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1 Einleitung

Jeder Mensch bei dem ein Diabetes mellitus diagnostiziert wurde, steht vor der Aufgabe,
mit seiner Erkrankung auf angemessene Weise umzugehen. Dem Patienten kommt die
entscheidende Rolle zu, vereinbarte Therapiemalinahmen in seinen Alltag dauerhaft und
eigenverantwortlich zu integrieren. Die Prognose des Diabetes mellitus hangt wesentlich
davon ab, inwieweit dies dem Betroffenen vor dem Hintergrund seines sozialen,
kulturellen, familiaren und beruflichen Umfeldes gelingt [1]. In der Regel funktioniert dies
umso besser, je mehr der Erkrankte tber den Diabetes und die eigenen Méglichkeiten,
den Krankheitsverlauf positiv zu beeinflussen, weil3. Ebenso ist eine tragfahige Allianz
zwischen dem behandelnden Arzt und dem Patienten entscheidend fir die
Therapieadharenz. Eine individuelle, auf den Patienten zugeschnittene Gestaltung der
Behandlung ist dabei ein Eckpfeiler fur das Erreichen von Behandlungszielen und den
Therapieerfolg.

1.1 Diabetes und Stoffwechsel

Bereits in griechischen Aufzeichnungen von 1550 vor Christus sind erste Hinweise auf die
Erkrankung Diabetes mellitus zu finden. Aufgrund des typischen Urinbefundes, dem
suBlichen Geschmack, in der Antike als diagnostische Mittel dienend, bekam die Krankheit
ihren Namen. Diabetes, aus der altgriechischen Bezeichnung diaBaiveiv (diabainein), steht
fur das Hindurchflieen und mellitus ist die lateinische Bedeutung fir honigsif3. Das Wort

beschreibt das Hauptsymptom, die Ausscheidung von Glukose im Urin [2].

1.1.1 Definition des Diabetes mellitus

Heute ist Diabetes mellitus ein Sammelbegriff fur heterogene Stérungen des
Stoffwechsels, deren Leitsymptom die chronische Hyperglykamie ist [3]. Hinsichtlich der
atiologischen Klassifikation sind die beiden wichtigsten Formen der Typ 1- und der Typ 2-
Diabetes. Daneben treten vergleichsweise seltenere Diabetesformen, vorrangig im
Rahmen genetischer Defekte der R-Zellfunktion, der Insulinwirkung, im Rahmen von
Endokrinopathien, chronischer Pankreatitis und Infektionen, nicht zu vergessen den

Gestationsdiabetes auf [4].



1.1.2 Epidemiologie des Diabetes in Deutschland

Stundlich sterben drei Menschen in Deutschland an Diabetes, einschlie3lich den
Folgeerkrankungen [5]. 2.000 Neuerblindungen und 40.000 Amputationen pro Jahr sind
hierzulande die Folge eines schlecht eingestellten Blutzuckerspiegels [5]. Die chronisch
progrediente Stoffwechselerkrankung ist bereits jetzt eine der haufigsten Diagnosen mit
stetig steigender Pravalenz und Deutschland wird weltweit zu den zehn Landern mit der
hochsten absoluten Anzahl an Menschen mit Diabetes mellitus gezahlt [6]. In der Studie
zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) des Robert-Koch-Instituts wurden
7,2% der Bevolkerung zwischen dem 18. und 79. Lebensjahr als arztlich diagnostizierte
Typ 2-Diabetiker erfasst [7]. Zusatzlich wird von einem unerkannten Diabetes mellitus bei
rund 2,0% (rund 1,3 Millionen) der Erwachsenen ausgegangen [7]. Aufgrund fehlender
oder unspezifischer Symptome bleibt die Erkrankung jedoch lange unerkannt [8], dabei ist
nicht nur die mit dem diagnostizierten, sondern auch die mit dem unentdeckten Diabetes

mellitus verbundene bereits erhdhte Sterblichkeit von Relevanz [8].

1.1.3 Folgeerkrankungen und Komplikationen

Die Erkrankung Diabetes mellitus ist ein wesentlicher Grund fur ein erhdhtes Mortalitats-
und Morbiditatsrisiko weltweit, wird jedoch oft verharmlost und teilweise nur inkonsequent
therapiert [9]. Der Diabetes mellitus geht mit einem hohen Risiko der Entwicklung
schwerer Langzeitfolgen einher. So steigen bei langerfristigen Schwankungen der
Glykamie die Risiken fur mikrovaskulare Komplikationen und die Entwicklung von
Retinopathie, Neuropathie und Nephropathie [10-12]. Und so ist der Diabetes haufigste
Ursache fur Erblindung, Niereninsuffizienz und Amputation der unteren Extremitat [10].
Prospektive Observationsstudien zeigen ein erhéhtes Risiko fur kardiovaskulare und
maligne Erkrankungen bei permanent erhéhtem Blutzucker [13, 14]. Die Krankheit allein
erhoht das Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen [15] und gilt als Risikoaquivalent fur
eine koronare Herzerkrankung [16, 17]. Diabetiker in Westeuropa haben ein vierfach
erhohtes Herzinfarktrisiko [16]. Auch hinsichtlich maligner Erkrankungen sind
Assoziationen bei Typ 2-Diabetikern mit hepatozellularem Karzinom, Pankreas-,
Gallenblasen-, Kolon-, Endometrium- und Mammakarzinom beschrieben worden [17, 18].
Das Krebsrisiko von Diabetespatienten ist beispielhaft beim Mammakarzinom um 20% und

beim kolorektalen Karzinom um 30% gegeniber Menschen ohne Diabetes erhoht [19].



1.1.4 Auswirkungen auf das Gesundheitssystem

Die Krankheit erfordert nicht nur einschneidende Lebensveranderungen seitens des
Patienten, sondern stellt auch eine erhebliche Belastung fur das Budget der jeweiligen
Versorgungssysteme dar. Verbunden ist diese Belastung mit massiven finanziellen
Aufwendungen durch die mit der Erkrankung einhergehenden Ausgaben im

Gesundheitssystem [20].

Die detailliertesten Kostendaten zum Diabetes beruhen auf Auswertungen der
Abrechnungsdaten der AOK Hessen [21]. Verglichen wurden Personen mit Diabetes und
ahnliche Personen ohne Diabetes und die Mehrkosten dem Diabetes zugeschrieben.
Rechnet man die AOK-Auswertung auf alle Menschen in Deutschland hoch, fallen
insgesamt 11% der Krankenversicherungsausgaben allein fir Diabetes bezogene Kosten
an [21]. Aus dem Jahr 2000 stehen Daten lUber Exzess-Kosten des Diabetes differenziert
nach Behandlungsanlass zur Verfuigung [22]. Hierbei wird deutlich, dass der grofite Tell
der Kosten auf die Behandlung diabetischer Folgeerkrankungen entfallt. Die hdchsten
Zusatzkosten zeigten sich bei schwerwiegenden Komplikationen wie Dialysebehandlung
und Transplantation mit 47.068 Euro und FufRRerkrankungen sowie Amputationen [22].
Nach Schétzungen ergaben sich im Jahr 2009 fir das Gesundheitssystem in Deutschland
Kosten von rund 48 Milliarden Euro durch die Behandlung und Versorgung von Personen
mit einem  diagnostizierten  Diabetes mellitus. Die  Ausgaben fur die
Gesundheitsversorgung von Personen mit Diabetes mellitus liegen damit im Vergleich zu
Personen ohne Diabetes 1,8 mal hoher [20]. Zuséatzliche Kosten entstehen durch

Arbeitsunfahigkeit und Friihberentung.

Um das Gesundheitssystem angesichts dieser beunruhigenden Prognosen vor steigenden
Ausgaben zu bewahren, bedarf es neben den bereits verbreiteten standardisierten
Gesundheitsprogrammen, wie dem DMP [23, 24], einer differenzierteren Aufklarung der
Bevolkerung hinsichtlich Pravention und Risiken der Krankheit. Ferner ricken
Entwicklungen im Rahmen der Diabetestechnologie und die zunehmende Einfihrung und
Nutzung individualisierter  Entscheidungsunterstiitzungssysteme in den  Fokus.
Unterstrichen wird die Relevanz und der Bedarf an Entscheidungsunterstiitzungssystemen
noch durch einen Paradigmenwechsel, welcher sich in den letzten Jahren vollzogen hat
[25]. Wurde vor wenigen Jahren noch die bedingungslose Senkung des HbAlc unter 6,5%
allein fur die Zielwertdefinition eines gut eingestellten Diabetikers anerkannt, erfolgt heute
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das Management der Diabetestherapie und entsprechender Behandlungsziele
patientenspezifischer [10, 25].

1.2  Entscheidungsunterstitzungssysteme

Jeder Patient sollte einen individuellen Behandlungsplan, aktualisiert am jeweiligen
Therapie- und Gesundungsfortschritt, erhalten [26]. Vor diesem Hintergrund kdnnen
Entscheidungsunterstiitzungssysteme und interaktive computerbasierte Systeme, so
genannte Decision Support Systems (DSS), effektiv unterstiitzen. Dabei werden diese
DSS allgemein definiert als eine Bereitstellung von personenspezifischen Informationen,
welche intelligent gefiltert, priorisiert und prasentiert werden, um die Entscheidungsfindung
und Therapieplanung zu optimieren [27-29]. Somit stellen DSS einen computerisierten
Prozess dar, der die medizinische Betreuung verbessern soll. Dabei werden Arzte,
Therapeuten, Patienten sowie deren Angehoérige unter Nutzung von personalisierten
medizinischen Angaben und Kklinischen Leitlinien sowohl mit Wissen, als auch mit

individualisierten Informationen versorgt [27].

Fur das Management von an Diabetes mellitus erkrankten Personen existieren aktuell
verschiedene Entscheidungsunterstitzungssysteme. Priméarziel ist die Entwicklung
individualisierter Praventions- und Behandlungskonzepte, um unter anderem den Einsatz
von oralen Antidiabetika und Insulin sicher und effektiv zu organisieren und das Outcome
dieser Erkrankung zu verbessern [30]. Allerdings wird der Begriff Decision Support System
in der Literatur synonym flr verschiedene Expertensysteme angewandt [29]. Diese weisen
gleichwohl grol3e Differenzen in Bezug auf die Entwicklungsmethoden, Algorithmen,
Inhalte und die Komplexitdat auf und stellen folglich einen zuverlassigen und
aussagekraftigen Vergleich in Frage [29, 31-33]. Dazu zahlen EDV-gestltzte
Medikamenten-Management-Systeme, eingesetzt, um den klinischen Arbeitsablauf und
DSS zu kombinieren und dadurch Fehler bei Medikamentenaufstellungen im Klinikalltag
zu vermeiden [34]. Aber auch Insulin-Boluskalkulatoren als einfache Decision-Support-
Software-Tools, die in den meisten kommerziell erhaltlichen Insulinpumpen integriert sind
[35], werden wie der Typ 1-Diabetes mellitus-Simulator (S2008) [36] unter dieser
Kategorie subsummiert. Es finden sich ebenfalls modellgestitzte personalisierte
Therapiesimulatoren wie KADIS® [37] oder Trainings- und Schulungssysteme wie AIDA
darunter [38].
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Geht man von einer multimodalen Therapie von Diabetikern aus, erscheint fur eine
adaquate, personalisierte Diabetikerbetreuung die Verknipfung evidenzbasierter
Diabetestherapiealgorithmen mit DSS sinnvoll. Denn das Management der
Begleiterkrankungen wie dem arteriellen Hypertonus, Fettstoffwechselstérungen,
Raucherstatus und das Screening hinsichtlich renaler und kardiovaskularer Risikofaktoren
gehoren zugleich zu einer individuellen Diabetikertherapie. Beispielhaft geben Wilkinson et
al. einen Uberblick tber personalisierte Diabetes-Entscheidungsunterstiitzungssysteme
[29]. FuUr die Behandlung von Typ 2-Diabetikern entwickelte die italienische Gesellschaft
fur Medizinische Diabetologie einen innovativen personalisierten Therapiealgorithmus. Die
Patienten werden zunachst nach bestimmten Merkmalen, wie HbAlc-HOhe, BMI,
chronische Niereninsuffizienz eingeteilt und ,phéanotypisiert’, damit die behandelnden
Arzte einem entsprechenden Algorithmus zur angemessenen individuellen
Behandlungsweise folgen konnen [31]. MacLean et al. zeigten 2009 Uber das Vermont
Diabetes-Informationssystem (VDIS) den Versuch, auf Prozesse der Diabetes-
Versorgung, wie leitliniengestiitzte Labortests und physiologische Ergebnisse (Blutzucker-
und Lipidkontrolle) in einer weitgehend landlichen Gemeinschaft und im Rahmen der
Primarversorgung einzugehen [39]. Dagegen ist DiaScope eine Entscheidungshilfe fur

Typ 2-Diabetiker, die auf der Grundlage der Positionspapiere der American Diabetes
Association (ADA)/Europaische Vereinigung fir das Studium des Diabetes (EASD) 2012
und einer systematischen Gutachteranalyse entstanden ist [40].

Am Institut fir Diabetes »Gerhardt Katsch« Karlsburg wurde ein Beratungsprogramm, das
patentierte Karlsburger Diabetes-Management System KADIS® [41] entwickelt, um das
individuelle Stoffwechselverhalten eines Patienten mit Diabetes modellhaft abbilden zu
kénnen. Dabei ist KADIS® ein interaktiver Therapiesimulator fiir Typ 1- und Typ 2-Diabetes
und der Kern im computerisierten individualisierten DSS. Dieses
Entscheidungsunterstiitzungssystem wurde fur die vorliegende Arbeit verwendet und wird

im Folgenden beschrieben.
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1.3  Karlsburger Diabetes-Management System KADIS®

Das Karlsburger Diabetes-Management System KADIS® wurde als patientenzentriertes,
individualisiertes Entscheidungsunterstitzungssystem oder Personalized Decision Support

System entwickelt und stellt ein interaktives Simulationsprogramm dar [41-43].

1.3.1 KADIS®-ein individualisiertes Entscheidungsunterstiitzungssystem

Dieses Diabetesberatungssystem verfolgt aktuell das Ziel, Arzte die Menschen mit Typ 1-
und Typ 2-Diabetes behandeln, im Rahmen der Therapiefindung und Therapieoptimierung
zu unterstiitzen und eine bestmégliche metabolische Kontrolle zu erzielen. Mit KADIS®
kann schnell, sicher und individuell eine Behandlungsmaglichkeit gepruft und es kdnnen
eventuelle Schwachstellen in der Stoffwechselfiihrung aufgedeckt werden. So erlaubt das
Programm spezifisch zugeschnittene, alltagstaugliche Empfehlungen fur den Patienten,
ist derzeit maRgeblich fur Arzte im Einsatz, weist aber auch Potentiale als

Patientenschulungsprogramm auf [41, 42, 44].

Die rechnergestitzte Abbildung des individuellen Stoffwechselverhaltens diabetischer
Patienten gelingt mit patentierten Verfahren. Basis ist ein Modell des physiologischen
Insulin-Glukose-Stoffwechsels, welches in Form eines Differentialgleichungssystems 4.
Ordnung vorliegt [45-47]. KADIS® benétigt als Grundlage [37]:

1. Blutzuckermesswerte (punktuell oder mittels kontinuierlichem Glukosemonitoring
ermittelt);

2. Angaben zur Therapie (Insulin und/oder orale Antidiabetika einschl. Art, Dosierung
und Anwendungs- bzw. Einnahmezeitpunkt);

3. Angaben zur Kohlenhydratzufuhr (Broteinheiten pro Tag einschl. Menge und
Einnahmezeitpunkt);

4. Angaben zur kérperlichen Aktivitat (Intensitat, Tageszeit, Dauer in Minuten pro Tag)
[48-50].

Basisdaten des Patienten wie Alter, Diabetestyp, Erkrankungsdauer, Kérpergewicht und
KorpergroRe komplettieren die erforderliche Datenbasis [51]. Aus den Angaben zur Art

und Dosis der verwendeten Insuline bzw. oralen Antidiabetika werden deren jeweilige
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Wirkprofile berechnet. Der Umfang der Nahrungsmittelaufnahme wird in Broteinheiten
Uberfihrt und entsprechende Resorptionsprofile ermittelt. Sportliche Aktivitaten werden in
Insulin-Wirk&aquivalente umgerechnet und rechnergestitzt bertcksichtigt [51]. Im Falle
eines Typ 2-Diabetes kann eine mittels KADIS® gestiitzte Bestimmung des noch
vorhandenen Eigeninsulins eines Patienten erfolgen, dieses wird ebenfalls als Tagesprofil
ausgegeben. In einem sich nun anschlieBenden iterativen Prozess simuliert KADIS® auf
der Basis aller verfigbaren Daten 24-Stunden-Blutzuckerverlaufe, die optimal an die

gemessenen Blutzuckerwerte eines Patienten angepasst sind [51].

1.3.2  KADIS® und kontinuierliches Glukosemonitoring

Die Blutzuckertagesprofile werden mittels des kontinuierlichen Glukosemonitoring
erhoben. Uber einen definierten Zeitraum erfolgt die Glukosemessung durch einen im
Unterhautfettgewebe liegenden Sensor. Dabei wird alle zehn Sekunden der Glukosewert
ermittelt und der Sensor, mit einem Transmitter verbunden, Gbermittelt die Glukosewerte
an einen Datentrager zur weiteren Auswertung [50, 52, 53]. Eine ausfuhrlichere
Beschreibung erfolgt unter Punkt 3.2 im Material- und Methodenteil. Die Abbildung des
aktuellen Stoffwechselverhaltens resultiert individuell auf Grundlage von CGM und der

Selbstkontrolldaten.
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1.3.3  Entstehung KADIS®-basierter Therapieempfehlungen

Wie sich die KADIS®-basierten Vorschlage nach Dateneingang entwickeln und erstellt
werden, ist in den Abbildungen 1.3.3.1 bis 1.3.3.4 dargestellt und nachstehend erlautert.

Sensor - Modaler Tag Monitoring: 23.07.2007 10:29 .,, 26.07.2007 10:54
Glucose Geschatzter HbAlc *: 6.91 %

[mg/di] [mmol/fi]

06 00 0900 12.00 1500 16 00 100 Uhrzeit

i 2008 - DCC Karisburg

= nach Mathan D.M. et al.: Relationship between glycated haemoglobin levels and mean glucose levels ove
Diabetologia 50: 2239-2244, 2007

Abb. 1.3.3.1 Entwicklung und Erstellung KADIS®-basierter Therapievorschlage [54, 55]

Messung der Blutzuckertagesprofile des Patienten mit Hilfe der sensorgestitzten,
kontinuierlichen Glukosemessung und Darstellung der 72h-Messung als einzelne 24h-
Profile. Im Beispiel oben der Beginn der Messung um 10:29 bis 24:00 Uhr,
gekennzeichnet durch die rote Kurve, blau und grin jeweils von 0:00 bis 24:00 Uhr. Der
letzte Tag mit dem Ende der Messung um 10:54 Uhr wird als gelbe Kurve dargestellt. Das
charakteristische Glukosetagesprofil als Mittelwert von drei Tagen demonstriert die

schwarze Kurve.
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Abb. 1.3.3.2 Entwicklung und Erstellung KADIS®-basierter Therapievorschlage [54, 55]

Darbietung der aktuellen metabolischen Situation des Patienten durch Berechnung des
individuellen 24h-Blutglukoseprofils in Relation zum personlichen 24h-Wirkungsprofil von
endogenem (hellblau, 47 IE im Beispiel der Abbildung) und eventuell bereits zugefuhrtem,
exogenem Insulin (O IE im Beispiel der Abbildung). Darstellung der Kurve der
Insulinansprechbarkeit (lila), der OAD-Therapie (im Beispiel keine Therapie), der
korperlichen  Aktivitaten (keine) sowie dem  Erndhrungsverhalten mit 24h-
Nahrungsanflutungsprofil (11 BE im Beispiel der Abbildung). Im ,Qualitatsauge, in der
Abbildung oben rechts, werden anteilméRig Hyperglykamie (rot), Normoglykamie (grin)

und Hypoglykamie (orange) im Tagesprofil angegeben.
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20
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47 o = 47 J_ L]
Tabletten/OAD
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0000 06:00 12:00 18:00 Uhrzeit

Abb. 1.3.3.3 Entwicklung und Erstellung KADIS®-basierter Therapievorschlage [54, 55]
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Analyse und Kennzeichnung der Ursachen fur Schwachstellen in der aktuellen
Stoffwechselfihrung des Patienten (rote Ellipse). In der Beispielabbildung ist die BE-

Zufuhr und BE-Verteilung verantwortlich fur hyperglykame Auslenkungen.
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Abb. 1.3.3.4 Entwicklung und Erstellung KADIS®-basierter Therapievorschlage [54, 55]

In silico Testung verschiedener Therapiestrategien auf der Grundlage evidenz-basierter
Behandlungsleitlinien der DDG. In der Abbildung ist beispielhaft die Testung mit einer
reduzierten BE-Anzahl und OAD wie Metformin als auch Novonorm dargestellt (Glinide
sind aktuell nur in Ausnahmeféllen erstattungsfahig). Der simulierte Verlauf zeigt mit der
blauen Kurve eine deutliche Absenkung in den normoglykamen Bereich. Im
~<Qualitatsauge” ist ersichtlich, dass diese Anpassung das Auftreten von Hypo- und
Hyperglykdmien verhindern kdnnte.

Gelingt die Visualisierung und Anpassung, ist das Ergebnis dieses patentierten
Iterationsprozesses die in silico Abbildung des jeweiligen Stoffwechselverhaltens eines
Patienten [51]. Dabei werden kausale Zusammenhange der festgestellten hyper- und
hypoglykamischen Stoffwechselentgleisungen unter der aktuellen Therapie einschliellich
der endogenen Insulinreserve sowie der individuellen Insulinansprechbarkeit dargestellt
[51]. Spezifische Behandlungsstrategien kbnnen durch Variation der Insulintherapie, der
Art und Dosis oraler Antidiabetika, Bewegung und Nahrung entsprechend der Leitlinien
der DDG fir Menschen mit Typ 1- oder Typ 2-Diabetes getestet und erstellt werden [53].

Dabei werden OAD oder Insuline auf ihre Wirkung am Patienten ,getestet, die
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Einflussnahme kann in silico simuliert werden, um dann die beste Therapieoption fir den

Patienten auszuwahlen.

Die Varianten, die fur den jeweiligen Patienten eine optimierte Intervention erwarten
lassen, werden dem behandelnden Arzt im Sinne einer individualisierten
Entscheidungsunterstiitzung als KADIS®-Report (in der Regel ein bis maximal zwei
Vorschlage) zur Verfligung gestellt. Vorteil kdnnte unter anderem der Zeitgewinn sein, da
Prozeduren nach dem Prinzip ,Versuch und Irrtum* entfallen. Hinzu kommt, dass in Bezug
auf die Glykamieverbesserung weniger wirksame Therapieoptionen weitestgehend
ausgeschlossen werden koénnen. Dass sich die Stoffwechselfiihrung sowohl bei
Betroffenen mit Typ 1- als auch mit Typ 2-Diabetes innerhalb weniger Monate signifikant
verbessert, wenn KADIS® in den Betreuungsprozess einbezogen wird, konnte bereits in
Outcome-Studien nachgewiesen werden [56, 57].

