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Abklrzungsverzeichnis
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Diabetes mellitus

Unter Diabetes mellitus versteht man eine Stérung des Kohlenhydratstoffwech-
sels, welche durch erhdhte Blutglucosewerte gekennzeichnet ist.

Die Klassifikation der WHO (WHO 1999) unterscheidet aufgrund der Ursache der
Stoffwechselstérungen verschiedene Formen des Diabetes mellitus:

Beim sogenannten Typ 1 Diabetes werden die Langerhansschen Inselzellen im
Pankreas durch einen Autoimmunprozess so stark geschadigt, dass die insulin-
produzierenden Betazellen zerstort werden. Der Patient ist vollstandig auf die ex-
terne Zufuhr von Insulin angewiesen, deren Ausbleiben in der Regel zu einer
schweren, lebensbedrohlichen Stoffwechselentgleisung fiihrt. Die vorliegende Ar-
beit wird sich vorwiegend mit den spezifischen Problemen dieses Diabetestyps
beschaftigen.

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 stellen in den meisten Landern die grof3te
Gruppe dar. Es findet sich charakteristischerweise eine variable Kombination einer
Insulinresistenz der wesentlichen Zielgewebe wie Skelettmuskel, Fettgewebe und
Leber mit einem Defekt der Insulinsekretion, die zu einem relativen Insulinmangel
fuhrt. Hier besteht die Therapie vorrangig aus lebensstilbeeinflussenden Mal3-
nahmen wie Erndhrungsumstellung und Bewegung. In der medikamentbsen The-
rapie werden zunachst orale Antidiabetika mit verschiedenen Wirkmechanismen
eingesetzt und erst sekundéar die Insulintherapie.

Die dritte Gruppe umfasst andere spezifische, aber seltenere Typen des Diabetes.
Neben genetischen Defekten der Beta-Zelle beinhaltet sie Erkrankungen des exo-
krinen Pankreas, Diabetesformen hervorgerufen durch toxische bzw. medikamen-
tése Schadigungen, sowie Diabetes als Folge von Infektionen und von anderen
endokrinen Erkrankungen.

Als vierte Kategorie wird der Diabetes in der Schwangerschaft unterschieden.

Allen Diabetesformen gemeinsam ist die Entstehung sogenannter diabetischer
Folgeerkrankungen, welche im Verlauf von Jahren bis Jahrzehnten nach Manifes-
tation des Diabetes auftreten. Wahrend die Mikroangiopathien vor allem zu Ver-
anderungen an der Netzhaut und den Nieren fihren, sind makroangiopathisch

bedingte Komplikationen wie Myokardinfarkt und Schlaganfall fir mehr als 75%
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der Todesfalle bei Diabetikern verantwortlich (Selvin et al. 2004).
Pathophysiologisch scheint, neben genetischen Faktoren, die Hyperglykdmie der
wesentliche Faktor fur die Entstehung von diabetischen Folgeerkrankungen zu
sein (Schleicher 2006).

1.2 Therapie des Diabetes mellitus Typ 1

Die moderne Therapie des Diabetes mellitus Typ 1 wird von den Patienten weit-
gehend selbstandig durchgefiihrt. Hierbei kommt Ublicherweise die intensivierte
Insulintherapie (ICT) zur Anwendung, welche auf einer Imitierung der physiologi-
schen Insulin- und Blutzuckerregulation des Nichtdiabetikers beruht. Die Patienten
verabreichen sich einmal bis mehrmals taglich ein langwirksames Insulin, welches
den Basalinsulinbedarf abdeckt. Zu jeder Mahlzeit wird zusétzlich ein kurzwirksa-
mes Insulin verabreicht, das den UberschieRenden Blutzuckeranstieg nach den
Mabhlzeiten verhindern soll. Die Patienten fihren ca. 3 bis 6 Blutzuckerselbstmes-
sungen taglich, in der Regel vor den Mabhlzeiten, durch. Fiur die Dosisberechnung
des Mahlzeiteninsulins muss die Tageszeit sowie die Menge, Art und Freiset-
zungskinetik der zum Verzehr geplanten Kohlenhydrate und der Ausgangsblut-
zuckerwert bertcksichtigt werden. AufRerdem muss der Einfluss korperlicher Be-
lastung einberechnet werden.

Alternativ gibt es Insulinpumpen, die gesteuert durch eine stiindlich programmier-
bare Basalrate kontinuierlich Gber den Tag den Grundbedarf an Insulin decken.
Das Mahlzeiteninsulin kann zusétzlich bei Bedarf abgerufen werden, die bendétigte
Dosis muss allerdings wie oben beschrieben ebenfalls von den Patienten berech-
net werden.

Die ICT bzw. Insulinpumpentherapie ermdglicht den Patienten eine relativ freie
Tages- und Mabhlzeitengestaltung, stellt aber auch hohe Anforderungen an die
Mitwirkung der Patienten. Grundvoraussetzungen fur eine erfolgreiche Durchfih-
rung dieser Therapieform sind neben einer umfassenden strukturierten Patienten-
schulung, entsprechende kognitive Fahigkeiten und intensive Selbstbeobachtung,

um erlernte Algorithmen auf die individuellen Alltagssituationen zu Ubertragen.

1.3 Therapietberwachung bei Diabetes mellitus

Die Grundlage der Therapietberwachung bei Diabetes mellitus bilden Blutgluco-
seeinzelmessungen und HbAlc-Werte. Samtliche bedeutsamen epidemiologi-

schen Studien und Interventionsstudien nutzen diese Parameter zur Beurteilung
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der Stoffwechselqualitat und zur Vergleichbarkeit mit anderen Studien (Gaede et
al. 2003, Khaw et al. 2004, Nathan et al. 2005, The DCCT Research Group 1993,
The UKPD Study Group 1998a, The UKPD Study Group 1998b). Entsprechend
grunden alle guiltigen Therapie-Leitlinien diabetologischer Fachgesellschaften auf
Zielwerten fur Blutglucoseeinzelmessungen und HbAlc-Werten (American Diabe-
tes Association 2006, Dreyer 2006).

Blutglucoseeinzelmessungen

Blutglucoseeinzelmessungen werden beim Besuch in der Arztpraxis oder aber von
den Patienten selbst mittels kleiner Selbstmessgeréate durchgefuhrt. Im Rahmen
der intensivierten Therapie dienen sie den gut geschulten Patienten als Basis fur
die Berechnung der bendtigten Insulindosis an einem Applikationszeitpunkt. Man
unterscheidet den Nuchternwert (Abnahme morgens nach dem Aufstehen), sowie
praprandiale (Abnahme jeweils direkt vor Einnahme einer Hauptmahlzeit) und
postprandiale Werte. Bezuglich des optimalen Abnahmezeitpunktes fur postpran-
diale Werte bestehen unterschiedliche Empfehlungen der Fachgesellschaften.
Meist werden Messungen 1 oder 2 Stunden nach Mabhlzeitenbeginn empfohlen
(American Diabetes Association 2006, Dreyer 2006).

Fur die Glucosemessung mit einer Labormethode wird in der Regel vendses
Plasma oder hamolysiertes kapillares Vollblut verwendet. Die Selbstmessung der
Patienten wird aus kapillarem Vollblut durchgefuhrt, welches aus der Fingerbeere
oder dem Ohrlappchen gewonnen wird. Die Glucosewerte im Plasma liegen bei
normalem Hamatokrit um ca. 11% hdher als im hamolysierten Vollblut (Thomas
2005).

Wenn wie bei der ICT mehrere Messungen am Tag durchgefuhrt werden, kann
durch Berechnung der mittleren Blutglucose (MBG) des Tages eine Aussage uber
die aktuelle Stoffwechsellage gemacht werden.

HbAlc

Der HbAlc-Wert wird in den regelmafiigen arztlichen Routinekontrollen bei Diabe-
tikern circa alle 3 bis 6 Monate aus einer vendsen Blutabnahme bestimmt. Der
HbAlc-Wert wird auch als ,Langzeitgedachtnis der Blutglucose" bezeichnet.
Glucose ist in der Lage mit Aminogruppen von Proteinen, zum Beispiel im Blut,

Verbindungen einzugehen. Dieser Vorgang wird Glykosilierung genannt. Es ent-
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steht zunachst konzentrationsabhangig eine labile Schiffsche Base. Je h6her der
Blutglucosespiegel ist, desto mehr Glucose bindet an Proteine, bei niedrigen Glu-
cosespiegeln l6st sich die Bindung zumindest teilweise wieder. Erst wenn erhdhte
Glucosespiegel tber einen Zeitraum von mehreren Stunden bestehen, kommt es
zu einer irreversiblen Ketoaminbindung, die bis zum Abbau des Proteinmolekiils
bestehen bleibt. Da Hamoglobin ein Protein mit einer langen Halbwertszeit ist (E-
rythrozyteniiberlebenszeit ca. 120 Tage), kann anhand der Messung des prozen-
tualen Anteils von glykosiliertem Hamoglobin eine Aussage uber den durchschnitt-
lichen Blutzuckerspiegel innerhalb der letzten 8-12 Wochen gemacht werden. Da
verschiedene kommerzielle Messmethoden zur Verfigung stehen, ist immer der
Normbereich der verwendeten Methode zu bericksichtigen. Die in der DCCT-
Studie verwendete Bestimmungsmethode wurde von National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) zertifiziert und dient vielen Reagenzienherstel-
lern als Referenzmethode. Der Normbereich bei Gesunden wird mit 5,05+0,5%
angegeben (The DCCT Research Group 1986).

Weitere Parameter, die das Ausmald der Glykosilierung an anderen Proteinen
messen, wie zum Beispiel die Fruktosamine, haben sich aus verschiedenen Grin-
den nicht in der Routinediagnostik etabliert. Sie werden lediglich in Sondersituati-
onen eingesetzt, z. B. bei Schwangerschaftsdiabetes, Hamoglobinopathie oder
hamolytischer Anamie.

1.4 Therapieziele bei der Behandlung des Diabetes m  ellitus

In mehreren grofRen prospektiven Studien konnte in den 90er Jahren des letzten
Jahrhunderts gezeigt werden, dass mit einer Senkung des durchschnittlichen Blut-
glucosespiegels diabetische Folgeerkrankungen vermieden bzw. die Haufigkeit
des Auftretens deutlich reduziert werden kénnen (Nathan et al. 2005, Stratton et
al. 2000, The DCCT Research Group 1993, The DCCT Research Group 1993,
The UKPD Study Group 1998a, The UKPD Study Group 1998b). In den genann-
ten Untersuchungen ging jede weitere Senkung der Blutzuckerwerte mit einer Ri-
sikoreduzierung beim Patienten einher, ohne dass daflr ein unterer Schwellenwert
nachweisbar war. Andere Studien kamen zu dem Ergebnis, dass sogar bis in den
niedrig normalen Bereich des HbAlc-Wertes von unter 5,0% das Risiko fur kardi-
ovaskulare Ereignisse abnimmt. Pro 1 Prozent HbAlc-Anstieg nimmt die Rate an
kardiovaskuléaren Ereignissen um 20 bis 30% zu (Khaw et al. 2004).
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Auf Grundlage dieser Daten zielt die moderne Therapie des Diabetes mellitus auf
das Erreichen normnaher Blutglucosespiegel ab.

Allerdings ist zu beachten, dass durch den Einsatz von blutzuckersenkenden Me-
dikamenten und Insulin ein nicht unbetrachtliches Risiko fur Hypoglykdmien be-
steht, welches proportional zur Qualitat der Stoffwechseleinstellung ansteigt. In
der DCCT-Studie traten durch Senkung des HbAlc-Wertes von ca. 9,1% auf ca.
7,4% Uber die mittlere Dauer von 6,5 Jahre schwere Hypoglykamien dreimal hau-
figer auf (The DCCT Research Group 1993, The DCCT Research Group 1997).
Teilweise treten diese Hypoglykamien auch unbemerkt und nachts auf. Folgen
konnen langfristig kognitive Storungen und die Entwicklung einer Wahrnehmungs-
storung fur Hypoglykamien sein. Diese wiederum erhoht das Risiko fir bewusst-
lose bzw. bewusstseinsgestérte Hypoglykdmien mit mdglicherweise fatalen Folgen
(Cryer et al. 2003). In einer schwedischen Fall-Kontroll-Studie an Kindern und Ju-
gendlichen mit Typ 1 Diabetes verstarben 20 von 78 Patienten im Untersuchungs-
zeitraum in ungeklarten Situationen, in denen der Verdacht auf eine ursachliche
Hypoglyké&mie nicht auszuschlielen war (Dahlquist u. Kallen 2005). Kinder mit Typ
1 Diabetes, bei denen schwere Hypoglykamien aufgetreten waren, zeigten in meh-
reren Studien neuropsychologische Aufféalligkeiten und Lernschwierigkeiten
(Hannonen et al. 2003, Hershey et al. 2004, McCarthy et al. 2003)

Weiterhin ist zu berlcksichtigen, dass mit sehr aufwandigen Therapien mit z. B.
mehrmals taglichen Insulininjektionen und Blutzuckerselbstkontrollen zwar der
Blutglucosespiegel verbessert werden kann, dies aber moéglicherweise eine Beein-
trachtigung der Lebensqualitat des Patienten darstellt. Die Therapie bewegt sich
also immer im ,Spannungs-Dreieck” zwischen optimaler Stoffwechsellage, Hy-
poglykadmierisiko und Lebensqualitat, wodurch die optimale Einstellung erschwert
wird. In der DCCT-Studie erreichten beispielsweise nur 5% der Studienteilnehmer
langfristig einen HbAlc-Wert im Zielbereich <6,05% (The DCCT Research Group
1993). Ahnlich unbefriedigende Erfolgsraten zeigten sich auch bei Studien an Typ
2 Diabetikern (Gaede et al. 2003, Riddle et al. 2003).

In einer Studie von Bode et al. lagen bei intensiv behandelten Typ 1 Diabetikern
weniger als 30% der Blutglucosewerte des Tages im von der ADA als optimal defi-
nierten Bereich zwischen 90 und 130 mg/dl (Bode et al. 2005).

Dies liegt offensichtlich daran, dass die aktuell verfligbaren Therapieformen und

Medikamente noch nicht optimal sind bzw. die Zielwerte aufgrund einer deutlichen
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Einschrankung der Lebensqualitat der Patienten (sehr haufige Kontrollen, Hypo-
glykdmien, Gewichtszunahme etc.) nicht erreicht werden. Daher bestehen intensi-
ve Bemihungen die Therapie des Diabetes mellitus durch technische Verbesse-

rungen zu vereinfachen und sicherer zu machen.

1.5 Kontinuierliche Glucosemessung

Eine wichtige technische Entwicklung in diesem Bereich ist die kontinuierliche
Glucosemessung. Sie kann, abhéngig von ihrer Messqualitat, eine sehr genaue
Aussage Uber den 24-h-Tagesverlauf der Glucosewerte leisten. Hier kdnnen in
Einzelmessungen nicht nachweisbare Blutglucoseschwankungen, wie zum Bei-
spiel unbemerkte Hypoglykdmien oder starke postprandiale Blutglucoseanstiege
aufgedeckt werden. Da die modernen Gerate Glucosewerte tber mehrere Tage
messen kénnen, werden auch Schwankungen zwischen einzelnen Tagen besser
nachweisbar. Diese anfangs nur im Rahmen von Studien genutzte Methode findet
zunehmend Eingang in die klinische Anwendung.

Bereits seit den 1960er Jahren bestanden Bestrebungen technische Systeme zu
entwickeln, die es ermdglichen, kontinuierliche Glucosewerte eines Patienten tber
den gesamten Tagesverlauf zu erhalten. Zunachst erfolgte die Glucosebestim-
mung im Blut (Molnar et al. 1968, Thum et al. 1975, Weller et al. 1960). Hierfur
war ein hoher technischer Gerateaufwand sowie meist eine stationare Uberwa-
chung der Probanden erforderlich. Seit Anfang der 1990er Jahre wird an der Ent-
wicklung von Geraten zur Messung der Gewebeglucose gearbeitet. Vorteil gegen-
Uber der intraventsen Messung ist ein deutlich niedrigeres Gefahrdungspotential
des Patienten. So ist beispielsweise keine Antikoagulation erforderlich. Die Geréate
kénnen problemlos ambulant angelegt und je nach Fabrikat zwischen 2 und 5 Ta-
ge belassen werden. Die Patienten fihren dabei weitgehend ihren gewohnten Le-
bensalltag fort.

Mittlerweile sind mehrere Geréate verschiedener Hersteller auf dem européischen
und/oder amerikanischen Markt zugelassen, weitere Gerate befinden sich noch in
der Entwicklung oder werden vorwiegend im Rahmen von Studien eingesetzt.
Gemessen wird die Glucose in der interstitiellen Flissigkeit des subkutanen Fett-
gewebes des Abdomens oder Oberschenkels, seltener des Armes.

11
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Glucosekonzentration im subkutanen Fettgewebe

Die absolute Glucosekonzentration im subkutanen Fettgewebe wurde von ver-
schiedenen Arbeitsgruppen untersucht. Abhangig von der verwendeten Methode
lag die Gewebeglucosekonzentration zwischen 50 und 100% der Blutglucosekon-
zentration (Bolinder et al. 1992, Schmidt et al. 1993, Thomas et al. 1998). Es zeig-
te sich jedoch, dass dieses Verhaltnis Uber den gesamten bei Diabetes vorkom-
menden Konzentrationsbereich relativ konstant bleibt, so dass nach einer entspre-
chenden Kalibrierung die Messung der Gewebeglucose die Blutglucose direkt
wiederspiegelt. Dies gqilt fir Phasen mit konstanten Glucosekonzentrationen
(Lonnroth et al. 1987). Bei raschen Konzentrations&dnderungen scheint die Gewe-
beglucose der Blutglucose verzdgert zu folgen. Verschiedene Studie fanden eine
Zeitverzogerung zwischen 2 und 18 Minuten, die sowohl bei Konzentrationsanstie-
gen als auch bei —abféallen nachweisbar war (Boyne et al. 2003, Freckmann et al.
2002, Jansson et al. 1988, Meyerhoff et al. 1992, Steil et al. 2003, Sternberg et al.
1996). Dagegen fanden Wilhelm et al. in einer Untersuchung von 12 Typ 1 Diabe-
tikern nach einem oralen Glucosetoleranztest mit anschlieRender intravenoser
bzw. subkutaner Insulingabe keine Zeitverzégerung zwischen Blut- und Gewebe-
glucosemessung (Wilhelm et al. 2006).

Als Grund fur die als ,physiological lag time* bezeichnete Zeitverzégerung werden
zwei Mechanismen vermutet: einerseits wird Zeit fur die Diffusion der Glucose
vom Blut ins Gewebe bendétigt, andererseits besteht eine Abhangigkeit der Gluco-
sespiegel der Gewebe von deren Durchblutungssituation (Koschinsky et al. 2003).
Durch Verbesserung der lokalen Durchblutung im Messbereich konnte die physio-
logische Zeitverzégerung um 95% verkirzt werden (Stout et al. 2004).

Boyne fand auch eine deutliche Variabilitat der Zeitverzogerung zwischen zwei
Sensoren des gleichen Fabrikats (CGMS, Minimed/Medtronic, Sylmar, Kalifornien,
USA) beim selben Probanden. Bei ihrer Studie an 14 Typ 1-Diabetikern lag die
mittlere Differenz zwischen zwei Sensoren bei 6,7+£5,1 Minuten (MW+SD) (Boyne
et al. 2003). Beim Vergleich der Glucosekonzentrationen im subkutanen Fettge-
webe in verschiedenen Korperregionen fanden sich bei Stoffwechselgesunden in
Studien Uber eine Dauer von wenigen Stunden keine wesentlichen Unterschiede
(Thomas et al. 1998). Bei einer Studie Uber 24 Stunden fand sich allerdings wéh-
rend der Nacht eine um ca. 20% niedrigere Glucosekonzentration im Abdomen als

im Unterarm (von Dobeln et al. 2005).
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Messprinzip

Gemeinsames Messprinzip aller aktuell auf dem europaischen und amerikani-
schen Markt verfugbaren Gerate ist, dass durch elektrochemische Prozesse, ab-
hangig von der aktuellen Glucosekonzentration, ein Strom im nA-Bereich erzeugt
wird, der dann gemessen werden kann. Es wird bei diesen Verfahren also nicht
die absolute, sondern die relative Hohe der Gewebeglucose im subkutanen Fett-
gewebe bestimmt. Durch mehrmals tagliche Kalibrierung der Gerate mit aktuellen
Blutglucosewerten werden die Stromwerte nach bestimmten Berechnungssche-
mata in Glucosewerte umgerechnet.

Es werden verschiedene Messmethoden verwendet:

Bei der Mikrodialysetechnik  wird ein diinner Katheterschlauch in das Unterhaut-
fettgewebe eingebracht, der in einem Abschnitt eine semipermeable Membran
enthalt. Der Schlauch wird mit einer Flissigkeit mit bekanntem Inhalt (meist Rin-
ger- oder Natriumchloridldsung) perfundiert. Molektle, die die Membran passieren
kénnen, wie z. B. Glucose reichern sich abhangig von der Konzentration aul3er-
halb der Membran in der Flissigkeit an. Abhangig davon, wie grol3 die Austausch-
flache ist und wie schnell die Flissigkeit durch den Katheter gepumpt wird, findet
sich ein unterschiedlich hoher, aber weitgehend konstanter Anteil der ,Aul3en-
konzentration” in der Dialysatfliissigkeit wieder. Die sog. Recovery gibt diesen
Anteil als Prozentsatz an. Die mit Glucose angereicherte Dialysatflissigkeit wird
aul3erhalb des Korpers in eine Messzelle transportiert. Dort wird Gber eine chemi-
sche Reaktion, meist mit dem glucosespezifischen Enzym Glucoseoxidase (GOD),
ein Strom erzeugt, der der Glucosekonzentration proportional ist (Heinemann
2003).

Nachteil dieses Verfahrens ist, dass, abhangig von der Pumpgeschwindigkeit der
Flissigkeit, eine gewisse Zeit benttigt wird, um die Glucose zur Messzelle zu
transportieren. Diese als ,physical lag time* bezeichnete Messverzégerung betragt
bei manchen Geraten bis zu 40 Minuten.

Bei den sog. Nadelsensoren wird ebenfalls eine dinne Sonde in das Unterhaut-
fettgewebe gelegt. Diese wird aber nicht mit Flussigkeit perfundiert, sondern es
befindet sich an der Spitze eine Doppelelektrode auf die, durch eine Membran ge-
schitzt, immobilisierte GOD aufgebracht ist. GOD reagiert mit Glucose und es ent-
steht ein Strom, der nach auf3en abgeleitet und gemessen wird. Bei dieser Tech-

nik wird also die Glucose-Messzelle direkt in das Unterhautfettgewebe gelegt
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(Koschinsky u. Heinemann 2001).

Klinische Bedeutung der kontinuierlichen Gewebegluc osemessung

Abhangig vom verwendeten Messverfahren sind die Glucosewerte tber ein Dis-
play fur den Patienten direkt und ohne Zeitverzégerung zu ersehen (sog. Real-
time-Gerate), oder die aufgezeichneten Werte missen nach Abschluss der ge-
samten Messung noch Kalibrationsschritte durchlaufen, bevor sie vom Arzt aus-

gewertet werden (sog. retrospektive Auswertung) (Koschinsky et al. 2003).

Die kontinuierliche Gewebeglucosemessung besitzt gegeniber den Stoffwechsel-

kontrollen mit Blutglucoseeinzelmessungen mehrere klinisch nutzbare Vorteile:

Glucoseprofil iber 24 Stunden:  Bisher undetektierte Hypo- und Hyperglykamien
zu Tageszeiten, an denen Ublicherweise keine BZ-Einzelmessungen durchgefihrt
werden, kdnnen aufgedeckt werden.

Glucoseprofile Uber mehrere Tage: Durch Auswertung einer kontinuierlichen
Aufzeichung Uber mehrere Tage kann die Insulintherapie besser angepasst wer-
den. Systematische, regelméafig auftretende Blutzuckerschwankungen, z. B. nach
einer bestimmten Mabhlzeit, werden erfasst und kénnen durch Anderung der Insu-
lindosis behandelt werden.

Trend-Informationen und Hypo- bzw. Hyperglykédmieala  rm: Real-time-Geréte
ohne relevante Messverzégerung kénnen durch Abgleich mit vorausgegangenen
Messwerten feststellen, ob ein ansteigender oder abfallender Trend bei den Glu-
cosespiegeln vorliegt und ob es sich um eine rasche oder langsame Anderung
handelt. In einigen Geraten konnen Grenzwerte voreingestellt werden, bei denen
ein Hypo- bzw. Hyperglykamiealarm ausgeldst wird, so dass die Patienten friihzei-
tig auf auffallige Anderungen der Stoffwechsellage aufmerksam gemacht werden
und darauf reagieren kénnen.