1.3.4 KADIS® und Integrierte Versorgung

Zugang zum Karlsburger Diabetes-Management-System erhielten in der ambulanten
Versorgungspraxis tatige Arzte tiber das DIABETIVA-Programm der TAUNUS BKK, dem
ersten bundesweit integrierten Versorgungsvertrag im Bereich der ambulanten
Diabetikerbetreuung [58]. ,Integrierte Versorgung“ ist ein Versorgungskonzept auf der
gesetzlichen Grundlage des § 140a ff. SGB V [59]. Im Zuge der Neugestaltung des 2004
in Kraft getretenen GKV-Modernisierungsgesetzes [60] wurden die Krankenkassen im
Rahmen der Integrierten Versorgung (IV) berechtigt, Direktvertrdge mit Leistungsanbietern
zu schlieBen. Mit DIABETIVA startete die Krankenkasse 2006 ein Pilotprojekt in
Mecklenburg-Vorpommern, Thiringen, Sachsen und Sachsen-Anhalt und bundesweit lief
es von 2007 bis 2010 [58]. Das Programm verband Patienten, Arzte,
Gesundheitsdienstleistungserbringer (DCC und PHTS Telemedizin) und Kostentrager
(BKK TAUNUS) zu einem telemedizinisch gestitzten Versorgungsnetzwerk. In der
Abbildung 1.3.4 ist die Netzwerkstruktur dargestellt.
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Abb. 1.3.4 IV-Vertrag DIABETIVA [58, 61]

Die TAUNUS BKK bot mit diesem IV-Vertrag eine Unterstitzung fir die Optimierung der
Diabetestherapie und Begleitung ihrer Versicherten an. Schwerpunkt war die
telemedizinische Betreuung von Patienten, bei denen eine konventionelle
Diabetesbetreuung nicht ausreichte, um eine gute Stoffwechseleinstellung zu
gewahrleisten [62, 63].

1.4  Glukosevariabilitat als Indikator der Stoffwechsellage von Diabetikern

Fur die Beobachtung der individuellen Stoffwechsellage in Klinik und Praxis werden
verschiedene Parameter verwendet. Im folgenden Abschnitt soll auf diese kurz
eingegangen werden. Die Glukosevariabilitat als Stoffwechselindikator wird anschlie3end
ausfuhrlicher betrachtet [64].

1.4.1 Allgemeine Parameter zur Beurteilung der Stoffwechsellage von Diabetikern

Zur Beurteilung der kurzfristigen Glukosestoffwechsellage stehen in der alltaglichen Praxis
unter anderem die Gelegenheitsblutzuckermessung, das Tagesprofil im Rahmen der
Blutzuckerselbstmessung, die Messung der Nuichternglukose nach mindestens acht
Stunden Nahrungskarenz und die Erfassung der postprandialen Plasmaglukose zwei
Stunden nach einer Mahlzeit zur Verfugung. Auf diese Weise wird die Glyk&mie in einer
Zeitspanne von zwei bis zehn Stunden wiedergeben [65]. Dabei stitzt die
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Blutzuckerselbstmessung einen wichtigen Zweig jeder Diabetestherapie [66]. Sie dient der
Motivation, als Hilfe zur Lebensstilanderung fir das Gesprach mit dem Arzt, zur
Therapieanpassung und der Erfolgskontrolle. Blutzuckertagesprofile zeigen den Verlauf
Uber einen Tag, wobei dieser fur den Patienten reprasentativ sein kann oder aber jeder

Tag im Verlauf anders aussieht.

Der Langzeitparameter HbAlc, das glykosylierte Hamoglobin, reflektiert die mittlere
Blutglukosekonzentration tUber einen Zeitraum von zwei bis drei Monaten. Bis auf wenige
Einschrankungen steht damit ein etablierter, valider Biomarker fur die Einschéatzung der
Qualitat der Stoffwechseleinstellung zur Verfigung [67]. Sowohl fur Patienten mit Typ 1-
als auch mit Typ 2-Diabetes mellitus ist der HbAlc ein wesentlicher Parameter, welcher
mit den meisten Diabeteskomplikationen verbunden wird. Jedoch ist der HbAlc auch nicht
ohne Kontroversen [68], da er keine Aussagen zu den individuell mdglichen, kurzfristigen
Veranderungen des Blutzuckerspiegels machen kann. Patienten mit vergleichbarem

HbAlc konnen demzufolge vollig unterschiedliche Tagesprofile aufweisen [69, 70].

Alternative Marker zur Einschétzung der mittelfristigen Stoffwechseleinstellung sind unter
anderem das Fructosamin (eine nichtenzymatische Modifikation von Serumproteinen) [65],
das glykierte Albumin (ein Serumprotein) [65] oder 1,5-Anhydroglucitol (ein Monosaccharid
in fast allen Lebensmitteln) [65]. Fructosamin und glykiertes Albumin weisen mit zwei bis
drei Wochen und 1,5-Anhydroglucitol mit ein bis zwei Wochen eine im Vergleich zum
Hamoglobin deutlich geringere Halbwertszeit auf und geben so einen Uberblick tber die
Glukosestoffwechselsituation im angegebenen Zeitraum [65]. Mit 1,5-Anhydroglucitol
kénnen postprandiale hyperglykamische Exkursionen angezeigt werden [65]. lhre
Bedeutung zeigt sich etwa bei Diabetikern mit hamolytischer Andmie, bei denen ein
HbAlc wenig aufschlussreich ist, zur Offenlegung von Stoffwechselschwankungen im
Rahmen eines Gestationsdiabetes oder in der Neonatologie [71]. In der alltdglichen
ambulanten Diabetikerversorgung spielen diese Marker eine untergeordnete Rolle.
Gleichwohl werden weder Hypoglykdmien, die glykdmische Variabilitat am Tag und
zwischen den Tagen, noch akute hypo- und hyperglykdmische Schwankungen der

Glukosekonzentrationen im Blut und im Gewebe durch diese Biomarker abgebildet.
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1.4.2 Glukosevariabilitat zur Beurteilung der Stoffwechsellage von Diabetikern

Mit der Methode der kontinuierlichen Glukosemessung (CGM), welche bereits seit 1999
zur Verfigung steht, kann ein vollstandiges Bild der Dynamik des Glukoseverlaufs
abgebildet werden. So werden Defizite in der Diabetestherapie demaskiert und die
Glukosevariabilitat sichtbar [72]. Schwankungen der Glukosekonzentration innerhalb eines
Tages oder zwischen den Tagen (von Tag zu Tag zum gleichen Zeitpunkt) werden
aufgezeigt [73]. Dabei ist die Glukosevariabilitdt an sich, bei gesunden Menschen, ein
physiologisches Ph&nomen, welches jedoch in Gegenwart von Diabetes an klinischer
Bedeutung gewonnen hat [74] und zunehmend als eigenstandiger Risikofaktor flr
diabetesbedingte Komplikationen unabhangig von der Hyperglykamie angesehen wird [75,
76].

Bereits Studien mit Typ 1-Diabetikern legten nahe, dass die Glukosevariabilitat die
Entwicklung von mikrovaskularen Komplikationen beeinflusst [77, 78]. Durch Soupal et al.
wurde 2014 die Glukosevariabilitat [79] als eigenstandiger Risikofaktor flr das Auftreten
Diabetes bedingter Komplikationen bestatigt: Typ 1-Diabetiker mit mikrovaskularen
Komplikationen wiesen beachtlich erhdhte Glukosevariabilitdtsparameter im Vergleich zu

Typ 1-Diabetikern ohne mikrovaskulare Komplikationen auf.

Kurzfristige Anderungen der Glukosevariabilitit tragen auch zur Entwicklung
mikrovaskularer Komplikationen bei Typ 2-Diabetikern bei [80]. 2015 bestétigten Hsu et al.
eine signifikante Assoziation der Glukosevariabilitat mit der Entwicklung einer diabetischen
Retinopathie bei Typ 1- und Typ 2-Diabetikern [81]. Ruckblickend beschrieb Bragd et al.
bereits 2008 die Glukosevariabilitat unter anderem als Prediktor fur die Haufigkeit von
peripheren Neuropathien [82]. In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass oxidativer Stress
und die Apoptoserate in den Endothelzellen bei alternierenden Glukosespiegeln héher
sind als bei normalen oder bei gleichbleibend hohen Werten. Es wurde gezeigt, dass die
glykédmische Variabilitat im Vergleich zu einer chronischen Hyperglykédmie mit einer
gesteigerten  Produktion reaktiver Sauerstoffradikale, oxidativem Stress und
Gefallschaden in Verbindung gebracht werden kann [83, 84]. So ergeben reduzierte
postprandiale Glukosespiegel eben auch eine Reduktion der Glukosevariabilitat und

demzufolge deutlich weniger oxidativen Stress [85].
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In einer Ubersichtsarbeit fasste Yoshifumi Saisho (2014) den aktuellen Wissensstand iiber
die Assoziation zwischen Glukosevariabilitéat, oxidativem Stress und kardiovaskularen
Erkrankungen zusammen und diskutierte deren  Auswirkungen wie folgt:
Glukosevariabilitdt entwickelt sich zunehmend zu einem Zielparameter fur eine optimale
glykdmische Kontrolle, allerdings bleibt deren Definition eine Herausforderung. Zum einen
aufgrund der Schwierigkeit, sie eindeutig zu messen und zum anderen infolge des

Konsensmangels in Bezug auf den optimalen Ansatz fir das Patientenmanagement [86].

Die Bemuihungen, einen einzigen Parameter fir die Beurteilung der kurzfristigen
glykdmischen Kontrolle unter Verwendung von CGM-Daten, ahnlich dem
Langzeitparameter HbAlc zu entwerfen, spiegeln die Arbeiten von Rawlings et al. mit dem
CGM-GUIDE®, das Glukosepentagon von Thomas et al., der im Karlsburger
Diabetesinstitut entwickelte Q-Score und die Arbeit von Marling et al. wieder [87-90].
Bislang fand keine dieser neuen Methoden endglltig Einzug in den Alltag der

Diabetikerbetreuung.

So werden weiterhin eine grol3e Anzahl verschiedener Parameter fur die Beurteilung von
CGM-Profilen im Rahmen der Beschreibung der glykédmischen Variabilitat verwendet. Gut
validierte, klassische Indikatoren, welche fur die Charakterisierung herangezogen werden

kénnen, sind nachstehend beispielhaft aufgefiihrt [90-93]:

1. Standardabweichung SD des mittleren Glukosewertes [92];
2. kontinuierliches Gesamtnetto glykamischer Aktivitat CONGA (continuous overall net
glycemic action) [94] oder

3. mittlere Auslenkung der glykdmischen Exkursion MAGE [69].

Dasari et al. zeigten kirzlich, dass MAGE als Parameter der Glukosevariabilitat bei
adipdsen Jugendlichen mit Typ 2-Diabetes héher als in der Vergleichsgruppe ist und eine
Assoziation zwischen MAGE und oxidativen Stressmarkern den vorgeschlagenen Beitrag
der glykdmischen Variabilitat als Risiko fir zukinftige kardiovaskulare Erkrankungen
unterstitzt [95]. Ferner werden fur die Beurteilung der taglichen Glukosefluktuation neben
IQR, dem Interquartilbereich (Streubereich der mittleren 50%) [96], auch die nachfolgend
aufgeflihrten Komponenten verwendet [90] (Abb. 1.4.2):
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MBG, die mittlere Blutglukose, welche die zentrale glykdmische Tendenz offenbart;
Range, die Variationsbreite der Sensorglukose an einem Tag;

MODD, die intra- und intertaglichen Schwankungen der Glukosewerte [97, 98];
Zeit (h) im hyperglykdmischen Bereich (t>8,9 mmol/l);

a bk 0N

Zeit (min) im hypoglykdmischen Bereich (t<3,9 mmol/l) [90].
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Abb. 1.4.2 Komponenten des Q-Scores zur objektiven Beschreibung von Glukosetagesprofilen [90]

Augstein et al. entwarfen mit Hilfe dieser funf Komponenten den Q-Score, einen
berechenbaren Bewertungsmalistab zur Beurteilung der Stoffwechselgite eines
individuellen CGM-Profils [90]. Dabei soll der Q-Scores eine Risikoeinteilung erlauben.
Diese spiegelt die Gefahrdung hinsichtlich der Entwicklung diabetesbedingter
Spatkomplikationen wieder [90]. Da sich dieser Bewertungsmafstab gegenwartig noch in

der Evaluierungsphase befindet, wurde er in der vorliegenden Arbeit nicht bertcksichtigt.
In der Zusammenfassung der bisherigen Ausfilhrungen insgesamt sollte das

Therapiekonzept bei Patienten mit Diabetes heute neben der Reduktion des HbAlc-

Wertes das Ziel der Normoglyk&mie mit mdglichst geringer Glukosevariabilitat verfolgen.
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2 Ziel und Fragestellung

Diabetesberatungssysteme sind zwar seit 1983 in der Anwendung, sie werden jedoch
hinsichtlich ihrer Effekte fur das Diabetes-Outcome, insbesondere hinsichtlich der
Glukosevariabilitat, kontrovers diskutiert [28]. Nach aktuellem Erkenntnisstand wird héaufig
postuliert, dass computerbasierte Entscheidungsunterstitzungssysteme im
Diabetesmanagement nur marginal das klinische Outcome verbessern kénnen [99]. Ziel
der vorliegenden Arbeit ist es daher, zu untersuchen, ob das Angebot einer
Entscheidungsunterstiitzung eine Reduktion der Glukosevariabilitdt ermoglicht und so zu
einer Verbesserung der Stoffwechseleinstellung im Rahmen der komplexen ambulanten
Diabetesbehandlung fiihrt. Diese Zielstellung soll anhand der Anwendung von KADIS® in
der ambulanten Diabetikerbetreuung hinsichtlich Diabetes-Outcome-Parametern bewertet
werden. Die Betrachtung der Ergebnisse soll dabei helfen, die Wirksamkeit und Eignung
dieses Expertenunterstitzungssystems zu ermitteln und in Relation zur Nichtanwendung

zu evaluieren. Dieser Dissertation liegen folgende Fragenstellungen zu Grunde:

1. Hat die Anwendung von KADIS® Einfluss auf die Glukosevariabilitat als Indikator
zur Beurteilung der Stoffwechsellage von Diabetikern?

2. Treten signifikante Veranderungen der Glukosevariabilitdtsparameter in
Abhangigkeit von der Umsetzung KADIS®-basierter Empfehlungen in einem
Beobachtungszeitraum von bis zu zwei Jahren auf?

3. Hat die Anwendung von KADIS® als individualisierte Entscheidungsunterstiitzung
(DSS) einen Einfluss auf die Stoffwechsellage von Typ 1- und Typ 2-Diabetikern?

4. Hat die Anwendung von KADIS® Einfluss auf den Langzeitparameter HbAlc?

Beachtung finden bei der Betrachtung:
- Diabetesdauer, Alter und Geschlecht;
- BMI und aufgenommene Broteinheiten;

- Therapie und Therapeutenqualifikation (Hausarzt vs. Diabetologe).
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3

Material und Methoden

Fur die vorliegende Arbeit wurden die Daten retrospektiv analysiert. Die Erfassung der

verwendeten Daten erfolgte in der Zeit von 2007 bis 2010.

3.1

Programmablauf und Beschreibung der Studienteilnehmer

In diese, als Beobachtungsstudie einzustufende, patientenbezogene Datenerhebung im

Gesundheitsbereich, wurden Versicherte der TAUNUS BKK mit Diabetes mellitus und

kardiovaskularer Risikokonstellation eingeschlossen. Dabei wurde mit DIABETIVA ein

zusatzliches Angebot im Rahmen der integrierten Versorgung unterbreitet [100]. Die

Patienten wurden weiter regelmanig durch die Hausarzte oder Diabetologen betreut.

Alle ausgewéhlten Falle waren Diabetiker mit folgenden Einschlusskriterien [55]:

o gk 0w N PE

Versicherte(r) der Taunus BKK

Einwilligung zur Studienteilnahme (freiwillige Teilnahme);

Mindestalter 18 Jahre;

Diagnose Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2;

Erstdiagnose vor uber einem Jahr;

Physische und psychische Fahigkeit des Patienten zur Blutzuckerselbstmessung
und Durchfuihrung des kontinuierlichen Glukosemonitoring (CGM);

Kardiovaskulare Vorerkrankung (Angina pectoris, KHK, durchgemachter

Herzinfarkt).

Ausschlusskriterien waren [55]:

Nichtversicherte(r) der Taunus BKK

2. Fehlende Einwilligung zur Studienteilnahme;

w

A L

Mangelnde Bereitschaft zur Blutzuckerselbstmessung und Durchfilhrung des
kontinuierlichen Glukosemonitoring (CGM) wéhrend der Studie;

Gleichzeitiges Vorliegen schwerer Erkrankungen;

Diabetes bedingte Komplikationen im Endstadium;

Insulinpumpentherapie;

Schwangerschatft.
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Nach Einschreibung (Intake) der Patienten Uber den Telemedizinanbieter PHTS
Dusseldorf erging eine Meldung an das Diabetes ServiCe Center Karlsburg (DCC). Uber
das DCC erfolgte die Kontaktaufnahme mit der betreuenden Arztpraxis und dem Patienten
zur terminlichen Abstimmung der kontinuierlichen Glukosemessung. Hierbei erfolgte die
Betreuung durch den medizinischen Aulendienst des DCC. Die Daten der CGM-
Messung, die Basisdaten und die Selbstkontrolldaten wurden im DCC zusammengefihrt
und mit Unterstiitzung von KADIS® ausgewertet. Die Zusammenschau aller Informationen
fihrte zu patientenbezogenen Empfehlungen in Form eines KADIS®-Berichts, der einen
individualisierten Decision Support darstellt. Der erstellte KADIS®-Report wurde dem
behandelnden Arzt zur Verfigung gestellt, der Patient erhielt eine Patientenkurve und
prozessbegleitend erfolgte eine Meldung an PHTS [101]. Nach Erhalt der Empfehlungen
konnten é&rztlicherseits mit dem Patienten die Vorschlage fur seine leitliniengerechte
Diabetestherapie durchgesprochen und die weitere Therapiefihrung festgelegt werden.
Die Beurteilung des Therapieerfolgs bzw. die Beurteilung der Wirksamkeit der Anwendung
bzw. Nichtanwendung von KADIS® erfolgte im Beobachtungsverlauf jeweils nach einem

Jahr. In die Datenauswertung gelangten Patienten mit:

1. kontinuierlichem Glukosemonitoring (72-Stunden-CGM) mit Uber 530 auswertbaren
Glukosemessungen;

2. aktuellem HbAlc-Wert und

3. KADIS®-Empfehlung(en).

Die Anwendung/Verwendung der KADIS®-Therapieempfehlung bedeutet:

1. Ubernahme einer der Empfehlungen bei Beobachtungsbeginn und/oder nach einem
Jahr;
2. unveranderte Therapieweiterfihrung bei guter Stoffwechsellage;

3. geringfigige Modifikation der Empfehlung durch den behandelnden Arzt.

Verwendung der KADIS®-Empfehlung mit geringfiigiger Modifikation bezieht sich dabei
unter anderem auf die schrittweise Anpassung von Insulindosen oder die individuelle
Eindosierung eines OAD. Einen Rucklauf Gber die Anwendung oder Nichtanwendung der
Empfehlung erhielt das DCC. Dieses Vorgehen wurde in jedem Folgejahr erneut

durchlaufen.
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3.1.1 Ablauf des DIABETIVA-Programm

Das bereits unter 1.3.4 beschriebene DIABETIVA-Programm im Rahmen des
IV-Vertrages, bot eine kontinuierliche Betreuung der teiinehmenden Patienten, wie aus der
folgenden Abbildung 3.1.1 ersichtlich wird:

- Unterlagen - kleiner Check - kleiner Check - kleiner Check - grofRer Check
- grof3er Check -HbA1c -HbA1c - HbA1c -HbA1c
- 72h-Glukose- i i ; - 72h-Glukose-
monitoring ! i H monitoring
- Expertensystem ; . ; - Expertensystem
phace ; BKK Taunus Versicherte i ; —
""" f T f [t
Q 3 6 9 Monate 12/1
04/2007 1. Jahr : Folgejahre
i T |
Telemedizinisch-gestiitztes Home-Monitoring x
! .
HA: Hausarzt DSP: Diabetologische Schwerpunktpraxis DCC: Diabetes Service Center

Abb. 3.1.1 DIABETIVA-Programmablauf [55, 102]

Nach einer Gesundheitsuntersuchung im Rahmen einer routinemafigen Vorstellung bei
ihrem behandelnden Allgemeinmediziner oder Diabetologen erhielten die Patienten eine
kontinuierliche Glukosemessung tber 72 Stunden (CGM). Die Probanden wurden vorab in
den Umgang mit dem anliegenden CGMS™-Monitor unterwiesen. Basisdaten und
Angaben zum Patientenfragebogen (Essverhalten, Sport etc.) wurden in der
Initialisierungszeit des Sensors (bei Medtronic GOLD System ca. eine Stunde) durch den
medizinischen Aul3endienst wéhrend des Termins beim Patienten erhoben (siehe Anhang:
DCC-Formular ,Patientenfragebogen®). Zusatzlich wurde die Durchfihrung von
Referenzmessungen erlautert und das Ausfiullen der Selbstkontrolldatenbléatter erklart.
Wahrend des CGM (72 Stunden) wurde eine 24-Stunden-Telefon-Hotline bereit gestellt.
Quartalsweise erfolgte ein Gesundheitscheck einschlief3lich koérperlicher Untersuchung
und HbAlc-Ermittlung beim Hausarzt sowie einmalig pro Kalenderjahr eine erweiterte
Gesundheitsuntersuchung durch den Hausarzt oder betreuenden Diabetologen (Abb.
3.1.1). Die Blutzuckereinstellung der letzten zwei bis drei Monate wurde durch Erfassung
der HbAlc-Werte dargestellt, wobei nur der aktuellste Wert in die jeweilige Auswertung

einfloss.
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3.1.2 Patientencharakteristik und Programmablauf der Anwendungsbeobachtung

In der Zeit von 2007 bis 2010 wurden insgesamt 869 Diabetiker auf freiwilliger Basis
eingeschrieben. Die im Verlauf sichtbare Differenz der teilnehmenden Patienten vom
Beobachtungsbeginn bis zu einer dritten kontinuierlichen Glukosemessung ergibt sich aus
dem kontinuierlichen, Uber den Zeitraum von drei Jahren wahrenden Einschluss der
Patienten. Daher waren Patienten mit unterschiedlichen Beobachtungsdauern im
DIABETIVA-Programm. Nicht bei allen Teilnehmern, die das erste CGM absolviert hatten,
konnte ein zweites bzw. drittes CGM durchgefuhrt werden. Letztlich konnte fur 250
Erkrankte, die jedes Jahr teilnahmen, ein Follow-up uber drei CGM (zwei Jahre)
ausgewertet werden. In der folgenden Abbildung werden in einem Flussdiagramm der
nachfolgend beschriebene Ablauf und die Auswertung der Anwendungsbeobachtung
schematisch dargestellt (Abb. 3.1.2):

1.CcGM " CGM-Abbruch N =34
N = 869 “| keine KADIS-Empfehlung N =37

¥

KADIS-Empfehlungen
N=798

v

Auswertung
N=788

—-—> KeinHbAlc N=10

A 4
2.CGM .| CGM-Abbruch N=24
N=527 7| Keine KADIS-Empfehlung N= 7

¥

KADIS-Empfehlungen
N=496

v

Auswertung
N =490

r—— KeinHbAlce N=6

CGM-Abbruch N=14

3- > Keine KADIS-Empfehl N=3
= eine - eniun -
T =2 Jahre N= 268 P g

¢ Kein HbAlc N=1

Auswertung
N= 250

Abb. 3.1.2 Flussdiagramm zum zeitlichen Ablauf der Anwendungsbeobachtung

Bei den 869 am DIABETIVA-Programm teilnehmenden Patienten wurde eine erste

kontinuierliche Glukosemessung (CGM) durchgefihrt. Drop-outs wurden durch fehlende
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HbAlc-Werte (zehn Teilnehmer) und Abbruch des CGM (34 Patienten mit weniger als 530
Messwerten) verursacht. Zusétzlich lag fiir 37 Teilnehmer keine KADIS®-Empfehlung vor.
Diese konnte bei Patienten mit einer Inkretintherapie nicht erstellt werden, da diese
Behandlungsoption zum Zeitpunkt der Anwendungsbeobachtung noch nicht in das
KADIS®-Programm integriert worden war. Nach Anwendung der definierten
Einschlusskriterien standen 788 Personen, 248 Frauen und 540 Manner in einem
Durchschnittsalter von 65,6+9,2 Jahren, fur eine erste Auswertung und den Beginn der

Beobachtung (T=0) zur Verfigung.

Nach einem Jahr konnte bei 527 Patienten eine erste Wiederholung der CGM-Messung
erfolgen. Hier fehlten bei sechs Teilnehmern die HbAlc-Werte, bei 24 Patienten wurden
weniger als 530 Messwerte erfasst und bei sieben Personen konnte keine KADIS®-
Empfehlung bei Inkretintherapie erstellt werden. 490 Patienten gelangten in die
Auswertung zum Einjahresverlauf mit einer entsprechenden KADIS®-Therapieempfehlung
(Abb. 3.1.2) und nach einem weiteren Jahr wurde bei 268 Teilnehmern eine dritte CGM-
Messung durchgefihrt. Hier fehlte bei einem Teilnehmer der aktuelle HbAlc-Wert, bei 14
Patienten lagen weniger als 530 Messwerte bei Beendigung des CGM vor und bei drei
Patienten konnte keine KADIS®-Empfehlung bei Inkretintherapie aus bereits
beschriebenen Griinden erstellt werden. In die Auswertung zum Zweijahresverlauf

gelangten 250 Patienten mit entsprechender KADIS®-Therapieempfehlung (Abb. 3.1.2).

Die ausfiihrliche Beschreibung der Patientencharakteristik bei Beobachtungsbeginn erfolgt
im Ergebnisteil unter Punkt 4.1.1 und ist in Tab. 4.1.1 ersichtlich. Dabei wurden neben der
Erhebung der soziodemographischen Daten fir die spatere Auswertung relevante
Basisdaten der Patienten wie Alter und Geschlecht und die Diabetesanamnese wie
Erkrankungsdauer, Diabetestyp und taglich zugefuhrte Broteinheiten aufgezeichnet. Die
aktuelle Therapie und die Registrierung des jeweiligen Therapeuten (Allgemeinmediziner
bzw. Hausarzt oder Diabetologe) und der aktuelle HbAlc-Wert wurden dariiber hinaus
vermerkt und gingen in die Beurteilung ein (Tab. 4.1.1). Zu allen Erhebungszeitpunkten
wurde in gleicher Weise verfahren. Mit der zweiten und dritten kontinuierlichen
Glukosemessung (CGM) nach einem Jahr und nach zwei Jahren konnte der Einfluss der
Anwendung bzw. Nichtanwendung (zwei Gruppen) der erteilten KADIS®-

Therapieempfehlung durch die behandelnden Arzte beurteilt werden.
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3.2 Datenerhebung der Parameter der Glukosevariabilitat

Daten aus den kontinuierlichen Glukosemessungen (CGM) zeigen eine lickenlose
messwerttechnische Wiedergabe des gesamten Glukoseverlaufs im erfassten Zeitraum
von 72 Stunden. Die sich dadurch ergebende Charakterisierung der Glykdmie kénnen
Arzte verwenden, um die Therapie der Patienten zu optimieren [52, 72].

3.2.1 Parameter der Glukosevariabilitat

Aus der Vielzahl der Einflussgréfen zur Beschreibung der Glukosevariabilitat [64, 65]
wurden die leicht verstandlichen und in Kurven interpretierbaren Gré3en ausgewahlt [90].
Zur Quantifizierung der Glukosevariabilitat in CGM-Profilen wurden folgende Parameter
erhoben:

1. Range: Variationsbreite der Sensorglukose, Differenz aus dem gréf3ten und
kleinsten Glukosewert in mmol/l;

2. MSG: mittlere Sensorglukose in mmol/l;

3. IQR: Interquartilbereich, Streubereich der mittleren 50% (begrenzt durch die
Quartile Q25 u. Q75) in mmol/l [96];

4. SD: Standardabweichung der Sensorglukose in mmol/l [92];

5. MAGE: mean amplitude of glycemic excursions, mittlere Auslenkung (Amplitude)
aller glykamischen Exkursionen groéf3er als 1 SD in mmol/l [103];

6. MODD: mean of daily differences, Tag-zu-Tag-Variation der Glukosewerte in mmol/I
[97];

7. HBGI: High blood glucose index, Risikoscore fir die Hyperglykamie[104, 105];

8. LBGIl: Low blood glucose index, Risikoscore fir die Gefahr schwerer
Hypoglykédmien [104, 105];

9. t (Hyper): die Zeit oberhalb des Zielbereiches 8,9 mmol/l in h;

10.t (Hypo): die Zeit unterhalb des Zielbereiches von 3,9 mmol/l in min.

29



3.2.2 CGM-Messung tber 72 Stunden

Die jeweils teilnehmenden Diabetiker erhielten nach einer Gesundheitsuntersuchung im
Rahmen einer routinemafigen Vorstellung bei ihrem behandelnden Allgemeinmediziner
oder Diabetologen eine kontinuierliche Glukosemessung. Fur diese Messung Uber 72
Stunden wurden Sensoren (CGMS™) der Firma Medtronic entsprechend der
Herstellerrichtlinien eingesetzt. Zu erwéahnen sei an dieser Stelle, dass es sich hierbei um
ein retrospektives System handelt, der Patient keine Mdglichkeit der Dateneinsicht
wahrend der Messung hatte. Mit Hilfe von Accu-Check-Monitoren und Accu-Check-
Glukosestandards erfolgte die Kalibrierung der Glukosemessung. Die Sensoren lagen im
Unterhautfettgewebe und die Bestimmung der Glukosekonzentration ereignete sich im
Gewebe, nicht im Blut. Dabei betrug die ,Zeitllicke”, die Differenz zwischen den Gewebe-
und Blutzuckerkonzentrationen, zwischen finf und 25 Minuten [52, 72]. Alle zehn
Sekunden wurden Glukosewerte erfasst, woraus sich alle funf Minuten ein
Durchschnittswert ermittelte. Dieser Vorgang wiederholte sich bis zu 288-mal pro Tag. Die
Patienten wurden gebeten, mindestens vier Blutzuckerselbstkontrollmessungen am Tag
durchzufiihren und zur Kalibrierung in den CGMS™-Monitor einzugeben. Zusatzlich
dokumentierten sie in einem personlichen Tagebuch den Zeitpunkt der
Medikamenteneinnahme, Insulinapplikation, korperliche Betatigung und Angaben zur
Ernahrung. Nach Abschluss des Monitorings wurden die Messdaten mit Hilfe der MiniMed-
Software in das KADIS®-Programm (ibertragen [53, 106]. Dabei wurden die Basisdaten
(Alter, Diabetestyp, Diabetesdauer, Kérpergewicht, Kérpergréf3e), Daten zur Therapie aber
auch die Daten aus dem Tagebuch und dem Patientenfragebogen (Essverhalten, Sport

etc.) berlcksichtigt und ausgewertet.

Wie sich die KADIS®-basierten Vorschlage nach Dateneingang entwickelten und erstellt
wurden, ist in der Einleitung unter Punkt 1.3.3 und in den Abbildungen 1.3.3.1 bis 1.3.3.4
dargestellt und erlautert. Zusammenfassend erfolgte anhand dieser Daten eine Modell-
gestutzte Identifizierung und Schwachstellenanalyse der gegenwartigen

Stoffwechselfihrung.
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3.3 Datenanalyse

Das Datenmanagement fir die Nutzung des KADIS®-Programms im Rahmen von
DIABETIVA erfolgte unter Einsatz des Telekommunikationssystems Tele DIAB® auf der

Grundlage einer Caché-gestiitzten Datenbankphilosophie im DCC Karlsburg [53].

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe der Statistiksoftware PASW Statistics 18
durchgefiihrt. Die beobachtungsrelevanten Parameter wurden Uber die drei gemessenen
CGM-Einzelprofiltage gemittelt. Die Daten werden als Mittelwerte = SD bzw. Median
(Interquartilbereich) dargestellt. Mit dem t-Test erfolgten statistische Vergleiche zwischen
zwei Untersuchungsgruppen und bei nichtnormalverteilten Parametern mit dem Mann-
Whitney-U-Test, Vergleiche im Langsschnitt mit dem gepaarten t-Test bzw. dem Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test und Vergleiche zwischen mehreren Gruppen mit der
Varianzanalyse ANOVA bzw. mit dem Kruskal-Wallis-Test. Aufgetretene Unterschiede
zwischen den Messzeitpunkten oder den Untersuchungsgruppen mit p<0,05 wurden als

signifikant deklariert.

Zur Berucksichtigung des Effektes der ,Regression zur Mitte* [107], bei dem die
Messwerte von gleichen Studienteilnehmern bei wiederholten Messungen im Durchschnitt
naher am Erwartungswert der Populationsverteilung liegen als der erste Messwert zum
Zeitpunkt t=0, auch wenn die wahren Werte sich nicht unterscheiden, wurde die multiple
Regression angewandt. Dabei wurden die Auswirkungen der unterschiedlichen
Ausgangswerte zu Beginn jeden Jahres von dem jeweiligen Parameter, auch unabhangig
von der KADIS®-Empfehlung und dem HbAlc als Einflussvariable mit in die Analyse
einbezogen. Es wurde eine Vorwartsselektion durchgefiihrt. Signifikante Parameter sind in
den Tabellen aufgefiihrt [108]. Die Interpretation der multivariaten Regressionsanalyse ist
beispielhaft hinsichtlich der Pradiktoren der Range-Veréanderungen nach einem Jahr unter
4.2.2.1 zu ersehen. Bei der Zweijahresauswertung wurden die beiden Jahre
zusammengefasst. Dabei wurden vom zweiten Jahr die Ausgangswerte vor Beginn, das
heil3t nach einem Jahr, und die Verdnderungen im zweiten Jahr mit den entsprechenden

Werten des ersten Jahres kumuliert.
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4 Ergebnisse

Im ersten Teil der Ergebnisbeschreibung finden sich Ausfuhrungen zum
Beobachtungsbeginn. Anschlieend folgen die Betrachtungen der Ein- und
Zweijahresverlaufe und die Darstellungen der Veranderungen der Glukosevariabilitat unter

Anwendung versus Nichtanwendung der KADIS®-basierten Therapieempfehlungen.

4.1  Glukosevariabilitat und relevante Daten zum Ausgangszeitpunkt

Zunachst werden die Patientencharakteristika und weitere relevante Daten sowie deren
Glukosevariabilitdt bei Beobachtungsbeginn dargestellt.

4.1.1 Patientencharakteristik

Bei den Beobachtungsteilnehmern handelte es sich Gberwiegend um Typ 2-Diabetiker mit
einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von 12,3+9,7Jahren (Tab. 4.1.1). Von den
Beteiligten waren 25 Personen Typ 1-Diabetiker und 763 Personen Typ 2-Diabetiker mit
einem BMI von 30,9+5,5 kg/m? und 11,9+3,3 zugefiihrten BE pro Tag. Dabei zeigten sich
zum Ausgangszeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen Méannern und Frauen bzgl.
des BMI und der zugefuihrten BE. So hatten die teilnehmenden Frauen einen BMI von
32,2+6,7 kg/m?und nahmen 11,3+3,2 BE am Tag zu sich. Im Vergleich wiesen die Manner
einen durchschnittlichen BMI von 30,3+4,8 kg/m? auf, nahmen aber 12,1+3,3 BE pro Tag
zu sich (Tab. 4.1.1). Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern fanden
sich bei der Erkrankungsdauer und dem HbAlc (weiblich 7,17+0,94%, mannlich
7,08£1,05%). Von den Patienten wurden 66 diatetisch, 280 mit oralen Antidiabetika (OAD),
199 mit einer Kombination aus OAD und Insulin und die restlichen 243 Erkrankten
ausschlielich mit Insulin behandelt (Tab. 4.1.1). Der durchschnittiche HbAlc von
7,11+1,02% lag oberhalb der damaligen Leitlinienempfehlungen [4] und insgesamt 415
Diabetiker (124 Frauen, 291 Manner) wurden von Allgemeinmedizinern und 373
teilnehmende Patienten (124 Frauen und 249 Mé&nner) von Diabetologen betreut

(Tab. 4.1.1).
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Tabelle 4.1.1

Patientencharakteristik der Teilnehmer zum Ausgangszeitpunkt

Geschlecht
Parameter weiblich mannlich Gesamt Signif.
N 248 540 788
Alter (Jahre) 65,8 +9,2 65,6 £9,2 65,6 £9,2
Diabetesdauer (Jahre) 12,7 £ 10,2 12,1+9,4 12,3+ 9,7
BMI (kg/m?) 32,2+6,7 30,3+4,8 30,9+55 *
Diabetestyp (1/2) 11/237 14/526 25/763
Therapie 14/94/63/77  52/186/136/166  66/280/199/243
BE pro Tag 11,3+£3,2 12,1 +3.;3 11,9+3.;3 *x
HbAlc (%) 7,17 £ 0,94 7,08 £1,05 7,11 +1,02
HbA1c<6,5% (%) 25,0 31,9 29,7
Diabetesspezialist/ Allgemeinpraktiker  124/124 249/291 373/415

** n<0,01 zwischen den Gruppen

Bei der Abstufung des HbAlc, ersichtlich aus der Tabelle 4.1.6, konnte festgestellt
werden, das 234 Patienten einen Wert <6,5%, 190 Personen einen HbAlc zwischen 6,5%
und 7,0% und 163 Personen Werte zwischen 7,0% und 7,5% hatten. Bei 86 Patienten
wurden HbAlc-Werte zwischen 7,5% und 8,0% erfasst und 115 Erkrankte wiesen einen
HbAlc-Wert >8,0% auf (Tab. 4.1.6).

Im Folgenden wird auf die Beziehung der verwendeten Parameter der Glukosevariabilitat

in  Abhangigkeit von Geschlecht, Diabetestyp, der Therapeutenqualifikation
(Allgemeinmediziner vs. Diabetologen), der jeweiligen Therapie zum Ausgangszeitpunkt

und den HbAlc eingegangen.

4.1.2 Geschlecht

Zum Ausgangszeitpunkt gab es signifikante Unterschiede zwischen Mannern und Frauen
bzgl. der Variabilitatsparameter Range und MAGE. Range lag bei den teilnehmenden
Frauen bei 8,00£3,02 mmol/l, bei den Mannern bei 7,51+2,82 mmol/l. MAGE lag bei den
Frauen bei 5,05+2,42 mmol/l und bei den M&nnern bei 4,66+2,10 mmol/l (Tab. 4.1.2). Bei
den tbrigen erhobenen Parametern der Glukosevariabilitdt zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede.
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Tabelle 4.1.2  Abhéangigkeit der Glukosevariabilitdétsparameter vom Geschlecht zum Ausgangszeitpunkt

Geschlecht
Parameter weiblich mannlich Signif.
N 248 540
Range (mmol/l) 8,00 + 3,02 7,51+2,82 *
MSG (mmol/l) 8,01+1,83 7,84+1,74
IQR (mmol/l) 2,56 +£1,35 2,39+1,22
SD (mmol/l) 1,86 + 0,82 1,75+0,76
MAGE (mmol/l) 5,05+2,42 4,66 +2,10 *
MODD (mmol/l) 1,92 £0,92 1,82 £0,86
HBGI 1,69 (0,7; 3,5) 1,48 (0,7; 2,7)
LBGI 0,16 (0,0; 0,6) 0,19 (0; 0,6)
t (Hyper) (h) 6,0 (2,2; 10,5) 4,5 (1,8; 9,7)
t (Hypo) (min) 0,0 (0; 41) 2,4 (0; 45)

* p<0,05 zwischen den Gruppen

4.1.3 Diabetestyp

Die Typ 1-Diabetiker wiesen zum Ausgangszeitpunkt bei allen Variabilitatsparametern, mit
Ausnahme der mittleren Sensorglukose MSG, eine signifikant ausgeprégtere

Glukosevariabilitat auf, als teilnehmende Typ 2-Diabetiker (Tab. 4.1.3).

Tabelle 4.1.3 Abhéangigkeit der Glukosevariabilitdtsparameter vom Diabetestyp zum Ausgangszeitpunkt

Diabetes Typ
Parameter Typ 1 Typ 2 Signif.
N 25 763
Range (mmol/l) 10,87 £ 2,37 7,56 + 2,85 **
MSG (mmol/l) 8,40 + 1,49 7,88+1,77
IQR (mmol/l) 3,85+1,29 2,40 £1,24 *
SD (mmol/l) 2,69+0,70 1,75+0,77 *
MAGE (mmol/l) 6,97 + 1,82 4,71 +2,18 **
MODD (mmol/l) 3,04 £ 0,96 1,81+0,85 *
HBGI 2,92 (2,1; 4,4) 1,47 (0,7; 2,9) *
LBGI 0,36 (0,1; 1,3) 0,17 (0,0; 0,6) *
t (Hyper) (h) 8,4 (6,0; 11,9) 4,6 (1,8; 9,8) *
t (Hypo) (min) 45,0 (4; 150) 1,8 (0; 41) **

* p<0,05; ** p<0,01 zwischen den Gruppen
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4.1.4 Therapeutenqualifikation

Patienten, die von einem Diabetologen betreut wurden, wiesen zum Beobachtungsbeginn
eine signifikant ausgepragtere Glukosevariabilitdt auf. Nachweislich waren alle erfassten
Variabilitditsparameter, ausgenommen MSG, betroffen (Tab. 4.1.4). Diese Unterschiede
sind dem Umstand geschuldet, dass Diabetiker mit einer schlechteren

Stoffwechseleinstellung vorrangig von Diabetologen betreut wurden.

Tabelle 4.1.4 Abhéangigkeit der Glukosevariabilititsparameter von der Therapeutenqualifikation zum

Ausgangszeitpunkt
Arzttyp

Parameter Allgemeinpraktiker Diabetesspezialist Signif.
N 415 373
Range (mmol/l) 7,34 + 2,87 8,03 + 2,88 *x
MSG (mmol/l) 7,90 +1,88 7,89 £ 1,64
IQR (mmol/l) 2,31+£1,25 2,60+1,26 *
SD (mmol/l) 1,69+0,78 1,89+0,78 o
MAGE (mmol/l) 4,53 +2,16 5,07 £ 2,23 *
MODD (mmol/l) 1,76 +0,84 1,96 +£0,91 o
HBGI 1,31 (0,6; 2,9) 1,68 (0,8; 3,0) *
LBGI 0,16 (0,0; 0,5) 0,21 (0,0; 0,7) *
t (Hyper) (h) 4,3 (1,5; 9,8) 5,6 (2,4;9,9) *
t (Hypo) (min) 0,0 (0; 32) 4,8 (0; 58) *x

* p<0,05; ** p<0,01 zwischen den 2 Gruppen

4.1.5 Diabetestherapie

Es zeigte sich bei Beobachtungsbeginn ein Zusammenhang zwischen zunehmender
medikamentoser Intervention, dargestellt durch die vier Therapiegruppen und einer
signifikanten Verschlechterung aller erfassten Parameter (Tab. 4.1.5). Beispielhaft
beschrieben sind die Parameter Range, MSG und MAGE. Bei diatetischer Therapie wurde
ein Range von 5,49+2,27 mmol/l, eine MSG von 7,03+x1,30 mmol/l und MAGE von
3,23+1,60 mmol/l erfasst. Bei Anwendung von OAD zeigte sich Range mit Werten von
6,85+2,42 mmol/l, eine MSG von 7,72+1,72 mmol/l und MAGE von 4,13+1,86 mmol/l. Bei
der Kombinationstherapie aus OAD und Insulin offenbarte sich Range mit Werten von
8,00£2,70 mmol/l, MSG mit 8,07£1,92 mmol/l und MAGE von 5,08%+2,03 mmol/l. Die
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alleinige Insulintherapie ergab die Erfassung einer Range von 8,93+3,07 mmol/l, MSG von
8,18+1,70 mmol/l und MAGE von 5,72+2,39 mmol/l (Tab. 4.1.5).