Kinstliches Pankreas: Ein weiteres Einsatzgebiet fir die kontinuierliche Gluco-
semessung ist die direkte Koppelung an Systeme zur automatischen Insulin-
abgabe (Insulinpumpen). Ziel ist die Entwicklung von geschlossenen Regelsyste-
men (sog. closed-loop-Systeme), welche die Funktion der Bauchspeicheldriise im
Glucosestoffwechsel auf technischem Wege nachbilden sollen (,kinstliches Pank-

reas”). Unter Laborbedingungen konnten mit diesen Systemen deutliche Stoff-
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wechselverbesserungen bei Typ-1-Diabetikern erreicht werden (Hoss 1997). Die
Entwicklung von kommerziell verfiigbaren handlichen Geraten, die diese Funktion
erfillen, scheint zunehmend realistischer zu werden. Allerdings wird dies bisher
noch durch die nicht ausreichende Qualitat der Gewebeglucosemessungen limi-
tiert (Hovorka 2006).

In mehreren Studien konnte durch intermittierenden Einsatz von CM-Geraten zur
Uberprifung und Optimierung der Insulintherapie tiber einen Zeitraum von bis zu 6
Monaten eine Verbesserung des HbAlc-Wertes um 0,3 bis 0,9% erreicht werden
(Garg et al. 2006, Garg et al. 2004, Klonoff 2005, Ludvigsson u. Hanas 2003, Maia
u. Araujo 2005a, Maia u. Araujo 2005b, Schaepelynck-Belicar et al. 2003). Andere
Autoren konnten in Studien mit Kindern dagegen keine signifikante Stoffwechsel-
verbesserung durch zusatzlichen Einsatz eines CM-Gerates feststellen (Chase et
al. 2005, Deiss et al. 2006, Lagarde et al. 2006, Yates et al. 2006). In einer Studie
an Erwachsenen mit Typ 1 Diabetes brachte der zusatzliche Einsatz eines CM-
Gerates zwar keine Verbesserung des HbAlc-Wertes, aber es wurden haufige,
nicht wahrgenommene Hypoglykamien detektiert, auf die nun durch Anderung der
Insulindosis reagiert werden konnte (Chico et al. 2003).

Probleme der Gewebeglucosemessung im klinischen Ein satz

Allerdings gibt es bei dieser vielversprechenden Methode noch Probleme in der
Messqualitat sowie in der Interpretation dieser neu verfigbaren Messwerte.

So liegt die Genauigkeit der Messwerte in der Regel noch deutlich niedriger als bei
den aktuell verfiigbaren Blutglucosemessgeraten. Bei einer Studie an 53 Typ 1
Diabetikern zeigte sich eine mittlere Abweichung (MAD) der CM-Werte zur Mes-
sung mit einem Blutglucose-Selbstmessgerat von 25-34 mg/dl (Djakoure-Platonoff
et al. 2003). Der mittlere absolute relative Fehler (MARE) zur Standardlabormetho-
de (kapillare Blutzuckermessung mittels Hexokinase-Reaktion oder Glucose-
Oxidase-Reaktion) wird fur die verschiedenen CM-Geréte zwischen 12 und 21,3%
angegeben (Guerci et al. 2003, Klonoff 2005, Sachedina u. Pickup 2003). Das
heil3t, dass z. B. bei einem Messgeréat mit einem MARE von 15% und einem rea-
len Glucosemesswert von 100 mg/dl die angezeigten Messwerte im Mittel um 15
mg/dl nach oben oder unten abweichen. Im Vergleich dazu liegt der MARE bei

Blutglucosemessgeraten zur Selbstkontrolle bei ca. 5-6% (Weinzimer et al. 2005).
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Diese Ungenauigkeiten bei den absoluten Messwerten werden bei den CM-
Geraten zwar teilweise durch die zur Verfiigung stehende Trendanzeige kom-
pensiert, wirken sich aber vor allem in der klinisch bedeutsamen Detektion von
Hypoglykdmien aus. Hier bewirkt die Messungenauigkeit der Methode, dass ent-
weder eine hohe Alarmgrenze eingestellt werden muss, mit hoher Sensitivitat, a-
ber niedriger Spezifitdt und damit haufigen falschen Hypoglykdmiealarmen. Oder
es wird eine niedrige Alarmgrenze eingestellt, die zwar eine hohe Spezifitat, aber
haufige nicht detektierte Hypoglykamien bewirkt. Die Rate an falsch positiven Hy-
poglykamiealarmen wird bei den aktuell verfiugbaren Geréaten in der Literatur um
50% angegeben (Klonoff 2005).

Nach Markteinfuhrung des ersten Seriengerates fur kontinuierliche Glucosemes-
sung 1999 (CGMS, Fa. MiniMed, Northridge, USA) wurde z. B. in mehreren Stu-
dien Uber ein erstaunlich haufiges Auftreten von, vor allem nachtlichen, Hypogly-
kamien bei Typ 1 Diabetikern berichtet (Chico et al. 2003), so dass bereits ein
vollstdndiges Umdenken in der Insulintherapie diskutiert wurde. Allerdings konnten
andere Arbeitsgruppen zeigen, dass sich der grofdte Teil dieser, in der kontinuierli-
chen Gewebeglucosemessung festgestellten, vermeintlichen Hypoglykamien in
parallel durchgefihrten Blutglucosemessungen nicht bestatigen lie3 und dass von
einem systematischen Messfehler auszugehen war (Mauras et al. 2004, McGo-
wan et al. 2002). Mittlerweile wurde dieses Problem vom Hersteller in einer neuen
Gerateversion angeblich behoben. Eine Studie, die die Messqualitat der aktuellen
Gerateversion mit der vorigen vergleicht, zeigt eine deutliche Verbesserung der
Messqualitat, v. a. im hyperglykédmischen Bereich, messbar an einem MARE von
11% vs. 19% (Tansey et al. 2005).

Trotzdem herrscht in der Interpretation der Ergebnisse von Gewebeglucosemes-
sungen, speziell bei der Beurteilung des néchtlichen und des postprandialen Ver-
laufes, weiterhin grof3e Unsicherheit. Dies liegt einerseits an den o.g. Problemen
in der Messqualitat. Andererseits liegen bisher kaum Daten dartber vor, welche
Gewebeglucosekonzentrationen auch Stoffwechselgesunde im ihrem Alltag errei-
chen, und welche Zielbereiche beim Einsatz der Gewebeglucosemessung in der
Diabetestherapie angestrebt werden sollten. Auch beim Einsatz der Gewebeglu-
cosemessung im Rahmen von closed-loop-Systemen ist die mdglichst exakte

Kenntnis der Verhaltnisse bei Gesunden unter Alltagsbedingungen notwendig.
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Bendotigt werden vor allem detaillierte Informationen tGber Ausmald und Dauer der

postprandialen Glucoseanstiege.

1.6 Fragestellung

Die kontinuierliche Gewebeglucosemessung wird unter anderem durch die Ent-
wicklung neuer Messgerate mit Online-Messung zunehmend in der Therapiekon-
trolle von Typ 1-Diabetikern eingesetzt. Fir eine korrekte Interpretation der Mess-
ergebnisse ist die genaue Kenntnis der Glucoseregulation beim Gesunden, vor
allem postprandial erforderlich. Bisher liegen jedoch kaum Daten zu kontinuierli-
cher Gewebeglucosemessung bei Stoffwechselgesunden vor. Dabei wurden auch
messtechnische Probleme der Gerate teilweise nicht ausreichend bertcksichtigt.
Zielsetzung dieser Studie war daher, den Gewebeglucosetagesverlauf bei Stoff-
wechselgesunden unter Alltagsbedingungen mdglichst exakt abzubilden.

Um eine mdglichst genaue und fehlerfreie Messung der Gewebeglucose zu errei-
chen, wurde eine neue Methode entwickelt, bei der durch die Kombination von
zwei Gewebeglucosemesskurven mit héaufigen Kalibrationen mit Blutglucose-
werten eine hohe Aufzeichnungsqualitat zu erwarten war.

Auf Basis der Daten der untersuchten Probanden sollten Referenzbereiche fur den
Tagesverlauf und fur den postprandialen Verlauf der Gewebeglucose bei Stoff-
wechselgesunden unter Alltagsbedingungen entwickelt werden.

Anhand von standardisierten Testmahlzeiten mit unterschiedlicher Resorptionsge-
schwindigkeit sollte der Einfluss der Nahrungszusammensetzung auf den
postprandialen Gewebeglucoseverlauf bei Stoffwechselgesunden untersucht wer-

den.
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2 Material und Methoden

Um die in Kapitel 1.6 beschriebene Fragestellung zu beantworten, wurde eine of-
fene monozentrische Beobachtungsstudie durchgefihrt, in die insgesamt 24 ge-
sunde Probanden eingeschlossen wurden. Die Planung und Durchfiihrung der
Studie erfolgte am Institut fir Diabetes-Technologie an der Universitat Ulm, in Ko-
operation mit der Disetronic Medical Systems AG, Burgdorf, Schweiz.

Die Studie wurde gemalfd den Prinzipien der Deklaration von Helsinki der World
Medical Association (Edinburgh, 2000 und Note of Clarification on Paragraph 30
added by the WMA General Assembly, Tokyo 2004) und den nationalen Richtli-
nien (MPG/MPV, ISO 14155, EN 540) durchgefihrt.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat Ulm geprift und zuge-
lassen (Studiennummer 105/2005). Es erfolgte eine Meldung bei den zustandigen
Kontollbehorden gemall 820 MPG. Alle Studienteilnehmer unterzeichneten vor
Studienbeginn eine Einwilligungserklarung, nachdem sie ausfuhrlich tGber Ver-

suchsablauf und Risiken aufgeklart wurden.

2.1 Probanden

Ein- und Ausschlusskriterien fir eine Studienteilna hme
An dieser Studie konnten nur Probanden teilnehmen, die folgende Einschluss-
kriterien erfullen:
Mannlich oder weiblich; Alter zwischen 18 und 35 Jahren
BMI < 25 kg/m?
Blutbild und klinisch-chemische Basislaborparameter im Normbereich bzw.
nach Einschatzung des Prifarztes nicht signifikant verandert
Unterschriebene Einwilligungserklarung des Probanden vor jeglicher Stu-

dienaktivitat

Ausgeschlossen von einer Teilnahme waren Personen, fur die eines der folgenden
Kriterien zutraf:
Akute oder schwerwiegende chronische Erkrankung, die nach Ansicht des
Prifarztes das Untersuchungsergebnis beeinflussen kénnte oder ein erhoh-
tes Risiko fur den Probanden wéhrend der Studie darstellt

Diabetes mellitus, gestorte Glucosetoleranz, erhohte Nichternglucose
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Schwangerschaft oder Stillzeit

Verdacht auf Alkohol- oder Drogenmissbrauch bzw. positives Drogen-
screening

Schwere allergische Reaktionen, z. B. auf Heftpflaster

Klinisch signifikante Veranderungen der Screening-Laborparameter
Blutspende innerhalb der letzten 3 Monate vor Studienbeginn

Teilnahme an einer anderen klinischen Studie innerhalb der letzten 30 Tage
vor Studienbeginn

Eingeschrankte kognitive Fahigkeiten oder Sprachbarriere, die adaquates
Verstandnis und Kooperation wahrend der Studie nicht sicher gewahrleistet

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte durch personlichen Kontakt vor allem

unter Studierenden der Universitat UIm und der Fachhochschule Uim.

2.2 Studienablauf

Screening
Nach der Rekrutierung der Probanden erfolgte zunéchst eine Voruntersuchung im
Institut fir Diabetes-Technologie, Ulm, in der die 0.g. Ein- und Ausschlusskriterien
Uberpruft wurden. Das Screening beinhaltete die ausfuhrliche Information des
Probanden zu den Inhalten, zum Ablauf und zu Risiken der Studie. Nach schriftli-
cher Einwilligung zur Studienteilnahme durch den Probanden erfolgte eine griind-
liche arztliche Untersuchung sowie eine Blut- und Urinanalyse, die folgende Pa-
rameter beinhaltete:

Blutbild

HbAlc, Blutglucose

Insulin, Proinsulin, C-Peptid, TSH

Harnséaure, Kreatinin, AST, ALT, y-GT

HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin und Gesamtcholesterin, Triglyzeride

Gesamteiweild und EiweilRelektrophorese

Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium, Chlorid

pH-Wert, aktuelle Bikarbonat-Konzentration, Laktat

Quick, INR, PTT

Urinteststreifen auf Eiweil3, Leukozyten, Erythrozyten, Hamoglobin, Biliru-

bin, Urobilinogen, pH-Wert, Ketonkérper, Glucose
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Zusatzlicher Urinteststreifen fur Mikroalbumin

Schwangerschaftstest (nur Probandinnen)
Zum Ausschluss schwerwiegender ansteckender Erkrankungen wurden die Pro-
banden auf das Vorhandensein von HBs-Antigen, Anti-HCV-Antikdrper sowie Anti-
HIV-Antikorper getestet. Um auszuschliel3en, dass ein Diabetes mellitus bzw. eine
Glucoseintoleranz vorliegt, wurde ein oraler Glucosetoleranztest (OGTT) durchge-

fuhrt. Weiterhin wurde ein Drogenscreening im Spontanurin durchgefihrt.

Experiment

An Tag 1 des Experimentes kamen die Probanden nachmittags zwischen 16 und
18 Uhr ins Institut fur Diabetes-Technologie. Nach Anamnese, korperlicher Unter-
suchung und Kontrolle der fortbestehenden Giltigkeit der Ein- und Ausschluss-
kriterien wurden den Probanden zwei Sonden zur kontinuierlichen Gewebegluco-
semessung in das subkutane Fettgewebe des Abdomens gelegt. Anschliel3end
wurden die Einstichstellen fotografiert und zusammen mit den anderen Experi-
mentdaten elektronisch im Studiencomputer gespeichert. AuRerdem wurde eine
Venenverweilkanile gelegt, um venése Blutproben abnehmen zu kénnen. Einmal
taglich wurden die Katheter-Einstichstellen untersucht und die Batterien der Mess-
gerate gewechselt. Fur die Kalibration der Gewebeglucose-Messgerate erfolgten,
nach dem in Tabelle 1 dargestellten Zeitschema, in der Regel 16 Doppel-

bestimmungen des kapillaren Blutzuckers pro Tag.

Tabelle 1: Zeitplan der kapillaren Blutzuckermessun  gen (in Doppelbestimmung) wah-
rend eines Versuchstages
Messung Uhrzeit Zeitpunkt
1 ~03:00 nachts
2 ~06:30 nach dem Aufstehen
3 ~07:30 vor dem Frihstiick
4 ~ 08:30 1 h nach dem Frihstlick
5 ~09:30 2 h nach dem Frihstiick
6 ~10:30 3 h nach dem Frihstlck
7 ~12:30 vor dem Mittagessen
8 ~13:30 1h nach dem Mittagessen
9 ~14:30 2 h nach dem Mittagessen
10 ~15:30 3 h nach dem Mittagessen
11 ~17:00 Optionale Messung
12 ~18:00 vor dem Abendessen
13 ~19:00 1 h nach dem Abendessen
14 ~ 20:00 2 h nach dem Abendessen
15 ~21:00 3 h nach dem Abendessen
16 ~22:00 vor dem Schlafengehen
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Samtliche weitere Informationen Uber Mahlzeiten, korperliche Aktivitat, psychi-
schen Stress und weitere potentielle Einflussfaktoren auf den Glucoseverlauf wur-
den vom Probanden oder dem medizinischen Personal in einem Tagebuch notiert.
Die Probanden erhielten an den Tagen 2 und 3 zum Fruhstick um 07:30 Uhr und
zum Mittagessen um 12:30 Uhr standardisierte Mahlzeiten mit unterschiedlicher
Zusammensetzung (Variation von Fett, Protein und Ballaststoffen; gleicher Koh-
lenhydratgehalt, aber mit unterschiedlichem glykamischem Index), d. h. Mahlzei-
ten, die einen unterschiedlich schnellen Anstieg des Blut- bzw. Gewebeglucose-
spiegels bewirken. Es wurden zwei Mahlzeitenabfolgen festgelegt, zu denen die
Probanden in einer Zufallsauswahl zugeteilt wurden. Um 3:00 Uhr und 7:00 Uhr
sowie zwischen 7:30 Uhr und 12:30 Uhr wurden vendse Blutproben zur Bestim-
mung der Blutglucose aus der Venenverweilkanile entnommen. Zum Abendessen
um 18:00 Uhr wurde ein Buffet angeboten, aus dem die Probanden frei auswéhlen
konnten. Die ausgewdahlte Mahlzeit wurde exakt dokumentiert. Um 12:30 Uhr an
Tag 3 erfolgte die letzte vendse Blutentnahme. AnschlieRend wurde die Venen-
verweilkanile entfernt. An Tag 3, nach dem Abendessen, wurden die Probanden
um ca. 19:00 Uhr aus der stationaren Uberwachung entlassen.

Die Probanden trugen die beiden Gerate zur kontinuierlichen Glucosemessung
wahrend der nachsten beiden Tage (Tag 4 und 5) zu Hause unter Alltagsbedin-
gungen. Sie dokumentierten weiterhin den gesamten Tagesablauf, d.h. alle Blut-
zuckerwerte (mindestens 15 kapillare Doppelbestimmungen aus der Fingerbeere),
alle Mahlzeiten einschliel3lich eventuell eingenommener Zwischenmabhlzeiten, alle
korperlichen Aktivitaten, sowie eventuelle Beschwerden im Tagebuch bzw. im Da-
tenmanager.

Die Hauptmahlzeiten (Frihstick, Mittagessen und Abendessen) sowie die kapilla-
ren Blutzuckermessungen sollten zu den selben Zeiten erfolgen, wie an den bei-
den vorangegangenen Tagen. Die Mahlzeiten sollten moglichst exakt dokumen-
tiert werden.

An Tag 4 erfolgte eine kurze Untersuchung der Katheter-Einstichstellen, sowie
eine Kalibration der Gewebeglucose-Messgerate im Institut fur Diabetes-
Technologie.

An Tag 5 kamen die Probanden um 18:00 Uhr zum Abendessen (Buffet, wie an
Tag 2 und 3) ins Institut fir Diabetes-Technologie. Die subkutanen Katheter wur-

den anschlieRend gegen 21:00 Uhr gezogen. Danach wurden die Einstichstellen
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erneut fotografiert und eine Entlassungsuntersuchung vorgenommen. Die Proban-

den verlieRen dann um ca. 21:30 Uhr das Institut.

Fur die Auswertung der Glucosemessungen wurden 3 Ze  itraume definiert:

Tag 2/3 Testmahlzeiten: Ab Tag 2 6:00 Uhr bis Tag 4 6:00 Uhr. Wahrend dieser
Zeit blieben die Probanden unter stationdren Bedingungen im Institut flr Diabetes-
Technologie und erhielten Testmahlzeiten zum Frihstick und Mittagessen.

Tag 4/5 Alltagsbedingungen: Ab Tag 3 22:00 Uhr bis zum Ende des Experi-
ments an Tag 5 gegen 21:00 Uhr. Die Probanden folgten ihrem gewohnten Tages-
ablauf in ihrer hauslichen Umgebung.

Tag 2-5 gesamtes Experiment: Ab Tag 2 6:00 Uhr bis zum Ende des Experimen-

tes an Tag 5 gegen 21:00 Uhr. Definiert als Gesamtdauer des Experiments.

2.3 Mabhlzeiten

Um postprandiale Glucoseverlaufe genau zu erfassen, wurde eine moglichst exak-
te Dokumentation der eingenommenen Mahlzeiten durchgefthrt.

An den Tagen 2 und 3 wurden zum Frihstiick und Mittagessen definierte Test-
mahlzeiten mit gleicher Kohlenhydratmenge, aber unterschiedlicher Zusammen-
setzung der ubrigen Nahrungskomponenten gegeben. Fiur diese Mahlzeiten wur-
den unterschiedliche Glucoseresorptionsgeschwindigkeiten angenommen.

Die Studienteilnehmer wurden randomisiert 2 Gruppen von jeweils 12 Probanden
zugeteilt. Die erste Gruppe erhielt an Tag 2 ein schnell resorbierbares Frihsttick
(Testmahlzeit A) und ein langsam resorbierbares Mittagessen (Testmabhlzeit F),
sowie an Tag 3 ein langsam resorbierbares Frihstick (Testmahlzeit E) und ein
schnell resorbierbares Mittagessen (Testmahlzeit B). In der zweiten Gruppe war
die Abfolge der Mahlzeiten umgekehrt.

Tabelle 2: Abfolge der Testmahlzeiten an den Versuc  hstagen 2 und 3. TM: Testmahlzeit;
schnell resorbierbare Testmahlzeiten TM A, TM B; la ngsam resorbierbare
Testmahlzeiten TM E, TM F

Gruppe 1 Gruppe 2

Studien-Tag FrUhstuck Mittagessen Frahstuck Mittagessen

Tag 2 ™ A T™F TM E ™ B

Tag 3 T™ME TM B ™A T™M F
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Die Testmahlzeiten setzten sich aus den in Tabelle 3 dargestellten Komponenten

Zusammen.

Tabelle 3:

Zusammensetzung der Testmahlzeiten an de
Testmahlzeit; schnell resorbierbare Testmahlzeiten

sorbierbare Testmahlzeiten TM E, TM F.

n Versuchstagen 2 und 3. TM:
TM A, TM B; langsam re-

™ A ™™ B T™M E T™M F
Milchreis mit Zu- | Weizentoast mit Kidneybohnen, Lachsschnitte mit
; cker und Zimt Honig, Marme- Vollkornbrot mit Gemiuse, Wildreis
Mabhlzeit
lade, Quark und Wurst und Kase und Sahnesol3e
Orangensaft
Gesamtgewicht 258 g 2359 3259 435 ¢
Energiegehalt 270,6 kcal 251,5 kcal 750,1 kcal 778,4 kcal
50,5 50,1 50,2 51,0
Kohlenhydrate 9 9 9 9
74,6 % 79,6 % 26,8 % 26,2 %
o 960 749 30,99 39,89
Eiweil3
14,2 % 11,7 % 16,5 % 20,5 %
3449 249 47,39 46,1 9g
Fett
11,2 % 8,6 % 56,7 % 53,3 %

Das Abendessen an den Tagen 1, 2, 3 und 5 wurde von den Studienteilnehmern
an einem Bufett ausgewahlt, die Nahrungskomponenten wurden vor dem Verzehr
exakt abgewogen und dokumentiert.

An den Tagen 4 (Fruhstick, Mittagessen, Abendessen) und 5 (Frahstick und Mit-
tagessen) konnten die Studienteilnehmer ihre hauslich gewohnte Kost zu sich
nehmen und bei Bedarf auch Zwischenmahlzeiten einnehmen. Es war allerdings
festgelegt, die Hauptmahlzeiten zu exakt den gleichen Zeiten einzunehmen, wie
an den vorausgegangenen Studientagen. Alle Mahlzeiten wurden von den Stu-
dienteilnehmern in einem Tagebuch und mittels Fotodokumentation genau doku-
mentiert. Wenn moglich sollten die Mahlzeitenkomponenten abgewogen werden.
Auf Grundlage dieser Angaben wurden durch geschultes Personal (Diatassisten-
tin) fur jede einzelne Mahlzeit die Mahlzeitenkomponenten und deren Menge do-
kumentiert. Die Nahrwerte pro 100 g Lebensmittel wurden in erster Linie nach Her-
stellerangaben und, wenn nicht verfiagbar, nach dem Computerprogramm DGE-
PC Professional Version 2.9.1.007 der deutschen Gesellschaft fur Erndhrung er-
hoben. Lieferte DGE-PC keine Werte wurde die GU-Nahrwert Kalorien Tabelle 3.
Auflage 2003 herangezogen. Die Einzelkomponenten jeder Mahlzeit wurden

summiert und die Angaben fur Kilokalorien und prozentualem Anteil von Kohlen-
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hydraten, Eiweild und Fett pro Mahlzeit berechnet. Der Umrechnung von Gramm in
Kilokalorien wurden die Atwater-Faktoren (4 kcal/g Kohlenhydrate, 4 kcal/g Ei-
weil3, 9 kcal/g Fett) zu Grunde gelegt.