Tabelle 4.1.5 Abhéangigkeit der Glukosevariabilitdtsparameter von der Therapie zum Ausgangszeitpunkt

Therapie

Parameter Diat OAD OAD+Insulin Insulin Signif.
N 66 280 199 243

Range (mmol/l) 5,49 + 2,27 6,85 + 2,42 8,00 + 2,70 8,93 + 3,07 **
MSG (mmol/l) 7,03+ 1,30 7,72+1,72 8,07 +1,92 8,18+ 1,70 *
IQR (mmol/l) 1,66 £ 1,06 2,02+1,01 2,66 +1,17 2,99 + 1,36 **
SD (mmol/l) 1,19+0,61 1,53+0,64 1,89+£0,71 2,15+0,83 xx
MAGE (mmol/l) 3,23+1,60 4,13 +1,86 5,08 £ 2,03 5,72 £ 2,39 *x
MODD (mmol/l) 1,28 £ 0,62 1,55 + 0,65 1,93+0,78 2,30+1,01 **
HBGI 0,55(0,2;1,2) 1,14(0,5;2,2) 1,93 (0,8; 3,5) 2,29 (1,1;3,9)  **
LBGI 0,21 (0,0;0,5) 0,11 (0,0;0,4) 0,16 (0,0; 0,7) 0,29 (0,1;0,8)  **
t (Hyper) (h) 1,4 (0,1; 4,3) 3,7(1,3;7,7) 6,3 (2,7; 11,1) 7,0(3,6;11,3)  *
t (Hypo) (min) 0,0 (0; 26) 0,0 (0; 20) 0,0 (0; 58) 15,0 (0; 67) ok

** n<0,01 zwischen den 4 Therapiegruppen mittels ANOVA

416 HbAlc

Bei Beobachtungsbeginn boten sich Unterschiede in Abhangigkeit von den HbAlc-
Wieder
beispielhaft beschrieben sind die Parameter Range, MSG und MAGE. So fanden sich bei
HbAlc-Werten <6,5% MSG-Werte von 6,91+1,09 mmol/l, eine Range von 6,37£2,50
mmol/l und MAGE von 3,80+1,73 mmol/l. Lag der HbAlc der teilnehmenden Personen

Ausgangswerten bei allen erfassten Variabilitdtsparametern (Tab. 4.1.6).

zwischen 7,0% und 7,5% wurde eine héhere MSG von 8,01+1,46 mmol/l, eine Range von
7,91+2,63 mmol/l und MAGE 4,87£1,89 mmol/l erhoben. Bei einem HbAlc von >8,0%
wurden MSG-Werte von 9,79+2,36 mmol/l, eine Range von 9,18+3,06 mmol/l und MAGE
von 5,98+2,58 mmol/l erfasst. Eine Ausnahme bildete die Zeit im hypoglykdmischen
Bereich. Hier war im Mittel (Median) ab einem HbAlc von >7,0% keine Zeit unterhalb des
Targetbereiches (Tab. 4.1.6). Je hoher der HbAlc-Ausgangswert ist, desto hoher sind die
erfassten Variabilititsparametern bei Beobachtungsbeginn (signifikante Unterschiede in
Abhangigkeit von der Hohe des HbAlc-Wertes).
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Tabelle 4.1.6  Abhéangigkeit der Glukosevariabilitdtsparameter vom HbAlc zum Ausgangszeitpunkt

HbAlc
Parameter <6.5 % 6,5-7,0% 70-75% 75-8,0% >8,0% Signif.
N 234 190 163 86 115

Range (mmol/l) 6,37 2,50 7,57 +2,72 7,91 £2,63 8,95+2,95 9,18 £ 3,06 *x
MSG (mmol/l) 6,91 +1,09 7,49 +1,10 8,01 +1,46 8,69 +1,68 9,79 +2,36 *x
IQR (mmol/l) 1,89 £0,93 230+111 2,53+1,14 3,08 +1,50 3,24 £1,45 *x
SD (mmol/l) 1,42 +£0,62 1,74+0,73 1,84 +0,70 2,16 + 0,86 2,23+0,86 *x
MAGE (mmol/l) 3,80 +1,73 4,75+ 2,10 4,87 +1,89 575+241 5,98 + 2,58 *x
MODD (mmol/l) 1,45 0,63 1,75+0,75 1,92 +0,81 2,30+0,88 241+111 *x

HBGI 0,65(0,3;1,3) 1,31(0,8;2,3) 1,95(0,9;3,0) 2,99 (1,5 5,1) 4,37 (2,1;7,5) **
LBGI 0,33(0,1;0,7) 0,22(0,1;0,7) 0,13 (0,0;0,4) 0,10 (0,0; 0,5) 0,06 (0,0; 0,2) **
t(Hyper) ()  2,0(07;4,5 43(22;7.6) 66(3,2;10,1) 9,8 (4,2;14,9) 13,3 (7,1;17,8) **
t (Hypo) (min) 8,4 (0; 56) 6,6 (0; 56) 0,0 (0; 40) 0,0 (0; 40) 0,0 (0; 13) o

** p<0,01 zwischen den 5 Gruppen mittels ANOVA

4.2  KADIS®-Therapieempfehlung und CGM-Parameter im Einjahresverlauf

Im Anschluss werden die Patientencharakteristika fir den Einjahresverlauf beschrieben.
Die Darstellungen der Ergebnisse fir die weiteren relevanten Daten sowie fur die

Glukosevariabilitat folgen.

421 Patientencharakteristik

In die Auswertung des Einjahresverlaufs gelangten 490 Patienten mit vollstandigen
kontinuierlichen Glukosemessungen zum Beobachtungsbeginn und nach einem Jahr
sowie einer zum Ausgangszeitpunkt erstellten KADIS®-Therapieempfehlung. Von den
Beteiligten waren 14 Personen Typ 1-Diabetiker und 476 Personen Typ 2-Diabetiker (Tab.
4.2.1a). Signifikante Unterschiede zeigten sich zwischen Mannern und Frauen bzgl. des
BMI und der zugefuhrten Broteinheiten. So hatten die teilnehmenden Frauen einen BMI
von 32,4+6,6 kg/m? und nahmen 11,1+2,8 BE am Tag zu sich. Im Vergleich dazu wiesen
die Manner einen durchschnittlichen BMI von 30,2+4,7 kg/m? auf und nahmen pro Tag
12,3+£3,5 BE zu sich (Tab. 4.2.1a). Es wurden 46 Patienten diatetisch, 163 Patienten mit
oralen Antidiabetika (OAD), 126 Teilnehmer mit einer Kombination aus OAD und Insulin
und die restlichen 155 Erkrankten ausschliellich mit Insulin behandelt. Der

durchschnittliche HbAlc von 7,04+0,98% lag Uber der damaligen Leitlinienempfehlung [4].
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252 Diabetiker (77 Frauen, 175 Manner) wurden von Allgemeinmedizinern und 238

teiinehmende Patienten (81 Frauen und 157 Manner) von Diabetologen betreut (Tab.

4.2.1a).

Tabelle 4.2.1a Patientencharakteristik im Einjahresverlauf

Geschlecht
Parameter weiblich mannlich Gesamt Signif.
N 158 332 490
Alter (Jahre) 66,0 + 8,7 65,5+ 8,9 65,7 £ 8,8
Diabetesdauer (Jahre) 12,6 £10,1 12,3+9,3 12,3+£9,6
BMI (kg/m?) 32,416,6 30,2+4,7 30,955 *x
Diabetestyp (1/2) 5/153 9/323 14/476
Therapie(Diat/ OAD/OAD+Insulin/Insulin) 12/56/44/46 34/107/82/109 46/163/126/155
BE 111+28 12,3+3,5 12,0+ 3,3 **
HbAlc (%) 7,10 £ 0,94 7,01 £0,99 7,04 £0,98
HbA1c<6,5% (%) 27,8 32,2 29,7
Diabetesspezialist/Allgemeinpraktiker 77/81 175/157 252/238

** n<0,01 zwischen den Gruppen

Mit dem zweiten CGM nach einem Jahr konnte der Einfluss der ersten erteilten KADIS®-

Empfehlung beurteilt werden. Dabei wurde zwischen Verwendung und Nichtverwendung

der Empfehlungen durch die behandelnden Arzte unterschieden (Tab. 4.2.1b).
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Tabelle 4.2.1b Patientencharakteristik und Einfluss der KADIS®-Therapieempfethng nach 1 Jahr

KADIS®-Therapieempfehlung

nicht verwendet verwendet
Parameter 0 Jahre 1 Jahr Signif. | 0 Jahre 1 Jahr Signif.
N 137 353
Geschlecht (w/m) 43/94 115/238
Alter (Jahre) 65,2 +9,3 65,9 + 8,6
Diabetesdauer 12,6 £10,1 12,3+9,3
BMI (kg/m?) 31,0+5,8 31,315,7 * 30,8+5,4 30,9+54
Diabetestyp (1/2) 2/135 12/341
Therapie (DIBUOADS g55/97/43  7/43/46/41 41/111/89/112 28/108/110/107
OAD+Insulin/Insulin)
BE 12,1+3,6 12,1+29 11,9+3,2 11,6 +2,8
HbAlc (%) 6,96 + 0,82 7,36+0,89 ** 7,07 £1,03 6,72+0,77 o
HbA1c<6,5% (%) 27,7 16,1 (5 32,0 45,0 o
Diabetesspezialist/ 68/69 77160 170/183 187/160
Allgemeinpraktiker

* p<0,05; ** p<0,01 zwischen 0 und 1 Jahr

Bei 137 Patienten (28,0%) wurde die nach der ersten kontinuierlichen Glukosemessung
erstellte KADIS®-Therapieempfehlung nicht verwendet. Bei 353 Patienten (72%) wurde
diese in die arztliche Therapieplanung tUbernommen. Hinsichtlich der angewandten
Therapie, der Therapeuten und der aufgenommenen Kohlenhydratmengen waren in
beiden Gruppen nach einem Jahr keine signifikanten Veranderungen erfolgt. Der BMI
erhohte sich zwar nach einem Jahr signifikant um 0,3 kg/m? (p<0,05) in der Gruppe, die
die Empfehlungen nicht umsetzte. Dieser geringe Anstieg ist jedoch praktisch nicht von
Bedeutung (Tab. 4.2.1b). Hinsichtlich des HbAlc =zeigten sich dagegen relevante
Unterschiede. In der KADIS®-Gruppe konnte der HbAlc von 7,1#1,0% um 0,4% auf
6,7+£0,8% (p<0,01) signifikant gesenkt werden. Im Vergleich dazu stieg bei
Nichtanwendung der KADIS®-Empfehlung der HbAlc signifikant von 7,0+0,8% auf
7,4+0,9% (p<0,01). Zusétzlich stieg bei Verwendung von KADIS® der prozentuale Anteil
der Patienten mit einem HbAlc <6,5% signifikant an, bei Nichtverwendung fiel dieser
Anteil (Tab. 4.2.1b und Abb. 4.2.1a).
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Abb.4.2.1a  1-Jahres-Verlauf des HbA1lc in Abhangigkeit von der KADIS®-Empfehlung;
** p<0,01 vs. vorherigen Zeitpunkt

Je schlechter der HbAlc-Ausgangswert, desto gro3er das Verbesserungspotential bereits
nach einem Jahr. Eine detailliertere Abhangigkeit von den HbAlc-Ausgangswerten ist in
Abbildung 4.2.1b zu sehen:

10 - Empfehlung HbA1, (%) Empfehlung
verwendet zu Beginn nichtverwendet

HbA1 (%)

zZu Beginn nach 1 Jahr zu Beginn nach 1 Jahr

Abb. 4.2.1b Entwicklung des HbAl1c nach 1 Jahr in Abhangigkeit vom HbAlc-Ausgangswert
und der Verwendung der KADIS®-Empfehlung; * p<0,05 vs. Ausgangszeitpunkt

Die multiple Regression bestétigte, dass die Verdnderungen des HbAlc nach einem Jahr
signifikant von den Ausgangswerten des HbAlc (Regressionskoeffizient -0,40+0,03;
p<0,001) sowie von der Anwendung der KADIS®-Empfehlung (Regressionskoeffizient
-0,70+0,06; p<0,001) abhangig sind. Durch die Anwendung von KADIS® im Vergleich zur
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Nichtanwendung verbessert sich der HbAlc bei gleichen HbAlc-Ausgangswerten nach
einem Jahr um 0,70% (Tab. 4.2.1c).

Tabelle 4.2.1c Multivariate Regressionsanalyse der Pradiktoren der HbAlc-Veranderung nach 1 Jahr

Modell Regr.-koeffiz. B Standardfehler Signif.
Konstante 3,207 0,187 <0,001
HbAlc zu Beginn (%) -0,404 0,026 <0,001
KADIS®-Empfehlung verwendet (nein/ja) -0,699 0,056 <0,001

Dieser KADIS®-Effekt, das heit die Verbesserung des HbAlc bei Verwendung der
Empfehlung im Vergleich zur Nichtanwendung, ist bei allen Ausgangswerten des HbAlc
vorhanden und wird nachstehend ausfuhrlicher beschrieben und abgebildet (Tab. 4.2.1c
und Abb. 4.2.1b).
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Abb. 4.2.1c HbAlc-Veranderung nach 1 Jahr in Abhangigkeit vom HbAlc-Ausgangswert
und der KADIS®-Empfehlung im multivariaten Modell

Der Gesamteffekt auf die Gute des Stoffwechsels setzt sich aus mehreren Einflissen
zusammen. Wie in Abb. 4.2.1c sichtbar, gehort dazu der KADIS®-Effekt und der Einfluss
des HbAlc-Ausgangswertes, dabei ist der KADIS®-Effekt immer konstant. Der HbAlc-
Ausgangswert wirkt sich so aus, dass bei einer Verschlechterung des Ausgangswertes
des HbAlc um 1%, ein um 0,4% besserer HbAlc-Wert nach einem Jahr erreicht wird.
Damit ist der Gesamteffekt beim HbAlc-Ausgangswert von 7,0% mit KADIS® eine
Verbesserung um 0,3%, ohne KADIS® eine Verschlechterung um 0,4% (=Differenz 0,7%).
Bei einem HbAlc-Ausgangswert von 10,0% wird mit KADIS® eine Verbesserung von
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1,6%, ohne KADIS® eine Verbesserung von 0,9% erzielt (=Differenz 0,7%). Dieses ist
auch in Abb. 4.2.1c zu sehen. Mit Umsetzung der KADIS®-Empfehlungen treten bereits
Verbesserungen bei HbAlc-Werten >65% auf, ohne Umsetzung der KADIS®-
Empfehlungen erscheinen Verbesserungen im Gesamteffekt erst ab HbAlc-Werten
>8,0%. Bei der Glukosevariabilitat ist die Darstellung komplexer, da neben dem KADIS®-
Effekt, Abhéngigkeiten von den Ausgangswerten des Variabilitdtsparameters und des
HbAlc auftreten.

4.2.2 Glukosevariabilitat

Nach einem Jahr wurde der Einfluss der KADIS®-Therapieempfehlung auf die Parameter
der Glukosevariabilitdét ausgewertet. In der nachfolgenden Tabelle sind die Ergebnisse

aufgefuhrt (Tab. 4.2.2) und werden anschlie3end ausfuhrlicher erlautert.

Tabelle 4.2.2  Glukosevariabilitat in Abhangigkeit von der KADIS®-Therapieempfehlung im
Einjahresverlauf

Therapieempfehlung

nicht verwendet verwendet

Parameter 0 Jahre 1 Jahr Signif. 0 Jahre 1 Jahr Signif.
Range (mmol/l) 8,36 + 3,08 8,33 £2,62 7,38 £ 2,86 7,07 £2,82 *
MSG (mmol/l) 7,95 +1,55 8,28 +1,83 * 7,73+1,82 7,44 +1,26 *x
IQR (mmol/l) 2,71 1,30 2,71+1,16 2,32+1,24 2,21+1,12

SD (mmol/l) 1,97 £0,83 1,96 £ 0,70 1,70 £0,77* 1,62+0,73 *
MAGE (mmol/l) 5,33 +2,38 5,30 £ 2,07 4,61 +2,18 4,33 +2,09 *
MODD (mmol/l) 1,99 +0,85 2,08 £0,88 1,78 £0,88 1,75+£0,89

HBGI 1,85 (1,0; 3,0) 2,06 (1,0; 3,8) * 1,20 (0,5; 2,7) 1,11 (0,5; 2,2) **
LBGI 0,20 (0,0; 0,7) 0,22 (0,0; 0,5 0,20 (0,0; 0,6) 0,23 (0,0; 0,5)

t (Hyper) (h) 6,1 (3,0;9,7) 7,2 (3,3;12,1) * 4,1 (1,4;9,4) 3,7(1,2;7,1) **
t (Hypo) (min) 3,6 (0; 47) 1,8 (0; 43) 3,6 (0; 49) 3,6 (0; 40)

* p<0,05; ** p<0,01 zwischen 0 und 1 Jahr
Dabei zeigt die multivariate Analyse, dass die Veranderungen der Parameter abhangig

von den jeweiligen Ausgangswerten, vom Ausgangswert des HbAlc und von der

Anwendung der KADIS®-Empfehlung sind. Beispielhaft wurde fir den Parameter Range
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die Regressionsanalyse ausfuhrlicher beschrieben. Die Abb. 4.2.2.1b im folgenden
Abschnitt stellt die Abhangigkeit fir einen festen HbAlc-Wert von 7,5% dar.

4.2.2.1 Range

Nur in der Patientengruppe, die die KADIS®-Empfehlungen anwendete, verringerte sich
Range nach einem Jahr signifikant von 7,38+2,86 auf 7,07+2,82 mmol/l (p<0,05). In der
Vergleichsgruppe ergaben sich keine signifikanten Veranderungen (Tab. 4.2.2 und Abb.
4.2.2.1a).
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Abb. 4.2.2.1a KADIS®-Empfehlung und Range im Einjahresverlauf;
* p<0,05 vs. Ausgangszeitpunkt

Die multivariate Auswertung zeigt, dass die Veranderungen des Parameters Range nach
einem Jahr signifikant von den Ausgangswerten von Range (Regressionskoeffizient
-0,5940,04; p<0,001) und HbAlc (0,44+0,12; p<0,001) und von der Anwendung der
KADIS®-Empfehlung (-0,90+0,24; p<0,001) abhangig sind (Tab. 4.2.2.1).

Tabelle 4.2.2.1 Multivariate Regressionsanalyse der Pradiktoren der Range-Verédnderung nach 1 Jahr

Modell Regr.-koeffiz. B Standardfehler Signif.
Konstante 1,818 0,800 0,023

Range zu Beginn (mmol/l) -0,585 0,039 <0,001
HbAlc zu Beginn (%) 0,436 0,116 <0,001
KADIS®-Empfehlung verwendet (nein/ja) -0,899 0,244 <0,001
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Der KADIS®-Effekt, also die Range-Verbesserung von 0,90 mmol/l nach einem Jahr, ist
bei Verwendung der Empfehlung im Vergleich zur Nichtanwendung bei gleichen

Ausgangswerten von HbAlc und Range konstant (vgl. Abb. 4.2.2.1b).
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Abb. 4.2.2.1b Range-Veranderung nach 1 Jahr in Abhangigkeit vom HbAlc-Ausgangswert
und der KADIS®-Empfethng beim Ausgangswert des HbAlc von 7,5% im
multivariaten Modell

Der Regressionskoeffizient flir den Range-Ausgangswert gibt an, dass bei einem um

1 mmol/l schlechteren Range-Ausgangswert ein um 0,59 mmol/l besserer Range-Wert
nach einem Jahr erreicht wird. Zuséatzlich wird die Range-Veranderung nach einem Jahr
von dem Ausgangswert des HbAlc beeinflusst. Bei einem um 1% hoheren Ausgangswert

des HbAlc betragt die Range-Verbesserung nach einem Jahr 0,44 mmol/l.

4.2.2.2 Mittlere Sensorglukose

In der Patientengruppe, welche die KADIS®-Empfehlungen umsetzte, verringerte sich
nach einem Jahr die mittlere Sensorglukose MSG signifikant um 0,29 mmol/l, von
7,73+1,82 auf 7,44+1,26 mmol/l (p<0,001). In der Vergleichsgruppe, welche die KADIS®-
Vorschlage nicht umsetzte, ergab sich dagegen ein Anstieg der MSG von 7,95+1,55 auf
8,28+1,83 mmol/l (p<0,05) um 0,33 mmol/l (Tabelle 4.2.2 und Abbildung 4.2.2.2).
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Abb. 4.2.2.2 KADIS®-Empfethng und Einjahresverlauf der MSG;
* p<0,05; ** p<0,01 vs. Ausgangszeitpunkt

Auch hier zeigt die Regressionsanalyse das die Veranderung des Parameters MSG nach
einem Jahr signifikant von den MSG-Ausgangswerten (-0,69+0,04; p<0,001) und vom
HbA1c (0,360,07; p<0,001) sowie von der Anwendung der KADIS®-Empfehlung

(-0,81+0,12; p<0,001) abhangig ist. Dabei verbessert sich bei Verwendung der
Empfehlung im Vergleich zur Nichtanwendung bei gleichen Ausgangswerten von MSG

und HbA1c die mittlere Sensorglukose nach einem Jahr um 0,81 mmol/l (Tab. 4.2.2.2).

Tabelle 4.2.2.2 Multivariate Regressionsanalyse der Pradiktoren der MSG-Veranderungen nach 1 Jahr

Modell Regr.-koeffiz. B Standardfehler Signif.
Konstante 3,314 0,405 <0,001
MSG zu Beginn (mmol/l) -0,694 0,038 <0,001
KADIS®-Empfehlung verwendet (nein/ja) -0,808 0,122 <0,001
HbA1cO zu Beginn (%) 0,363 0,068 <0,001

4.2.2.3 Interquartilbereich

In der Gruppe, die die KADIS®-Empfehlungen annahm, verringerte sich der
Interquartilbereich IQR nach einem Jahr von 2,32+1,24 auf 2,21+1,12 mmol/l, wobei eine
Signifikanz nicht erreicht wurde. Bei Nichtanwendung zeigten sich auch keine signifikanten
Veranderungen (Tab. 4.2.2 und Abb. 4.2.2.3).
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Abb.4.2.2.3  KADIS®-Empfehlung und IQR im Einjahresverlauf

Nur in der multivariaten Regressionsanalyse konnte nach einem Jahr eine signifikante
Abhangigkeit des Parameters von den Ausgangswerten von IQR (-0,64+0,04; p<0,001)
und vom HbA1c (0,23+0,05; p<0,001) sowie von der Anwendung der KADIS®-Empfehlung
(-0,39+0,10; p<0,001) gezeigt werden. Die Verwendung von KADIS® im Vergleich zur
Nichtanwendung zeigte eine IQR-Verbesserung um 0,39 mmol/l nach einem Jahr

(Tab. 4.2.2.3).

Tabelle 4.2.2.3 Multivariate Regressionsanalyse der Pradiktoren der IQR-Veranderungen nach 1 Jahr

Modell Regr.-koeffiz. B Standardfehler Signif.
Konstante 0,126 0,325 0,698

IQR zu Beginn (mmol/l) -0,636 0,037 <0,001
HbAlc zu Beginn (%) 0,230 0,048 <0,001
KADIS®-Empfethng verwendet (nein/ja) -0,390 0,099 <0,001

4.2.2.4 Standardabweichung

Die Standardabweichung der Sensorglukose SD in der Patientengruppe, die die KADIS®-
Empfehlungen annahm, verringerte sich nach einem Jahr signifikant von 1,70+0,77 auf
1,62+0,72 mmol/l (p<0,05). Bei Nichtanwendung zeigten sich keine signifikanten
Veradnderungen (Tab. 4.2.2 und Abb. 4.2.2.4).
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Abb.4.2.2.4  KADIS®-Empfehlung und SD im Einjahresverlauf;
* p<0,05 vs. Ausgangszeitpunkt

In der multivariaten Auswertung finden wir desgleichen eine signifikante Abhéngigkeit der
SD-Veranderungen von den Ausgangswerten (Regressionskoeffizient -0,59+0,04; p<0,01),
vom HbA1lc-Ausgangswert (0,12+0,03; p<0,01) sowie von der Anwendung der KADIS®-
Empfehlung (-0,25+0,06; p<0,01) nach einem Jahr. Die empfehlungsabhéngige
Verbesserung der SD nach einem Jahr betragt 0,25 mmol/l (Tab. 4.2.2.4).

Tabelle 4.2.2.4 Multivariate Regressionsanalyse der Pradiktoren der SD-Veranderungen nach 1 Jahr

Modell Regr.-koeffiz. B Standardfehler Signif.
Konstante 0,309 0,205 0,132

SD zu Beginn (mmol/l) -0,588 0,037 <0,001
HbAlc zu Beginn (%) 0,121 0,030 <0,001
KADIS®-Empfethng verwendet (nein/ja) -0,245 0,063 <0,001

4.2.2.5 Mean Amplitude of Glycemic Excursions

Nach einem Jahr verringerte sich der Variabilitdtsparameter MAGE signifikant von
4,61+2,18 um 0,28 mmol/l auf 4,33+2,09 (p<0,05) in der Patientengruppe die die KADIS®-
Empfehlungen anwendete. In der Vergleichsgruppe, welche die KADIS®-Vorschlage nicht
umsetzte, ergaben sich keine signifikanten Veranderungen (Tab. 4.2.2 und Abb. 4.2.2.5).
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Abb. 4.2.2.5 KADIS®-Empfethng und MAGE im Einjahresverlauf;
* p<0,05 vs. Ausgangszeitpunkt

Veranderungen von MAGE nach einem Jahr sind signifikant von den Ausgangswerten

(-0,61+0,04; p<0,001), vom HbAlc (0,41+0,09; p<0,001) und von der Umsetzung der
KADIS®-Empfehlung (-0,74+0,18; p<0,001) abh&ngig. Der KADIS®-Effekt von 0,74 mmol/l
nach einem Jahr ist bei Verwendung der Empfehlung im Vergleich zur Nichtanwendung

bei gleichen Ausgangswerten von HbAl1c und Range konstant (Tab. 4.2.2.5).

Tabelle 4.2.2.5 Multivariate Regressionsanalyse der Pradiktoren der MAGE-Veranderungen nach 1 Jahr

Modell Regr.-koeffiz. B Standardfehler Signif.
Konstante 0,408 0,600 0,497

MAGE zu Beginn (mmol/l) -0,611 0,038 <0,001
HbAlc zu Beginn (%) 0,406 0,088 <0,001
KADIS®-Empfethng verwendet (nein/ja) -0,736 0,184 <0,001
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4.2.2.6 Mean of Daily Differences

Beim Parameter MODD zeigten sich in beiden Gruppen nach einem Jahr keine

signifikanten Veranderungen (Tab. 4.2.2 und Abb. 4.2.2.6).

22 1
2 20 -
E
a
o 18 - % ‘}
=

1,6 . : : .

0 1

KADIS-Empfehlung )
—-=— nichtverwendet —— verwendet Zeit (Jahre)

Abb.4.2.2.6  KADIS®-Empfehlung und MODD im Einjahresverlauf

Nur im Rahmen der multivariaten Analyse sind die MODD-Veranderungen signifikant von
den Ausgangswerten (-0,56+0,04; p<0,001), vom HbAlc (0,16+0,04; p<0,001) sowie von
der Anwendung der KADIS®-Empfehlung (-0,26+0,08; p=0,001) abhangig (Tab. 4.2.2.6).

Das besagt eine empfehlungsabhangige Verbesserung von MODD nach einem Jahr um

0,26 mmol/l.

Tabelle 4.2.2.6 Multivariate Regressionsanalyse der Pradiktoren der MODD-Verdnderungen nach 1 Jahr

Modell Regr.-koeffiz. B Standardfehler Signif.
Konstante 0,092 0,252 0,716
MODD zu Beginn (mmol/l) -0,558 0,042 <0,001
HbAlc zu Beginn (%) 0,159 0,038 <0,001
KADIS®-Empfehlung verwendet (nein/ja) -0,256 0,077 0,001
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4.2.3 Hyperglykamie

Fur die Beschreibung der Hyperglykamie wurden der Parameter HBGI, der High blood
glucose index, ein Risikoscore fur die Hyperglykamie, und die Zeit oberhalb des

Zielbereiches von 8,9 mmol/l in Stunden ausgewertet.

4.2.3.1 High blood glucose index

In der Patientengruppe, welche die KADIS®-Empfehlungen verwendete, verringerte sich
der Risikoscore HBGI signifikant von 1,20 (IQR 0,5-2,7) auf 1,11 (0,5-2,2) (p<0,01).

In der Vergleichsgruppe, welche die KADIS®-Vorschlage nicht umsetzte, ergab sich
dagegen eine signifikante Verschlechterung von 1,85 (1,0-3,0) auf 2,06 (1,0-3,8) (p<0,05;
Tab. 4.2.2).

Die multivariate Auswertung zeigt eine Verbesserung des HBGI durch Verwendung von
KADIS® nach einem Jahr um 1,28 (Tab. 4.2.3.1). Die Veranderungen des Parameters
HBGI sind nach einem Jahr signifikant abhangig von den HBGI-Ausgangswerten
(-0,74+0,04; p<0,001), vom HbAlc-Wert (0,54+0,10; p<0,001) sowie von der Anwendung
der KADIS®-Empfehlung (-1,28+0,17; p<0,001), (Tab. 4.2.3.1).

Tabelle 4.2.3.1 Multivariate Regressionsanalyse der Pradiktoren der HBGI-Veranderungen nach 1 Jahr

Modell Regr.-koeffiz. B Standardfehler Signif.
Konstante -1,447 0,639 0,024

HBGI zu Beginn -0,743 0,035 <0,001
KADIS®-Empfethng verwendet (nein/ja) -1,281 0,174 <0,001
HbAlc zu Beginn (%) 0,541 0,096 <0,001

4.2.3.2 Zeitim hyperglykamischen Bereich

Bei Umsetzung der KADIS®-Empfehlung verringerte sich die Zeit im hyperglykdmischen
Bereich t (Hyper) signifikant von 4,1 (IQR 1,4-9,4) auf 3,7 (1,2-7,1) Stunden (p<0,01).

Bei Nichtanwendung der Empfehlung stieg die Zeit, in der sich die Glykamie Gber dem
Zielbereich befand, signifikant von 6,1 (3,0-9,7) Stunden auf 7,2 (3,3-12,1) Stunden
(p<0,05; Tab. 4.2.2 und Abb. 4.2.3.2).
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Abb. 4.2.3.2 KADIS®-Empfethng und die Zeit (h) im hyperglykdmischen Bereich im
Einjahresverlauf; * p<0,05; ** p<0,01 vs. Ausgangszeitpunkt

Im Rahmen der multivariaten Auswertung zeigt die Veradnderung der Zeit im
hyperglykédmischen Bereich nach einem Jahr signifikante Abhangigkeiten von den
Ausgangswerten von t (Hyper) (-0,65+0,04; p<0,001) und vom HbAlc (1,41+0,24;
p<0,001) sowie von der Anwendung der KADIS®-Empfehlung (-3,09+0,44; p<0,001). Bei
gleichen Ausgangswerten verbesserte sich der Parameter t (Hyper) nach einem Jahr
durch Verwendung von KADIS®im Vergleich zur Nichtanwendung um 3,09 Stunden

(Tab. 4.2.3.2).

Tabelle 4.2.3.2 Multivariate Regressionsanalyse der Pradiktoren der Veranderungen der Zeit im
hyperglykéamischen Bereich nach 1 Jahr

Modell Regr.-koeffiz. B Standardfehler Signif.
Konstante -3,974 1,588 0,013

t (Hyper) zu Beginn (h) -0,645 0,042 <0,001
KADIS®-Empfethng verwendet (nein/ja) -3,086 0,441 <0,001
HbAlc zu Beginn (%) 1,408 0,244 <0,001

4.2.4 Hypoglykamie

Fur die Beschreibung der Hypoglykdmie wurden der Parameter LBGI, der Low blood
glucose index, ein Risicoscore fur die Hypoglykamie, und die Zeit unterhalb des

Zielbereiches von 3,9 mmol/l in Minuten ausgewertet.
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4.2.4.1 Low blood glucose index

In der Patientengruppe, die die KADIS®-Empfehlungen annahm und in der
Vergleichsgruppe, welche die KADIS®-Vorschlage nicht umsetzte ergaben sich keine
signifikanten Veranderungen des Variabilitatsparameters LBGI, dem Risikoscore fur das

Mal3 der Gefahr schwerer Hypoglykamien (vgl. Tab. 4.2.2).

4.2.4.2 Zeit im hypoglykamischen Bereich

Die Zeit im hypoglyk&mischen Bereich t (Hypo) ist nach einem Jahr nur signifikant vom
Ausgangswert (-0,89+0,04; p<0,001) abhangig, wahrend eine KADIS®-Empfehlung keinen
Einfluss besitzt (Tab. 4.2.2 und Tab. 4.2.4.2 und Abb. 4.2.4.2).

Tabelle 4.2.4.2 Multivariate Regressionsanalyse der Pradiktoren der Veranderungen der Zeit im
hypoglykdmischen Bereich nach 1 Jahr

Modell Regr.-koeffiz. B Standardfehler Signif.

Konstante 30,463 3,412 <0,001

t (Hypo) zu Beginn (min) -0,894 0,035 <0,001
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Abb. 4.2.4.2 KADIS®-Empfethng und Einjahresverlauf der Zeit im hypoglykdmischen Bereich
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4.3  KADIS®-Therapieempfehlung und CGM-Parameter im Zweijahresverlauf

Im Anschluss werden die Patientencharakteristika fir den Zweijahresverlauf beschrieben.
Die Darstellungen der Ergebnisse fir die weiteren relevanten Daten sowie fur die

Glukosevariabilitat folgen.

4.3.1 Patientencharakteristik

Nach einem weiteren Jahr konnten 250 Patienten einer dritten kontinuierlichen
Glukosemessung zugefuhrt werden (Tab. 4.3.1a). Von den Beteiligten waren vier
Personen Typ 1- und 246 Personen Typ 2-Diabetiker. Signifikante Unterschiede zeigten
sich im Zweijahresverlauf zwischen Mannern und Frauen beztglich des BMI (p<0,05) und
der aufgenommenen Broteinheiten (p<0,05). Die teilnehmenden Frauen hatten einen BMI
von 32,446,0 kg/m? und nahmen 11,0+3,0 BE am Tag zu sich. Im Vergleich wiesen die
Méanner einen durchschnittlichen BMI von 30,5+4,9 kg/m? auf, nahmen aber 12,2+3,5 BE
pro Tag zu sich (Tab. 4.3.1a). 26 Patienten wurden diatetisch, 74 Patienten mit oralen
Antidiabetika (OAD) therapiert. 63 Teilnehmer wurden mit einer Kombination aus OAD und
Insulin und die restlichen 87 Erkrankten ausschlieBlich mit Insulin behandelt. Der
durchschnittiche HbAlc-Wert von 7,04+1,02% lag oberhalb der damaligen
Leitlinienempfehlungen (HbAlc<6,5) [4]. Insgesamt 124 Diabetiker (36 Frauen,
88 Manner) wurden von Allgemeinmedizinern und 126 Patienten (45 Frauen und 81

Manner) von Diabetologen betreut (Tab. 4.3.1a)
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Tabelle 4.3.1a Patientencharakteristik im Zweijahresverlauf

Parameter weiblich mannlich Gesamt Signif.
N 81 169 250

Alter (Jahre) 66,8 £ 8,2 66,1 + 8,8 66,3 + 8,6
Diabetesdauer (Jahre) 13,0+9,7 11,5+8,4 12,0 £8,9

BMI (kg/m?) 32,4+6,0 305+4,9 31,1+53 *
Diabetestyp (1/2) 2/79 2/167 4/246

Therapie (Diat/OAD/ OAD+Insulin/Insulin)  7/23/21/30 19/51/42/57 26/74/63/87

BE 11,0+ 3,0 12,2+3,5 11,8+34 *
HbAlc (%) 7,11 +1,00 700+1,03 7,04+1,02
HbA1c<6,5% (%) 28,4 34,3 32,4
Diabetesspezialist/ Allgemeinpraktiker 45/36 81/88 126/124

* p<0,05 zwischen den Gruppen

Um den Einfluss der KADIS®-Therapieempfehlungen zu untersuchen, erfolgte eine

Unterscheidung zwischen der Verwendung und der Nichtverwendung der Empfehlungen

durch die behandelnden

Arzte und entsprechend der Beriicksichtigung der

Therapieempfehlungen wurden vier Gruppen betrachtet (Tab. 4.3.1b, Tab. 4.3.1c):

Gruppe 1 (nein/nein)

Gruppe 2 (nein/ja)

Gruppe 3 (ja/nein)
Gruppe 4 (ja/ja)

keine Umsetzung der Therapieempfehlungen zu Beginn und nach
einem Jahr;

keine Umsetzung der ersten, aber der zweiten
Therapieempfehlung;

Umsetzung der ersten, nicht der zweiten Therapieempfehlung;

Umsetzung beider Therapieempfehlungen.

Tabelle 4.3.1b Patientencharakteristik und KADIS®-Therapieempfehlung im Zweijahresverlauf

KADISG-Empfethngen im 1./2. Jahr verwendet
Parameter nein /nein nein/ ja jalnein jalja Signif.
N 22 36 25 167
Geschlecht (w/m) 3/19 12/24 7/18 59/108
Alter (Jahre) 63,8 +10,1 66,1+9,5 65,8 +11,0 66,8+7,8
Diabetesdauer (Jahre) 11,1+7,7 9,6 +6,1 125+10,4 12,6 £9,3
Diabetestyp (1/2) 0/22 0/36 1/24 3/164

* p<0,05 zwischen den vier Gruppen mittels ANOVA
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Bei 22 Patienten wurden die nach der ersten und zweiten kontinuierlichen
Glukosemessung ausgesprochenen KADIS®-Therapieempfehlungen nicht umgesetzt. Bei
36 Patienten wurde nur die zweite KADIS®-Empfehlung in die arztliche Therapieplanung
Ubernommen. 25 Teilnehmer setzten die erste KADIS®-Therapieempfehlung um,
verwendeten den folgenden Therapievorschlag nach der zweiten CGM-Messung jedoch
nicht und bei 167 Diabetikern kamen sowohl die erste als auch die zweite KADIS®-
Empfehlung zur Anwendung (Tab. 4.3.1b). Hinsichtlich der angewandten Therapie, der
Therapeutenqualifikation und der aufgenommenen Kohlenhydratmengen sowie des BMI
konnten nach zwei Jahren keine signifikanten Verdnderungen in den Gruppen

nachgewiesen werden (Tab. 4.3.1c).

Tabelle 4.3.1c Patientencharakteristik und KADIS®-Therapieempfehlung im Zweijahresverlauf

KADIS -Empfehlungen im 1./2. Jahr verwendet

Parameter Zeit nein / nein nein/ ja ja/lnein jalja Signif.
g&%ﬁﬁ’:@ﬁﬁﬁtzgﬁ% 071718 3/15/7/11  4/5/8/8 10/47/41/60

1 1/6/9/6 3/6/14/13  3/5/11/6 11/49/54/53

2 0/9/5/8 27/15/12  2/5/11/7 11/49/54/53
HbALC <6,5% (%) O 27,3 36,1 32,0 32,3

1 13,6 22,2 36,0 46,1 -

2 9,1 41,7 12,0 44,9 ++
HbALc (%) 0 6,77 + 0,57 6,87+097 7,19+086 7,09+ 1,09

1 7.09+0,63*  7,09+0,74 684+063% 672+084% +

2 740+0,82*  687+079 7,40+083% 667+071  ++
BMI (kg/m?) 0 334458 30,1+62 30,8+47 31,1451

1 338+59 305+54 311+43  31,1+51

2 34,1+7,0 305+59 314+50 31,2450
BE 0 12,4+42 112+29 11,6+32 11,9+ 3,4

1 12,8+3,7 12429 122+29 11,5+3,0

2 12,4426 128+29 128+23 11,8+2,4
z;gzer:zslsgfazllﬁtjr’ 10/12 10/17 14/11 83/84

1 12/10 24/12 17/8 97/70

2 12/10 23/13 17/8 91/76

* p<0.05; ** p<0.01 vs. Vorjahr; + p<0,05, ++ p<0,01 zwischen den 4 Gruppen mittels ANOVA;
0=Ausgangszeitpunkt; 1=nach 1 Jahr; 2=nach 2 Jahren
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Bezug nehmend auf den HbAlc zeigten sich jedoch relevante Ergebnisse mit
entsprechender Signifikanz (Tab. 4.3.1c). In nachfolgender Abbildung kann die HbAlc-
Entwicklung Uber zwei Jahre in Abhangigkeit von der KADIS®-Empfehlung betrachtet
werden (Abb. 4.3.1):

7.7 -
74 - ***
<3
~ * %
° 7,1 -
3
*
I 6,8
* % {
65 1 ‘ [ ‘
0 1 2
KADIS- Empfehlung im 1./2. Jahr verwendet Zeit (Jahre)
—a—nein/nein —s—nein/ja - ja /nein —e—ja/ja

Abb. 4.3.1 Verlauf des HbAlc tber 2 Jahre in Abhangigkeit von der KADIS®-Empfehlung;
* p<0.05; ** p<0.01 vs. Vorjahr

Gruppe 1 (nein/nein): Bei 22 Patienten, die keine der Empfehlungen umsetzten, stieg der
HbAlc nach einem Jahr signifikant von 6,77+0,57% auf 7,09+0,63% (p<0,01) und nach
zwei Jahren auf 7,40+0,82%. Bei dem Vergleich zwischen dem ersten und dem zweiten
Jahr konnte ein HbAlc-Anstieg von 7,09+0,63% auf 7,40+0,82% (p<0,05) verzeichnet
werden (Tab. 4.3.1c und Abb. 4.3.1).

Gruppe 2 (nein/ja): Ein weiterer Anteil der teilnehmenden Diabetiker (36 Personen) setzte
nur die zweite Empfehlung nach dem zweiten CGM um. Hier stieg der HbAlc-Wert nach
einem Jahr ohne Empfehlung zunachst von 6,87+0,97% auf 7,09+0,74%. Nach einem
weiteren Jahr mit Berlcksichtigung der Empfehlung fiel der HbAlc wieder auf den
Ausgangswert. Bei dem Vergleich zwischen dem ersten und dem zweiten Jahr konnte
eine HbAlc-Senkung von 7,09+0,74% auf 6,87+0,79% verzeichnet werden (Tab. 4.3.1c
und Abb. 4.3.1).

Gruppe 3 (ja/nein): In dieser Gruppe setzten 25 Teilnehmer die erste KADIS®-Empfehlung
um, die zweite Empfehlung wurde nicht verwendet. Der HbAlc-Wert konnte nach einem
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Jahr von 7,19+,86 auf 6,84+0,63% (p<0,01) gesenkt werden, um im zweiten Jahr bei
Nichtverwendung der Empfehlung auf 7,40+0,83% (p<0,01) anzusteigen (Tab. 4.3.1c und
Abb. 4.3.1).

Gruppe 4 (jafja): In der vierten Gruppe wendeten 167 Patienten beide KADIS®-
Empfehlungen an. Der HbAlc-Wert konnte signifikant von 7,09+1,09% um 0,42% auf
6,67+0,71% (p<0,01) gesenkt werden, wobei der Effekt nach dem ersten Jahr am
deutlichsten war (Tab. 4.3.1c und Abb. 4.3.1).

4.3.2 Glukosevariabilitat
Der Einfluss der KADIS®-Therapieempfehlungen auf die Parameter der Glukosevariabilitat

sowie die Hyper- und Hypoglykamie wurde im Zweijahresverlauf ausgewertet.
Entsprechend der Beriicksichtigung der angenommenen oder nicht umgesetzten weiteren
Therapieempfehlungen wurden die bereits beschriebenen vier Gruppen betrachtet
(Tab. 4.3.2a und 4.3.2b). In den untersuchten Gruppen konnte eine Einflussnahme der
KADIS®-Therapieempfehlungen auf die Variabilitatsparameter nachgewiesen werden.
Dabei ist ersichtlich, dass bei Anwendung der Therapieempfehlung die Werte kleiner, bei

Nichtanwendung gréf3er werden (Tab. 4.3.2a und Tab. 4.3.2Db).

Tabelle 4.3.2a Glukosevariabilitat in Abhangigkeit von den KADIS®-Therapieempfethngen im
Zweijahresverlauf (Teil 1)

KADIS®-Empfethngen im 1./2. Jahr verwendet

Parameter Zeit nein / nein nein/ ja ja/lnein jalja Signif.
Range (mmol/l) 0 8,00 + 3,18 8,12+291 7,03+2,25 7,51+2,89

1 8,14 £1,91 7,63+3,00 6,49+2,82 7,056+2,81*

2 8,63 + 3,05 7,37+230 7,67+252* 6,64 +2,39 * ++
MSG (mmol/l) 0 8,02+1,34 747131 7,75+1,64 7,65 +1,65

1 8,51+1,46 749+120 7,53+1,16 7,35 11,29 ** ++

2 9,12 £ 2,59 7,28+1,03 8,24+1,28** 7,32+1,23 ++
IQR (mmoll/l) 0 2,50+ 1,26 251+1,03 2,18+1,09 2,34+1,24

1 2,62 +1,03 247+1,14 215+1,24 2,21+1,12

2 2,83+1,40 243+085 257+1,10* 2,03+0,95 * ++

* p<0.05; ** p<0.01 vs. Vorjahr; ++ p<0,01 zwischen den 4 Gruppen mittels ANOVA;
0O=Ausgangszeitpunkt; 1=nach 1 Jahr; 2=nach 2 Jahren
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Tabelle 4.3.2b Glukosevariabilitat in Abhangigkeit von den KADIS®-Therapieempfehlungen im

Zweijahresverlauf (Teil 2)

KADIS ®-Empfehlungen im 1./2. Jahr verwendet

Parameter Zeit nein / nein nein/ ja ja/lnein jalja Signif.
SD (mmol/l) 0 1,88+ 0,87 1,87 +0,71 1,59 + 0,60 1,73+0,76

1 1,90 + 0,60 1,80+0,78 1,54 +0,85 161+0,71*

2 1,99 + 0,79 1,74 + 0,58 1,81+0,67 1,50 +£0,60 * ++
MAGE (mmol/l) 0 4,95 + 2,20 523+2,.21 4,27 +1,58 4,67 £2,12

1 512 +1,85 476 +£1,98  4,40+2,85 4,27 £1,98 **

2 5,23+2,34 475+1,83 4,96+ 2,66 4,02 +1,69 ++
MODD (mmol/l) 0 1,89 + 0,92 1,82 +0,83 1,56 + 0,60 1,79 +0,87

1 2,17 £ 0,94 1,82 +0,77 1,67 +0,73 1,71+0,84

2 2,04 £0,90 1,79 + 0,65 1,79+0,63 1,57+0,80 * +

* p<0.05, ** p<0.01 vs. Vorjahr; + p<0,05, ++ p<0,01 zwischen den 4 Gruppen mittels ANOVA;
0=Ausgangszeitpunkt; 1=nach 1 Jahr; 2=nach 2 Jahren
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4.3.2.1 Range

In der Vergleichsgruppe (ja/nein), welche den ersten KADIS®-Vorschlag umsetzte, den
zweiten Vorschlag aber nicht verwendete, fiel Range zunachst nach einem Jahr von
7,03£2,25 mmol/l auf 6,49+2,82 mmol/l und stieg nach zwei Jahren signifikant auf
7,67+2,52 mmol/l (p<0,05) an (Tab. 4.3.2a und Abb. 4.3.2.1). Bei der Umsetzung beider
KADIS®-basierten Empfehlungen (ja/ja) konnte Range signifikant von 7,51+2,89 mmol/l
auf 7,05£2,81 mmol/l (p<0,05) nach einem Jahr und 6,64+2,39 mmol/l (p<0,05) nach zwei
Jahren gesenkt werden (Tab. 4.3.2a und Abb. 4.3.2.1).
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Abb. 4.3.2.1 KADIS®-Empfethng und Range im Zweijahresverlauf;
* p<0.05; ** p<0.01 vs. Vorjahr

Der Einfluss der unterschiedlichen Werte zu Beginn jedes Jahres wurde bei der multiplen
Regressionsanalyse bertcksichtigt: Die Veranderungen des Parameters Range sind
signifikant von den Range-Ausgangswerten (Regressionskoeffizient -0,59+0,04; p<0,001),
vom HbAlc-Ausgangswert (0,51+0,11; p<0,001) sowie von der Anwendung der KADIS®-
Empfehlung (-0,94+0,25; p<0,001) abh&ngig. Durch Verwendung von KADIS® im
Vergleich zur Nichtanwendung wurde eine Verbesserung des Parameters Range um
0,94 mmol/l verzeichnet. In Abhangigkeit von einem um 1 mmol/l héheren Range-
Ausgangswert wurde eine Range-Verbesserung von 0,59 mmol/l erzielt. Dem gegeniber
fuhrte ein um 1% hoherer HbAlc-Ausgangswert zu einer um 0,51 mmol/l verringerten
Range-Senkung (Tab. 4.3.2.1).
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Tabelle 4.3.2.1 Multivariate Regressionsanalyse der Pradiktoren der Range-Veranderungen in 2 Jahren

Modell Regr.-koeffiz. B Standardfehler Signif.
Konstante 1,287 0,791 0,104

Range zu Beginn (mmol/l) -0,594 0,037 <0,001
HbAlc zu Beginn (%) 0,513 0,113 <0,001
KADIS®-Empfethng verwendet (nein/ja) -0,943 0,248 <0,001

4.3.2.2 Mittlere Sensorglukose

Bei Patienten, welche zwar den ersten KADIS®-Vorschlag umsetzten, den zweiten
Vorschlag aber nicht (ja/nein), fiel MSG zunachst von 7,75+1,64 auf 7,53+1,16 mmol/l
nach einem Jahr und stieg nach zwei Jahren signifikant auf 8,24+1,28 mmol/l (p<0,01) an
(Tab. 4.3.2a und Abb. 4.3.2.2).