2.4 Messmethoden

2.4.1 Kontinuierliche Gewebeglucosemessung

Wahrend der gesamten Studiendauer wurde eine kontinuierliche Gewebeglucose-
messung durchgefihrt. Hierzu wurde das Gerat SCGM1 (Subcutaneous Conti-
nuous Glucose Monitor) der Firma Roche Diagnostics GmbH, Mannheim verwen-
det, welches auf der Mikrodialysetechnik basiert und bereits in mehreren voraus-
gegangenen Studien verwendet worden war (Jungheim et al. 2001, Kapitza et al.
2003, Schoemaker et al. 2003). In der Literatur findet sich eine ausfuhrliche Be-
schreibung des Messverfahrens (Heinemann 2003, Schoemaker et al. 2003). Im
Folgenden werden die wesentlichen Grundziige zusammengefasst.
Die kontinuierliche Glucosemessung erfolgt hierbei in der interstitiellen Flissigkeit
des subkutanen Fettgewebes der Bauchhaut. Durch eine dort implantierte Mikro-
dialysesonde wird mit konstanter Flie3geschwindigkeit Ringerlésung gepumpt.
Dabei reichert sich das Perfusat durch Diffusionsvorgange lber eine semiperme-
able Membran mit Glucose aus der interstitiellen Flissigkeit an.
Dieses Dialysat wird auf3erhalb des Korpers in eine Messzelle geftihrt, wo der Glu-
cosegehalt elektrochemisch bestimmt wird. Es wird mittels Glucoseoxidase-
Reaktion ein Stromfluss erzeugt, der vom Geréat aufgezeichnet und gespeichert
wird.
Das Gerat SCGM1 besteht aus den in Abbildung 1 dargestellten 4 Komponenten:

1. Mikrodialysesonde

2. Kassette mit Reagenzien

3. Sensor-Einheit

4. Daten-Manager
Die in den Versuchen verwendete Mikrodialysesonde (CMA 60, CMA Microdialy-
sis AB, Solna, Schweden) besteht aus einer Zu- und einer Ableitung (jeweils Poly-
urethan, Lange 30 cm, Durchmesser 0,1 mm), einem Schaft (Polyurethan, Lange
20 mm, Durchmesser: 0,9 mm) und einer semipermeablen Dialysemembran (Po-

lyamid, Lange: 30 mm, Durchmesser: 0,62 mm).
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Kassette mit
Reagenzien

Mikrodialyse

Abbildung 1: Darstellung des kontinuierlichen Geweb eglucose-Messgerates SCGM1 (Ro-
che Diagnostics GmbH, Mannheim) mit seinen Komponen ten. (Quelle: Her-
steller)

Die Kathetermembran ist fur Molekule bis zu einem Molekulargewicht von 20 000
Dalton und somit auch fur Glucose (5800 Dalton) in beide Richtungen durchlassig.
Uber die Schlauche wird sterile Ringerlosung an der Membran vorbeigepumpt.
Wegen der im Vergleich zum Durchmesser grof3en Oberflache des Katheters und
der geringen Pumpgeschwindigkeit von 0,3 pl/min stehen die Glucosekonzen-
trationen innerhalb und auf3erhalb des Katheters weitgehend im Gleichgewicht
(Bolinder et al. 1992).

Die flexible Mikrodialysesonde wurde im Rahmen der Studie nach alkoholischer
Hautdesinfektion in das Unterhautfettgewebe implantiert, indem mit einer Punkti-
onskanule die Bauchhaut perforiert und anschliel3end die Sonde mit einer Inserti-
onskantle in das Gewebe eingebracht wurde. Nach dem Entfernen der Insertions-
kanile wurde die Sonde mit Kanulenfixierfolie (OpSite V3000, Smith Nephew,
Hull, England) befestigt.
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i 4 2
Dialysis membrane = L
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Abbildung 2: VergroRerte Darstellung einer doppellu migen Mikrodialyse-Sonde. Durch die
innere Zuleitung wird Perfusat (Ringerldsung) in di e Sonde gepumpt, Uber
die auliere Ableitung wird Dialysat zurtickgefiihrt zu r Messsonde. An der se-
mipermeablen Dialysemembran kommt es Uber Diffusion svorgange zum kon-
zentrationsabhangigen Austausch zwischen Interstiti um und Perfusat.

Die Kassette enthélt die Reaktionsflissigkeiten (Ringer- und Glucoseoxidase-L6-
sung), einen Auffangbeutel fur verbrauchte Flissigkeiten und die elektro-
chemische Messzelle. Sie ist Uber Zu- und Abflussschlauch fest mit der Mikrodia-
lysesonde verbunden und wird wéhrend des Versuchs in die batteriebetriebene
Sensor-Einheit eingelegt, welche der Proband Uber die gesamte Versuchsdauer
mit sich tragt. In dieser Sensor-Einheit enthalten ist eine Rollpumpe, ein Mikropro-
zessor und ein Radiofrequenzmodem.

Das Perfusat wird von der Sonde zur Messzelle transportiert und zuvor in einem
Y-Stuck mit geloster Glucoseoxidase (GOD) gemischt. In dem sich daran an-
schlieRenden sauerstoffdurchlassigen Reaktionsschlauch findet unter Sauerstoff-
verbrauch die vollstandige Umsetzung von Glucose in Wasserstoffperoxid und

Gluconolacton statt:
GOD
Glucose + O, 0 O O - Gluconolacton + H>0,.

In der elektrochemischen Messzelle wird Wasserstoffperoxid an einem 3-
Elektroden-System oxidiert (Polarisationsspannung 350 mV):

Ho0, 0370, - O+ 2H' + 2¢.
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Die dabei freigesetzten Elektronen erzeugen einen Stromfluss proportional zur
Glucosekonzentration der Losung, der dann gemessen werden kann. In der Sen-
sor-Einheit wird einmal pro Minute ein Mittelwert aus 60 Einzelmessungen abge-
speichert. Basierend auf der Kalibrierung des Systems mit einem kapillaren Blut-
glucosewert wird jeweils ein Glucosewert errechnet und ebenfalls gespeichert.
Diese Daten werden mittels Radiofrequenzmodem auf den Daten-Manager uber-

tragen.

Enzymlésung Abfall
(Glucoseoxidase)

GOD O,-permeabler 350 mv
Reaktionsschlauch['} H,0,— Amperometrie
= oo N
: o5k

Perfusat-
I6sung

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Gerdtes S ~ CGM1 zur kontinuierlichen Gewebe-
glucosemessung (Freckmann et al. 2001).

Der Daten-Manager dient als Benutzeroberflache. Er enthalt ein konventionelles
Blutzuckermessgerat (Accu-Chek® Active, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim;
Akku-Chek® ist eine Marke von Roche), ein graphisches Display, sowie ein elekt-
ronisches Tagebuch. Er ist mit einem Radiofrequenzmodem und einem PC-
Interface fur Datentransfer ausgestattet. Wahrend des Versuchs wurden téglich
ca. 16 kapillare Doppelbestimmungen mit diesem Messgerat durchgefuhrt, welche
der Kalibrierung des Sensors dienten. Am Ende des Versuchs wurden die auf der
Sensor-Einheit gespeicherten Daten heruntergeladen und retrospektiv, wie unten
beschrieben, ausgewertet.

Durch die Schlauchlange von 30 cm und die niedrige FlieRgeschwindigkeit im
Schlauch von 0,3 pl/min ergibt sich eine Transportzeit der Glucose bis zum Sen-

sor, und damit eine Messverzdgerung von 38+1 Minute. Diese messtechnische
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Verzdgerungszeit wird bei der retrospektiven Datenaufarbeitung korrigiert.

Vorteil dieses kontinuierlichen Messsystems gegenuber dem anderer Hersteller
ist, dass Messungen im Minutentakt erfolgen, und dadurch auch Zeitrdume mit
hoher Dynamik im Glucoseverlauf gut analysiert werden kdnnen.

Der Messbereich wird vom Hersteller mit 20 bis 450 mg/dl angegeben.

2.4.2 Kapillare Blutglucosemessungen

Die kapillaren Blutglucosemessungen wurden wahrend der Studie mit dem im
SCGM1 Daten-Manager enthaltenen Messgerat Accu-Chek® Active (Roche Di-
agnostics GmbH, Mannheim; Akku-Chek® ist eine Marke von Roche) und den
zugehdrigen, auf Vollblut kalibrierten, Teststreifen vorgenommen. Die Messung
der Glucose erfolgt reflexionsphotometrisch mit der Glucose-Dye-Oxidoreductase-
Mediator-Reaktion. Die Messungen wurden nach entsprechender Schulung von
den Probanden selbst oder vom medizinischen Personal in Doppelbestimmung
durchgefiihrt und im Daten-Manager gespeichert. Dabei wurde eine Abweichung
von hochstens 10% zwischen den beiden Messungen akzeptiert und diese ggf. so
lange wiederholt, bis diese Vorgabe erfiillt war. Uber den gesamten Tag verteilt
wurden 16 kapillare Blutglucosemessungen durchgefiihrt. Die Messzeitpunkte sind
in Tabelle 1 dargestellit.

Zur Qualitatssicherung erfolgten am Anfang und Ende jedes Experiments Doppel-

messungen mit spezieller Kontrolllésung.

2.4.3 Venose Blutglucosemessungen an Tag 2 und 3

Veno6se Blutabnahmen fur die Bestimmung der Blutglucose erfolgten an Tag 2 und
3 jeweils um 3:00 und 7:00 Uhr, sowie von 7:30 bis 12:30 Uhr nach folgendem
Schema:

7:30 bis 8:30 Uhr: alle 10 Minuten

8:30 bis 9:30 Uhr: alle 15 Minuten

9:30 bis 12:30 Uhr: alle 30 Minuten

Es wurde das Messgerat Accu-Chek® Compact (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim; Akku-Chek® ist eine Marke von Roche) und die zugehdrigen, auf Voll-
blut kalibrierten Teststreifen, verwendet. Die Glucosemessung erfolgt reflexions-
photometrisch mit der Glucose-Dye-Oxidoreductase-Mediator-Reaktion. Es wur-
den jeweils Doppelbestimmungen durchgefihrt. Blut wurde mit 2 ml Spritzen (In-

jekt Luer Solo 2 ml, B. Braun, Melsungen) aus liegenden Venenverweilkantlen
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entnommen und auf die bereits eingelegten Teststreifen aufgebracht.

2.4.4 Messung des HbAlc-Wertes

Die Messung des HbAlc-Wertes erfolgte mit dem point-of-care-Gerat DCA 2000
(Bayer Diagnostics Europe, Dublin, Irland). Das Testprinzip beruht auf der Hem-
mung einer Latex-Immunagglutination. Hierbei wird die Gesamthamoglobinkon-
zentration sowie die spezifische HbAlc-Konzentration gemessen, und anschlie-
Rend als prozentualer Anteil des HbAlc am Gesamthamoglobin angegeben.

Die Messmethode wurde auf der Basis der DCCT-Referenzmethode vom Herstel-
ler kalibriert. Der Normbereich bei gesunden Probanden (Mittelwert £ 2SD) ist mit
4,5-5,7% angegeben.

Fur die Messung wird 1 pl Kapillarblut des Probanden bendtigt.

245 OGTT

Fur den OGTT wurde ein kommerziell erhéltlicher Test (Dextro O.G-T, Fa. Hoff-
mann- La Roche AG, Grenzach-Wyhlen) verwendet, der in 300 ml Saft ein Mono-
und Oligosaccarid-Gemisch enthalt, welches nach enzymatischer Spaltung 75g
wasserfreier Glucose entspricht. Die Vorbereitung und Durchfihrung des Tests
erfolgte nach den WHO-Kriterien (WHO 1999) mit folgender Abweichung:

Die kapillaren Blutabnahmen erfolgten in Doppelbestimmung nichtern, sowie
nach Glucosezufuhr alle 30 Minuten Uber 3 Stunden. Die Glucosebestimmung im
hamolysierten Vollblut wurde im Zentrallabor des Universitatsklinikums Ulm mittels
der Glucoseoxidase-Methode (Ecomatic, Care Diagnostica, Voerde) durchgefihrt.
Zur Uberwachung der Probanden wurde parallel im Institut fur Diabetes-
Technologie Glucosemessungen im Vollblut mit dem Gerat Accu-Chek® Compact
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim; Akku-Chek® ist eine Marke von Roche)

durchgeflhrt. Diese Werte gingen nicht in die statistische Auswertung ein.

2.4.6 weitere Laborbestimmungen

Fur die weiteren erhobenen Laborparameter erfolgte wahrend des Screenings bei
den nuchternen Probanden eine einmalige vendse Blutabnahme mit einem kom-
merziell erhéltlichen Abnahmesystem (Monovetten-System, Sarstedt, NUmbrecht).
Die Analytik wurde ebenfalls im Zentrallabor des Universitatsklinikums Ulm durch-
gefuhrt. In Tabelle 4 sind die einzelnen Parameter und ihre Bestimmungsmetho-

den dargestellt.
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Tabelle 4: ing: BLUT

reich und verwendeten

Laboruntersuchungen beim Probandenscreen

Darstellung der erhobenen Parameter mit Referenzbe
Testsystemen

Material/ Parame- | Normbereich | Einheit Methode
ter
Klinische Chemie ] ) . )
] . Dimension Y RxL Max, Dade Behring, Lieder-
(Li-Heparin-
bach
Plasma)
Albumin 35-53 g/l Bromcresolrot
W <33 u/l )
AST (GOT) IFCC 2002 (modif.), 37C
M <43 u/l
W <35 u/l )
ALT (GPT) IFCC 2002 (modif.), 37C
M <45 u/l
Calcium 2,2-2,65 mmol/l Cresolphthalein-Komplexon
Chlorid 95 - 105 mmol/l lonenselektive Elektrode (ISE) , indirekt
Cholesterin Bis 5,2 mmol/I Enzymatischer Farbtest
) W >12 ) )
HDL Cholesterin M >10 mmol/l Enzymatischer Farbtest mit Detergens
> 1
LDL Cholesterin <41 mmol/l Friedewald-Formel
W <35 u/l )
Gamma-GT IFCC 2002 (modif.) 37C
M <55 u/l
Glucose 74 - 109 mg/dl Hexokinase
W 137 - 363 )
Harnsaure pmol/l Direkte UV-Messung
M 214 — 488
Kalium 34-46 mmol/| ISE, direkt
Kreatinin W 58 — 96
Bis 50 Jahre M 74 -110 pmol/l Jaffé, kinetisch
> 50 Jahre M 72 —-127
Laktat 0,5-2,2 mmol/l Enzymatischer UV-Test
) W 0,77-1,03 _
Magnesium mmol/l Farbtest mit Methylthymolblau
M 0,73 - 1,06
Natrium 135 - 145 mmol/l ISE, indirekt
Protein, gesamt 66 — 83 g/l Biuret mit Probenleerwert
Triglyzeride <23 mmol/l Enzymatischer Farbtest
Eiweil3- ) _ )
Agarosegel mit Amidoschwarz-Farbung, Sebia,
Elektrophorese
Fulda
(Serum)
) 60,3-71,4 %
Albumin
39,8 -59,3 g/l
) 1,4-29 %
a,-Globulin
09-24 gll
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Material/ Parame- | Normbereich Einheit Methode
ter
i 72-113 %
a,-Globulin
48-94 g/l
) 8,1-12,7 %
B-Globulin
53-10,5 gll
) 8,7-16,0 %
y-Globulin
57-13,3 gll
Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (EC-
Hormone ] ]
LIA), Modular Analytics E 170, Roche Di-
(Serum) . .
agnostics, Mannheim
TSH 0,44 — 3,77 miU/I
HCG + B-HCG <0,6 I/l
C-Peptid 0,5-3,0 pg/l
Insulin 2,6-24,9 mul/l
) ) Enzyme-linked Immunosorbent Assay (Elisa), IBL,
Proinsulin 0,0-94 pmol/l
Hamburg
Hamatologie LH 750, Beckman Coulter, Palo Alto, Kalifor-
(EDTA-Blut) nien, USA
) W 12,3 -15,3 ] )
Hamoglobin g/dl Cyanhamiglobin
M 14,0 -17,4
W45-51 Terall )
Erythrozyten Widerstandsmessung
M45-59 Terall
MCV 80 — 96 fl Widerstandsmessung
MCH 27,5-33,2 pg Berechnet
Thrombozyten 150 - 400 Gigall Widerstandsmessung
Leukozyten, ge- ) )
4,4-11;3 Gigall Widerstandsmessung
samt
Gerinnung Turbidimetrischer Test, BCS, Fa. Dade Beh-
(Citrat-Plasma) ring, Liederbach
Quick Test 70 -130 %
INR
PTT 26 — 36 Sekunden
Aktuelles Bicarbo-
21-26 mmol/l Berechnet
nat
pH-Wert 7,37 - 7,45 Potentiometrische Elektrodenkette

Weiterhin wurden bei Screening die in Tabelle 5 dargestellten Teststreifen-

Untersuchungen im Urin durchgefihrt.
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Tabelle 5: Laboruntersuchungen beim Probandenscreen ing: URIN

Erhobene Parameter und verwendete Testsysteme

Name des Tests

Hersteller

Parameter

Combur9-Test

Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim

Leukozyten, Nitrit, pH, Protein,
Glucose, Keton, Urobilinogen,

Bilirubin, Hamoglobin

Micral-Test

Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim

Albumin

Keto-Diabur-Test 5000

Roche Diagnostics GmbH,

Mannheim

Ketonkdrper, Glucose

Mahsan-Kombi/DOA4-

Mahsan Diagnostika Vertriebs-

Amphetamin/XTC, Kokain, Opi-

Schnelltest gesellschaft mbH, Reinbek ate, Cannabis und Metabolite
Mahsan-Kombi4/O2T- Mahsan Diagnostika Vertriebs- Barbiturate, Benzodiazepine
Schnelltest gesellschaft mbH, Reinbek und Metabolite

2.5 Statistische Auswertung

2.5.1 Hardware

Die Auswertung wurde auf einem PC mit Pentium-Prozessor vorgenommen.

2.5.2 Software

Die Kalibrierung der Rohstromwerte der kontinuierlichen Gewebeglucosemessung
auf Glucosewerte erfolgte mit einer eigens entwickelten Software auf dem Be-
triebssystem Linux (Beschreibung unter 2.5.4).

Diese Werte wurden auf die Software Excel 2000 Ubertragen. Hiermit wurden Mit-
telwerte, Streuung, Minimum, Maximum sowie die AUC berechnet.

Die deskriptive Statistik wurde ebenfalls mit Excel 2000 durchgefihrt.
Signifikanztests erfolgten mit der Software Origin 5,0.

2.5.3 Statistik

Die statistische Beratung der Arbeit erfolgte durch PD Dr. J. Hogel, Biometriker am
Institut fir Humangenetik der Universitat Ulm.

Alle Mittelwerte, soweit nicht anders beschrieben, wurden als arithmetisches Mittel
mit Standardabweichung angegeben.

Fur Signifikanzanalysen wurde zunachst eine einseitige Varianzanalyse durchge-
fuhrt. LieBen sich hier Signifikanzen feststellen, wurden Unterschiede zwischen

zwei Gruppen mit dem T-Test flur unabhangige Paare bzw. Unterschiede zwischen
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Werten eines Probanden zu verschiedenen Zeitpunkten mit dem T-Test fur ab-
hangige Paare berechnet. Als Signifikanzniveau wurde ein p <0,05 definiert.

2.5.4 Aufbereitung und Auswertung der kontinuierlic hen Glucosekurven

Wie oben beschrieben, wird mit dem SCGM1-Gerat, wie mit allen anderen zur
Verfiigung stehenden Geraten zur kontinuierlichen Gewebeglucosemessung ein
Stromfluss aufgezeichnet, aus dem durch ein mathematisches Verfahren die Glu-
cosekonzentration errechnet wird. Fir diesen Vorgang wurde ein speziell ent-
wickeltes Computerprogramm verwendet, welches die physiologischen Gegeben-

heiten bei gesunden Probanden bertcksichtigt.

Es wurden folgende Kalibrationsschritte fir jedes e inzelne Experiment
durchgefuhrt:

e Zunachst wurde aus den als Doppelmessung bestimmten Referenzwerten
jeweils der Mittelwert errechnet und einem zeitlichen Mittelwert der beiden
Messungen zugeordnet. Wertepaare mit einer Abweichung >10% wurden
verworfen.

* Die vom SCGM1-System gelieferten Stromwerte wurden um die Totzeit von
38 bzw. 39 Minuten korrigiert.

« Jedem gemessenen Stromwert wurde ein Gultigkeit zugeordnet. (1: gultiger
Messwert; O: ungiltiger Messwert). Stromwerte kleiner als 100 nA sprechen
fur ein fehlerhaftes Messsignal und wurden deshalb als ungtiltige Messwer-
te markiert. Bei vom SCGM1 erkannten Messfehlern wird ein Stromwert
von 16383 nA ausgegeben, der ebenfalls als ungultig markiert wurde.

* Weiterhin wurden gultige Bereiche von sehr kurzer Dauer (< 10 Minuten)
als ungultig markiert.

» Jeder unguiltige Bereich wurde in beide Richtungen um 3 Minuten verlan-
gert, da gerade in diesem Zeitraum gehauft Stromschwankungen auftreten,
die zu Messfehlern fihren kdnnen.

e In den ungiltigen Bereichen wurde der Strom zwischen dem letzten und
dem ersten gultigen Wert linear interpoliert.

* Die gesamte Stromkurve wurde durch einen Savitzky-Golay-Filter 3. Ord-
nung mit einer Fensterbreite von 31 Minuten (jeweils 15 Minuten vor und

nach dem aktuellen Wert) geglattet.
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» FuUr die Kalibrierung der Kurve wurden alle Uberpriften Referenzwerte he-
rangezogen, mit Ausnahme von:
Werten innerhalb der Einlaufzeit von 12 Stunden
Werten, die in einen ungiltigen Bereich fielen
Werten kleiner 50 mg/dl oder gréRer 450 mg/dl
» Die Kalibrierung ordnet den gemessenen Stromwerten Glucosekonzentra-
tionen zu. Da Uber den gesamten Experimentverlauf von ca. 100 Stunden
eine nicht lineare Signaldrift angenommen wird, wurde neben einer Offset-
und Gain-Korrektur auch eine rechnerische Driftkorrektur 1. und 2. Ordnung

durchgefuhrt.

Technisch bedingte intermittierende Stérungen des Messsignals bei kontinuierli-
cher Gewebeglucosemessung treten gelegentlich auf und kénnen zu zeitweiligen
Signalverlaufen fuhren, die natirliche Glucoseschwankungen imitieren kdnnen.
Wenn in diesen Zeitraum keine Referenzmessung féllt, ist eine sichere Interpreta-
tion des Kurvenverlaufs nicht moéglich. Da jeder Proband mit zwei parallel auf-
zeichnenden Geraten ausgestattet war, wurden Uber einen weiteren mathemati-
schen Schritt die Einzelexperimente jedes Probanden zu einer sogenannten ,Ver-

einigungskurve® verrechnet.

Fur die Berechnung der Vereinigungskurven wurden fo Igende Rechenschrit-
te durchgefihrt:

» Erstellen einer Referenzkurve: aus den uUberpruften Referenzwerten wurde
durch kubische Splines fur jeden Probanden eine kontinuierliche Ver-
gleichskurve erzeugt.

e Zu jedem Zeitpunkt des Experiments, an dem beide Gewebeglucose-
Messgerate gultige Werte lieferten, wurden jeweils die quadratischen Ab-
weichungen von der Vergleichskurve errechnet. Es wurden Gewichtungs-
faktoren als Anteil der quadratischen Abweichungen an der Summe der
quadratischen Abweichungen berechnet. Die Einzelkurven wurden propor-
tional zu den Gewichtungsfaktoren linear kombiniert. D.h., je néher eine
Kurve an der Referenzkurve zu einem bestimmten Zeitpunkt lag, desto
grof3er war ihr prozentualer Anteil, der in die Vereinigungskurve einging.

«  War zu einem bestimmten Zeitpunkt nur eine Kurve gultig, oder eines der

34



Material und Methoden

Experimente bereits abgebrochen, ging das gultige Experiment zu 100% in
die Vereinigungskurve ein.

Waren zu einem bestimmten Zeitpunkt beide Einzelkurven ungiiltig, ergab
sich auch fur die Vereinigungskurve ein ungultiger Bereich. Wahrend dieser
ungultigen Bereiche wurden die Werte - wie bei der Beschreibung der Ein-

zelkurven dargestellt - linear interpoliert.

Die auf diesem Wege erzeugten Vereinigungskurven bildeten die Grundlage fur

die weiteren Berechnungen. Die Vereinigungskurven wurden jeweils in Tagesab-
schnitte von 0:00 Uhr bis 24:00 Uhr unterteilt. In Abbildung 4 ist die Bildung der

Vereinigungskurven beispielhaft dargestellt.

Manuelle Korrektur der ungultigen Bereiche der Vere  inigungskurven:

Gelegentlich traten Signalschwankungen direkt am Beginn oder am Ende eines

ungultigen Bereiches einer Vereinigungskurve auf, was zu Stérungen der Interpo-

lation fuhrte. Hier wurden manuell einzelne Werte nach folgenden Kriterien ungul-

tig gesetzt:

Glucosekonzentrationsspriinge >10 mg/dl zwischen zwei aufeinanderfol-
genden Werten, die innerhalb von 3 Minuten vor oder nach einem ungulti-
gen Bereich auftraten.

Glucosekonzentrationsspriinge >50 mg/dl zwischen zwei aufeinanderfol-
genden Werten, die innerhalb von 15 Minuten vor und nach einem ungulti-

gen Bereich auftraten.

Fur Berechnungen, in denen Aussagen Uber gesamte Ta  gesverlaufe ge-

macht werden, wurden nur Tageskurven einbezogen, di e folgende Kriterien

erfullten:

Vollstdndige Aufzeichnung des gesamten Tages bzw. an Tag 5 bis 20:00
Uhr (Versuchsende war zwischen 20:00 und 21:00 Uhr).

Ungultige Zeitabschnitte, die insgesamt 25 Minuten pro Tag nicht Gberstie-
gen.

Der Mahlzeitenbeginn jeder Mahlzeit des Tages lag innerhalb von maximal
10 Minuten Abweichung von der Sollzeit.