Bei der Umsetzung beider KADIS®-basierten Empfehlungen (ja/ja) konnte MSG nach
einem Jahr signifikant von 7,65+1,65 auf 7,35+£1,29 mmol/l (p<0,01) gesenkt werden. Im
zweiten Jahr blieb MSG konstant bei 7,32+1,23 mmol/l (Tab. 4.3.2a und Abb. 4.3.2.2).
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Abb.4.3.2.2  KADIS®-Empfehlung und MSG (=MBG) im Zweijahresverlauf;
* p<0.05; ** p<0.01 vs. Vorjahr

Die MSG-Veranderungen sind nach einem Jahr signifikant von den MSG-Ausgangswerten
(Regressionskoeffizient -0,58+0,04; p<0,001), dem HbAlc (-0,33+0,06; p<0,001) und von
der Anwendung der KADIS®-Empfehlung (-0,77+0,12; p<0,001) abhangig. Eine
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Verbesserung des Parameters MSG um 0,77 mmol/l wurde empfehlungsabhangig
registriert. Davon abgesehen, wurde in Abhangigkeit von einem um 1 mmol/l héheren
MSG-Ausgangswert eine Verbesserung von 0,58 mmol/l erzielt. Bei einem um 1%

hoheren HbAlc-Ausgangswert verringerte sich MSG nur um 0,33 mmol/l (Tab. 4.3.2.2).

Tabelle 4.3.2.2 Multivariate Regressionsanalyse der Pradiktoren der MSG-Veranderungen in 2 Jahren

Modell Regr.-koeffiz. B Standardfehler Signif.
Konstante 2,657 0,390 <0,001
MSG zu Beginn (mmol/l) -0,575 0,039 <0,001
KADIS®-Empfehlung verwendet (nein/ja) -0,766 0,120 <0,001
HbAlc zu Beginn (%) -0,326 0,061 <0,001

4.3.2.3 Interquartilbereich

In der Gruppe (ja/nein), welche zwar den ersten Vorschlag, den zweiten Vorschlag jedoch
nicht umsetzte, fiel IQR nach einem Jahr von 2,18+1,09 mmol/l auf 2,15+1,24 mmol/l und

stieg nach zwei Jahren signifikant auf 2,57+1,10 mmol/l (p<0,05).

Bei der Umsetzung beider KADIS®-basierten Empfehlungen (ja/ja) konnte IQR nach einem
Jahr nicht signifikant von 2,34+1,24 mmol/l auf 2,21+1,12 mmol/l und nach zwei Jahren
signifikant auf 2,03£0,95 mmol/l (p<0,05) gesenkt werden (Tab. 4.3.2b und Abb. 4.3.2.3).
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Abb. 4.3.2.3  KADIS®-Empfehlung und IQR im Zweijahresverlauf; * p<0.05; ** p<0.01 vs. Vorjahr
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Die IQR-Veradnderungen sind signifikant ~ von den IQR-Ausgangswerten
(Regressionskoeffizient -0,57+0,04; p<0,001), vom HbAlc-Ausgangswert (0,22+0,05;
p<0,001) sowie von der Anwendung der KADIS®-Empfehlung (-0,39+0,10; p<0,001)
abhangig. Bei einem um 1 mmol/l héheren IQR-Ausgangswert wurde eine Verbesserung
von 0,57 mmol/l, bei einem um 1% hoheren HbAlc-Ausgangswert eine Abnahme der
Verbesserung um 0,22 mmol/l bewirkt. Empfehlungsabhangig kann eine IQR-

Verbesserung um 0,39 mmol/l vermerkt werden. (Tab. 4.3.2.3).

Tabelle 4.3.2.3 Multivariate Regressionsanalyse der Pradiktoren der IQR-Veranderungen in 2 Jahren

Modell Regr.-koeffiz. B Standardfehler Signif.
Konstante 0,058 0,309 0,851

IQR zu Beginn (mmol/l) -0,567 0,036 <0,001
HbAlc zu Beginn (%) 0,215 0,045 <0,001
KADIS®-Empfehlung verwendet (nein/ja) -0,392 0,098 <0,001

4.3.2.4 Standardabweichung

Signifikante Veranderungen der Standardabweichung prasentierten sich nur bei der
Umsetzung beider KADIS®-basierten Empfehlungen (ja/ja). Nach einem Jahr konnte eine
Reduktion von 1,73+0,76 mmol/l auf 1,61+0,71 mmol/l (p<0,05) und nach zwei Jahren auf
1,50+0,60 mmol/l (p<0,05) erzielt werden (Tab. 4.3.2a und Abb. 4.3.2.4).
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Abb. 4.3.2.4  KADIS®-Empfehlung und SD im Zweijahresverlauf; * p<0.05, ** p<0.01 vs. Vorjahr
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Die multivariate Regressionsanalyse wies, wie bereits fur die vorhergehenden Parameter
beschrieben, eine  signifikante  Abhangigkeit von den  Ausgangswerten
(Regressionskoeffizient -0,57+0,04; p<0,001), vom HbAlc (0,14+0,03; p<0,001) und von
der Anwendung der KADIS®-Empfehlung (-0,25+0,06; p<0,001) auf. Durch Verwendung
von KADIS® konnte eine Verbesserung des Parameters um 0,25 mmol/l verzeichnet
werden. In Bezug auf einen um 1 mmol/l hdéheren SD-Ausgangswert wurde eine
Verbesserung von 0,57 mmol/l erreicht. Bei einem um 1% hdheren HbAlc-Ausgangswert

verschlechterte sich das SD-Ergebnis um 0,14 mmol/l (Tab. 4.3.2.4).

Tabelle 4.3.2.4 Multivariate Regressionsanalyse der Pradiktoren der SD-Veranderungen in 2 Jahren

Modell Regr.-koeffiz. B Standardfehler Signif.
Konstante 0,150 0,197 0,447

SD zu Beginn (mmol/l) -0,568 0,036 <0,001
HbAlc zu Beginn (%) 0,136 0,029 <0,001
KADIS®-Empfehlung verwendet (nein/ja) -0,250 0,062 <0,001
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4.3.2.5 Mean Amplitude of Glycemic Excursions

Bei der Umsetzung beider KADIS®-basierten Empfehlungen (ja/ja) konnte MAGE nach

einem Jahr von 4,67+2,12 mmol/l auf 4,27+1,98 mmol/l (p<0,01), nach zwei Jahren auf

4,02+1,69 mmol/l gesenkt werden. Eine Signifikanz wurde nur im ersten Jahr erreicht

(Tab. 4.3.2b und Abb. 4.3.2.5).
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Abb. 4.3.2.5

Die Regressionsanalyse berlcksichtigt die Abhéangigkeit der

KADIS®-Empfehlung und MAGE im Zweijahresverlauf; * p<0.05; ** p<0.01 vs. Vorjahr

Veranderungen des

Parameters von den Ausgangswerten von MAGE (Regressionskoeffizient -0,59+0,04;
p<0,001) und HbAlc (0,42+0,09; p<0,001) sowie von der Anwendung der KADIS®-
Empfehlung (-0,59+0,19; p<0,001). Die alleinige KADIS®-Verwendung bewirkt eine

Verbesserung des Parameters um 0,59 mmol/l und in Abh&ngigkeit von einem um

1 mmol/l héheren MAGE-Ausgangswert wurde eine Verbesserung

von 0,59 mmol/l

erlangt. Bei einem hdheren HbAlc-Ausgangswert (um 1%) lag das MAGE-Ergebnis um

0,42 mmol/l hdher (Tab. 4.3.2.5).

Tabelle 4.3.2.5 Multivariate Regressionsanalyse der Pradiktoren der MAGE-Veranderungen in 2 Jahren

Modell Regr.-koeffiz. B Standardfehler Signif.
Konstante 0,058 0,588 0,922
MAGE zu Beginn (mmol/l) -0,586 0,038 <0,001
HbAlc zu Beginn (%) 0,418 0,085 <0,001
KADIS®-Empfethng verwendet (nein/ja) -0,590 0,187 0,002
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4.3.2.6 Mean of Daily Differences

Bei der Umsetzung beider KADIS®-basierten Empfehlungen (ja/ja) konnte nach einem
Jahr MODD von 1,79+0,87 mmol/l auf 1,71+0,84 mmol/l und nach zwei Jahren signifikant
auf 1,58+0,80 mmol/l (p<0,05) gesenkt werden (Tab. 4.3.2b und Abb. 4.3.2.6).
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Abb. 4.3.2.6

KADIS®-Empfethng und MODD im Zweijahresverlauf; * p<0.05; ** p<0.01 vs. Vorjahr

Bei der Regressionsanalyse offenbarte sich ebenfalls eine signifikante Abhangigkeit der

MODD-Veranderungen von den Ausgangswerten (Regressionskoeffizient -0,59+0,04;
p<0,001), vom Ausgangs-HbAlc (0,17+0,04; p<0,001) und der Anwendung der KADIS®-

Empfehlung (-0,23+£0,08; p<0,001).

Im Zweijahresverlauf konnte durch KADIS®-

Verwendung vs. Nichtanwendung eine MODD-Verbesserung um 0,23 mmol/l verzeichnet

werden (Tab. 4.3.2.6).

Tabelle 4.3.2.6 Multivariate Regressionsanalyse der Pradiktoren der MODD-Verénderungen in 2 Jahren

Modell Regr.-koeffiz. B Standardfehler Signif.
Konstante -0,007 0,238 0,977
MODD zu Beginn (mmol/l) -0,589 0,039 <0,001
HbAlc zu Beginn (%) 0,170 0,035 <0,001
KADIS®-Empfethng verwendet (nein/ja) -0,229 0,075 0,002
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4.3.3 Hyperglykamie

Fur die Beschreibung der Hyperglykamie im Zweijahresverlauf wurden wiederum der

Parameter HBGI, der High blood glucose index, und die Zeit (in Stunden) oberhalb des

Zielbereiches von 8,9 mmol/l ausgewertet.

4.3.3.1 High blood glucose index

Fur den Variabilitatsparameter HBGI konnte bei der Umsetzung beider Empfehlungen

(ja/ja) nur fur das erste Jahr eine signifikante Verbesserung von 1,23 (IQR 0,5-2,7) auf
0,98 (0,5-2,0) nachgewiesen werden (Tab. 4.3.3). In der Gruppe 3 (ja/nein) stieg HBGI im

zweiten Jahr signifikant auf 2,31 an (Tab. 4.3.3).

Tabelle 4.3.3  Glukosevariabilitat in Abhangigkeit von der KADIS®-Therapieempfehlung im

Zweijahresverlauf (Teil 3)

KADIS ®-Empfehlungen im 1./2. Jahr verwendet

Parameter Zeit nein / nein nein/ ja ja/lnein jalja Signif.
HBGI 0 1,81 (0,9; 3,2) 1,42 (0,8;2,4) 0,88(0,5;2,8) 1,23(0,5;2,7)
1 2,19 (1,5; 3,9) 1,51(0,7;2,3) 1,35(0,7;2,1) 0,98 (0,5; 2,0) **
2 2,32 (1,4;6,2) 1,31(0,7;2,1) 2,31(1,1;3,5)* 0,98 (0,4;1,9)
LBGI 0 0,12 (0,0; 0,4) 0,27 (0,1;0,7) 0,12 (0,1;0,7) 0,20 (0,0; 0,6)
1 0,16 (0,0; 0,4) 0,38(0,1;0,8) 0,07 (0,0;0,3) 0,28 (0,1; 0,6)
2 0,11 (0,0; 0,4) 0,39 (0,1;0,6) 0,08 (0,0;0,3) 0,20(0,1; 0,6)
t (Hyper) (h)0 5,88 (2,6; 8,9) 4,50 (2,5;8,2) 3,22(1,3;10,3) 4,14 (1,5;9,0)
1 8,50 (5,2; 13,1) 4,64(2,2;7,3) 4,08(1,2;7,4) 3,28(1,2;6,8) **
2 8,20 (4,9;15,1) 4,63(2,1;7,0) 6,56 (3,3;12,0)* 3,28 (0,9; 6,9)
t (Hypo) 0 4,2 (0; 44) 17,4 (0; 53) 1,8 (0; 48) 4,8 (0; 53)
1 0,0 (0; 26) 4,2 (0; 84) 0,0 (0; 8) 6,6 (0; 47)
2 0,0 (0; 31) 10,2 (0; 34) 0,0 (0; 38) 1,8 (0; 37)

* p<0.05; ** p<0.01 vs. Vorjahr; + p<0,05 zwischen den 4 Gruppen mittel ANOVA,;
0=Ausgangszeitpunkt; 1=nach 1 Jahr; 2=nach 2 Jahren

Der Einfluss der unterschiedlichen Werte zu Beginn jedes Jahres wurde bei der

Regressionsanalyse bericksichtigt und in nachfolgender Tabelle gezeigt (Tab. 4.3.3.1).
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Tabelle 4.3.3.1 Multivariate Regressionsanalyse der Pradiktoren der HBGI-Veranderungen in 2 Jahren

Modell Regr.-koeffiz. B Standardfehler Signif.
Konstante -0,919 0,582 0,115

HBGI zu Beginn -0,546 0,041 <0,001
KADIS®-Empfethng verwendet (nein/ja) -1,061 0,172 <0,001
HbAlc zu Beginn (%) 0,384 0,087 <0,001

4.3.3.2 Zeit im hyperglyk&dmischen Bereich

Die Zeit im hyperglykdmischen Bereich wurde nur bei Umsetzung beider Empfehlungen
(ja/ja) im ersten Jahr signifikant von 4,14 (IQR 1,5-9,0) Stunden auf 3,28 (1,2-6,8) Stunden
gesenkt. In der dritten Gruppe (ja/nein) erhohte sich die Zeit Uber dem Zielbereich
signifikant auf 6,56 Stunden im zweiten Jahr (Tab. 4.3.3 und Abb. 4.3.3.2).
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Abb. 4.3.3.2 KADIS®-Empfethng und die Zeit (h) im hyperglykdmischen Bereich im
Zweijahresverlauf; * p<0.05; ** p<0.01 vs. Vorjahr

Bei der Regressionsanalyse sind die Verdanderungen signifikant abhangig von den

Ausgangswerten (-0,59+0,04 h; p<0,001), vom Ausgangs-HbAlc (1,43+0,22; p<0,001)
und der Anwendung der KADIS®-Empfehlung (-2,78 + 0,42; p<0,001; Tab. 4.3.3.2).
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Tabelle 4.3.3.2 Multivariate Regressionsanalyse der Pradiktoren der Veranderungen der Zeit im
hyperglykédmischen Bereich in 2 Jahren

Modell Regr.-koeffiz. B Standardfehler Signif.
Konstante -4,701 1,418 0,001

t (Hyper) (h) -0,589 0,038 <0,001
KADIS®-Empfethng verwendet (nein/ja) -2,777 0,423 <0,001
HbAlc zu Beginn (%) 1,434 0,215 <0,001

4.3.4 Hypoglykadmie

Fur die Beschreibung der Hypoglykdmie im Zweijahresverlauf wurden erneut der
Parameter LBGI, der Low blood glucose index und die Zeit (in Minuten) unterhalb des
Zielbereiches von 3,9 mmol/l ausgewertet.

4.3.4.1 Low blood glucose index

Fur LBGI konnte kein signifikanter Einfluss durch Anwendung oder Ablehnung der
KADIS®-Vorschlage nachgewiesen werden (Tab. 4.3.3).

4.3.4.2 Zeitim hypoglykdmischen Bereich

Hinsichtlich der Zeit im hypoglykdmischen Bereich zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede oder Veranderungen zwischen den Gruppen und innerhalb der Gruppen im
Verlauf beider Jahre. Dies zeigte sich auch in der multivariaten Auswertung, in der die Zeit
im  hypoglykdmischen = Bereich nur vom  Ausgangswert abhangig war
(Regressionskoeffizient -0,88+0,04 min; p<0,001). Eine KADIS®-Empfehlung hatte keinen
Einfluss (Tab. 4.3.3 und 4.3.4.2).

Tabelle 4.3.4.2 Multivariate Regressionsanalyse der Pradiktoren der Veranderungen der Zeit im
hypoglykdmischen Bereich in den 2 Jahren

Modell Regr.-koeffiz. B Standardfehle r Signif.
Konstante 27,344 3,006 <0,001
t (Hypo) (min) -0,881 0,034 <0,001
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5 Diskussion

Diabetes mellitus ist eine weltweit verbreitete chronische Stoffwechselerkrankung [109].
Mit einer geschatzten Pravalenz des bekannten, diagnostizierten Diabetes mellitus von
7,2% (rund 4,6 Millionen) und einem unerkannten Diabetes mellitus von 2,0% (rund 1,3
Millionen) der Erwachsenen zwischen 18 und 79 Jahren erlangt die Erkrankung eine
zunehmende Relevanz in Deutschland [7]. Betrachtet man dabei die aktuellen
Versorgungsstrukturen in Deutschland, erfolgt die Betreuung der Patienten im
Wesentlichen auf drei Ebenen. Die stationare Versorgung erfolgt bei Notfallen,
Einstellungsproblemen oder schweren Komplikationen. Etwa 10-20% der Diabetiker
werden kontinuierlich oder voriibergehend in einer Schwerpunktpraxis von Diabetologen
betreut. Die permanente Versorgung von ca. 80-90% der Diabetiker gewahrleisten
Hausarzte [110].

Bei zunehmenden Patientenzahlen pro Arzt, geschuldet der demographischen
Entwicklung und sich verscharfender Bedingungen durch das Ausscheiden sich dem
Rentenalter ndhernder oder bereits befindender Kollegen, wird Zeit ein hohes Gut. Gerade
die Behandlung eines Diabetikers erfordert Zeit und immense Investitionen in eine
professionelle und transparente Behandlung, um den Patienten effektiv zu begleiten [51,
111]. Ziel dieser Untersuchung war es, durch die Anwendung des DIABETIVA-
Programms, einen neuartigen ambulanten Versorgungsansatz mithilfe eines
Entscheidungsunterstiitzungssystems  (DSS) zur  Betreuung von  Diabetikern

hervorzuheben und deren Wirksamkeit zu bewerten.

Das wesentliche Ergebnis dieser Arbeit besteht darin, dass die Anwendung des KADIS®-
Systems als individualisierte Entscheidungsunterstitzung zu einer signifikanten
Verbesserung der glykdmischen Kontrolle, gemessen an dem Biomarker HbAlc und der
Glukosevariabilitat, gefuihrt hat. Erwartet und gezeigt haben sich bedeutsame Einflisse
und Wechselwirkungen verschiedener Parameter, deren Einfluss auf den Diabetes unter
Anwendung von KADIS® im Folgenden diskutiert werden soll. Beriicksichtigung finden
dabei folgende Aspekte, in Anlehnung an die Ziel- und Fragestellungen dieser Arbeit aus
Kapitel 2:
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1. Glukosevariabilitdt und Patienten bei Beobachtungsbeginn;

no

Einfluss der Verfugbarkeit eines kontinuierlichen Glukoseprofils auf die
Diabetestherapie (CGMS-Effekt);

Einflussnahme von DSS auf die Diabeteseinstellung;

Einflussnahme der KADIS®-Anwendung auf die Glukosevariabilitat;

Einflussnahme der KADIS®-Anwendung auf den HbA1c;

KADIS® - ein individualisiertes Entscheidungsunterstiitzungssystem.

o g bk~ w

Glukosevariabilitdt und Patienten bei Beobachtungsbeginn

Bei den teilnehmenden Patienten handelte es sich Uberwiegend um altere Typ 2-
Diabetiker mit einer mittleren Krankheitsdauer von 12,3 Jahren, einem BMI von 30,9 kg/m?
und durchschnittlichem HbAlc von 7,11%. Die teilnehmenden Frauen wiesen bereits bei
Beobachtungsbeginn eine im Vergleich zu den beteiligten Mannern, hohere
Glukosevariabilitat, signifikant fir die Parameter MAGE und Range, auf. Ubereinstimmend
mit Fang et al. [112], der die glykédmische Variabilitdt bei &lteren Patienten mit Typ 2-
Diabetes beschrieb, fanden sich héhere Werte von MAGE, MODD und SD der Blutglukose
bei Frauen als bei Ma&nnern. Dartber hinaus wurde in der angegebenen Veroffentlichung,
desgleichen durch Hirsch et al. der HbAlc als signifikanter Einflussfaktor der
glykédmischen Variabilitat dargestellt [12, 112]. Eingehendere Betrachtungen der Studie
von Fang et al. sind leider nicht méglich, da dessen explizite Untersuchungsdarstellung
nur chinesisch publiziert wurde [112].

Mit den Einschatzungen der genannten Autoren gehen unsere Betrachtungen konform,
denn bei Beobachtungsbeginn zeigten sich signifikante Unterschiede bei allen erfassten
Variabilitditsparametern in Abhangigkeit von der Hohe des HbAlc-Wertes, je hoher der
HbAlc-Ausgangswert, desto hoher die Werte der erhobenen GV-Parameter. Zudem
konnte eine ausgepragtere Glukosevariabilitat bei Typ 1-Diabetikern, begrindet in der
Pathophysiologie und Insulingabe als einziger Therapiemdglichkeit, dargestellt werden
[113]. Diese im Vergleich zu den teilnehmenden Typ 2-Diabetikern festgestellte Differenz
stimmt ebenso mit der von Sartore et al. beschriebenen ausgepragteren
Glukosevariabilitdt bei Typ 1-Diabetikern im Vergleich zu Typ 2-Diabetikern tberein [12,
76].
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Zu Beginn der Beobachtungsstudie wurde ebenfalls ein Zusammenhang zwischen
zunehmender stufenweiser medikamentdser Intervention und einer signifikanten
Verschlechterung aller Variabilitatsparameter aufgezeigt. Dabei wurden alle Teilnehmer
berucksichtigt. Eine Unterscheidung zwischen Typ 1- und Typ 2-Diabetes wurde jedoch im
weiteren Studienverlauf nicht fortgefiihrt. Die wenigen Typ 1-Diabetiker gehen somit in die

Gesamtgruppe der insulinbehandelten Patienten ein.