An Tag 2 wurden die Kurven erst ab 6:00 Uhr (Einlaufzeit ca. 12 Stunden)
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fur Berechnungen und graphische Darstellungen verwendet.
Wenn der Artefakt, der zum Ausschluss einer Tageskurve fuhrte, nach 12:00
Uhr mittags auftrat, wurde die Kurve fir die Betrachtung des Vortages bis 7:00

Uhr morgens des ausgeschlossenen Tages verwendet (CMH-15).

CMH-15; Tag 2: Gewebeglucose-Einzelkurven
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Abbildung 4: Berechnung der Vereinigungskurve aus 2 SCGM-Einzelmessungen am Bei-
spiel des Probanden CMH-15 an Tag 2: oben: SCGM-Ein  zelkurven und Refe-
renzwerte. Gelb markiert: Einlaufphase. Mitte: kubi  sche Spline-Funktion
durch die Referenzwerte zur Bildung einer Referenzw  ertekurve. Unten: rot:
Vereinigungskurve, welche sich aus den Einzelexperi menten errechnet. Gelb
markiert: Einlaufphase
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Fur die Betrachtung einzelner Mahlzeiten  wurden auch Tagesteilabschnitte, z.
B. bei abgebrochenen Experimenten oder nicht eingehaltenen Essenszeiten, ein-
bezogen. Bei abgebrochenen Kurven wurden die letzten 30 Minuten vor Abbruch
verworfen.

Zwei Probanden (CMH-6, CMH-10) konnten an Tag 4 die Sollzeiten fir den Be-
ginn einer (CMH-10 Abendessen) bzw. zweier (CMH-06 Mittag- und Abendessen)
Mahlzeiten nicht einhalten. Fur Mahlzeitenbetrachtungen wurde der flinfstiindige
postprandiale Kurvenabschnitt ausgeschnitten und auf die Soll-Startzeit korrigiert.
Bei Proband CMH-10 wurden an Tag 4 auch die kapillaren Blutglucosemesswerte
ab 19:00 Uhr um 1 Stunde korrigiert.

2.5.5 Bewertung der Qualitdt der CM-Kurven

Um die Messqualitat einer Methode zu beschreiben, werden die damit erzielten

Messwerte Ublicherweise mit einer etablierten Messmethode verglichen. Hierfur

dienten in dieser Studie die kapillaren Blutglucosemessungen, die von jedem Pro-

banden ca. 16 Mal taglich durchgefiihrt wurden.

Es wurden folgende Parameter berechnet:

* MARE: Mean Absolute Relative Error

Fur jedes Wertepaar aus Gewebeglucosewert und zugehdrigem Blut-
glucosereferenzwert wird die absolute Differenz berechnet und anschlie-
Bend durch den Referenzwert geteilt. Die Angabe des Wertes erfolgt als
Prozentwert (Kollman et al. 2005).

Es qilt folgende mathematische Formel:

\[ARE 1?‘(;3"(?,""“ |
MARE=—-Y L1
‘\ e (';‘.1.'

n=

» Systemfehler:
Fir jedes Wertepaar aus Gewebeglucose- und Blutglucosereferenzwert
wird bei Werten kleiner 100 mg/dl die absolute, sonst die relative Differenz
berechnet. Der Mittelwert dieser Differenzen ist der Systemfehler. Da so-
wohl Werte in mg/dl als auch in % eingehen ist er ohne physikalische Ein-
heit. Der Wert liegt meist nahe bei 0, da sowohl positive als auch negative
Werte eingehen.

Der 2S-Wert ist die doppelte Standardabweichung fur den Systemfehler.
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Error Grid Analyse nach Clarke

In der Error Grid Analyse wird die klinische Bedeutung des Messfehlers ei-
ner Methode untersucht. Dabei werden die kontinuierlichen Glucosemess-
werte Uber den Referenzwerten aufgetragen. Das Diagramm wird in ver-
schiedene Zonen eingeteilt, je nachdem, welche Folgen fir eine auf diesem
Messwert begrindete Therapieentscheidung eines Patienten zu erwarten
sind. Werte in Zone A und B sind klinisch akzeptabel, wahrend Werte in den

Zonen C, D, E potentiell gefahrlich sind und deshalb als klinisch bedeutsa-

me Fehlmessungen angesehen werden missen (Clarke et al. 1987).
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Abbildung 5: Error Grid Analyse nach Clarke (Clarke et al. 1987) zur Bewertung der klini-
schen Bedeutung eines Glucosemessverfahrens fir Pat ienten mit Diabetes
mellitus. Reference BG: Blutglucose gemessen mit de  r Referenzmethode;
Sensor Glucose: Glucosewert gemessen mit dem zu unt  ersuchenden Verfah-
ren, hier kontinuierliche Gewebeglucosemessung.

2.5.6 Weitere Berechnungen

Area under the curve:

Die Berechnung von Areas under the curve (AUC) erfolgte nach der Trapezoid-
methode (Le Floch et al. 1990). Fur den postprandialen Verlauf wurde die AUC ab
Baseline bestimmt. Das heil3t, es wurde die Flache unter der Kurve nicht ab dem
Nullwert berechnet, sondern ab dem Wert beim Start eines Beobachtungszeitrau-
mes. Mit diesem Verfahren wird speziell die von der Mahlzeit ausgeloste Wirkung
auf den Glucosespiegel messbar. Als Baseline wurde bei der kontinuierlichen Ge-

webeglucosemessung der Mittelwert aus den 9 letzten Minutenwerten vor, sowie
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dem Wert direkt bei Mahlzeitenstart (Sollzeit) gebildet. Dieser Wert wurde mit TG
to (10 min) bezeichnet. Bei den Werten vendse und kapillare Blutglucose wurde
der letzte gemessene Wert vor der Mahlzeit herangezogen. Negative Kurvenab-
schnitte wurden von positiven subtrahiert. Durch aufsummieren der Stundenwerte
ergaben sich die Werte flr 2h-, 3h- und 5h-AUC.

Baseline Recovery (BR):

Die Baseline Recovery gibt an, zu welchem Prozentsatz sich eine Glucoseexkur-
sion 1 Stunde nach dem postprandialen Maximum wieder zurtickgebildet hat.

Sie wird berechnet nach der Formel:

BR [%] = - AG /AG 0100

In Abbildung 6 ist zur Anschaulichkeit der postprandiale Glucoseverlauf darge-

stellt.
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Abbildung 6: Graphische Darstellung des postprandia len Blut- bzw. Gewebeglucosever-
laufs. AG: Glucoseanstieg von Ausgangswert bis zum Maximum; AT: Zeit von
Mabhlzeitenbeginn bis zum Maximum; 1hr: 1 Stunde (mo  difiziert nach Service
et al. 1987)
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Zeit bis zum Maximum (tmax):

Dieser Wert gibt an, nach welcher Zeit die Kurve nach der Mahlzeit ihr Maximum
erreicht. Es wurde die Zeit bis zum ersten Gipfel nach Mahlzeitenstart gemessen.
Dieser wurde definiert durch einen vorausgehenden Anstieg um mindestens 10
mg/dl und einen anschlieRenden Abfall um mindestens 7 mg/dl.

postprandiale Glucoseexkursion ( AG):

A Glucose gibt die H6he des postprandialen Glucoseanstiegs an. Gemessen wur-
de die Differenz zwischen Glucosewert am Maximum und Glucoseausgangswert

vor der Mahlzeit.

HOMA 2 (Homeostatic model assessment):

HOMA ist ein mathematisches Modell, welches auf der Basis von Nuchternblut-
glucose und Insulin- bzw. C-Peptidkonzentration eine Aussage uber die Insulinre-
sistenz der peripheren Gewebe bzw. die (3-Zell-Funktion des Pankreas ermaoglicht.
Es beruht auf Erkenntnissen aus der Physiologie des Nuchternzustandes und be-
rucksichtigt die Dynamik der Glucosefreisetzung aus der Leber, der Insulinfreiset-
zung aus der B-Zelle des Pankreas und der Glucoseaufnahme in ZNS, Muskel und
Fettgewebe.

HOMA 2 ist eine Fortentwicklung des 1985 von David Matthews eingefiihrten Mo-
dells (Wallace et al. 2004).

Fur die Berechnung der verschiedenen HOMA Indices wurde der HOMA 2 calcula-
tor der Diabetes Trials Unit der Universitat Oxford, England verwendet. Er ist frei
verfuigbar unter der Internet-Adresse www.dtu.ac.uk/homa/index.htmil.

Berechnet wurden die Werte:

HOMA 2-%S: Mal fur die Insulin-Sensitivitat; Normbereich ca. 100%
HOMAZ2-%3: Malf3 fur die (3 -Zellfunktion; Normbereich ca. 100%
HOMA-IR: Maf? fur die Insulinresistenz; Normbereich ca. 1,0. Bei Werten

>2,5 besteht der Verdacht auf eine Insulinresistenz
Eingesetzt wurden jeweils folgende Werte aus der ventsen Blutabnahme:
Blutglucose in mg/dl
Spezifisches Insulin in pmol/l nach vorheriger Umrechnung des in mU/l gemesse-
nen Wertes (pmol/l = 6,850 CImU/l)
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3 Ergebnisse

3.1 Probanden

An Screeninguntersuchungen fur die Studie nahmen insgesamt 32 Personen teil.
Es wurden 4 Probanden ausgeschlossen, weil sie eines der Ausschlusskriterien
erfullten:

2 Personen zeigten einen pathologischen OGTT

1 Person zeigte einen erh6hten Nuchtern-Plasmainsulinspiegel

1 Person hatte einen BMI gréRer als 25 kg/m?
Wegen Terminproblemen und um ein ausgewogenes Verhéltnis zwischen weibli-
chen und mannlichen Probanden zu erreichen, konnten vier weitere, formal einge-

schlossene Probanden nicht teilnehmen.

Probandendaten

Insgesamt wurden im Zeitraum zwischen Juli 2005 und November 2005 24 Pro-
banden in die Studie eingeschlossen, welche durch die in Tabelle 6 dargestellten
Parameter charakterisiert sind.

Als Parameter der Vitalfunktionen wurden bei den Studienteilnehmern Blutdruck,
Puls und Temperatur erhoben. Der mittlere systolische Blutdruckwert lag bei
127,8+14,6 mm Hg, der diastolische Blutdruck bei 78,5£10,3 mm Hg und die Herz-
frequenz bei 66,3+9,0 pro Minute. Die Temperatur lag bei axillarer Messung bei

36,0+£0,5 C.

Familiare Diabetesbelastung

Eine familidre Belastung bezlglich Diabetes mellitus wurde definiert als: mindes-
tens ein Verwandter ersten Grades mit manifestem Diabetes mellitus Typ 1 oder
2, oder mindestens 2 Verwandte zweiten Grades mit manifestem Diabetes mellitus
Typ 1 oder 2. Eine familiare Diabetesbelastung nach dieser Definition fand sich bei
insgesamt 3 Probanden. Bei 2 Probanden lag jeweils beim Vater ein Diabetes
mellitus Typ 1 vor (CMH-19 und CMH-23), bei einem Probanden lag beim Vater
ein Diabetes mellitus Typ 2 vor (CMH-21).

Bei 2 Studienteilnehmerinnen war die familiare Belastung nicht dokumentiert wor-
den (CMH-15, CMH-16).
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Tabelle 6: Daten der Studienteilnehmer
Proband Geschlecht Alter BMI Gewicht GroRe HbAlc
[Jahre] [kg/m?] (ka] [cm] (%]
CMH-01 w 26,1 21,3 60 168 4,8
CMH-02 w 254 21,1 64 174 51
CMH-03 w 30,5 22,8 67 171,5 5,0
CMH-04 M 29,8 23,8 80 183,5 5,0
CMH-05 w 34,5 24,3 63 161 51
CMH-06 M 23,1 20,6 68 181,5 53
CMH-07 w 25,2 18,6 51 165,5 5.2
CMH-08 w 19,4 24,4 75 175,5 51
CMH-09 w 24,1 20,6 55 163,5 51
CMH-10 M 26,3 25,0 99 199 5.2
CMH-11 w 23,5 22,2 60 164,5 5,0
CMH-12 w 28,9 21,8 60 166 5,0
CMH-13 w 25,2 23,7 70 172 4,9
CMH-14 M 25,5 23,6 80 184 4,3
CMH-15 w 254 24,8 66 163 47
CMH-16 w 26,0 21,0 61 170,5 5,0
CMH-17 M 27,6 21,0 65 176 54
CMH-18 M 29,3 24,1 78 180 5,0
CMH-19 M 255 21,2 62 171 4,8
CMH-20 M 34,4 23,7 71 173 4,8
CMH-21 M 30,4 21,1 62 171,5 47
CMH-22 M 31,7 23,1 74 179 51
CMH-23 M 27,8 23,5 74 177,5 53
CMH-24 M 23,6 24,2 75 176 5,0
w MW 27,1 22,6 68,3 173,6 5,0
12 SD 3,6 1,7 10,1 8,5 0,2
M Median 26,1 22,9 66,5 172,5 5,0
12 Maximum 34,5 25,0 99,0 199,0 54
Minimum 194 18,6 51,0 161,0 4,3

W: weiblich; M: mannlich; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

Die Daten der ausgeschlossenen Probanden, die in Tabelle 7 dargestellt sind, un-

terschieden sich nicht signifikant von denen der Studienteilnehmer.
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Tabelle 7: Daten der ausgeschlossenen Probanden

Proband Geschlecht Alter BMI Gewicht GrolRe HbAlc
[Jahre] [kg/m?] [ka] [cm] (6]
SCR-F-1 W 25,9 23,7 73 175,5 51
SCR-F-2 M 26,8 21,1 69 181 4,6
SCR-F-3 M 22,7 25,2 80 178 49
SCR-F-4 W 22,4 20,0 62 176 4,8
SCR-F-5 W 24,6 24,5 72 171,5 5,4
SCR-F-6 M 24,5 22,1 74 183 51
SCR-F-7 M 26,2 23,5 77 181 4,5
SCR-F-8 M 25,0 23,2 71 175 5,2
W MW 24,8 22,9 72,3 177,6 5,0
3 SD 1,6 1,8 5,4 3.8 0,3
M Median 24,8 23,3 72,5 177,0 5,0
5 Maximum 26,8 25,2 80,0 183,0 5,4
Minimum 224 20,0 62,0 171,5 4,5

W: weiblich; M: mannlich; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

3.2 Screening-Laborparameter

Die Screening-Laborparameter aller Studienteilnehmer lagen, entsprechend der

Einschlusskriterien, im Normbereich bzw. zeigten nur leichte Veranderungen ohne

klinische Relevanz.

Die fur den Kohlenhydratstoffwechsel relevanten Parameter sind in Tabelle 8 dar-

gestellt. Alle anderen Laborergebnisse finden sich im Anhang in Tabelle 26,

Tabelle 27 und Tabelle 28.

Tabelle 8: Screening-Laborparameter: Ergebnisse der Parameter mit Relevanz fur den
Glucosestoffwechsel.
Proband HbAlc BZ Insulin  |Proinsulin | C-Peptid |HOMA2-| HOMA2- | HOMA2-
[%] [mg/dl] | [mU/] [pmol/I] [na/l] % B %S IR
CMH-01 4,8 80 7,4 1,5 2,3 128,2 94,4 11
CMH-02 51 82 53 7,1 15 97,7 130,1 0,8
CMH-03 5,0 90 3,0 4,0 1,3 55,6 221,4 0,5
CMH-04 50 81 3,7 3,7 1,7 78,8 186,4 0,5
CMH-05 51 91 9,3 5,8 2,7 116,4 72,3 1,4
CMH-06 5,3 84 51 3,2 1,7 90,8 134,0 0,7
CMH-07 5,2 83 7,7 1,3 2,2 122,5 89,7 11
CMH-08 51 80 4.9 4,6 1,8 97,4 141,7 0,7
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Proband HbAlc BZ Insulin  |Proinsulin | C-Peptid |HOMA2-| HOMA2- | HOMA2-
[%0] [mg/dl] [mu/] [pmol/l] [po/1] % B %S IR
CMH-09 51 85 10,0 2,3 2,3 139,5 68,9 1,5
CMH-10 5,2 91 7,1 9,2 2,0 97,0 94,2 1,1
CMH-11 50 78 7,1 3,3 2,4 1311 99,2 1,0
CMH-12 5,0 91 8,2 3,0 2,3 106,9 81,8 1,2
CMH-13 4,9 86 9,1 0,5 2,1 127,9 75,2 1,3
CMH-14 4,3 96 6,6 2,7 1,6 83,2 99,4 1,0
CMH-15 4,7 75 5,2 2,7 1,4 1151 136,7 0,7
CMH-16 5,0 88 9,3 2,0 2,1 124,2 73,1 1,4
CMH-17 5,4 93 6,1 2,8 1,4 83,9 108,6 0,9
CMH-18 5,0 96 3,6 8,9 1,2 55,3 180,9 0,6
CMH-19 4.8 82 3,9 5,3 1,8 79,6 176,1 0,6
CMH-20 4.8 89 3.8 2,3 15 66,6 175,8 0,6
CMH-21 4,7 89 1,8 1,2 0,9 156,1 50,8 2,0
CMH-22 51 101 8,5 2,6 2,5 89,6 76,3 1.3
CMH-23 5,3 103 5,2 2,5 1,6 61,8 122,9 0,8
CMH-24 5,0 96 5,3 1,3 1,7 71,7 123,4 0,8
MW 5,0 87,9 6,1 3,5 1,8 99,0 117,2 1,0
SD 0,2 7,3 2,3 2,3 0,5 27,8 44,7 0,4
Median 5,0 88,5 5,7 2,8 1,8 97,2 104,0 1,0
Minimum 4,3 75,0 1,8 0,5 0,9 55,3 50,8 0,5
Maximum 5,4 103,0 10,0 9,2 2,7 156,1 221,4 2,0

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

3.3 OGTT

Die Ergebnisse des OGTT sind als Mittelwerte aller Studienteilnehmer in Tabelle 9

dargestellt. Einzelwerte der Probanden finden sich im Anhang in Tabelle 29.

Tabelle 9:

OGTT bei der Screening-Untersuchung. Glu
kapillaren Vollblut in Doppelbestimmung; Angaben in

24 Probanden

cosemessung im hamolysierten
mg/dl. Mittelwerte von

Zeitpunkt [min] 0 30 60 90 120 150 180
Mittelwert 76,7 137,5 137,2 112,7 105,6 89,4 75,6
SD 4,6 18,8 25,9 20,7 13,5 15,6 17,2
Median 77,8 136,5 138,6 108,0 105,7 93,4 76,1
Minimum 65,6 109,5 93,8 85,6 78,0 52,8 51,6
Maximum 82,7 179,6 181,7 177,1 130,0 1154 1141
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3.4 Kontinuierliche Gewebeglucosemessung

3.4.1 Laufzeiten bzw. Aufzeichnungszeiten der SCGM1 -Experimente

Bei 24 teilnehmenden Probanden wurden insgesamt 48 SCGM1-Gerate angelegt.
4 Gerate mussten wegen technischer Probleme vorzeitig entfernt werden. Eine
Probandin, bei der bereits ein Gerat vorzeitig entfernt wurde, musste aus person-
lichen Grunden die Studie gegen 12:00 Uhr an Tag 5 abbrechen, so dass insge-
samt 5 SCGM1-Gerate vorzeitig entfernt wurden.

Bei einem der vorzeitig entfernten Gerate, sowie bei zwei Geréten, die bis zum
Ende liefen, zeigte sich in der Auswertung, dass keine gultigen Stromwerte aufge-
zeichnet waren. Bei weiteren 9 Geréaten brach die Aufzeichnung der Stromkurve
im Experimentverlauf vor dem regularen Experimentende ab. Insgesamt zeigten
33 Experimente (68,8%) eine vollstandige Aufzeichnung tber alle Tage, 15 Expe-
rimente (31,2%) brachen vorzeitig ab oder ergaben keine verwertbaren Aufzeich-
nungen (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Qualitat der kontinuierlichen Gewebeglu  coseaufzeichnungen: Anzahl der
SCGM1-Gerate mit komplett aufgezeichneten Experimen  ttagen. Tage 3 und 4
jeweils 0:00 Uhr bis 24:00 Uhr; Tag 2: 6:00 Uhr bis  24:00 Uhr. Tag 5: 0:00 Uhr
bis Experimentende um ca. 21:00 Uhr. (48 Experiment  e)

komplette Aufzeichnung bis einschlieR3lich: keine verwert-
bare Aufzeich-
Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5
nung
Anzahl der
Einzelexperi- 43 41 36 33 3
mente
Anzahl der
Einzelexperi- 89,6 85,4 75,0 68,8 6,3
mente [%]

Fur die weiteren Auswertungen wurde nur der Zeitabschnitt von Tag 2 - 6:00 Uhr
(nach Ablauf der Einlaufzeit) bis zur Entfernung der Messsonde bei Versuchsende
abzuglich der Totzeit herangezogen. Die durchschnittlichen Geratelaufzeiten und
gultigen Aufzeichnungszeiten sind in Tabelle 11, die der einzelnen SCGM1-Gerate

in Tabelle 30 im Anhang dargestellt.
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Tabelle 11 Durchschnittliche Geratelaufzeiten und g  (ltige Aufzeichnungszeiten der
SCGM1-Gerate. Geratelaufzeit gesamt: Zeitraum von S ondenanlage an Tag 1
bis Sondenentfernung an Tag 5; Messzeitraum: Tag 2 - 6:00 Uhr bis zur Son-
denentfernung abziglich Totzeit. (48 Geréate bei 24  Probanden)

Geratelaufzeit gultige Aufzeich-
gesamt [h] nungszeiten fir Mess-
zeitraum [h]
Mittelwert [h] 95,2 74,6
Standardabweichung [h] 15,3 20,7
Summe aller Experimente [h] 4567,4 3359,0

Durchschnittlich wurden 74,6£20,7 Stunden gultiger Gewebeglucosewerte pro
Proband aufgezeichnet. Insgesamt gingen 3359 Stunden gultige Gewebegluco-
sewerte in die weiteren Auswertungen ein.

Aus jeweils zwei Einzelexperimenten wurden fir jeden Probanden durch die in
Abschnitt 2.5.4 beschriebene Prozedur eine Vereinigungskurve erstellt. Durch-
schnittlich ergaben sich 77,8£17,9 Stunden gultiger Aufzeichnungszeiten pro Pro-
band bzw. insgesamt 1868 Stunden, die in die weiteren Berechnungen eingingen.
In Tabelle 31 im Anhang sind die fur die einzelnen Vereinigungskurven ermittelten
Aufzeichnungszeiten dargestellt.

3.4.2 Qualitdtsparameter der Einzelkurven

Um die Qualitat der kontinuierlichen Gewebeglucosemessungen zu beurteilen,
wurden Einzelmesswerte mit ihren zugehorigen Referenzwerten aus der Blutglu-
cosemessung verglichen. Insgesamt gingen 2349 Referenzwertepaare in die Be-
rechnungen ein. Es ergab sich ein durchschnittlicher mittlerer absoluter relativer
Fehler (MARE) zwischen kontinuierlichem Glucosemesswert und der Referenz-
messung von 11,0+12,3%. In der Error Grid Analyse lagen 98,8% der Werte in
den klinisch akzeptablen Bereichen A und B. 1,2% der Messwerte lagen in den
Bereichen klinisch bedeutsamer Messfehler C, D oder E (siehe Abbildung 7 und
Tabelle 32 im Anhang).
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Abbildung 7: Die Error Grid Analyse nach Clarke fur die Referenzwertepaare aller 48 Ein-
zelexperimente. Von 2349 Messpunkten lagen 2095 (89 ,2%) in Zone A (exakte
Messung), 226 (9,6%) in Zone B (akzeptable Messung) , sowie 28 (1,2%) in den
Zonen C, D, E (klinisch bedeutsame Messfehler). Ref erence BG: kapillare
Blutzuckermessung gemessen mit Accu-Chek  ® Active (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim; Akku-Chek® ist eine Marke von Roche ); Sensor Glucose:
kontinuierliche Glucosemesswerte gemessen mit SCGM1 (Roche Di-
agnostics GmbH, Mannheim).

3.4.3 Qualitdtsparameter der Vereinigungskurven
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Abbildung 8: Die Error Grid Analyse nach Clarke fir die Referenzwertepaare aller 24 Ver-
einigungskurven. Von 1480 Messpunkten lagen 1338 (9  0,4%) in Zone A (exak-
te Messung), 135 (9,1%) in Zone B (akzeptable Messu ng), sowie 7 (0,5%) in
den Zonen C, D, E (klinisch bedeutsame Messfehler).  Reference BG: kapillare
Blutzuckermessung gemessen mit Accu-Chek  ® Active (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim; Akku-Chek® ist eine Marke von Roche ); Sensor Glucose:
kontinuierliche Glucosemesswerte gemessen mit SCGM1 (Roche Di-
agnostics GmbH, Mannheim).
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Wie oben bereits beschrieben, wurde aus den beiden einzelnen Gewebeglucose-
messkurven fur jeden Probanden nach einem mathematischen Algorithmus eine
gemeinsame Vereinigungskurve zusammengesetzt.

Diese Kurve wurde fir alle weiteren Berechnungen herangezogen. Auch hier wur-
den Parameter der Kurvenqualitat berechnet, die in Abbildung 8 bzw. Tabelle 33
im Anhang dargestellt sind. Insgesamt gingen 1480 Referenzwertepaare in die
Berechnungen ein.

An den Versuchstagen 2 und 3 wurden wéahrend der Einnahme spezieller Test-
mahlzeiten engmaschige venose Blutglucosebestimmungen durchgefuhrt. Diese
dienten einerseits der zusatzlichen Untersuchung der postprandialen Kinetik des
Glucoseverlaufs, andererseits dienten sie als unabhangige Referenzwerte in der
Beurteilung der Qualitéat der Gewebeglucose-Vereinigungskurven. In Tabelle 12
sind die jeweiligen Mittelwerte und Standardabweichungen fur venose Blutgluco-
se- und Gewebeglucosewerte, sowie deren MARE dargestellt. Abbildung 9 enthalt

die Error Grid Analyse dieser Werte.
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Abbildung 9: Error Grid Analyse nach Clarke fir die vendsen Blutglucosewerte an Tag 2
und 3 verglichen mit den kontinuierlichen Gewebeglu cosewerten der Verei-
nigungskurven. Von 868 Messwerten lagen 826 (95,2%) in Zone A (exakte
Messung) und 42 (4,8%) in Zone B (akzeptable Messun ). Keine Messwerte
fielen in die Zonen C, D, E (klinisch bedeutsame Me ssfehler). Die venése
Blutglucosemessung erfolgte mit Accu-Chek  ® Compact (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim; Akku-Chek® ist eine Marke von Roche ) (kalibriert auf Voll-
blut), die kontinuierliche Gewebeglucosemessung erf olgte mit SCGM1 (Ro-
che Diagnostics GmbH, Mannheim). (23 Probanden)

48



Ergebnisse

Tabelle 12: Vergleich der ventésen Blutglucosewerte mit den Gewebeglucosewerte der
Vereinigungskurven wahrend der Testmahlzeiten A bzw . E an den Tagen 2
und 3. Insgesamt gingen 868 Wertepaare in die Berec hnungen ein. (23 Pro-
banden)

Gewebe- venodse MARE
glucose Blutglucose [%0]
[mg/dl] [mg/dl]
MW 88,79 93,47 8,9%
SD 17,80 15,40 6,6%

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MARE: mittlerer absoluter relativer Fehler der Ge-
webeglucosewerte gegeniber vendsen Blutglucosewerten.

3.4.4 Gewebeglucoseverlauf unter Alltagsbedingungen Tag 4/Tag 5

Ein zentrales Ziel der Studie war es, einen Referenzbereich fir den Gewebeglu-
cosetagesverlauf bei Stoffwechselgesunden unter Alltagsbedingungen zu entwi-
ckeln. Als Alltagsbedingungen wurde der Zeitabschnitt von Tag 3 - 22:00 Uhr bis
zum Experimentende Tag 5 - 21:00 Uhr definiert, in dem die Probanden im hausli-
chen Umfeld ihren Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten folgten. Fir diesen Zeit-
abschnitt wurde zunachst fur jeden Tageszeitpunkt ein Mittelwert aus den beiden
Untersuchungstagen gebildet, so dass eine vierundzwanzigstindige Gewebe-
glucosekurve fur jeden Probanden entstand.

Fur die Probanden CMH-15, CMH-16 und CMH-22 lagen fir diesen Zeitraum kei-
ne verwertbaren Daten vor, so dass 21 Probandenkurven in die Auswertungen
eingingen. Aus diesen Kurven wurde fur jeden Messzeitpunkt des Tages jeweils
der Mittelwert und die zweifache Standardabweichung als Grenzwerte fir den Re-
ferenzbereich bestimmt. Dieses Vorgehen folgt der statistischen Uberlegung, dass
bei einer Normalverteilung ca. 95% aller Messwerte in den Bereich der zweifachen
Standardabweichung fallen. In Abbildung 10 ist die resultierende Mittelwertkurve

mit zweifacher Standardabweichung graphisch aufgetragen.
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Abbildung 10: Tag 4/Tag 5 Alltagsbedingungen: 24h-T  agesprofil des Blut- bzw. Gewebeglu-
coseverlaufs. MW TG: Mittelwertkurve der kontinuier  lichen Gewebeglucose-
messung; +/-2 SD: zweifache Standardabweichung der Gewebeglucosemit-
telwertkurve; BG kapillar: kapillare Blutglucoseref erenzmessungen; gestri-
chelte Linie: der Mittelwert der Gewebeglucose tber 24 Stunden liegt bei 89,3
mg/dl. (21 Probanden)

Insbesondere die Postprandialphase ist fur die Therapiesteuerung des Diabetes
von grofRer Bedeutung. Es sollte deshalb fir diesen Zeitraum ein gesonderter Re-
ferenzbereich entwickelt werden, der unabhangig von der Tageszeit fur alle
Hauptmahlzeiten herangezogen werden kann.

Hierfir wurden die funfstindigen Postprandialphasen der drei Hauptmahlzeiten
aus der in Abbildung 10 dargestellten Referenzkurve Uberlagert und verrechnet.
Aus den Mittelwertkurven der einzelnen Hauptmahlzeiten wurde eine neue Mittel-
wertkurve berechnet. Als Grenzen fur den Referenzbereich wurden die niedrigste
negative und die hdchste positive zweifache Standardabweichung aus den drei
Hauptmahlzeiten gewahlt. In Abbildung 11 ist dieses Vorgehen und der postpran-
diale Normbereich graphisch dargestellt. Die mindtlichen Einzelwerte sind in
Tabelle 34 im Anhang 7.2 als MW + 2SD fir den funfstindigen postprandialen
Zeitraum tabellarisch dargestellt.
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Abbildung 11: Tag 4/5 Alltagsbedingungen: Postprand ialer Gewebeglucoseverlauf. MW F-M-
A: Mittelwertkurve aus Mittelwerten von Frihstick, Mittag und Abendessen.
MW: Mittelwert; +/- 2SD: zweifache Standardabweichu ng. Gelb schraffiert ist

der anzunehmende postprandiale Referenzbereich bei Gesunden dargestellt.
(21 Probanden)

Es zeigt sich, dass die durchschnittliche prapradiale Gewebeglucosekonzentration
zwischen 60 und 100 mg/dl liegt, ca. 1 Stunde postprandial finden sich Werte zwi-

schen 80 und 160 mg/dl, nach 2 Stunden zwischen 60 und 120 mg/dl.

Aus den Einzelkurven der Probanden wurden die im Folgenden angegebenen
Charakteristika berechnet:

Die mittlere Gewebeglucosekonzentration unter Alltagsbedingungen lag im Tages-
durchschnitt bei 89,3+6,2 mg/dl. Wahrend des Tages (7:00 Uhr bis 23:00 Uhr) lag
die mittlere Gewebeglucose bei 93,0+7,0 mg/dl, wahrend der Nacht (23:00 Uhr bis
7:00 Uhr) bei 81,8+6,3 mg/dl. In Tabelle 13 sind die Durchschnittswerte der Ge-

webeglucosemessung der kapillaren Blutglucosemessung gegenubergestellit.
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Tabelle 13: T4/5 Alltagsbedingungen: Durchschnittli che Glucosekonzentration zu ver-
schiedenen Tageszeitraumen; Vergleich Gewebe- und k  apillare Blutglucose.
(21 Probanden)

Gesamter Tag Tagslber Nachts
(24h) (7:00 Uhr bis 23:00 Uhr) (23:00 Uhr bis 7:00 Uhr)

MW SD MW SD MW SD
Gewebeglucose

89,3 6,2 93,0 7,0 81,8 6,3

[mg/dl]
Kapillare Blut-

90,9 6,8 92,7 6,9 78,1 7.9

glucose [mg/dl]

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung

Weiterhin wurde berechnet, wieviel Zeit des Tages die Gewebeglucosewerte der
gesunden Probanden in verschiedenen Konzentrationsbereichen lagen. Hierbei
zeigte sich, dass bei Gesunden nur wahrend circa 4,6+4,5% des Tages Gewebe-
glucosekonzentrationen oberhalb von 120 mg/dl auftraten. Wéhrend 14,9+8,8%
des Tages lagen die Glucosewerte zwischen 100 und 120 mg/dl und in
80,5+40,4% zwischen 60 und 100 mg/dl. Gewebeglucosekonzentrationen
oberhalb von 160 mg/dl, bzw. unterhalb von 60 mg/dl traten nur vereinzelt, und nur
fur kurze Zeitrdume im Bereich einiger Minuten auf. Die Ergebnisse sind in
Abbildung 12 dargestellit.
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Abbildung 12: T4/5 Alltagsbedingungen: Anzahl der S  tunden des Tages in verschiedenen
Gewebeglucosekonzentrationsbereichen. Die Glucoseko nzentrationen lagen
Uber 7,1 45,5 h zwischen 60 und 80 mg/dl, Uber 12,2 #4,2 h zwischen 80 und
100 mg/dl, 3,6 #2,1 h zwischen 100 und 120 mg/dl, 0,9 #0,8 h zwischen 120 und
140 mg/dl, 0,2 #0,2 h zwischen 140 und 160 mg/dl (MW #£SD). (21 Probanden)
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Dies unterscheidet sich stark von den Verhaltnissen bei Diabetikern. In Abbildung
13 sind die Untersuchungsergebnisse der aktuellen Studie denen einer amerikani-
schen Studie gegenuber gestellt, bei der Typ 1 und Typ 2 Diabetiker mit kontinu-

ierlicher Gewebeglucosemessung untersucht wurden.
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Abbildung 13: Anzahl der Stunden des Tages in versc  hiedenen Gewebeglucosekonzen-
trationsbereichen. Patienten mit Diabetes im Vergle ich mit Stoffwechselge-
sunden. Oben: MW von 91 Typ 1 und 2 Diabetikern vor (hellgrau) und nach
(dunkelgrau) Anwendung der CM-Messung (Quelle: Garg et al. 2006). Unten :
Ergebnisse der aktuellen Studie mit 21 stoffwechsel  gesunden Probanden.
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Zur moglichst genauen Charakterisierung der postprandialen Gewebeglucosever-
laufe, wurden flr die einzelnen Hauptmahlzeiten Parameter der Héhe und Dyna-
mik der Glucoseexkursion bestimmt, die in Tabelle 14 dargestellt sind. Der héchs-
te Glucoseanstieg fand sich mit 132+16,7 mg/dl nach dem Fruhstick, im Vergleich
zu 118,2+13,4 mg/dl nach dem Mittagessen und 123,0+16,9 mg/dl nach dem A-
bendessen. In der Anstiegsgeschwindigkeit nach Mahlzeitenbeginn, gemessen an
der Zeit bis zum Maximum, bestand mit 46 bis 50 Minuten kein signifikanter Unter-
schied zwischen den einzelnen Mahlzeiten. Dagegen war die Ruckbildung der
Glucoseexkursion beim Frihstick signifikant rascher als beim Abendessen, wah-
rend das Mittagessen eine Mittelstellung einnahm. Die praprandialen Ausgangs-
konzentrationen der Gewebeglucose unterschieden sich nicht signifikant.

Tabelle 14: T4/5 Alltagsbedingungen: Parameter des postprandialen Gewebeglucose-
verlaufes. Signifikante Unterschiede zwischen den M ahlzeiten sind mit ihrem
p-Wert im T-Test angegeben; n.s.: ncht signifikant. (21 Probanden)

Mahlzeit Frihstick Mittagessen Abendessen Signifikanz-
Wert MW SD MW SD MW SD test
TG t0 [mg/dl] 82,1 7,9 79,4 8,0 80,4 9,8 n. s.
TG max
132,3 16,7 118,2 13,4 123,0 16,9 | FM: p < 0,005
[mg/dl]
A TG [mg/dl] 50,2 145 38,8 11,2 42,6 18,7 | FM: p < 0,005
Zeit bis zum
Maximum 46 12 47 12 50 17 n.s.
[min]
Baseline Re-
74% 25% 65% 24% 46% 46% | FA:p <0,05
covery [%]

FM: Fruhstick vs. Mittagessen, FA: Frihstiick vs. Abendessen; TG t0: Gewebeglucosewert bei
Mahlzeitenstart; TG max.: maximaler postpandialer Gewebeglucosewert; A TG: Differenz zwi-
schen Ausgangs- und Maximalwert der Gewebeglucose; Zeit bis zum Maximum: Zeit vom
Mabhlzeitenstart bis zum maximalen Gewebeglucosewert; Baseline Recovery: Gibt an, wieviel
Prozent von A TG 1 Stunde nach dem Maximum wieder zurtickgebildet sind.

Als weiterer Parameter wurde die AUC fiur den funfstindigen postprandialen Zeit-
raum nach jeder Hauptmahlzeit bestimmt. Hierfir wurden jeweils einstiindige
AUC-Abschnitte berechnet und zu 2-, 3- und 5-Stunden-AUC addiert, die in
Tabelle 15 dargestellt sind. Es zeigte sich zwar tendenziell eine kontinuierliche

Zunahme der 3- und 5-Stunden-AUC vom Frihstick zum Abendessen, dieser Un-
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terschied war jedoch nicht signifikant.

Tabelle 15: T4/5 Alltagsbedingungen: Vergleich der 2-, 3- und 5-Stunden-AUC nach den
Mabhlzeiten. Es zeigten sich keine signifikanten Unt  erschiede zwischen den
Mabhlzeiten. (21 Probanden)

Frihstick Mittagessen Abendessen
MwW SD MW SD MW SD

2-Stunden

AUC 2734,4 1449,2 24547 1025,4 2822,0 1694,4
[mg/dI*min]
3-Stunden

AUC 3136,5 2131,3 3301,1 1509,2 3633,4 2404,9
[mg/dI*min]
5-Stunden

AUC 3278,7 3117,7 4399,2 2509,1 4514,6 3699,1
[mg/dI*min]

AUC: Area under the curve (deutsch: Flache unter der Messkurve)

Die Dynamik der postprandialen Glucoseverlaufe ist in der Betrachtung der ein-
stiundigen AUC-Abschnitte nach den Hauptmabhlzeiten zu sehen. Es zeigte sich
beim Fruhstiick gegentber dem Mittagessen eine signifikant héhere Einstunden-
AUC, sowie signifikant niedrigere AUC in der dritten bis funften Stunde nach
Mahlzeitenstart. Das bedeutet, dass das Frihstick einen hoheren Gewebegluco-
seanstieg in der ersten Stunde bewirkte, aber auch zu einem schnelleren Abfall
drei bis funf Stunden nach der Mahlzeit flhrte. Im Vergleich zum Abendessen
zeigte sich beim Frihstick lediglich in der finften Stunde postprandial eine signifi-
kant niedrigere AUC. Zwischen Mittag- und Abendessen fanden sich keine signifi-
kanten Unterschiede (siehe Tabelle 16). In Abbildung 14 sind Gewebeglucosever-
laufe nach den Mahlzeiten als Mittelwerte und zweifache Standardabweichung

sowie deren stiindliche AUC dargestellt.
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Abbildung 14: Tag 4/5 Alltagsbedingungen: graphisch e Darstellung des postprandialen
Gewebeglucoseverlaufs Uber funf Stunden. Oben: Frih  stlick, Mitte: Mittag-
essen, Unten: Abendessen. Links: Darstellung als GI  ucosekonzentrations-
kurve in Abhangigkeit von der Zeit (MW  #2SD). Rechts: stiindliche AUC (MW
#+ SD). *: signifikante Unterschiede zwischen Frihsti  ck und Mittagessen; **:
signifikante Unterschiede zwischen Frihstiick und Ab endessen; jeweils p<
0,05. (21 Probanden)
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Tabelle 16: T4/5 Alltagsbedingungen: Vergleich der stundlichen AUC Uber 5 Stunden

nach den Mabhlzeiten. Signifikante Unterschiede sind mit ihrem p-Wert im
paarweisen T-Test angegeben; n.s.: nicht signifikan  t. (21 Probanden)
Frihstick Mittagessen Abendessen Signifikanz-
test
MW SD MW SD MW SD
AUC 1.Stunde
: 1616,7 636,3 1297,7 464,7 1358,6 743,1 FM: p<0,05
[mg/dI*min]
AUC 2.Stunde
: 1117,7 812,9 1157,0 560,7 1463,4 951,3 n.s.
[mg/dI*min]
AUC 3.Stunde
: 402,1 682,1 846,4 483,9 811,4 710,5 FM: p<0,05
[mg/dI*min]
AUC 4.Stunde
: 191,4 576,5 689,0 529,4 497.,4 716,9 FM: p<0,05
[mg/dI*min]
AUC 5.Stunde FM: p<0,05
: -49,2 409,9 409,1 470,4 383,8 577,3
[mg/dI*min] FA: p<0,05

FM: Vergleich Frihstlick mit Mittagessen; FA: Vergleich Frihstiick mit Abendessen; AUC: Area
under the curve (deutsch: Flache unter der Messkurve)

3.4.5 Gewebeglucoseverlaufe nachts

In Abbildung 15 ist die Mittelwertkurve der Gewebeglucosemesswerte der Nachte
dargestellt.
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Abbildung 15: Gewebeglucoseverlauf nachts (23:00 Uh  r bis 7:00 Uhr). MW TG: Mittelwert-
kurve der kontinuierlichen Gewebeglucosemessung aus drei Nachten; +/-2
SD: zweifache Standardabweichung der Gewebeglucose; kapillare BG: Mit-
telwert der kapillaren Blutglucosemessung. (23 Prob anden)
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Fur die Beurteilung der Nachte wurde jeweils der Zeitraum 23:00 Uhr bis 7:00 Uhr
der Nachte Tag 2/Tag 3, Tag 3/Tag 4 und Tag 4/Tag 5 herangezogen. In die erste
Nacht des Experimentes fiel die Einlaufzeit der SCGM1-Geréte, so dass diese
nicht in die Auswertungen einbezogen wurde. Insgesamt lagen fir die Zeitrdume
von 23 Probanden vollstdndige Gewebeglucosekurven vor. Wahrend der Nacht
lagen die Werte sehr konstant bei einer mittleren Gewebeglucosekonzentration
von 81,8+6,3 mg/dl (MWzSD). Glucosewerte unter 60 mg/dl traten bei vier Pro-
banden in jeweils einer Nacht fir die Dauer von maximal 72 Minuten auf. Dabei
erreichten die nachtlichen Gewebeglucosemessungen Minimalwerte von 56,4
mg/dl (CMH-1), 55,7 mg/dl (CMH-16), 53,4 mg/dl (CMH-2) und 50,4 mg/dl (CMH-
9).

3.4.6 Gewebeglucoseverlauf nach Testmahlzeiten — Ta g 2/Tag 3

Als Vergleich zu den unter Alltagsbedingungen erhobenen Gewebeglucosemess-
werten, wurden den Probanden an Tag 2/Tag 3 unter stationaren Bedingungen
spezielle Testmahlzeiten verabreicht. Es wurden Mahlzeiten ausgewéhlt, von de-
nen eine sehr schnelle (Testmahlzeit A und B) bzw. eine sehr langsame (Test-
mahlzeit E und F) Kohlenhydratresorption mit entsprechendem Gewebeglucose-
verlauf erwartet wurde. Nach einem sog. ,schnellen” Frihstiick erhielten die Pro-
banden ein sog. ,langsames” Mittagessen und umgekehrt. Da die Mahlzeiten
jeweils nur einmal entweder morgens oder mittags verabreicht wurden, war eine
Beurteilung des Einflusses der Tageszeit auf den postprandialen Glucoseverlauf
nicht moglich. Fur jede Testmahlzeit wurden die 0.g. Parameter des postprandia-
len Glucoseverlaufs sowie die stiindlichen AUC bestimmt und miteinander vergli-
chen.

Es zeigte sich, dass nach den Testmahlzeiten A und B ein deutlich hoherer Ge-
webeglucoseanstieg auftrat, als nach den Testmahlzeiten E und F. Die Gewebe-
glucosespiegel erreichten nach den Testmahlzeiten A und B nach circa drei Stun-
den ihren Ausgangswert wieder, bzw. fihrten sogar zu einer zeitweiligen Erniedri-
gung der Glucosewerte im Vergleich mit dem Ausgangswert (TM B).

Dagegen hielt die postprandiale Glucoseexkursion nach den Testmahlzeiten E
und F Gber mindestens funf Stunden an. Die kiirzeste Zeit bis zum Maximum fand
sich nach der Testmahlzeit A mit 43 Minuten, welche sich damit signifikant von
den anderen Testmabhlzeiten unterschied, die eine Zeit bis zum Maximum zwi-
schen 55 und 59 Minuten aufwiesen (siehe Abbildung 16 und Tabelle 17).
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Die beschriebene Dynamik des postprandialen Glucoseverlaufes ist auch bei der

Betrachtung der stiindlichen AUC, die in Tabelle 18 dargestellt sind, ersichtlich.

Tabelle 17: Tag 2/3 Testmahlzeiten: Parameter des p  ostprandialen Glucoseverlaufs nach
Testmahlzeiten mit gleichem Kohlenhydratgehalt (50 0), aber unterschiedli-
cher Zusammensetzung der Ubrigen Nahrungskomponente n. Testmahlzeit
(TM) A und TM B: schnell resorbierbar; TM E und TM F: langsam resorbier-
bar. Statistisch signifikante Unterschiede sind mit ihrem p-Wert im T-Test
angegeben: *; p < 0,05; **: p < 0,005; n.s.: nicht  signifikant. (23 Probanden)

Mabhlzeit ™ A T™ B ™ E TMF Signifi-
kanztest
Wert MW SD MW SD MW SD MW SD
TG t0 [mg/dl] 78,3 9,3 81,4 8,0 79,0 8,4 78,4 7.9 n.s.
AE: **
AF: *
TG max [mg/dl] 1332 |14,4| 137,2 (21,1 99,2 10,5 122,1 |20,4| BE:**
BF: *
EF: **
AE: **
AF: *
A TG [mg/dl] 54,8 11,9 55,8 21,7 20,2 7,2 43,7 20,5| BE:**
BF: *
EF: **
AB; **
Zeit bis zum
43 11 59 17 58 25 55 18 AE: **
Maximum [min]
AF; **

Baseline Reco-

82% 10% 85% 9% 83% 9% 83% 8% n.s.

very [%]

TG t0: Gewebeglucosewert bei Mahlzeitenstart; TG max.: maximaler postpandialer Gewebeglu-
cosewert; A TG: Differenz zwischen Ausgangs- und Maximalwert der Gewebeglucose; Zeit bis
zum Maximum: Zeit vom Mabhlzeitenstart bis zum maximalen Gewebeglucosewert; Baseline
Recovery: Gibt an wieviel Prozent von A TG 1 Stunde nach dem Maximum wieder zurtickgebil-

det ist.

AB: Vergleich TM A mit TM B; AE: Vergleich TM A mit TM E usw.
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Abbildung 16: funfstiindiger postprandialer Glucosev erlauf nach Testmahlzeiten mit glei-
chem Kohlenhydratgehalt (50g), aber unterschiedlich er Zusammensetzung
der ubrigen Nahrungskomponenten. Testmahlzeit (TM) A und TM B: schnell
resorbierbar; TM E und TM F: langsam resorbierbar. Linke Spalte: schwarze
Kurven: Mittelwert und zweifache Standardabweichung der Gewebeglucose;
Rot: kapillare Blutglucose (MW+SD); blau: venése Bl  utglucose (MW=z=SD);
rechte Spalte: stiindliche AUC der jeweiligen Testma  hlzeit; dargestellt ist der
Mittelwert und die positive Standardabweichung. MZ: Mabhlzeit (21 Proban-
den)
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Tabelle 18:

Tag 2/3 Testmahlzeiten: stindliche AUC  Uber funf Stunden postprandial nach
Testmahlzeiten mit gleichem Kohlenhydratgehalt (50 0), aber unterschiedli-
cher Zusammensetzung der Ubrigen Nahrungskomponente n. Testmahlzeit
(TM) A und TM B: schnell resorbierbar; TM E und TM F: langsam resorbier-
bar. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Mahlzeiten
sind mit ihrem p-Wert im T-Test dargestellt: *: p < 0,05; **; p < 0,005; n.s.:
nicht signifikant. (23 Probanden)

™ A T™M B ™ E TMF Signifi-
kanztest
MW SD MW SD MW SD MW SD
AE: **
AF: **
AUC 1. Stunde
: 1970,1 |534,6| 1804,7 |776,5 550,8 266,3| 1375,2 |637,0 BE: **
[mg/dI*min]
BF: *
EF: **
AB: **
AUC 2. Stunde AE: **
: 1064,1 |598,3| 1851,0 |799,7 373,7 445,1| 881,8 [996,4
[mg/dI*min] BE: **
BF: **
AUC 3. Stunde
388,9 |462,1| 172,1 |696,9 425,5 440,2| 208,7 |406,2 n.s.
[mg/dI*min]
AB: *
AUC 4. Stunde
: 89,8 |507,2| -399,0 |641,0 197,7 411,2| 249,4 |445,4 BE: **
[mg/dI*min]
BF: **
AB: *
AUC 5. Stun de
-8,6 |561,2| -357,7 |367,4 100,5 355,1| 264,0 |450,9 BE: **
[mg/dI*min] BE: *+

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; AUC: Area under the curve (deutsch: Flache unter
der Messkurve); AB: Vergleich TM A mit TM B; AE: Vergleich TM A mit TM E usw.