Fur den Typ 2-Diabetes betrachtet stimmen obige Ergebnisse mit Resultaten anderer
Untersuchungen uberein, welche eine Zunahme der Therapiekomplexitadt bei
Verschlechterung der diabetischen Stoffwechsellage zeigen [49, 55, 106, 114].
Ergebniskonform ist auch, dass die Versorgung aufwendig und somit schwierig
einzustellender Diabetiker sowie eine schwer zu regulierende Stoffwechselfihrung mit
ausgepragter Glukosevariabilitdt die vorrangige Betreuung durch Diabetologen bedingt
[115].

An dieser Stelle sei erwahnt, dass sich bei den wenigen teilnehmenden Typ 1-Diabetikern
im Ein- und Zweijahresverlauf hinsichtlich der Glukosevariabilitat in Abhéangigkeit von der
KADIS®-Therapieempfehlung keine signifikanten Veranderungen ergeben haben. Dieser
Umstand ist vermutlich der geringen Teilnehmerzahl geschuldet. In die
Einjahresauswertung gelangten zwolf Teilnehmer mit Typ 1-Diabetes (Tab. 4.2.1b), in die
Zweijahresauswertung gelangten vier Patienten mit Typ 1-Diabetes (Tab. 4.3.1b), bei

denen die KADIS®-Empfehlungen angewendet wurden.

Einfluss der Verflugbarkeit eines kontinuierlichen Glukoseprofils auf die Diabetestherapie
(CGMS-Effekt)

Seit Einfihrung des ersten kontinuierlichen Glukosesensors 1999 sind zahlreiche klinische
Studien durchgefuhrt worden, in denen der Nutzen der CGMS fur Typ 1-Diabetiker
untersucht wurde [116, 117]. Fur Typ 2-Diabetiker sind die Daten leider weniger
substantiell [118]. Ergebnisse von Metaanalysen [117, 118] zeigen dennoch, dass die
CGM-Anwendungen bei Patienten mit Typ 2-Diabetes zur Verbesserung der
Glukosekontrolle beitragen kénnen. Dabei werden zwei Arten von CGM-Vorrichtungen
unterschieden, zum einen die real-time CGM und die retrospektive CGM [117]. Letztere

wurde in Punkt 3.2.2 beschrieben und in der KADIS®-Beobachtungsstudie angewandt.
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Hierbei stand dem behandelnden Arzt mit dem CGM-Ergebnis ein kontinuierliches

Glukoseprofil zur Einschatzung der aktuellen Diabetestherapie zur Verfiigung.

Bei Patienten, bei denen die KADIS®-Empfehlung nicht umgesetzt wurde, wird vermutet,
dass das CGMS-Profili den betreuenden Arzten lediglich der Anpassung der
Diabetestherapie diente. Ein positiver Effekt auf die Stoffwechseleinstellung allein durch
Kenntnis des CGMS-Profils, sowohl bezilglich HbAlc als auch Glukosevariabilitat konnte
im Gegensatz zu anderen Studien nicht beobachtet werden [117-119] . So zeigte eine
multizentrische, randomisierte Studie von Cosson et al. aus dem Jahr 2009, welche den
Einfluss der kontinuierlichen Glukosemessung (CGM) auf die glykamische Kontrolle mit
einem 3-Monats-Follow-up bei Patienten mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes untersuchte,
einen Effekt durch CGMS im Vergleich zur Blutzuckerselbstkontrolle [119]. In diese Studie
wurden 48 Patienten mit sehr schlechter Stoffwechselkontrolle (HbAlc-Wert 8-10,5%)
eingeschlossen und einem kontinuierlichen Glukosemonitoring unterzogen, randomisiert
und einer Behandlungsanpassung zugewiesen. Diese basieren entweder auf ihrem CGM-
Profil oder ihrer Ublichen Blutglukoseselbstmessung. Entgegen der Beobachtung dieser
Studie fanden Cosson et al. einen Rickgang des HbAlc. Dabei hatten die Probanden von
Cosson et al. einen sehr hohen Ausgangs-HbAlc, der deutlich Gber dem Wert unserer
Beobachtungsteilnehmer lag und eine Erklarung fir die beobachtete HbAlc-Absenkung

von im Mittel 0,6% anbietet.

Erganzend seien die Ausfihrungen von Kim et al. aus dem Jahr 2014 beschrieben.
Diesen Autoren zufolge ist die dreitdgige Anwendung von CGMS hilfreich bei der
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle in der klinischen Praxis [120], der HbAlc-Wert
verbesserte sich drei Monate nach CGM (HbAlc-Absenkung von 7,9% auf 7,4%) und
dieser Erfolg wurde auch nach sechs Monaten aufrechterhalten. Allerdings offenbarte die
Studie auch, dass CGM zwar zu einem verbesserten HbAlc-Spiegel bei mit OAD
behandelte Patienten in der CGM-Gruppe flihrte, insulinbehandelte Diabetiker jedoch nicht
von einer verbesserten Blutzuckerkontrolle profitierten [120]. Kritisch anzumerken ist die
kurze Anwendungsbeobachtungszeit von maximal sechs Monaten. Ergebnisse zum

Verlauf der Glukosevariabilitat wurden nicht berichtet [120].

Im Hinblick auf die vorliegende Arbeit ist festzustellen, dass Patienten im DIABETIVA-
Programm mit jahrlichem 72-Stunden-Glukosemonitoring, die insgesamt Uber einen

Zeitraum von zwei Jahren beobachtet wurden, aber keine der KADIS®-Empfehlungen
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anwendeten, nicht von der CGM-Messung profitiert haben. Das bedeutet konkret, ohne
Umsetzung der KADIS®-Empfehlungen stiegen im Zweijahresverlauf die Parameter der
Glukosevariabilitat und der HbAlc-Wert bei alleiniger CGM-Messung signifikant an. Im
Gegensatz dazu zeigen die Ergebnisse einer Metaanalyse [118], dass die CGM-
Anwendung bei Typ 2-Diabetikern zur verbesserten Stoffwechseleinstellung beitragen
kann. Als ebenfalls wirksam beschreibt die Analyse von Poolsup et al. [117] eine
signifikante Reduktion des HbAlc nach CGM-Vergleichen mit BZ-Selbstkontrolldaten
(HbAlc-Absenkung im Mittel 0,31%) fur erwachsene Typ 2-Diabetiker. Eine
Kontrollgruppe, bei der die alleinigen Blutzuckerselbstkontrolldaten Grundlage fir die
Therapieoptimierung waren, wurde in der vorliegenden Beobachtungsstudie nicht
mitgefuhrt. Zusétzlich kénnte der in der Anwendungsbeobachtung im Vergleich zu
anderen Studien niedrige Ausgangs-HbAlc erklarend dafur sein, dass ein CGM-Effekt
nicht beobachtet wurde. In Folgestudien ist aus diesem Grund der Einschluss einer
Kontrollgruppe mit Selbstkontrolldaten zwingend notwendig, um einen CGMS-Effekt

beurteilen zu kdnnen.

Einflussnahme von DSS auf die Diabeteseinstellung

Aktuell existiert eine Vielzahl unterschiedlicher Entscheidungsunterstitzungssysteme fir
das Management von an Diabetes mellitus erkrankten Personen. Sie weisen jedoch grol3e
Unterschiede in Bezug auf die Entwicklungsmethoden, Algorithmen, Inhalte und die
Komplexitat auf [29, 31-33] und stellen somit einen zuverlassigen und aussagekraftigen
Vergleich mit unseren Studienergebnissen in Frage. In der internationalen Literatur
werden DSS prasentiert als eine Bereitstellung von personenspezifischen Informationen.
Diese sind intelligent gefiltert, priorisiert und werden zur rechten Zeit Arzten, Mitarbeitern,
Patienten und Angehdorigen zur Verfigung gestellt, als ein Instrument fur die Optimierung
von Gesundheit und Gesundheitsvorsorge [27].

DSS speziell fur die ambulante Betreuung von Diabetikern [30] sind seit 1983 (zur
Ubersicht O’Connor 2016 [28]) in der Anwendung. Metaanalysen zeigen, dass ihr
bisheriger Einfluss auf Schliisselparameter der Diabetesbehandlung wie den HbAlc
inkonsistent oder gering war [28, 121-123]. Allerdings konnte in der Beobachtungsstudie
mit KADIS® im 1- und Zweijahresverlauf eine Verbesserung der Stoffwechseleinstellung

sowohl bezlglich des HbAlc als auch der Glukosevariabilitat erreicht werden. Damit kann
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erstmalig von einem erfolgreichen Einsatz eines individualisierten computergestitzten

DSS in der ambulanten Diabetesbetreuung ausgegangen werden.

Hinweise zur Erklarung des Erfolges der Beobachtungen der vorgelegten Studienarbeit
liefert die Analyse von 70 randomisierten Studien hinsichtlich der Identifikation von
positiven Pradiktoren fir DSS [124]. Diese Untersuchung erkannte vier unabhangige
Pradiktoren fur ein verbessertes Resultat bezlglich der Intervention durch DSS: (1)
automatische Verfugbarkeit einer Entscheidungshilfe als Teil des klinischen
Arbeitsablaufs, (2) Bereitstellung der Entscheidungsunterstitzung zum Zeitpunkt und am
Ort der Entscheidungsfindung, (3) Gabe von Handlungsempfehlungen und nicht nur
Beurteilungen und (4) computerbasierte Entscheidungsunterstitzung. Ein gemeinsames
Thema aller vier Funktionen ist, dass sie den Aufwand fur die Anwender und Kliniker
verringern sollen, damit diese die Interventionsmoglichkeiten nutzen kénnen [124]. Von
diesen Pradiktoren wurden zum Zeitpunkt der DIABETIVA-Studie die Pradiktoren (2), (3)
und (4) fur ein KADIS®-basiertes DSS realisiert. KADIS®-Berichte konnten zum Termin
und am Ort des DSS-Bedarfs zur Verfugung gestellt werden, die Berichte enthielten
umsetzbare Empfehlungen zur Therapieoptimierung anstatt allgemeine Einschatzungen.
Mit Hilfe von KADIS® wurde ein computerbasiertes individualisiertes DSS erzielt. Der
Pradiktor (1) der automatischen Verfiigbarkeit, also ein automatisch generierter KADIS®-
Report, stand wahrend DIABETIVA nicht zur Verfigung. Dieser befindet sich derzeit in
der Entwicklung (Dr. E. Salzsieder personliche Mitteilung). Ob dadurch die
Diabetesbetreuung weiter verbessert werden kann oder die Akzeptanz von KADIS® erhéht

wird, muss in zukinftigen Studien gepruft werden.

Im Weiteren wird auf computerassistierte personalisierte DSS fokussiert [29, 30], deren
Anwendung im Diabetesmanagement zur Verbesserung des clinical Out-comes fihren
sollen [99]. Expertensysteme wie das Vermont Diabetes-Informationssystem [39], das
KADIS®-Programm [125] und DiaScope [40] sind in der Lage, ein individuelles
Versorgungsmanagement mit zu entwickeln und eine unterstiitzende Aufgabe in der
Entscheidungsfindung zu Gbernehmen. Dabei muss festgestellt werden, dass die DSS in
den verdffentlichten Artikeln héufig nur oberflachlich beschrieben, die erzielten Effekte nur
bedingt beurteilbar als auch mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit beschrankt

vergleichbar sind.
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Die Veroffentlichung von MacLean et al. 2009 Uber das Vermont Diabetes-
Informationssystem (VDIS) beschrieb eine randomisierte Studie auf Praxisebene unter
Beteiligung von 7.412 Erwachsenen mit Diabetes mellitus. In 64 Hausarztpraxen wurde
der Versuch unternommen, eine einfache Entscheidungsunterstitzung in die
Diabetesversorgungsprozesse zu integrieren [39]. Im Rahmen der Primarversorgung
wurden Standards (leitliniengestitzte Laboruntersuchungen) sowie physiologische
Parameter (z.B. Blutzucker- und Lipidwerte) in einer weitgehend landlichen Gemeinschaft
bericksichtigt und erfasst. Im Gegensatz zu unserer Studie wurde keine personalisierte
Therapieempfehlung aufgestellt.

Die Entscheidungsunterstiitzung bestand fur Arzte aus Erinnerungen an Uberfallige
Laboruntersuchungen wie Blutzuckertests, Warnungen bei pathologischen Werten und
guartalsweisen Berichten mit Vergleichen zur Referenzpopulation. Patienten erhielten nur
Terminerinnerungen und Warnhinweise. Verbesserungen fanden sich teils in der
Durchfiihrung der Laboriberwachung (Cholesterin, Kreatinin, Proteinurie), die Intervention
hatte jedoch keine wesentliche Auswirkung auf HbAlc- oder Cholesterinspiegel. Die
Autoren fihrten dies auf die niedrigen Ausgangs-HbAlc-Werte (im Mittel 7,1%) zuriick
[39]. Gleichzeitig wurden die Punkte (1), (3) und (4) der positiven Pradiktoren fir DSS
nicht erfallt [124].

2011 beschrieb Rodbard die Entwicklung eines klinischen
Entscheidungsunterstiitzungssystems (CADS), das neun Medikamentenklassen und 69
Therapieschemata mit Kombinationen von bis zu vier therapeutische Mitteln berticksichtigt
[33], wobei eine Anpassung bevorzugter Therapieschemata erfolgen kann. MAIDS™
(Multiagent  Intelligent  Dosing  System), ein  Dosisanpassungssystem  als
Entscheidungsunterstiitzungssystem, erlaubt wie KADIS® eine Anpassung der
Insulindosen und oralen Antidiabetika sowie eine Simulation als auch Vorhersage des zu
erwartenden BZ-Tagesprofils als Reaktion auf die gleichzeitige Dosisanpassung bei oralen
Antidiabetika und Insulin [126]. Dieser Ansatz fuhrte, wie auch in der vorliegenden Arbeit,
zu einer Verbesserung der Stoffwechseleinstellung.

Philipps et al. [127] testeten ein neues computergestiitztes DSS bei Typ 2-Diabetikern. Als
Web-basiertes Entscheidungsunterstiutzungsprogramm mit Patientenselbstkontrolldaten,
einem Tagesprofil mit sieben Blutzuckerwerten als Datengrundlage und den

Behandlungsempfehlungen eines Diabetologen, flihrte dies, dazu, dass die Akzeptanz der
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Empfehlung bei schlecht eingestellten Diabetikern mit einer Verbesserung der
Stoffwechsellage nach zwdlf Monaten einhergeht [127]. Ob dieses System ahnlich wie
KADIS® eine interaktive Therapiesimulation erlaubt, war der Arbeit und der kommerziellen
WEB-Plattform, die jetzt dieses System vermarktet, nicht zu entnehmen
(https://www.diasyst.com). Berichtet wurde, dass dieses DSS Optionen zur Erstellung von
individuellen Empfehlungen (Medikamente, Dosierungen und Einnahmefrequenz) und
Begrindungen fur diese habe. Es erlaube Anpassungen an Hypoglykamien und
Glukosevariabilitat und stelle aufl3erdem Tools fir Casemanagement und
Patientenschulung bereit. In der Beobachtungsstudie [127] an 113 Probanden konnte eine
HbAlc-Absenkung von 8,12% (Ausgang) auf 7,05% erzielt werden. Wie in der
vorliegenden KADIS®-Beobachtungsstudie wurde Akzeptanz und Nichtakzeptanz der
Empfehlungen erhoben [127]. Damit konnte nur mit Hilfe dieses Systems, vergleichbar mit
KADIS®, bei einem Ausgangs-HbAlc >8% eine Absenkung von 1% erreicht werden.

Daten zur Glukosevariabilitat wurden nicht berichtet.

Mit DiaScope wiederum wurde 2015 eine neuartige Entscheidungshilfe fur Typ 2-
Diabetiker [40] formuliert. Es ist die Darstellung einer Vielzahl von Behandlungspfaden,
entwickelt auf der Grundlage der 2012 erstellten Positionspapiere der American Diabetes
Association (ADA)/Europaische Vereinigung fir das Studium des Diabetes (EASD) und
einer systematischen Gutachteranalyse [40]. Ein Gremium von zwolf européischen
Diabetesexperten bewertete zuvor die Angemessenheit von Behandlungsstrategien (930
klinische Szenarien), die aktuelle Behandlung der Patienten, die HbAlc-Differenz vom
individualisierten Ziel sowie das Risiko einer Hypoglykdmie als auch den Body-Mass-
Index, die Lebenserwartung und die Komorbiditdten von Typ 2-Diabetikern. Im Ergebnis
spiegeln die patientenspezifischen Empfehlungen die Expertenmeinung Uuber die
Wirksamkeit, Vertraglichkeit und einfache Verwendung fiur bestimmte Patientenprofile
wieder [40]. DiaScope ist aktuell als eine elektronisch klinische Entscheidungshilfe, welche
Behandlungsempfehlungen fiir das Management von hyperglykdmisch entgleisten
Patienten mit Typ 2-Diabetes bietet, im Internet verfugbar: ,DiaScope management of
hyperglycaemia in patients with type 2 diabetes http://diascope.org from © 2015 Novo
Nordisk” [128]. Bisher sind jedoch keine Daten zum Effekt der Diascope-Anwendung

verfugbar.

Restmierend ist festzuhalten, dass keine weiteren Therapiesimulatoren fir die

Behandlung von Typ 2-Diabetikern publiziert sind, um validere Aussagen zu unseren
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Ergebnissen treffen zu kdnnen. Eine Ausnahme bildet das oben beschriebene System
von Philipps et al. (2015). Letztlich weisen Jeffery et al. in ihrer Arbeit darauf hin, dass das
Vertrauen in die Evidenz computergestitzter Entscheidungsunterstiitzungssysteme im
Diabetesmanagement aufgrund der Uneinheitlichkeiten und invalider Imprazisionen
vorliegender Studien relativ niedrig ist [99]. Dringend werden randomisierte Studien
bendtigt, um den Nutzen eines Therapiesimulators wie KADIS® als Kern eines

individualisierten DSS sicher darzustellen.

Einflussnahme der KADIS®-Anwendung auf die Glukosevariabilitat

Glukosevariabilitat (GV), die vereinfacht als das Ausmal3 der Glukosefluktuation zwischen
hohen und niedrigen Blutglukosespiegeln beschrieben werden kann, wird als ein
unabhangiger Risikofaktor oder gar ursachlich fur die Entwicklung von mikro- und
makrovaskularen Komplikationen und Mortalitat diskutiert [12, 80]. Gegenwartig finden wir
nur einige internationale Studien, die den Effekt von computergestitzten
Beratungssystemen auf die Glukosevariabilitéat von Typ 1-Diabetikern [95, 129] untersucht
haben. Es existiert keine Studie fir ambulant behandelte Typ 2-Diabetiker. Angekundigt ist
eine Arbeit an der University of Virginiain in den USA: “Feasibility of a Decision Support
System to Reduce Glucose Variability in Subjects With TLDM” (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02558491), in der die Effektivitat eines Entscheidungshilfesystems zur Reduktion der
Glukosevariabilitdt bei Typ 1-Diabetikern mit Insulinpumpen untersucht wird. Ergebnisse
liegen derzeit noch nicht vor.

Frihere Arbeiten aus dem Institut fir Diabetes ,Gerhardt Katsch® in Karlsburg zeigten,
dass die Kombination aus kontinuierlichem Glukosemonitoring und die Verwendung von
personalisierten Entscheidungsunterstitzungssystemen ein effektives Instrument zur
Verbesserung der Stoffwechseleinstellung darstellen kann [125]. Die Glukosevariabilitat
wurde dabei bisher nicht bertcksichtigt. Um diese Licke zu schlieBen, wurden fur die
vorliegende Arbeit GV-Parameter aus den CGM-Daten erhoben und im Ein- und
Zweijahresverlauf ausgewertet. Dabei muss festgestellt werden, dass die Kklinische
Relevanz der mehr als 40 publizierten Parameter der GV nach wie vor diskutiert wird [90,
130, 131]. Da viele Einflisse das CGM-Profil mitbestimmen (zentrale Tendenz, Hyper- und

Hypoglykamie, intra- und intertagliche Variation) [92], wurden fir die vorliegende Arbeit die
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Faktoren ausgesucht, die am aussagekraftigsten sind [90]. Unter Punkt 3.2.1 im Material-

und Methodenteil wurden die Parameter angegeben und erértert.

Signifikante Anderungen in den EinflussgroRen der Glukosevariabilitat konnten im
DIABETIVA-Programm in Ubereinstimmung mit friiheren Studien [37, 55, 132] nur bei
Umsetzung der individualisierten KADIS®-Empfehlungen beobachtet werden. In
Abhangigkeit vom Beobachtungszeitraum wurden fur die mittlere Sensorglukose MSG,
Range und den Parameter MAGE signifikante Verbesserungen nach einem Jahr
dokumentiert. Fur die Parameter IQR und MODD wurden nach zwei Jahren signifikante
Veranderungen nachgewiesen. Es bestatigte sich zudem die Abhangigkeit des erzielten

Effektes vom Ausgangs-HbAlc [133] in der multifaktoriellen Varianzanalyse.

Die Betrachtung der Hypoglykdmie ist assoziiert mit einem erhohten Risiko fir
kardiovaskulare Ereignisse und die Gesamtmortalitét bei Insulin-behandelten Patienten mit
Typ 1- oder Typ 2-Diabetes [134]. Auf der anderen Seite sind Hypoglykdmien ein Pradiktor
fur die Glukosevariabilitat. Sie werden auch immer wieder mit der Sterblichkeit nicht-
diabetischer Patienten auf der Intensivstation in Verbindung gebracht [80]. Unter anderem
fanden Kim et al. [135] heraus, dass koreanische Typ 1-Diabetiker mit Hypoglykamien
einen deutlich héheren GV-Index hatten. In einer Studie von Kilpatrick et al. unter
Verwendung von Datensatzen der DCCT war die GV unabhangig pradiktiv far
Hypoglykamien [136]. Es wurde ferner gezeigt, dass der HbAlc ein schlechter Indikator fur
das hypoglykamische Risiko ist, wahrend GV einen starken Pradiktor fur Hypoglyk&mien
darstellt [136]. So bilden Patienten mit einem Risiko fur Hypoglykdmien eine Gruppe, die
eine Uberwachung der glykamischen Variabilitait (GV) erfordert, da eine intensive
glykédmische Behandlung um eine normnahe Stoffwechseleinstellung zu erzielen,
konsequent das Risiko fur Hypoglykdmie um das 1,5- bis 3-fache erhoht [137]. Mit CGMS
wird gezeigt, dass Hypoglykamien viel haufiger bei Typ 2-Diabetikern vorkommen als

bisher angenommen wurde [138].

In der vorliegenden Betrachtung wurde die Verbesserung der Stoffwechsellage (HbAlc,
MSG) erzielt, ohne Zunahme von Hypoglykdmien bei Annahme oder Ablehnung der
KADIS®-Empfehlungen. Nachgewiesen wurde dies durch den Variabilitatsparameter LBGI,
den Risikoscore fur das Mal3 der Gefahr schwerer Hypoglykamien. Ebenso nahm die Zeit
im hypoglykdmischen Bereich (t-Hypo<3,9 mmol/l in min) nicht zu. Fir das Auftreten von
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Hypoglykamien bestand in Ubereinstimmung mit der Literatur [137] eine Abhangigkeit vom

Ausgangswert, wahrend eine KADIS®-Empfehlung keinen Einfluss besaR.