Die Testmahlzeit F nahm im funfstindigen postprandialen Glucoseprofil eine Mit-

telstellung zwischen A und B einerseits, und der Testmahlzeit E andererseits ein.

Sie unterschied sich von der Testmahlzeit E, bei der ein &hnlicher postprandialer

Glucoseverlauf erwartet wurde, in der 2-, 3- und 5-Stunden-AUC signifikant. Auf-

fallig war bei Testmahlzeit E, dass sich nicht nur die Dynamik des postprandialen

Glucoseverlaufs von dem der Testmahlzeiten A, B und F signifikant unterschied,

sondern dass sie auch eine signifikant niedrigere Gesamtexkursion der Glucose-

spiegel, messbar an der 5-Stunden-AUC, zeigte.
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6000

Gewebeglucosekonzentration [mg/dl*min]

2-Stunden-AUC 3-Stunden-AUC 5-Stunden-AUC
OT™A ET™MB OTME BTMF

Abbildung 17: 2-, 3- und 5-Stunden-AUC nach Testmah Izeiten mit gleichem Kohlenhydrat-
gehalt (50 g), aber unterschiedlicher Zusammensetzu ng der Ubrigen Nah-
rungskomponenten. Testmahlzeit (TM) A und TM B: sch  nell resorbierbar; TM
E und TM F: langsam resorbierbar; AUC: Area undert he curve (deutsch: Fla-
che unter der Messkurve). Dargestellt sind Mittelwe rte von 23 Probanden.
Signifikante Unterschiede: *:p < 0,05, **;p < 0,005 im T-Test.

3.4.7 Mabhlzeiten

Zusammensetzung der Mahlzeiten unter Alltagsbedingu ngen

Die Menge und Zusammensetzung der Hauptmahlzeiten, welche die Probanden
unter hauslichen Bedingungen an den Tagen 4 und 5 einnahen, wurde erfasst und
statistisch ausgewertet. Wie in Tabelle 19 dargestellt, zeigte sich, dass sich das
Frihstlck in der Zusammensetzung und im Brennwert signifikant von den beiden
anderen Mahlzeiten unterschied. Wahrend der Eiweil3anteil mit 13% gegentber
18,6% und 18,5% bei Mittag- und Abendessen deutlich niedriger lag, war der Koh-
lenhydratanteil mit 56,5% deutlich héher als beim Mittag- und Abendessen (39,6%
bzw. 45,9%). Dagegen unterschied sich die absolute Kohlenhydratmenge der ein-
zelnen Mahlzeiten nicht signifikant. Der hochste Fettanteil fand sich mit 41,8% im
Mittagessen gegentber 30,5% beim Frihstick und 35,6% beim Abendessen. Der
Brennwert des Fruhstiicks lag signifikant niedriger, als der von Mittag- bzw. A-

bendessen.
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Tabelle 19: Tag 4/5 Alltagsbedingungen: Zusammenset  zung der Hauptmahlzeiten. Statis-
tisch signifikante Unterschiede sind mit dem p-Wert im T-Test angegeben:
*:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001; n.s.: nicht signi  fikant. (n=21 Probanden)
Brennwert KH KH Eiweil3 Fett
[keal] [g] (6] (6] (6]
MW SD MW SD MW SD MW SD MW SD
Fruhstuck 606,0 |256,7| 84,2 (39,2 56,5% |11,2%| 13,0% |5,6%| 30,5% [10,8%
Mittag-
772,7 (3119 74,0 |37,9| 39,6% |13,3%| 18,6% |52%| 41,8% |12,7%
essen
Abend-
880,8 |(384,0 94,9 |355| 459% |11,1%| 18,5% |4,6%| 35,6% |10,9%
essen
FM: * FM: *** FM: ** FM: **
Signifikanz-
FA: ** n.s. FA: ** FA: ** FA: n.s.
test
MA: n.s. MA: * MA: n.s. MA: *

KH: Kohlenhydrate. FM: Vergleich Frihstick mit Mittagessen, FA: Vergleich Frihstiick mit A-
bendessen, MA: Vergleich Mittagessen mit Abendessen

Zusammensetzung der Abendessen nach den Testmahlzei  ten Tag 2/Tag 3

An den Versuchstagen 2 und 3 konnten die Probanden nach vordefinierten Test-
mahlzeiten am Morgen und Mittag das Abendessen frei aus einem Biffet aus-
wéhlen. Es wurde untersucht, ob die Testmahlzeitenabfolge (schnell-langsam vs.
langsam-schnell) einen Einfluss auf die Gréf3e bzw. Zusammensetzung der A-
bendmahlzeit und damit auf die Gesamttageskalorienzufuhr hatte. In Tabelle 20

sind die Abendmabhlzeiten gegenubergestellt. Es fand sich im Vergleich der Test-

mahlzeitenfolgen kein signifikanter Unterschied in der Tageskalorienmenge.

Tabelle 20: Tag 2/3 Testmahlzeiten: Zusammensetzung  der Abendessen nach den Test-
mabhlzeiten. Es fanden sich keine statistisch signif ikanten Unterschiede. (24
Probanden)
Tagesgehalt Zusammensetzung des Abendessens
Brennwert Brennwert KH KH Eiweil3 Fett
[keal] [keal] [a] [%0] (6] (6]
MW | SD | MW | SD MW | SD | MW | SD | MW | SD | MW | SD
Abe ndessen
AR 2086,3 [388,7(1047,2| 388,7 | 123,6 |41,2| 483 | 76 | 183 | 3,1 | 333 | 75
Abendessen
B 2139,9 (434,0(1148,4| 434,0 | 134,4 |39,9| 485 | 6,7 | 185 | 24 | 329 | 7,3

Abendessen AF: Abendessen nach der Testmahlzeitenfolge AF (schnell-langsam) zum Frih-
stiick bzw. Mittagessen. Abendessen EB: Abendessen nach der Testmahlzeitenfolge EB (lang-
sam-schnell) zum Frihstick bzw. Mittagessen; KH: Kohlenhydrate.
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3.4.8 Einfluss des BMI auf den Gewebeglucoseverlauf

Der mittlere BMI der Studienteilnehmer lag bei 22,5+1,7 kg/m?. Zur Beurteilung
des Einflusses des BMI auf den Gewebeglucosetagesverlauf wurden die Teilneh-
mer in zwei Untergruppen aufgeteilt:

BMI <22,2 kg/m* 10 Probanden

BMI >22,8 kg/m* 11 Probanden

Fur den Vergleich der Gewebeglucosemittelwerte unter Alltagsbedingungen zeigte
sich, dass die Mittelwerte der Probanden mit niedrigerem BMI Uber 24 Stunden
sowie wahrend des Tages bzw. der Nacht um ca. 3-5 mg/dl niedriger lagen als die
der Probanden mit hoherem BMI. Im T-Test ergab sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 21).

Tabelle 21: Vergleich der Gewebeglucosemittelwerte unter Alltagsbedingungen nach

BMI. Grundlage: 24-Stunden-Mittelwert der Tage 4 un d 5. Es ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede der beiden Untergr uppen. (21 Probanden)

Gewebeglucosekonzentration jeweils Mittelwerte [mg/  dl]
Gesamter Tag Tags Nachts
[24h] [7:00 bis 23:00 Uhr] |[23:00 bis 7:00 Uhr]
Alle Probanden
89,3 93,0 81,8
n=21
BMI 22,2 kg/m?
87,7 91,8 79,4
n=10
BMI 222,8 kg/m?
90,7 94,1 84,0
n=11
T-Test
: n.s. n.s. n.s.
(unabhangig)

n.s.: nicht signifikant; BMI: Body Mass Index

Auch bei der Betrachtung der Parameter des postprandialen Glucoseverlaufs er-
gab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Die Ergebnisse

sind in Tabelle 22 dargestellt.
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Tabelle 22: Postprandialer Gewebeglucoseverlauf unt  er Alltagsbedingungen in Abhan-
gigkeit vom BMI. Vergleich zwischen Probanden mit B MI s22,2 kg/m? bzw.
BMI 222,8 kg/m? Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede i n den
postprandialen Verlaufsparametern. (21 Probanden)
BMI <22,2 kg/m? BMI 222,8kg/m ? T-Test
n=10 n=11 (unabhéngig)
MW SD MW SD
BMI
) 20,9 0,9 23,9 0,6 p <0,001
[kg/m~]
TG tO
80,5 6,8 80,7 10,0 n.s.
[mg/dl]
TG max
123,8 16,6 125,1 16,8 n.s.
[ma/dl]
ATG
43,3 16,8 44,4 14,7 n.s.
[ma/dl]
Zeit bis zum
: 44,6 12,9 50,3 13,8 n.s.
Max. [min]

TG t0: praprandialer Gewebeglucosewert; TG max: Maximaler postprandialer Gewebeglucose-
wert; A TG: Hohe des Glucoseanstiegs; Zeit bis zum Max.: Zeit bis zum postprandialen Gluco-
semaximum; BMI: Body Mass Index

3.5 Kapillare Blutglucosewerte

Wahrend der gesamten Studie fihrten die Teilnehmer ca. 16 kapillare Blutgluco-
semessungen pro Tag durch. Diese Werte dienten einerseits der Kalibration der
SCGM1-Geréate, andererseits lassen sie ebenfalls eine eigenstandige Beurteilung
der Blutglucosespiegel zu. In Tabelle 23 sind die Mittelwerte aller Probanden fir

die verschiedenen Experiment- und Tagesabschnitte dargestellt.

Tabelle 23: Kapillare Blutglucosewerte zu verschied enen Experiment- und Tagesab-
schnitten. (Tag 2/3: n= 23 Probanden; Tag 4/5, Tag 2-5: 21 Probanden)
Gesamter Tag Tagsuber Nachts
[24h] [7:00 Uhr bis 23:00 Uhr] | [23:00 Uhr bis 7:00 Uhr]
Untersuchungs-
; MW SD MW SD MW SD
zeitraum
Tag 2/3 Test-
; 91,8 51 93,3 51 81,9 6,6
mabhlzeiten
Tag 4/5 Alltags-
) 90,9 6,8 92,7 6,9 78,1 7.9
bedingungen
Tag 2-5 Gesamt-
91,7 5,6 93,3 55 79,7 7,2

experiment

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung
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Weiterhin wurden die Mittelwerte der kapillaren Blutglucosemessungen fur die ein-
zelnen Messzeitpunkte des Tages ermittelt (Tabelle 24).

Tabelle 24: Kapillare Blutglucosewerte zu den versc  hiedenen Messzeitpunkten des Ta-
ges. Mittelwerte Tag 2-5: gesamter Experimentverlau  f. (21 Probanden)
Uhrzeit Zeitpunkt Mittelwert SD Median Maximum Minimum

[mg/dl] [mg/dl] [ma/dl] [ma/dl] [mg/dl]
3:00 nachts 79,2 8,5 79,5 94,2 63,7
6:30 | morgens niichtern 80,1 7,0 78,8 93,3 67,1
7:30 praprandial 80,9 6,3 79,8 92,0 69,4
8:30 1 h postprandial 104,1 13,4 99,9 130,0 77,3
9:30 2 h postprandial 88,4 9,1 88,0 106,0 69,4
10:30 3 h postprandial 83,8 7,0 83,3 96,9 71,9
12:30 praprandial 80,4 6,1 78,9 91,2 69,8
13:30 1 h postprandial 112,2 12,5 108,6 147,9 96,4
14:30 2 h postprandial 91,9 6,1 92,8 100,8 75,5
15:30 3 h postprandial 87,1 6,4 86,6 100,9 77,4
17:00 |optionale Messung 83,4 6,6 83,0 94,1 72,3
18:00 praprandial 83,2 6,0 82,1 100,9 75,0
19:00 1 h postprandial 121,9 13,1 124.,6 144,0 97,8
20:00 2 h postprandial 104,8 10,2 103,5 129,3 91,1
21:00 3 h postprandial 95,4 8,1 93,3 108,5 83,4
22:00 vor der Nacht 85,1 8,3 85,0 102,3 67,5

SD: Standardabweichung

3.6 venose Blutglucosewerte wahrend der Testmahlzei  ten — T2/3

Vor, wahrend und nach der Einnahme der Testmahlzeiten an Tag 2/3 morgens
wurden nach dem Abnahmeschema aus Kapitel 2.4.3 (Seite 28) ventse Blutent-
nahmen zur Glucosebestimmung durchgefiihrt. In Tabelle 25 sind jeweils fir die
Testmahlzeiten E und A Mittelwert und Standardabweichung der vendsen Gluco-
sewerte zu den verschiedenen Abnahmezeiten dargestellt.
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Tabelle 25: Tag 2/3 Testmahlzeiten: vendse Blutgluc
me der Testmahlzeiten E (langsam resorbierbar) und
Mabhlzeitenbeginn 7:30 Uhr. (23 Probanden)

osewerte vor und nach der Einnah-
A (schnell resorbierbar),

Uhrzeit Testmahlzeit E Testmahlzeit A
MW SD MW SD
[mg/dl] [mg/dI] [mg/dI] [mg/di
7:00 84,1 7,9 85,3 7,4
7:25 87,3 5,2 87,5 5,2
7:40 87,7 6,7 92,4 7,3
7:50 92,3 6,2 120,0 15,2
8:00 94,6 7,8 133,7 17,1
8:10 98,5 8,0 130,5 15,5
8:20 100,0 10,3 120,1 13,9
8:30 96,0 11,8 109,5 14,8
8:45 88,3 8,2 97,5 14,3
9:00 82,7 7,6 90,4 10,0
9:15 87,8 6,6 87,6 10,2
9:30 89,4 7.8 87,2 7.4
10:00 91,5 6,6 88,3 8,4
10:30 84,7 6,3 84,9 4,3
11:00 88,5 4,8 84,7 5,6
11:30 86,8 2,8 83,8 6,0
12:00 85,7 3,8 85,4 6,4
12:25 88,3 5,4 85,9 4,8

MW. Mittelwert; SD: Standardabweichung
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4 Diskussion

4.1 Probanden

Die Rekrutierung der in der Studie untersuchten Probanden erfolgte durch Aus-
hang oder personlichen Kontakt zu Mitarbeitern des Instituts fir Diabetes-
Technologie, Ulm, vorwiegend unter Studierenden der Universitat und der Fach-
hochschule Ulm. Aufgrund der umfangreichen Ein- bzw. Ausschlusskriterien, mit
Begrenzung von Alter und BMI, sowie unauffalliger Vorgeschichte beztglich
Stoffwechselerkrankungen, ist davon auszugehen, dass das untersuchte Kollektiv
die Stoffwechselverhaltnisse in der gesunden, normalgewichtigen Allgemeinbevol-
kerung abbildet. Beide Geschlechter waren gleichermalRen reprasentiert. Nicht
berticksichtigt beim Studieneinschluss wurde eine familiare Belastung bezuglich
Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2. Verschiedene Studien legen allerdings nahe,
dass normalgewichtige, nichtdiabetische, erstgradig Verwandte von Diabetikern
bereits eine Veranderung in der Glucoseregulation, v. a. in der Insulin- und Inkre-
tinfreisetzung, haben kdnnen (Migdalis et al. 1996, Nyholm et al. 1999). In der ak-
tuellen Studie wurde die familiare Belastung der Probanden erst nach Studien-
durchfiihrung erhoben. Die Definition der familiaren Diabetesbelastung orientierte
sich an vorausgegangenen Studien (Nyholm et al. 1999). Fir 2 Probanden liel3en
sich keine Angaben erhalten. Bei 2 mannlichen Probanden lag eine familidre Be-
lastung beziglich Diabetes Typ 1, bei einem mannlichen Probanden eine Belas-
tung bezuglich Typ 2 vor. Aufgrund der geringen Fallzahl war eine aussagekréaftige
Untersuchung dieser Subgruppe nicht méglich. Die Einzelergebnisse dieser Pro-
banden unterschieden sich nicht wesentlich von denen des Kollektivs, so dass ihre
Daten in die normale Studienauswertung einflossen.

Der HbAlc-Wert des Studienkollektives lag durchschnittlich bei 5,0+0,2% und ent-
sprach damit den Werten, die bei der Studienplanung der DCCT-Studie fir stoff-
wechselgesunde, junge Probanden ermittelt wurden (The DCCT Research Group
1986).

4.2 Methodik der kontinuierlichen Gewebeglucosemess ung
4.2.1 Betrieb der SCGM1-Gerate und mogliche Fehlerg uellen

Von den 48 angelegten SCGM1-Geraten zeigten 33 (68,8%) eine vollstandige
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Aufzeichnung Uber alle 5 Experimenttage. 3 Experimente (6,3%) ergaben auf-
grund einer Sensorfehlfunktion keinerlei verwertbare CM-Daten. Weitere 12 Expe-
rimente (24,9%) brachen vorzeitig ab, wobei hier zumindest Teilabschnitte aus-
wertbar waren. Insgesamt erbrachten 41 Experimente (85,4%) eine komplette Auf-
zeichnung Uber mindestens 3 Tage. Eine ahnliche Rate an Sensorfehlfunktionen
wurde in einer Studie an 42 Typ-1-Diabetikern berichtet, in der ebenfalls SCGM1
als Gewebeglucosemessgerat verwendet wurde (Kapitza et al. 2003). Hier konn-
ten 30 Aufzeichnungen vollstandig und weitere 2 teilweise ausgewertet werden. Im
Vergleich dazu wurde bei anderen publizierten Studien, in denen meist das Gerat
CGMS (Medtronic Minimed Inc., Northridge, Kalifornien, USA) eingesetzt wurde,
die Rate mit technischem Sensorversagen mit 18-28% angegeben (Chico et al.
2003, Garg et al. 2006, Guerci et al. 2003, Metzger et al. 2002, Sachedina u. Pi-
ckup 2003).

In einer Studie an 50 stoffwechselgesunden Probanden, in der das Geréat Gluco-
Day (A. Menarini Diagnostics, Florenz, Italien) eingesetzt wurde, konnten 9 Auf-
zeichnungen (18%) wegen technischer Probleme nicht ausgewertet werden
(Costa et al. 2006).

Die Qualitat von CM-Aufzeichnungen wird in den meisten Studien zu kontinuierli-
cher Gewebeglucosemessung Uber die Parameter EGA und MARE beurteilt. In
unserer Studie lagen 98,8% der auswertbaren Gewebeglucosewerte in den kli-
nisch akzeptablen Bereichen A und B, und sind damit den Angaben in anderen
Publikationen vergleichbar (Djakoure-Platonoff et al. 2003, Garg et al. 2006, Garg
et al. 2004, Guerci et al. 2003, Sachedina u. Pickup 2003, Wentholt et al. 2005).
Allerdings ist zu bertcksichtigen, dass die Error Grid Analyse ein wenig verlassli-
ches Verfahren ist, um die Genauigkeit verschiedener Messverfahren zu beurtei-
len. So konnte Kollman zeigen, dass bei zuféllig ,zusammengewdurfelten* Werte-
paaren bereits 80% der Werte in den Bereichen A und B des EGA-Plots liegen.
,D. h. der scheinbar beeindruckende Wert von 90% liegt in Wirklichkeit nur auf der
Halfte zwischen zufélliger Schatzung und dem theoretischen Ideal von 100%"
(Kollman et al. 2005).

Dagegen ergibt der direkte Vergleich der Wertepaare zwischen zwei Messverfah-
ren eine deutlich anschaulichere Messgréf3e. Hierzu wird tblicherweise die abso-
lute Differenz der Messwerte (in mg/dl oder mmol/l) angegeben oder der mittlere
absolute relative Fehler (MARE) in Prozent. In der aktuellen Studie lag der MARE
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bei 11,0+12,3%. Im Vergleich zu anderen Studien zu kontinuierlicher Gewebe-
glucosemessung unter ambulanten Bedingungen ist dies ein zufriedenstellendes
Ergebnis. In der Literatur fanden sich fir den MARE Angaben zwischen 11,7%
und 21,2% (Buckingham et al. 2006, Garg et al. 2006, Gross et al. 2000, Guerci et
al. 2003, Tansey et al. 2005, Wentholt et al. 2005), fur die mittlere absolute Abwei-
chung (MAD) zwischen 25,0+2,0 mg/dl und 34,0£5,0 mg/dl (Djakoure-Platonoff et
al. 2003).

Hier spielt moglicherweise die in der aktuellen Studie verwendete Kalibrationspro-
zedur eine Rolle. Ublicherweise werden in Studien im ambulanten Bereich 2 bis
maximal 4 Blutglucosewerte zur Kalibration der CM-Gerate herangezogen. In der
vorliegenden Studie dagegen wurden alle 16 Blutglucosemessungen des Tages
fur die Kalibration verwendet. Die Bedeutung der Anzahl der Kalibrationswerte
wird in der Literatur unterschiedlich bewertet. So kamen Buckingham und Kollegen
zu dem Schluss, dass vor allem der Zeitpunkt der Kalibration wichtig ist und weni-
ger die Anzahl der Messungen. Eine Erhéhung von 3 auf 5 Kalibrationspunkte
verbesserte den Median der relativen absoluten Fehler von 15 auf 13%, eine Er-
hoéhung von 5 auf 7 Punkte erbrachte keinen Vorteil. Allerdings waren die Zeit-
punkte der Kalibrationen von Bedeutung: Durch die Verschiebung der Kalibrati-
onszeitpunkte von Zeiten mit rascher Blutglucoseanderung (>1,5 mg/dl/min) zu
Zeiten mit geringer Blutglucoseénderung (<0,5 mg/dl/min) konnte der Median der
relativen absoluten Fehler von 19% auf 13% gesenkt werden (Buckingham et al.
2006). In Anbetracht dieser Daten ist der relativ niedrige MARE durch die alleinige
Anzahl der zusatzlichen Messungen, die bei der vorliegenden Studie in die Ka-
libration einflossen, nicht zu erklaren. Am ehesten ist hier bedeutsam, dass nur ein
kleiner Teil der Kalibrationspunkte — jeweils der 1-Stunden-Wert nach den 3 Mahl-
zeiten — in Zeitrdume mit rascher Glucosekonzentrationsanderung fielen. Die Ubri-
gen 12 Messungen fanden zu Zeiten mit relativ stabiler Stoffwechsellage statt,

was ihre Qualitat fur die Kalibration erhoht.

4.2.2 Qualitat der CM-Vereinigungskurven

In der aktuellen Studie wurde ein neuentwickeltes Verfahren verwendet, in dem
zwei CM-Messkurven unter Einbeziehung haufiger Kalibrationsmessungen zu ei-
ner sogenannten Vereinigungskurve zusammengefihrt wurden. Ziel war eine

maoglichst exakte Abbildung des Glucoseverlaufes bei Stoffwechselgesunden.
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Aufgrund dieser Verarbeitung ist das Ergebnis nicht mehr mit CM-Einzelkurven
vergleichbar.

Durch das Verfahren liel3 sich der beurteilbare Aufzeichnungszeitraum von durch-
schnittlich 74,6+£20,7 Stunden bei jedem Probanden bei den Einzelexperimenten
auf 77,8+£17,9 Stunden fur die Vereinigungskurve verlangern. Dies ist darauf zu-
rickzufuhren, dass in Abschnitten in denen ein Gerét keine verwertbaren Auf-
zeichnungen ergab, die Werte des anderen Gerates in die Vereinigungskurve ein-
flossen. Die unter 3.4.3 dargestellten Kurvenqualitatsparameter dienten in erster
Linie der Uberprufung des Verfahrens. Es fanden sich bei der Betrachtung der
Mittelwerte der Vereinigungskurven der 24 Probanden bessere Werte fir EGA Plot
und MARE als bei den Einzelkurven. Im EGA Plot lagen 99,5% der Werte in den
Bereichen A und B und nur 0,5% in den Bereichen C, D, E, wahrend es bei den
Einzelkurven 98,8% bzw. 1,2% waren. Der MARE der Vereinigungskurven lag mit
8,7£3,5% deutlich unter dem MARE der Einzelkurven mit 11,0+12,3%. Diese Er-
gebnisse zeigen, dass die Werte der Vereinigungskurven gut mit den Referenz-
werten Ubereinstimmen. Dies war aufgrund des Verfahrens, in das alle Referenz-
werte einflossen, auch zu erwarten. Beim zusatzlichen Vergleich der Vereini-
gungskurven mit den vendsen Blutglucosemesswerten nach den Testmahlzeiten
an Tag 2 und 3 zeigte sich ebenfalls eine gute Ubereinstimmung mit einem MARE
von 8,9+6,6%. Auffallig war, dass die vendsen Blutglucosewerte mit 93,5+15,4
mg/dl (MWxSD) gegenuber den parallel gemessenen Gewebeglucosewerten mit
88,8+17,8 mg/dl (MW =SD) systematisch um fast 5 mg/dl héher lagen, obwohl
beide Messsysteme auf Vollblut kalibriert waren. In Abbildung 16 auf Seite 60 ist
dies am Beispiel der Testmahlzeiten A und E erkennbar.

Eine Differenz von ca. 5 mg/dl fand sich auch in zwei anderen Studien, in denen
vendse und kapillare Blutglucosewerte bei Gesunden (Funk et al. 2001) bzw. bei
Patienten auf einer Intensivstation (Boyd et al. 2005) verglichen wurden. Der
Grund fur diese Differenz ist unklar. Mdglicherweise spielt die in Kapitel 1.5 be-
schriebene Verzoégerungszeit zwischen Blut- und Gewebeglucose eine Rolle, die
V. a. in Zeitabschnitten mit hohen Konzentrationsanderungen, wie bei dem hier
verglichenen postprandialen Verlauf, relevant wird.

Insgesamt deuten die Qualitatsparameter der Gewebeglucose-Vereinigungskurve
aber darauf hin, dass das neue Verfahren den realen Glucosetagesverlauf bei

Stoffwechselgesunden sehr verlasslich und wesentlich genauer abbildet, als ein-
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zelne Gewebeglucosemesskurven. Eine Ubertragung des Verfahrens auf Patien-
ten mit Diabetes mellitus ist nicht ohne weiteres moglich, da u. a. durch die exter-

ne Insulinzufuhr zusatzliche Einflussfaktoren auf den Stoffwechsel wirken.

4.3 Kontinuierliche Gewebeglucoseverlaufe unter All tagsbedin-

gungen

4.3.1 24-stundiger Tagesverlauf der Gewebeglucose

In der vorliegenden Studie lag der mittlere Gewebeglucosewert Gber 24 Stunden
unter Alltagsbedingungen bei 89,3+6,2 mg/dl, wahrend des Tages bei 93,0+7,0
mg/dl und wéahrend der Nacht bei 81,8+6,3 mg/dl. Die praprandialen Werte lagen
bei 82,1+7,9 mg/dl (Frihstuck), 79,4+8,0 mg/dl (Mittag), bzw. 80,4+9,8 mg/dl (A-
bend). Diese Werte liegen im Bereich der Ergebnisse von Studien, die in den
1970er- und 1980er-Jahren, allerdings mittels kontinuierlicher Blutglucosemes-
sung, unter Laborbedingungen durchgefuhrt wurden. Thum und Kollegen fanden
1975 bei 12 stoffwechselgesunden Probanden mit BMI <25 kg/m? einen mittleren
Blutglucosewert tber 24 Stunden von 88,6+7,0 mg/dl (Thum et al. 1975). Fir die
Kalibration der Gewebeglucosemessgerate in der aktuellen Studie wurden Refe-
renzmessungen verwendet, die mit auf Vollblut kalibrierten Blutglucosemessgera-
ten durchgefiihrt wurden. Wie in Abschnitt 1.5 dargestellt, ist die hohe Uberein-
stimmung zwischen kontinuierlicher Blut- und Gewebeglucosemessung im Ver-
gleich der Studie von Thum und Kollegen mit der aktuellen Studie auf dieses
Kalibrationsverfahren zuriickzufihren. Service und Nelson beschrieben 1980 in
einem Ubersichtsartikel ihre Forschungsergebnisse zu kontinuierlicher Blutgluco-
semessung. Sie gaben fur Stoffwechselgesunde dabei allerdings eine etwas nied-
rigere mittlere Blutglucosekonzentration tUber 24 Stunden mit ca. 90 mg/dl im
Plasma und 80 mg/dl im Vollblut an. Die genaue Probandencharakteristik und die
Glucosebestimmungsmethode ist in der Arbeit nicht dargestellt (Service u. Nelson
1980).

Bisher wurden nur sehr wenige Daten zu kontinuierlicher Gewebeglucosemessung
bei stoffwechselgesunden Erwachsenen veréffentlicht. In einer chinesischen Stu-
die wurden 43 gesunde Erwachsene mit CGMS (Medtronic Minimed Inc.,
Northridge, Kalifornien, USA) untersucht (Yu et al. 2004). Die mittlere Gewebeglu-
cosekonzentration Uber 24 Stunden wurde mit 5,3 mmol/l (95,4 mg/dl) angegeben.

Allerdings ist die genaue Probandencharakteristik beztglich BMI und Alter nicht

72



Diskussion

angegeben. In einer Studie zum Einfluss des glykdmischen Index auf die Gewe-
beglucosekonzentration an 10 jungen gesunden Probanden lag, ebenfalls mit
CGMS gemessen, die mittlere Gewebeglucose bei Studienstart bei 5,6 mmol/l
(100,8 mg/dl) (Brynes et al. 2005) und damit hdher als im Kollektiv der vorliegen-
den Studie. Moglicherweise war das hier zur Kalibration der CGMS-Geréte ver-
wendete Blutglucosemessgerat MediSense Precision (Abbott Diagnostic Medi-
Sense Products, Maidenhead, UK) auf Plasma geeicht, wie es in USA und Grol3-
britannien Ublich ist. Diese Werte liegen im Durchschnitt um ca. 10% hdher als im
kapillaren Vollblut. Dariiber hinaus lag der durchschnittiche BMI bei 23,7 kg/m?
und damit um 1,1 kg/m? hoher als in unserem Kollektiv. Zwei weitere Studien un-
tersuchten mittels CGMS nichtdiabetische Kinder bzw. Schwangere, die aufgrund
ihrer physiologischen Stoffwechselbesonderheiten nicht mit gesunden, nicht-
schwangeren Erwachsenen vergleichbar sind. Weinzimer und Kollegen fanden bei
25 gesunden Kindern eine mittlere Gewebeglucosekonzentration von 103124
mg/dl (Weinzimer et al. 2003). In einer israelischen Studie an 57 nichtdiabetischen
ubergewichtigen und normalgewichtigen Schwangeren fand sich eine mittlere Ge-
webeglucosekonzentration Uber 24 Stunden von 83,7£18 mg/dl, nachts von
68,310 mg/dl, sowie Nuchternwerte von 75,012 mg/dl (Yogev et al. 2004). Die
Autoren fanden bei diesen Parametern keinen Unterschied zwischen tber- bzw.

normalgewichtigen Schwangeren.

Gewebeglucosetagesverlauf in verschiedenen Konzentr ationsbereichen

Fur die Gewebeglucoseverlaufe unter Alltagsbedingungen wurde weiterhin be-
rechnet, wie viele Stunden bzw. Prozent des Tages die Probanden in verschie-
denen Glucosekonzentrationsbereichen verbrachten. Dies ist seit Einfuhrung der
kontinuierlichen Glucosemessung neben Glucosedurchschnittswerten und Haufig-
keit von Hypo- bzw. Hyperglykédmien ein weiterer Parameter zur Beschreibung der
aktuellen Stoffwechsellage. Es zeigte sich, dass die Glucoseregulation beim Ge-
sunden sehr engen Grenzen unterliegt, die nur in den postprandialen Phasen fir
kurze Zeitrdume uberschritten werden. Von den 24 Stunden des Tages lagen die
Gewebeglucosewerte durchschnittlich nur 1,1 Stunden Gber 120 mg/dl und weitere
3,6 Stunden zwischen 100 und 120 mg/dl. In den Gbrigen 19,3 Stunden des Tages
lagen die Glucosewerte zwischen 60 und 100 mg/dl. Im Unterschied dazu findet

sich bei Diabetikern eine vollig andere Situation. In einer amerikanischen Studie
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(Garg et al. 2006) wurden 91 insulinpflichtigen Typ 1- und Typ 2- Diabetiker mit
einem durchschnittlichen HbAlc-Wert zwischen 7,6 und 8,0% untersucht. Von den
24 Stunden des Tages lag die Gewebeglucose bei Studienstart nur wahrend 7,0
Stunden im Bereich zwischen 55 und 140 mg/dl. Wahrend 9,6 Stunden erreichte
sie Konzentrationen zwischen 140 und 240 mg/dl, wahrend 6,5 Stunden zwischen
241 und 400 mg/dl. In 0,9 Stunden lagen die Gewebeglucosemesswerte niedriger
als 55 mg/dl. Durch die Anwendung eines kontinuierlichen Gewebeglucosemess-
gerates liel3 sich bei den Studienteilnehmern eine zwar signifikante, aber im Ver-
gleich zu Stoffwechselgesunden marginale Verbesserung der Stoffwechsellage
erreichen. In Abschnitt 3.4.4, Abbildung 13 sind die Gewebeglucosekonzentrati-
onsbereiche aus dieser Studie denen der Probanden der aktuellen Studie gegen-
Ubergestellt.

In einer weiteren amerikanischen Studie untersuchten Bode et al. die Charakteris-
tik des Glucoseverlaufes an 101 konsekutiven Patienten mit Diabetes Typ 1
(n=60) und Typ 2 (n=41) mit einer kontinuierlichen Gewebeglucosemessung uber
21 Tage. Hier lagen durchschnittlich 15,2 Stunden des Tages im als euglykamisch
definierten Bereich zwischen 70 und 180 mg/dl. 1,8 Stunden lagen im Bereich
kleiner 70 mg/dl, die verbleibenden 7,1 Stunden im Bereich gré3er als 180 mg/dl
(Bode et al. 2005). Insgesamt zeigten Patienten mit Diabetes Typ 2 eine stabilere
Blutglucoselage mit weniger Hypo- und Hyperglykdmien als Typ 1- Diabetiker. Die
Einteilung der Glucosewerte des Tages in verschiedenen Wertebereiche erscheint
als vielversprechendes zuséatzliches Werkzeug zur Beurteilung der Stoffwechsel-
lage, vor allem im Bezug auf das Ausmald der Schwankungsbreite der Werte.
Bereits seit den 1970er Jahren wurden verschiedene Verfahren entwickelt, um die
Fluktuation der Glucosespiegel bei Diabetikern wahrend des Tages, auf der Basis
von punktueller oder kontinuierlicher Glucosemessung, zu beurteilen, wie zum
Beispiel MAGE (Service et al. 1970), M-Index (Schlichtkrull et al. 1965), 1r-Index
(Pfeiffer et al. 2002) oder CONGA (McDonnell et al. 2005). Allerdings konnten sich
diese Parameter aufgrund ihrer Komplexitat in der Berechnung nicht als Routine-
parameter etablieren.

Da sich der Einsatz der kontinuierlichen Glucosemessung zunehmend in der The-
rapiesteuerung vor allem des Diabetes mellitus Typ 1 etabliert, bietet sich zur an-
schaulichen Darstellung der Messwerte eine Einteilung der Zeitwerte in verschie-

dene Glucosekonzentrationsbereiche an. Allerdings hat sich noch keine internatio-
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nal einheitliche Klassifikation durchgesetzt, was die Vergleichbarkeit von Studien

erschwert.

4.3.2 Postprandiale Gewebeglucoseregulation

An den Experimenttagen 4 und 5 nahmen die Probanden ihre h&usliche gewohnte
Kost zu sich, welche weitgehend aus komplexen Mahlzeiten unterschiedlicher Zu-
sammensetzung bestand.

Bei der Betrachtung der Glucosewerte nach den Hauptmahlzeiten zeigte sich,
dass der hochste Gewebeglucoseanstieg nach dem Friuhstick (132,3+£16,7 mg/dl),
und der niedrigste nach dem Mittagessen (118,2+13,4 mg/dl) auftrat. Das Abend-
essen erreichte ein durchschnittiches Maximum von 123,0+16,9 mg/dl. Die
postprandialen Maxima wurden 46 bis 50 Minuten nach Mahlzeitenstart erreicht.
Unter Einnahme von speziellen Testmahlzeiten, die jeweils Beispiele von uber-
durchschnittlich schnell bzw. langsam resorbierbaren Mahlzeiten darstellten, lagen
die postprandialen Maxima bei 137,2+21,1 mg/dl nach der schnellresorbierbaren
Testmahlzeit B bzw. bei 99,2+10,5 mg/dl nach der langsam resorbierbaren Test-
mahlzeit E. Bei einigen Probanden kamen nach Genuss von schnell resorbierba-
ren Mahlzeiten kurzfristige Anstiege bis 180 mg/dl, &hnlich den Ergebnissen des
OGTT, vor.

Die Zeit bis zum Erreichen des Maximums nach Mahlzeitenstart unterschied sich
zwar signifikant zwischen der schnell resorbierbaren Testmahlzeit A mit 4311
Minuten und den anderen Testmabhlzeiten. Allerdings lagen die Maxima sowohl fur
die Alltags- wie fir die Testmahlzeiten in dem relativ engen Zeitraum zwischen
43+11 und 59417 Minuten nach Mahlzeitenstart.

Die gesamte Auswirkung einer Mahlzeit auf den Glucosespiegel ist am Besten
anhand der postprandialen Gesamt-AUC zu beurteilen. Allerdings werden in Ver-
offentlichungen zum postprandialen Glucoseverlauf nach bestimmten Mahlzeiten
unterschiedlich lange Beobachtungszeitrdume gewahlt, was eine Vergleichbarkeit
der Studien erschwert. So werden in Studien zum glykdmischen Index verschiede-
ner Speisen bzw. Mahlzeiten Glucosewerte meist nur tber 2 Stunden gemessen
(Chlup et al. 2006), wahrend andere Autoren die Erfassung von Zeitrdumen zwi-
schen 3 und 5 Stunden postprandial fur erforderlich halten (Crapo et al. 1976,
Crapo et al. 1977, Polonsky et al. 1988). In der vorliegenden Studie zeigte sich,
dass unter Alltagsbedingungen die Glucosewerte 3 bis maximal 4 Stunden nach

dem Frihstick ihren Ausgangswert wieder erreicht hatten, wahrend nach Mittag-
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und Abendessen auch in der 5. postprandialen Stunde noch eine relevante Gluco-
seexkursion bestand (siehe Abbildung 16). Bei sehr langsam resorbierbaren
Mahlzeiten, wie der Testmahlzeit E zeigte sich, dass auch bei morgendlicher Ein-
nahme, der durch sie erzeugte Glucoseanstieg erst nach ca. 5 Stunden wieder
den Ausgangswert erreichte. Darlber hinaus erzeugten bestimmte schnell resor-
bierbare Mahlzeiten, wie Testmahlzeit B, innerhalb der ersten 2 bis 3 Stunden ho-
he AUC-Werte, fuhrten in der 4. und 5. Stunden aber zu niedrigeren Glucosewer-
ten als bei Mahlzeitenstart, so dass sich die Gesamt-AUC nach 5 Stunden wieder
reduzierte. Ahnliche Ergebnisse fanden sich bei einer Studie von Service und Kol-
legen (Service et al. 1983). Sie untersuchten bei 6 gesunden Probanden die Glu-
coseverlaufe nach Einnahme unterschiedlicher Mengen einer komplexen Test-
mahlzeit zu unterschiedlichen Tageszeiten und in unterschiedlicher Reihenfolge
mittels kontinuierlicher Blutglucosemessung. Es zeigte sich, dass der postprandia-
le Glucoseanstieg, gemessen als postprandiales Maximum und als 5-Stunden-
AUC, mit der Grol3e der Mahlzeit kontinuierlich zunahm. Ein ebenfalls signifikanter
Einfluss auf den postprandialen Glucoseanstieg lie sich fir den Tageszeitpunkt
der Mahlzeiteneinnahme nachweisen. Der Verzehr einer konstant gehaltenen
Mahlzeit jeweils um 8:00, 13:00 und 18:00 Uhr fuhrte im Tagesverlauf zu einer
kontinuierlichen Zunahme des postprandialen maximalen Glucosewertes sowie
der 5-Stunden-AUC fir Glucose. Da die gleichzeitig gemessene Insulin-AUC nicht
im gleichen MalRe zunahm, wurde von den Autoren eine im Tagesverlauf zuneh-
mende Insulinresistenz fur dieses Phanomen verantwortlich gemacht. Die Abfolge
der Mahlzeiten hatte keinen Einfluss auf die Glucosespiegel. Zusammenfassend
zeigen die Studiendaten, dass Hohe und Ausmal’ des postprandialen Glucosean-
stieges, sowie Dauer der Glucoseexkursion auch bei Stoffwechselgesunden stark
von der Zusammensetzung der Mahlzeiten abhéngig sind.

Unter Bericksichtigung dieser Daten sollte gerade im Hinblick auf die Vergleich-
barkeit verschiedener Mahlzeiten bei der Beurteilung komplexer Mahlzeiten ein
postprandialer Beobachtungszeitraum von 5 Stunden eingehalten werden. Hinge-
gen sind fur die Untersuchung von Mahlzeiteneinzelkomponenten, wie dies meist
bei Studien zum glyk&dmischen Index erfolgt, moglicherweise kirzere Beobach-
tungszeitraume ausreichend.

Ein Ziel der Studie war es, einen postprandialen Referenzbereich fir die Gewebe-

glucose bei Stoffwechselgesunden unter Alltagsbedingungen zu bestimmen. Da

76



Diskussion

hierfur in der Literatur bisher kein standardisiertes Vorgehen beschrieben ist, wur-
de ein neues Verfahren entwickelt. Zun&chst wurde fir jeden Probanden aus ei-
nem Aufzeichnungszeitraum von ca. 48 Stunden eine vierundzwanzigstindige
Mittelwertkurve gebildet. Aus den 21 auswertbaren Kurven wurde der Mittelwert
berechnet und die zweifache Standardabweichung bestimmt. In einem weiteren
Schritt wurden die funfstiindigen Postprandialphasen der 3 Hauptmahlzeiten zu
einem postprandialen Referenzbereich verrechnet. Das Vorgehen ist in Abschnitt
3.4.4 (siehe Abbildung 11) dargestellt. Es liegt die Uberlegung zugrunde, dass bei
einer statistischen Normalverteilung ca. 95% aller Werte innerhalb der zweifachen
Standardabweichung liegen. Da auch Uber die verschiedenen Tageszeiten gemit-
telt wurde, und jeweils die gro3te bzw. kleinste zweifache Standardabweichung als
Grenzwert fur den postprandialen Referenzbereich herangezogen wurde, ist an-
zunehmen, dass bei Stoffwechselgesunden ca. 95% der Gewebeglucosewerte
nach einer durchschnittlichen Mahlzeit, unabhéngig von der Tageszeit in diesem
Bereich fallen. Bei Giberdurchschnittlichen Mahlzeiten mit z. B. sehr hohem Anteil
an schnell resorbierbaren Kohlenhydraten werden sich allerdings, wie oben be-
schrieben, voriibergehend Gewebeglucosewerte messen lassen, die deutlich au-
Rerhalb dieses Bereiches liegen.

Der hier dargestellte Referenzbereich kann fir die Festlegung von postprandialen
Zielwerten bei der intensivierten Insulintherapie bei Diabetes mellitus bzw. bei der
Steuerung von Closed-loop-Systemen dienen.

Fur die in der Diabetestherapie ublichen mahlzeitenbezogenen Messzeitpunkte
ergaben sich die folgenden Gewebeglucosereferenzwerte: Praprandial zwischen
61 und 100 mg/dl, eine Stunde postprandial zwischen 78 und 155 mg/dl, sowie
zwei Stunden postprandial zwischen 64 und 122 mg/dl. Wenn auch, wie in Ab-
schnitt 1.5 dargelegt, Gewebeglucosekonzentrationen nicht ohne Vorbehalt mit
Blutglucosekonzentrationen verglichen werden kénnen, zeigt sich auch hier, wel-

chen engen Grenzen die Glucoseregulation bei Stoffwechselgesunden unterliegt.

4.3.3 Gewebeglucosewerte nachts

Die Gewebeglucosewerte lagen bei den untersuchten stoffwechselgesunden Pro-
banden wéahrend der Nacht sehr stabil bei durchschnittlich 81,8+6,3 mg/dl. Bei 4
Probanden fanden sich Gewebeglucosewerte zwischen 50 und 60 mg/dl tber eine
maximale Dauer von 72 Minuten pro Nacht. Werte kleiner als 50 mg/dl traten nicht

auf.
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Diese Ergebnisse sind v.a. bei der klinischen Interpretation von Gewebeglucose-
messungen bei Diabetikern zu bertcksichtigen, wenn es um die Frage mdglicher
nachtlicher Hypoglykamien geht. Wie in Kapitel 1.5 bereits dargestellt, berichteten
erste klinische Studien nach Einfuhrung der kontinuierlichen Gewebeglucosemes-
sung hohe Raten an nicht wahrgenommenen né&chtlichen Hypoglykamien. Da
meist nur ein CM-Geréat eingesetzt wurde, konnten in der retrospektiven Auswer-
tung Artefakte von realen Hypoglykamien nicht sicher unterschieden werden. Auf-
grund der in den Kapiteln 2.4.1 und 2.5.4 beschriebenen Charakteristika des in
unserer Studie verwendeten Mess- und Auswertungssystems, mit 2 gleichzeitig
aufzeichnenden SCGM1-Geraten und haufigen kapillaren Blutglucosemessungen,
ist davon auszugehen, dass Gewebeglucosewerte mit hoher Verlasslichkeit ge-
messen wurden und Messartefakte unwahrscheinlich, aber nicht mit letzter Si-
cherheit auszuschlie3en sind. Wie die Studienergebnisse zeigen, sind nachtliche
Gewebeglucosewerte um 60 mg/dl bei Gesunden moglich und sollten nicht als

pathologische Hypoglykdmien interpretiert werden.

4.3.4 Einfluss des BMI auf den Glucoseverlauf

1975 untersuchten Thum et al. stoffwechselgesunde Probanden mittels kontinuier-
licher Blutglucosemessung (Thum et al. 1975). Bei einem Vergleich von 2 Unter-
gruppen mit BMI <22,0 kg/m? bzw. BMI 23,2 bis 24,9 kg/m? zeigte sich, dass bei
den Probanden mit BMI im oberen Normbereich im Vergleich zu den Idealgewich-
tigen bereits erhohte Blutglucosewerte fur den postprandialen Verlauf und fur den
Tagesdurchschnitt nachweisbar waren. Allerdings wurde bei dieser Studie nur ins-
gesamt 12 Probanden untersucht. In der aktuellen Studie, die eine mit der Unter-
suchung von Thum fast identische BMI-Charakteristik der Probanden aufwies,
zeigten sich ebenfalls Unterschiede zwischen den beiden BMI-Gruppen. So lagen
die mittleren Gewebeglucosewerte bei den Probanden mit einem BMI <22,2 kg/m?
im Vergleich zu den Probanden mit BMI zwischen 22,8 und 24,9 kg/m? durch-
schnittlich 3 mg/dl niedriger, nachts sogar 4,6 mg/dl. Allerdings ergab sich im T-
Test, moglicherweise beeinflusst durch die relativ kleine Fallzahl von 10 bzw. 11
auswertbaren Datensatzen, kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. Auch bei den Parametern des postprandialen Glucoseverlaufes,
beim OGTT sowie beim HbAlc ergaben sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen.
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4.4 Schlussfolgerung

In der hier beschriebenen Studie wurden bei 24 jungen und normalgewichtigen
Probanden detaillierte Daten Uber die Gewebeglucoseregulation von Stoffwech-
selgesunden unter Alltagsbedingungen erhoben.

Um mogliche Messfehler in der kontinuierlichen Gewebeglucosemessung zu ver-
meiden, wurde ein neues Verfahren angewendet. Es zeigte sich eine hohe Uber-
einstimmung mit den zugehoérigen Referenzwerten, aber auch mit unabhangigen
vendsen Messungen, so dass von einer hohen Messgenauigkeit des verwendeten
Systems ausgegangen werden kann.

Die durchschnittliche Gewebeglucosekonzentration wahrend 24 Stunden lag bei
89,3146,2 mg/dl, wahrend der Nacht bei 81,8+6,3 mg/dl. Nachtliche Gewebeglu-
cosewerte um 60 mg/dl kommen bei Gesunden gelegentlich vor und sollten nicht
als pathologische Hypoglykdmien interpretiert werden.

Bei den stoffwechselgesunden Probanden zeigte sich eine sehr enge Glucosere-
gulation: Trotz kurzer postprandialer Gewebeglucoseanstiege, teilweise bis ca.
180 mg/dl, lagen die Werte nur wahrend 1,1+0,9 Stunden des Tages hoher als
120 mg/dl bzw. wahrend 3,6+2,1 Stunden zwischen 100 und 120 mg/dl. In den
Ubrigen 19,3+2,6 Stunden fanden sich Gewebeglucosewerte zwischen 60 und 100
mg/dl. Bei Diabetikern zeigen sich stark davon abweichende Werte, auch wenn
ein zufriedenstellender HbAlc-Wert vorliegt. Die Auswertung einer kontinuierli-
chen 24- oder 48-stindigen Gewebeglucosemessung im Hinblick auf die Dauer, in
der die Gewebeglucosekonzentrationen verschiedene Konzentrationsbereiche
erreichen, stellt eine gute und einfache Methode dar, die Variabilitéat in der Stoff-
wechsellage bei Diabetikern und deren Einfluss auf kardiovaskulare Komplikatio-
nen zu untersuchen. Es sind weitere Studien erforderlich, die sich dieser Frage-
stellung widmen.