Fur den Variabilitatsparameter HBGI, den Risikoscore der Hyperglykamie, und die Zeit im
hyperglykédmischen Bereich (t-BG>8,9 mmol/l (h)) konnte bei Umsetzung beider
Empfehlungen nur im ersten Jahr eine signifikante Verbesserung nachgewiesen werden,
da sich die Werte bereits in Normnahe bewegten. Insgesamt aber sind die Veranderungen
wie bereits beschrieben, von den Ausgangswerten, dem HbAlc sowie von der Anwendung
der KADIS®-Empfehlung abhangig.

Zu den reprasentativen Indizes zur Messung der GV gehdrt neben MODD, der Tag-zu-
Tag-Variation der Glukosewerte, auch MAGE, die mittlere Amplitude der glykamischen
Exkursion am Tag [12, 139]. Von Gonzalez-Molero et al. [129] wurde fir Typ 1-Diabetiker
beschrieben, dass real-time-Glukosemonitoring zu einer  Optimierung  der
Glukosevariabilitat fihren kann. Berichtet wurde eine kennzeichnende Verbesserung fur
MAGE und MODD nach sechs Monaten Beobachtungszeit [129]. Im Rahmen dieser
Studie, mit einer Mehrheit an Typ 2-Diabetikern, kann hinsichtlich dieser GV-Parameter
bezogen auf die wenigen beteiligten Typ 1-Diabetiker, keine Aussage getroffen werden.
Insgesamt wurden aber unter Verwendung von KADIS® nach einem Jahr signifikante
Effekte fur MAGE beobachtet. Nach zwei Jahren lediglich eine nicht signifikante
Verbesserung und fur MODD signifikante Verbesserungen im Zweijahresverlauf. Dasari et
al. zeigten die Bedeutung von MAGE als kardiovaskularem Risikofaktor bei adiptsen
jugendlichen Typ 2- Diabetikern auf [95]. Werden diese Ergebnisse mit Bezug auf die
vorliegenden Daten interpretiert, so konnte die erzielte Verbesserung von MAGE in

unserer Untersuchung zu einer Verringerung des kardiovaskularen Risikos fuhren.

Das die Uberwachung der Glukosevariabilitat trotz optimalem HbAlc von Bedeutung ist,
wurde durch die Untersuchung von Chon, S. et al. bestétigt [140]. Die Autorengruppe
betrachtete die Glukosevariabilitat, dargestellt durch ein CGM Uuber 72 Stunden und die
Berechnung von MAGE, bei Patienten mit einem HbAlc unter 7% (39 Patienten mit
HbAlc-Wert bei 6,3 £ 0,3%) [140]. Dabei befinden sich die Resultate ebenfalls im Einklang

mit unseren Ergebnissen.

Grundsatzlich wurde in der vorliegenden Beobachtungsstudie gezeigt, dass unter

Anwendung von KADIS® im ambulanten Setting ein effektiver Einfluss auf die
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Glukosevariabilitdit genommen wird. Ein fur die wissenschaftliche Diskussion notwendiger
Vergleich personalisierter Entscheidungsunterstiitzungssysteme im
Behandlungsmanagement von Typ 2-Diabetikern unter Berlcksichtigung der
Glukosevariabilitdt gestaltet sich gleichwohl als schwierig, da in den Untersuchungen
haufig nur standardisierte Marker wie der HbAlc, der arterielle Blutdruck oder Lipide
(Cholesterin, LDL) gepruft worden sind [29]. Auch betragt die Studiendauer sowie der
Beobachtungszeitraum haufig nur wenige Monate, wie die Untersuchung von O’Connor et
al. mit neun Monaten [141] oder die Untersuchung von Holbrook et al. mit zwolf Monaten
[142] zeigten.

Einflussnahme der KADIS®-Anwendung auf den HbAlc

Bei Anwendung von KADIS® wurde in Abhangigkeit vom Ausgangs-HbAlc ein KADIS®-
Effekt von 0,7% erreicht. So lag zum Beispiel der KADIS®-Effekt beziiglich der Absenkung
des HbAlc bei 0,72% bei einem Ausgangs-HbAlc von 8% (ergebend aus der multiplen
Regression und in Tab. 4.2.1c und Abb. 4.2.1.2 ersichtlich). Innerhalb eines Jahres wurde
fur Patienten mit einem Ausgangs-HbAlc von >8,5% eine Absenkung des HbAlc um 1%
erreicht. Durch die Anwendung von KADIS® wurde somit das relative Risiko fiir
mikrovaskulare Komplikationen um 37% und fir Diabetes-bedingte Todesfalle um 21%
reduziert [14].

Eine gute Kontrolle des Blutzuckers hilft beim Diabetes mellitus Typ 2 die
Spatkomplikationen der Krankheit zu vermeiden, wobei heute von einem HbAlc-
Zielkorridor zur Priméarpravention von Folgekomplikationen von 6,5% bis 7,5%
ausgegangen wird [143]. Die Vorteile hatten bei den Teilnehmern der United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) nach dem Abschluss der zehnjahrigen intensiven
Behandlungsphase noch ein weiteres Jahrzehnt Bestand [144]. Dieses positive
Vermachtnis, der so genannte ,Legacy effect®, kdnnte, Ubertragen auf ein moglichst
frihes Angebot von KADIS® nach der Diabetesmanifestation, das Risiko fiir einen
Myokardinfarkt (relative Risikoreduktion 15%) und die Gesamtmortalitat (13%) im
Krankheitsverlauf reduzieren [144].
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KADIS® - ein individualisiertes Entscheidungsunterstiitzungssystem

KADIS® erdffnet an dieser Stelle nicht nur die Mdglichkeit der Therapieoptimierung,
sondern auch einen potentiellen Zeitgewinn fur jeden anwendenden Kollegen. Den
behandelnden Arzten kann ein individuell zugeschnittenes Werkzeug zur Uberpriifung der
jeweiligen Therapieoptionen fir den jeweiligen Patienten zur Verfligung gestellt werden.
Langwieriges Herantasten an die optimale leitliniengerechte Therapie nach dem Prinzip
“Versuch und Irrtum* entfallt. Hinzu kommt, dass in Bezug auf die Verbesserung der
Glykamie/Glukosevariabilitat weniger wirksame Therapieoptionen weitestgehend vor
Beginn einer realen Intervention ausgeschlossen werden koénnen. Mit dem KADIS®-
System steht Gesundheitsdienstleistern folglich ein Instrument zur Verfigung, welches
nachweislich durch ein innovatives Management von kontinuierlich gemessenen

Glukosedaten eine patientenspezifische, individualisierte Entscheidungshilfe bietet [125].

Die vorliegende Arbeit erbringt den Hinweis dafir, dass Patienten mit Diabetes mellitus im
ambulanten DIABETIVA-Programm bei Anwendung der KADIS®-basierten Empfehlungen
sowohl eine Abnahme des HbAlc, der MSG als auch der Glukosevariabilitat wahrend des
Tages sowie eine Verringerung der Zeit im hyperglykamischen Bereich erreichen kdénnen.
Damit hat die Anwendung des personalisierten Entscheidungsunterstiitzungssystems eine
hohe gesundheitspolitische Relevanz. Dieser erganzende Weg fir die ambulante
Diabetikerbetreuung kann neben einer Verbesserung der Patientenversorgung flr eine
Entlastung und Unterstitzung der behandelnden Diabetologen und Hausérzte sorgen.
Zusatzlich kénnte aus gesundheitsokonomischer Sicht mit einer Reduktion der Diabetes

bezogenen Kosten gerechnet werden.

Methodische Betrachtung und Limitationen

Beobachtungsstudien sind haufig das einzige Mittel um langere Beobachtungszeitraume
oder seltene Ereignisse zu erfassen [145]. Im Rahmen dieser Beobachtungsstudie tber
einen Zeitraum von zwei Jahren standen die Daten von 788 an Diabetes erkrankten
Studienteiinehmern zur Verfiigung. Bei 527 Diabetespatienten mit KADIS®-
Therapieempfehlung wurde eine erste Wiederholung der CGM-Messung nach einem Jahr

durchgefuhrt, von denen 490 in die Einjahresauswertung gelangt sind. In die Auswertung
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zum Zweijahresverlauf sind 250 Patienten mit einer KADIS®-Therapieempfehlung

gegangen.

Vor diesem Hintergrund sowie der ausfiihrlichen Beschreibung des angewandten
Studiendesigns in Punkt 3.1 ist zu berilicksichtigen, dass es sich in unserem Fall nicht um
eine randomisierte kontrollierte klinische Studie handelt, in der Ublicherweise von einer
Gleichverteilung bekannter und unbekannter Stoérvariablen durch das Prinzip der
Zufallsausfall ausgegangen werden kann [145]. Insofern ist zu beachten, dass es sich bei
der Rekrutierung unserer Studienteilnehmer bereits um eine kinstliche Selektion der
Teilnehmer nach festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien handelt, welches eine
Verzerrung der Ergebnisse nach sich ziehen kann (Selektionsbias) [145]. Ebenso kann
eine  mangelhafte Qualitat der Erhebungsinstrumente im Rahmen des CGM
Messergebnisse fehlerhaft beeinflussen (Informationsbias) [145].

Insbesondere Beobachtungsstudien wie diese sind anféllig far Verzerrungen
unterschiedlicher Art, obwohl sie einen wichtigen Beitrag zum Erkenntnisgewinn in Medizin
und Forschung geleistet haben und auch zukunftig liefern werden [145]. Kritisch zu
bericksichtigen ist in unserem Fall insbesondere das Fehlen der Kontrollgruppe ohne
CGM-Anwendung ferner die relativ hoch erscheinende Drop-out-Rate. Allerdings ergeben
sich die kleineren Zahlen nach einem und nach zwei Jahren daraus, dass die Patienten
nacheinander, also zeitlich versetzt, in die Studie aufgenommen wurden und daher
groftenteils das erste oder das zweite Jahr fur die Auswertung nicht erreichen konnten.
Einen zweijahrigen kontinuierlichen Beobachtungszeitraum seitens der Patienten
einzuraumen, als auch eine stabile Therapiemotivation Uber mindestens zwei Jahre
unsererseits zu erwarten, stellen anscheinend eine zu beriicksichtigende Belastung

unserer Diabetiker dar, welche ein erhdhtes Drop-Out-Risiko nach sich ziehen kann.

Da der Patient neben dem behandelnden Arzt einen entsprechend angepassten KADIS®-
Report erhalten hat, sollten Schulungs- und Lerneffekte bei Patienten wie Arzten nicht
ausgeschlossen werden. Uberdies sind die Ausschlusskriterien der Studie zu
bericksichtigen, wobei die Schwere der Erkrankung als Ein- und Ausschluss definiert,
nicht ndher differenziert worden ist [28]. Ein moégliches Hindernis fur den Einsatz solcher
Programme wie vorliegend beschrieben, ist nicht nur der Aspekt der Freiwilligkeit der
Patiententeilnahme, sondern vielmehr, das behandelnde Diabetologen und Hausérzte die
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Telemedizin im Allgemeinen und das DIABETIVA-Programm unter Einschluss von KADIS®

im Speziellen als Konkurrenz betrachten kdnnten.

Abschlieend sei bemerkt, das die Gefahr der Fehlinterpretation von durch
Entscheidungsunterstitzungssysteme entwickelten Vorschlagen, die
Gesundheitsergebnisse beeinflussen kénnen und damit zwangslaufig die Bewertung
deren Wirksamkeit verzerren [99]. Um diesem Sachverhalt Rechnung zu tragen, ist in
diesem Fall zu berlcksichtigen, dass eine patientenbezogene Datenerhebung im
Gesundheitsbereich durchgefuihrt wurde, wobei keinerlei Intervention durch den
Beobachter/Forscher in den Behandlungsablauf erfolgte, hier somit grundsatzlich von
einer geringeren Evidenz auszugehen ist. So werden randomisierte Studien mit einer
Evidenzklasse | belegt. Beobachtungsstudien, also nicht-interventionelle Untersuchungen
wie die vorliegende, werden lediglich in die Evidenzklasse Il eingestuft [146]. Eine etwaige
Generalisierung unserer Studienergebnisse vor diesem Hintergrund ware wissenschatftlich
unzulassig, nur ein randomisiertes Design hatte Anspruch auf hinreichende Validitat der

Interpretation.
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6 Fazit und Ausblick

Der Patient mit seinen individuellen Méglichkeiten und Winschen steht im Mittelpunkt. Die
Hauptaufgabe fur den behandelnden Arzt liegt in der Integration der Evidenz basierten
Medizin, deren Umsetzung unter den gegebenen Rahmenbedingungen, einschliel3lich des
Wirtschaftlichkeitsgebots des Sozialgesetzbuchs V und der Berlcksichtigung der

Patientenbeduirfnisse.

Die vorliegende Arbeit erbringt den Hinweis darauf, dass Patienten mit Diabetes mellitus
von der Anwendung eines Entscheidungsunterstiitzungssystems im ambulanten Sektor
profitieren kbnnen. Derartige Versorgungskonzepte fihren nicht nur zu einer verbesserten
Patientenversorgung, sondern auch zu einer spirbaren Entlastung des behandelnden
Arztes und wesentlichen, vor allem vonseiten der Gesundheitskassen gewinschten
Kostenreduktion [100].

Die Kosteneffizienz des DIABETIVA Programm wurde von der Versicherungsgesellschaft
bereits nach einem Jahr Programmlaufzeit in der ambulanten Diabetesversorgung
bewertet. Es gab einen Anstieg der Medikamentenausgaben und der Kosten fir die
Finanzierung der Telemedizin-gestitzten Gesundheitsdienste. Diese Kosten wurden
jedoch vollstandig durch den Ruckgang der Diabetes bedingten
Krankenhauseinweisungen und die Dauer der klinischen Versorgung kompensiert. Die
jahrlichen Kosten pro versichertem Diabetespatienten konnten bereits in der

Zwischenauswertung um ca. 900 € reduziert werden [55].

Welchen Einfluss das KADIS®-System als personalisierte Entscheidungsunterstiitzung auf

die Glukosevariabilitat hat, wurde eindrucksvoll bestétigt.

Ausblick

Die KADIS® Managementgesellschaft und die AOK Nordost haben im Oktober 2014 den
Versorgungsvertrag ,Ther@Optimum Diabetes” zur telemedizinischen Betreuung von
Patienten mit Diabetes mellitus abgeschlossen. In diesen Vertrag kénnen Diabetiker
eingeschrieben werden, bei denen eine therapiebedirftige Stoffwechselsituation mit z.B.

stark schwankenden Blutzuckerwerten oder ein HbAlc-Wert >8% vorliegt. Eines der
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zentralen Elemente in diesem Vertrag stellt die im Karlsburger Diabetes Forschungsinstitut
entwickelte Simulationssoftware ,KADIS®™ (KArlsburger Dlabetes Management System)
dar. Die KADIS® Managementgesellschaft als Vertragspartner der AOK Nordost arbeitet
eng mit dem Diabetes Service Center Karlsburg zusammen, in welchem die KADIS®-
basierten Dienstleistungen erbracht werden und bindet die am Vertrag teilnehmenden
Arzte und/oder diabetischen Versorgungszentren ein. Es ist zunachst eine zweijahrige

Pilotphase in der Region Mecklenburg-Vorpommern vorgesehen.

Gesundheitsversorgung und Gesundheitsvorsorge sollte auch in der heutigen Zeit nicht
ausschlief3lich als Ware gesehen, sondern eine offentliche Aufgabe sein. Diese sollte nach
dem Solidarprinzip wahrgenommen werden und allen Birgern unbeschadet ihrer sozialen

Stellung und Herkunft gleich gut, schnell und effektiv zugute kommen.
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7  Zusammenfassung

Neben dem Langzeitparameter HbAlc steht mit der Glukosevariabilitait ein
Beurteilungsparameter fir die kurzfristige Stoffwechseleinstellung des Patienten zur
Verfigung. Mit DIABETIVA bot die ehemalige TAUNUS BKK im Rahmen eines V-
Vertrages einen Beitrag zur Diabetestherapieoptimierung an. Unter Nutzung von
Selbstkontrolldaten und kontinuierlichem 72-Stunden-Glukosemonitoring (CGM) konnten
mit dem Entscheidungsunterstiitzungssystem KADIS® Therapieoptionen in-silico
entsprechend den DDG-Leitlinien personalisiert simuliert und die abgeleiteten,
individuellen Empfehlungen dem behandelnden Arzt zur Verfigung gestellt werden.

Ziel der Anwendungsbeobachtung war es, den Einfluss der KADIS®-Anwendung auf die
Glukosevariabilitdt von CGM-Profilen zu prifen. Zur Quantifizierung der Glukosevariabilitat
in CGM-Profilen wurden die Parameter mittlere Sensorglukose (MSG), MAGE,
Standardabweichung (SD), IQR, Range der Sensorglukose und MODD (Mean Of Daily
Differences) sowie die Zeit ober- und unterhalb des Zielbereiches von 3,9-8,9 mmol/l
bestimmt. Die Uber die jeweils drei gemessenen CGM-Einzelprofiltage gemittelten

Parameter wurden als Mittelwert+SD bzw. Median (Interquartilbereich) dargestellit.

869 Patienten waren im DIABETIVA-Programm eingeschrieben. Bei 250 Patienten lagen
drei auswertbare CGM (Untersuchungsbeginn, nach zwdlf und 24 Monaten) und jeweilige
KADIS®-Therapieempfehlungen vor. Bei durchgangiger Umsetzung der KADIS®-
Empfehlung verminderten sich die MSG nach zwei Jahren von 7,7+1,7 auf 7,3+1,2 mmol/|
(p<0,01) und der Range von 7,5+2,9 auf 6,6£2,4 mmol/l (p<0,05), ebenfalls SD (p<0,05),
MAGE (p<0,01) und MODD (p<0,05). Daneben verringerten sich die Zeiten im
hyperglykédmischen (p<0,001) und hypoglykdmischen Bereich (p<0,001). Die
Vergleichsgruppe, welche die KADIS®-Vorschlage nicht umsetzte, wies in allen
Parametern Tendenzen zur Verschlechterung auf, die aber nicht signifikant waren. Bei
Umsetzung der KADIS®-basierten Empfehlungen verringerten sich die Glukosevariabilitat
und die Zeit im hyperglykédmischen Bereich bei den Teilnehmern des DIABETIVA-
Programms signifikant.
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9

Anhang

Patientenfragebogen

Pat-ID | |

Lebensgewohnheiten spielen im Tagesablauf jedes Einzelnen eine wichtige Rolle. Um diese
in unseren Empfehlungen, fir Ihre persdnliche Diabeteseinstellungen bertcksichtigen zu
kdnnen, bitten wir folgenden Fragebogen auszufillen.

1. Fir die Beantwortung jeder Aussage ist eine Skala von 1 bis 5 vorgegeben.
Kreuzen Sie bitte das Feld an, das am ehesten auf Sie zutrifft:

Stimmt Unent- Stimmt
gar nicht schieden voll
Ich habe an den meisten Tagen der Woche
. 1 2 3 4 5
einen festen Tagesablauf.
Ich gehe immer zu der gleichen Zeit ins 1 2 3 4 5
Bett.
Ich esse immer zu den gleichen Zeiten. 1 2 3 4 5

2. Bitte markieren Sie die fiir Sie zutreffende Aussage:

Morgen Mittag Nach- Abend Nacht
mittag
Meine Hauptbelastungszeit / Stresszeit ist | [ | [ | [ | | |
Keine Belastung ]
Haben Sie zur Zeit Fieber? ] Ja ] Nein

3. Zu welchen Uhrzeiten nehmen Sie lhre Mahlzeiten ein ?

Fruhstick Zwischen- Mittag Zwischen- Abendbrot
mabhlzeit mahlzeit

Uhrzeit | | | | | |

4. Welches sind Ihre Hauptmahlzeiten (Mahlzeiten mit gr6Bten BE-Mengen) ?

Fruhsttck Zwischen- Mittag Zwischen- Abendbrot
mahlzeit mahlzeit

Uhrzeit | | | | | | | |

Anmerkung: Dieser Fragebogen wird wahrend der Initialisierungsphase zur BZ-Langzeitmessung vom
Patienten ausgefillt.

© 2007 - DCC Karlsburg (DCC-Formular "Patientenfragebogen")
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2/3

Kérperliche Aktivitit/Ubung/Sport:

Als korperliche Aktivitat wird Bewegung bezeichnet, bei der mehr Energie als in Ruhe
verbraucht wird, wie z. B. beim Spazierengehen, bei der Gartenarbeit,
Treppensteigen, etc.

5. Machen Sie laut der oben genannten Definition kdrperliche Ubungen/Sport?

] Ja, weiter mit Frage 7 [] Nein, weiter mit Frage 6

6. Es gibt viele Griinde, warum Menschen keine Ubungen bzw. Sport machen.
Manche sind auf Grund einer Behinderung oder Schmerzen kérperlich nicht in
der Lage sich zu bewegen.

Bitte nennen Sie uns Griinde und gehen dann zu Frage 12.

7. Wie oft machen Sie in der Woche diese Ubungen?

8. Um welche Uhrzeit machen Sie die Ubungen?

Uhrzeit 516|7]|8|9([10(11]12]13]14]|15[16[17(18|19]|20]|21|22|(23[ 0| 1|2 | 3| 4

9. Bitte tragen Sie in die unten aufgefiihrte Tabelle ein:

Welche Ubungen/Sport Geschétzte Dauer Geschatzte Intensitat der Ubungen auf
betreiben Sie? in Minuten einer Skala von 1 (wenig intensiv) bis
5 (sehr intensiv)
1 2 3 4 5

10. Seit wann machen Sie regelmiRig diese Ubungen?

11. Zu welchen Uhrzeiten kénnen Sie generell Sport treiben?

Uhrzeit 5[6]|7[8]9([10]11(12]13[14|15]16]17]18[19]|20({21]|22(23|0[(1]2|3 |4

Anmerkung: Dieser Fragebogen wird wahrend der Initialisierungsphase zur BZ-Langzeitmessung vom
Patienten ausgefullt.

© 2007 - DCC Karlsburg (DCC-Formular "Patientenfragebogen™)
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Diabeteseinstellung:

11. Tragen Sie auf einer Skala von 1 bis 10 ein, wie zufrieden Sie mit der Einstellung
lhres Diabetes sind?

Gar nicht Sehr
zufrieden zufrieden
1+ | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | 10

12. Tragen Sie auf einer Skala von 1 bis 10 lhr kérperliches Wohlbefinden ein.

Gar nicht Sehr wohl
wohl

1+ | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | 10

13. Bitte kreuzen Sie an zu welchen Uhrzeiten Sie Ihren Blutzucker mittels Teststreifen
messen.

Uhrzeit 51617 [8]9]10{11]12]13]14(15]16]17[18]19]20(21]|22(23]0] 1|2 (3[4

Bitte schreiben Sie uns ggf. zusatzliche Informationen auf, die uns helfen, Ihre
Lebensgewohnheiten besser zu verstehen.

- Formular wurde auf Vollstindigkeit gepriift —

Unterschrift

Anmerkung: Dieser Fragebogen wird wahrend der Initialisierungsphase zur BZ-Langzeitmessung vom
Patienten ausgefullt.

© 2007 - DCC Karlsburg (DCC-Formular "Patientenfragebogen")
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