Fur den 5-stiindigen postprandialen Zeitraum einer durchschnittlichen Mabhlzeit
wurde ein Referenzbereich fir den Gewebeglucoseverlauf bei Stoffwechselgesun-
den ermittelt. Fur die in der Diabetestherapie Ublichen mahlzeitenbezogenen
Messzeitpunkte ergaben sich die folgenden Gewebeglucosereferenzwerte: Préa-
prandial zwischen 61 und 100 mg/dl, eine Stunde postprandial zwischen 78 und
155 mg/dl, sowie zwei Stunden postprandial zwischen 64 und 122 mg/dl. Diese
Referenzwerte kdnnen als Zielbereich fiur die Insulindosisanpassung in Closed-

loop-Systemen, aber auch in der intensivierten Insulintherapie von Diabetikern
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dienen.

Weiterhin wurden Gewebeglucoseverlaufe nach Testmahlzeiten mit unterschied-
licher Resorptionsgeschwindigkeit untersucht. Es zeigte sich, dass der postpran-
diale Gewebeglucoseverlauf auch bei Stoffwechselgesunden stark von der Nah-
rungsmenge und -zusammensetzung und, nach Literaturdaten, auch vom Tages-
zeitpunkt der Einnahme abhangig ist. Nach Mahlzeiten mit z. B. hohem Gehalt an
schnell resorbierbaren Kohlenhydraten kdnnen kurzfristige Glucosekonzentratio-
nen um 180 mg/dl auftreten. Bei sehr langsam resorbierbaren Kohlenhydraten in
komplexen Mahlzeiten kann die mahlzeiteninduzierte Glucoseexkursion bis zu 5
Stunden dauern. Das postprandiale Maximum trat zwischen 43 und 59 Minuten
nach Mabhlzeitenbeginn auf. Diese Tatsachen sollten bei Studien zur Stoffwech-
selwirkung bestimmter Mahlzeiten bertcksichtigt werden.

Die gewonnenen Erkenntnisse zum postprandialen Gewebeglucoseverlauf nach
unterschiedlichen Mahlzeiten sollten bei der Interpretation kontinuierlicher Gewe-
beglucoseprofile beachtet werden und kénnen unter anderem auch in der Schu-
lung von Diabetikern und bei der Erstellung von Erndhrungsempfehlungen ange-

wendet werden.
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5 Zusammenfassung

Seit Ende der 1990er Jahre steht mit der kontinuierlichen Gewebeglucosemes-
sung ein Verfahren zur Verfigung, das eine durchgehende Aufzeichnung der Glu-
cosewerte Uber 3-4 Tage ermdglicht. In den letzten Jahren wird sie zunehmend in
der Therapiekontrolle bei Diabetes mellitus eingesetzt. Ein fundamentales Prob-
lem ist, dass bisher nur sehr wenige Daten zu Gewebeglucoseverlaufen bei Stoff-
wechselgesunden zur Verfigung stehen, die als Referenz dienen konnen. Es
wurde deshalb im Institut fir Diabetes-Technologie an der Universitat Ulm, in Ko-
operation mit der Disetronic Medical Systems AG, Burgdorf, Schweiz, eine Studie
durchgefiihrt, mit dem Ziel, den Gewebeglucosetagesverlauf bei Stoffwechsel-
gesunden unter Alltagsbedingungen mdglichst exakt abzubilden.

Hierfir wurden bei 24 stoffwechselgesunden und normalgewichtigen Probanden
Gewebeglucoseverlaufe Uber insgesamt 4 Tage aufgezeichnet. In den ersten bei-
den Studientagen wurden die Probanden stationar Gberwacht. Sie erhielten zum
Frihstlck und Mittagessen jeweils spezielle Testmahlzeiten mit gleichem Kohlen-
hydratgehalt, aber unterschiedlichen Resorptionsgeschwindigkeiten. Die folgen-
den beiden Tage verbrachten die Probanden in ihrer hauslichen Umgebung und
ernahrten sich nach ihren Gewohnheiten. Jeder Proband fuhrte ca. 16 kapillare
Blutglucosemessungen taglich durch. Um eine moglichst durchgehende, fehlerar-
me Aufzeichnung zu erreichen, wurden jedem Probanden 2 Gewebeglucose-
messgerate (SCGM1, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim) angelegt, deren auf-
gezeichnete Kurven in einem neuentwickelten Verfahren zusammen mit allen Re-
ferenzmessungen zu einer neuen, sog. Vereinigungskurve verrechnet wurden.
Drei Datensatze waren nicht verwertbar. Der Vergleich der ermittelten Gewebe-
glucosewerte mit Referenzmessungen ergab eine hohe Messgenauigkeit des ver-
wendeten Systems.

Die mittlere Gewebeglucosekonzentration unter Alltagsbedingungen lag Uber 24
Stunden bei 89,3+6,2 mg/dl (MittelwerttStandardabweichung; n=21), wahrend des
Tages (7:00-23:00 Uhr) bei 93,0+7,0 mg/dl und wéhrend der Nacht (23:00-7:00
Uhr) bei 81,8+6,3 mg/dl. Teilweise traten néchtliche Gewebeglucosewerte um 60
mg/dl auf.

Uber 24 Stunden betrachtet lagen die durchschnittlichen Gewebeglucosewerte in

folgenden Konzentrationsbereichen: Wahrend 19,3+2,6 Stunden zwischen 60 und
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100 mg/dl, wahrend 3,6+2,1 Stunden zwischen 100 und 120 mg/dl und nur in
1,1+0,9 Stunden hdher als 120 mg/dl. Es wurde fir den funfstiindigen postpran-
dialen Zeitraum nach einer durchschnittichen Mabhlzeit ein Referenzbereich fir
den Gewebeglucoseverlauf bei Stoffwechselgesunden ermittelt. Fir die in der Di-
abetestherapie Ublichen mahlzeitenbezogenen Messzeitpunkte ergaben sich die
folgenden Referenzwerte: Praprandial 80,6 mg/d (61-100 mg/dl), eine Stunde
postprandial 113 mg/dl (78-155 mg/dl), sowie zwei Stunden postprandial 95 mg/dl
(64-122 mg/dl), jeweils Mittelwert (x2-fache Standardabweichung). Bei den
postprandialen Verlaufen fanden sich unter Alltagsbedingungen die hochsten Glu-
cosespiegel mit 132,3£16,7 mg/dl nach dem Fruhstiick. Nach dem Mittag- bzw.
Abendessen lagen die Maxima bei 118,2+13,4 mg/dl bzw. 123,0+£16,9 mg/dl. Bei
Einnahme schnell resorbierbarer Testmahlzeiten traten postprandiale Maxima von
137,2+21,1 mg/dl bzw. 133,2+14,4 mg/dl auf, die sich damit deutlich von langsam
resorbierbaren Mahlzeiten mit postprandialen Maxima von 99,2+10,5 mg/dl und
122,1+£20,4 mg/dl unterschieden. Die Zeit von Mahlzeitenbeginn bis zum Glucose-
maximum lag fur alle Mahlzeiten zwischen 43 und 59 Minuten. Wahrend nach den
schnell resorbierbaren Mahlzeiten teilweise Werte bis 180 mg/dl auftraten und be-
reits nach ca. 3 Stunden den Ausgangswert wieder erreicht hatten, dauerte nach
den langsam resorbierbaren Mahlzeiten die postprandiale Glucoseexkursion tber
mindestens 5 Stunden an.

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass auch bei Stoffwechselgesunden die post-
prandialen Gewebeglucosewerte deutlich von der MahlzeitengréRe und —zusam-
mensetzung abhéangen. Allerdings werden die Gewebeglucosewerte bei Gesun-
den im Tagesverlauf in sehr engen Grenzen gehalten. Dagegen zeigen Studienda-
ten von Diabetikern stark davon abweichende Werte, auch wenn ein zufrieden-
stellender HbAlc-Wert vorliegt. Mit der Moglichkeit der Einteilung des Glucose-
tagesverlaufes in verschiedene Konzentrationsbereiche stellt die kontinuierliche
Gewebeglucosemessung eine gute und einfache Methode dar, die Variabilitat in
der Stoffwechsellage bei Diabetikern zu untersuchen.

Die ermittelten postprandialen Referenzwerte fiur Stoffwechselgesunde kdnnen als
Zielbereich fur die Insulindosisanpassung in Closed-loop-Systemen, aber auch in

der intensivierten Insulintherapie von Diabetikern dienen.
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7 Anhang
7.1 Tabellen
Tabelle 26: Screeninglabor 1: Ergebnisse der erhobe  nen Laborparameter.
Proband | Leuko- |Erythro- | Hdmo- | Hama- |Thrombo- | Trigly- | Choles- HDL LDL
zyten | zyten |globin | tokrit zyten zeride terin Chol. Chol.
(Giga/l) | (Tera/l) | (g/dl) (%) (Giga/l) |(mmol/l) | (mmol/l) | (mmol/l) | (mmol/l)

CMH-01 6,6 4,5 13,5 40 329,0 1,2 4.8 15 2,7
CMH-02 4,7 4,3 12,9 39 325,0 11 5,0 1.3 3,2
CMH-03 4,7 4,1 12,2 37 215,0 0,5 4.8 1,9 2,7
CMH-04 5,6 5,3 15,7 47 198,0 0,8 4.4 1.3 2,8
CMH-05 6,6 4,6 13,4 40 218,0 0,9 4,3 1,0 2,8
CMH-06 6,6 5,2 15,5 46 225,0 0,8 5,8 15 3,9
CMH-07 5,5 4,5 13,9 42 229,0 0,6 4,1 1,8 2,0
CMH-08 4,1 4,6 15,1 43 246,0 0,5 4,0 1,4 2,3
CMH-09 7,8 4,1 13,1 39 366,0 0,9 3,7 1,9 1,4
CMH-10 5,7 4,9 15,8 47 189,0 0,9 3,6 0,9 2,2
CMH-11 4.8 4,5 13,6 41 321,0 0,5 4,7 15 3,0
CMH-12 5,4 4,3 13,3 39 280,0 0,6 3,6 1,2 2,2
CMH-13 6,7 4,8 13,6 41 228,0 1,8 57 1,7 3.2
CMH-14 6,0 4,7 14,1 41 285,0 0,6 4,5 11 3,2
CMH-15 9,6 4.3 13,9 41 290,0 0,6 4,2 1,5 2,4
CMH-16 5,8 4,4 12,9 39 227,0 0,5 4,8 1,4 3.2
CMH-17 5,8 51 15,6 45 230,0 11 5,4 1,0 3,9
CMH-18 54 5,0 15,5 45 309,0 0,8 53 1,3 3,6
CMH-19 34 47 16,1 46 179,0 0,6 3,0 1,2 1,6
CMH-20 7,6 5,7 17,1 50 171,0 0,9 5,2 15 3,2
CMH-21 6,3 5.2 15,8 45 242,0 0,4 4,8 1,4 3,2
CMH-22 6,3 51 15,4 45 245,0 1,2 5,0 1,0 3,4
CMH-23 3,3 51 15,3 44 186,0 0,8 5,2 1,0 3.8
CMH-24 6,4 5,3 16,3 47 251,0 1,0 4,1 0,9 2,7
Mittelwert 5,9 4,8 146 | 42,9 249,3 0,8 4,6 1,3 2,9
SD 14 0,4 1.3 3,4 52,8 0,3 0,7 0,3 0,7
Median 5,8 4,7 14,6 | 42,5 236,0 0,8 438 1,4 2,9
Minimum 3,3 41 122 | 37,0 171,0 0,4 3,0 0,9 1,4
Maximum 9,6 5,7 17,1 50,0 366,0 1,8 5,8 1,9 3,9

SD: Standardabweichung; Chol.: Cholesterin
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Tabelle 27: Screeninglabor 2: Ergebnisse der erhobe  nen Laborparameter.
Proband Eiwei | Kalium | Natrium | Calcium | Chlorid |Magnesium [Bicarbonat | Laktat
(g/l) | (mmol/l) | (mmol/l) | (mmol/l) | (mmol/l) | (mmolll) (mmol/l) | (mmolll)
CMH-01 71,0 3,6 138,0 2,2 104,0 0,8 27,3 0,4
CMH-02 70,0 4,2 143,0 2,3 105,0 0,8 294 0,4
CMH-03 78,0 4,0 143,0 24 104,0 0,9 29,3 0,8
CMH-04 68,0 3,5 142,0 2,3 106,0 0,8 24,1 0,7
CMH-05 75,0 4.5 141,0 2,3 106,0 0,8 29,0 0,6
CMH-06 77,0 3,7 140,0 2,4 102,0 0,8 30,5 0,6
CMH-07 74,0 3,3 137,0 2,4 99,0 0,7 25,9 0,7
CMH-08 69,0 3,6 142,0 2,3 104,0 0,8 28,6 0,8
CMH-09 79,0 4,0 140,0 2,3 100,0 0,7 26,4 1,1
CMH-10 70,0 4,1 141,0 2,2 103,0 0,8 27,7 1,1
CMH-11 75,0 3,7 144,0 2,3 103,0 0,8 29,4 0,5
CMH-12 66,0 3,9 140,0 2,2 104,0 0,8 28,7 1,1
CMH-13 75,0 3,8 137,0 2,4 100,0 0,8 243 0,9
CMH-14 74,0 3,6 139,0 2,3 104,0 0,8 28,2 15
CMH-15 80,0 3,7 136,0 2,3 98,0 0,8 24,3 1,4
CMH-16 76,0 4.4 142,0 2,3 100,0 0,7 27,6 0,9
CMH-17 74,0 3,7 139,0 2,5 102,0 0,8 30,0 0,8
CMH-18 84,0 4.4 138,0 24 100,0 0,7 30,6 1,4
CMH-19 73,0 3,9 141,0 2,3 103,0 0,8 31,6 0,8
CMH-20 86,0 3,9 141,0 24 101,0 0,8 28,9 0,7
CMH-21 73,0 4,1 140,0 2,3 103,0 0,7 30,5 2,0
CMH-22 74,0 4,3 142,0 2,3 105,0 0,9 28,7 1,2
CMH-23 71,0 3,5 140,0 2,3 103,0 0,8 29,1 1,1
CMH-24 71,0 3,9 139,0 2,3 103,0 0,8 26,7 0,7
Mittelwert | 74,3 | 3,9 | 1402 | 2,3 | 102,6 0,8 28,2 0,9
SD 4.8 0,3 2,1 0,1 2,2 0,0 2,1 0,4
Median | 74,0 3,9 140,0 2,3 103,0 0,8 28,7 0,8
Minimum | 66,0 3,3 136,0 2,2 98,0 0,7 24,1 0,4
Maximum | 86,0 4,5 144,0 2,5 106,0 0,9 31,6 2,0

SD: Standardabweichung
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Tabelle 28: Screeninglabor 3: Ergebnisse der erhobe  nen Laborparameter.

Proband [Kreatinin [Harnsdure| AST | ALT | GGT | TSH | Quick | INR PTT pH
(umol/ly | (umol/) | (UA) | (UI) | (UI) | (mIUN) | (%) (sec)

CMH-01 78,0 210,0 17,0 | 15,0 | 10,0 1,3 | 1040 | 0,9 30,0 7,4
CMH-02 75,0 310,0 22,0 | 17,0 | 14,0 1,4 93,0 1,0 34,0 7,4
CMH-03 58,0 250,0 26,0 | 28,0 | 13,0 1,2 98,0 1,0 28,0 7,4
CMH-04 85,0 407,0 31,0 | 410 | 16,0 05 | 1010 | 1,0 32,0 7,4
CMH-05 76,0 242,0 18,0 | 17,0 | 12,0 1,5 98,0 1,0 28,0 7,3
CMH-06 101,0 297,0 32,0 | 28,0 | 13,0 45 |107,0 | 09 31,0 7,4
CMH-07 86,0 261,0 32,0 30,0 14,0 3,2 112,0 0,9 31,0 7,3
CMH-08 88,0 290,0 15,0 14,0 10,0 3,5 92,0 1,0 31,0 7,4
CMH-09 79,0 161,0 22,0 16,0 14,0 3,3 114,0 0,9 26,0 7,3
CMH-10 103,0 377,0 28,0 30,0 37,0 1,9 95,0 1,0 33,0 7,4
CMH-11 82,0 288,0 27,0 36,0 10,0 2,2 98,0 1,0 34,0 7,4
CMH-12 74,0 2420 17,0 14,0 22,0 4.8 97,0 1,0 34,0 7,4
CMH-13 86,0 193,0 12,0 11,0 7,0 0,9 114,0 0,9 31,0 7,4
CMH-14 106,0 289,0 26,0 33,0 31,0 11 102,0 1,0 29,0 7,4
CMH-15 77,0 180,0 29,0 24,0 17,0 3,5 101,0 1,0 27,0 7,4
CMH-16 72,0 204,0 20,0 13,0 17,0 3,3 92,0 1,0 32,0 7,4
CMH-17 98,0 289,0 20,0 | 18,0 | 27,0 1,3 98,0 1,0 28,0 7,4
CMH-18 89,0 315,0 24,0 | 22,0 | 23,0 1,7 | 100,0 | 1,0 32,0 7,3
CMH-19 108,0 241,0 17,0 | 21,0 | 19,0 2,8 95,0 1,0 32,0 7,3
CMH-20 101,0 310,0 22,0 | 20,0 | 23,0 50 | 1050 | 0,9 29,0 7,4
CMH-21 81,0 261,0 32,0 | 410 | 28,0 1,8 98,0 1,0 32,0 7,3
CMH-22 77,0 283,0 21,0 | 30,0 | 31,0 1,2 99,0 1,0 33,0 7,4
CMH-23 94,0 308,0 18,0 | 36,0 | 36,0 1,1 97,0 1,0 33,0 7,3
CMH-24 99,0 324,0 23,0 | 27,0 | 17,0 2,4 93,0 1,0 35,0 7,4
Mittelwert | 86,4 272,2 | 230243 (19,2 | 2,3 |100,2| 1,0 [ 31,0 7,3
SD 12,6 58,6 5,8 9,1 8,6 1,3 6,4 0,0 2,4 0,0
Median 85,5 2855 22,0 |{23,0 (170 | 19 (98,0 | 1,0 (315 | 7,4
Minimum | 58,0 161,0 | 12,0 | 11,0 | 7,0 05 [920| 09 | 26,0 | 7,3
Maximum | 108,0 | 407,0 | 32,0 | 41,0 | 37,0 | 5,0 |114,0| 1,0 | 350 | 7,4

SD: Standardabweichung
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Tabelle 29: OGTT beim Screening; Darstellung der Ei  nzelwerte aller 24 Studienteilneh-
mer. Glucosewerte in mg/dl
Zeitpunkt [min]
Proband 0 30 60 90 120 150 180
CMH-01 71,4 131,2 105,5 109,55 107,3 95,9 77,4
CMH-02 75,85 115,9 151,3 111,65 121,65 102 60,25
CMH-03 77,55 154,1 179,4 177,1 125,8 91,7 101
CMH-04 73,95 109,5 162,9 113,45 77,95 102,3 114,05
CMH-05 76,15 134,3 1427 139,05 129,95 104,4 92,35
CMH-06 75,7 141,3 149,7 107,15 96,6 61,3 51,55
CMH-07 66,4 129,6 94,1 106 106,5 86,3 56,6
CMH-08 78,55 149,8 129,5 110,75 100,25 96,3 74,8
CMH-09 74,1 151,5 143,8 85,55 108,55 96,5 63,9
CMH-10 82,2 120,6 123,9 97,1 101,1 100,35 78,5
CMH-11 72,35 139,3 134,6 93,55 86,45 71,75 79,3
CMH-12 80,45 156,5 1749 150,05 129,95 106,65 53,2
CMH-13 76,2 122,9 112,5 94,75 95,5 91,85 90,05
CMH-14 79,8 152,4 109,1 91,05 104,75 66,4 67,05
CMH-15 65,55 138,0 152,7 116,7 101,1 1154 93,25
CMH-16 80,05 109,9 93,8 95,15 78,35 82 98,05
CMH-17 77,95 167,1 167,3 129,65 104,85 94,9 82,65
CMH-18 78,8 139,1 1141 101,75 107,65 76,5 58,45
CMH-19 78,45 162,6 129,9 107,5 104,6 52,8 62,05
CMH-20 82,05 179,6 181,7 134,8 113,35 88,2 56,2
CMH-21 72,2 135,0 120,8 106,85 109,15 97 68,3
CMH-22 80,1 116,5 1446 110,5 99,1 71,9 61,05
CMH-23 82,65 117,7 155,9 106,05 111,15 103,2 88,4
CMH-24 81,7 125,4 119,0 108,55 111,85 90,55 85,5
Mittelwert 76,7 137,5 137,2 112,7 105,6 89,4 75,6
SD 4,6 18,8 25,9 20,7 13,5 15,6 17,2
Median 77,8 136,5 138,6 108,0 105,7 93,4 76,1
Minimum 65,6 109,5 93,8 85,6 78,0 52,8 51,6
Maximum 82,7 179,6 181,7 177,1 130,0 1154 1141

SD: Standardabweichung
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Tabelle 30: Geratelaufzeiten und giltige Aufzeichnu

ngszeiten der einzelnen SCGM1-

Gerate. Geratelaufzeit gesamt: Zeitraum von Sondena nlage an Tag 1 bis
Sondenentfernung an Tag 5; Messzeitraum: Tag 2 - 6: 00 Uhr bis zur Sonden-

entfernung abziglich Totzeit

Proband Experiment Geratelaufzeit | gultige Aufzeichnungszei-
gesamt [h] ten fur Messzeitraum [h]
CMH-01 Y5H2405I 98,6 85,9
CMH-01 Y5H24041 98,5 84,3
CMH-02 Y5H2403I 99,2 85,8
CMH-02 Y5H2402I 99,1 85,4
CMH-03 Y5H2909I 98,8 85,7
CMH-03 Y5H2908I 98,8 85,8
CMH-04 Y5H2907I1 99,2 85,9
CMH-04 Y5H2906I 99,2 85,9
CMH-05 Y5H2905U 99,8 86,0
CMH-05 Y5H2904U 99,7 85,4
CMH-06 Y5H2903U 100,2 83,9
CMH-06 Y5H2902U 100,2 83,6
CMH-07 Y5I112141 97,2 84,5
CMH-07 Y5I11213I 99,6 69,4
CMH-08 Y5I12111 99,8 86,1
CMH-08 Y5I11210I 99,8 35,7
CMH-09 Y511209U 100,0 85,5
CMH-09 Y511208U 100,0 85,4
CMH-10 Y5I1207U 27,6 Keine
CMH-10 Y5I1206U 100,2 85,7
CMH-11 Y511818I 97,9 85,8
CMH-11 Y5I11817I 97,9 27,0
CMH-12 Y5I11816I 98,9 55,6
CMH-12 Y511815I 98,9 88,3
CMH-13 Y511811U 91,3 53,2
CMH-13 Y511810U 71,5 57,1
CMH-14 Y5J1721U 100,0 86,0
CMH-14 Y5J1720U 99,9 86,2
CMH-15 Y512620I 98,5 56,8
CMH-15 Y512619I 98,4 78,9
CMH-16 Y512622I 98,3 Keine
CMH-16 Y512621I 98,3 53,9
CMH-17 Y5I12615U 100,1 85,9
CMH-17 Y512614U 99,5 85,9
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Proband Experiment Geratelaufzeit | gultige Aufzeichnungszei-
gesamt [h] ten fur Messzeitraum [h]
CMH-18 Y5I12613U 101,0 78,2
CMH-18 Y512612U 100,9 86,0
CMH-19 Y5J0528I 99,5 85,7
CMH-19 Y5J0527I 99,7 85,6
CMH-20 Y5J0530I 99,5 85,6
CMH-20 Y5J0529I 99,5 85,8
CMH-21 Y5J0517U 99,7 3,5
CMH-21 Y5J0516U 99,6 85,9
CMH-22 Y5J0519U 99,5 Keine
CMH-22 Y5J0518U 26,1 12,7
CMH-23 Y5J1734l 99,1 70,4
CMH-23 Y5J1733I 99,0 84,6
CMH-24 Y5J1732] 100,3 85,8
CMH-24 Y5J1731l 78,9 52,8
Mittelwert [h] 95,2 74,6
Standardabweichung [h] 15,3 20,7
Summe aller Experimente [h] 4567,4 3359,0
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Tabelle 31: Gultige Aufzeichnungszeiten der Vereini  gungskurven. Messzeitraum: von
Tag 2 - 6:00 Uhr bis Experimentende abziglich der T  otzeit. (24 Probanden)
Proband Experiment Gultige Aufzeichnungszeiten im
Messzeitraum [h]

CMH-01 Y5H24041 — Y5H2405I 86,7
CMH-02 Y5H2402I — Y5H2403lI 86,4
CMH-03 Y5H2908I — Y5H2909I 86,4
CMH-04 Y5H2906I — Y5H29071 86,6
CMH-05 Y5H2904U — Y5H2905U 86,9
CMH-06 Y5H2902U — Y5H2903U 87,0
CMH-07 Y5I11213I1 - Y511214| 66,0
CMH-08 Y5I12101 - Y511211l 86,8
CMH-09 Y5I1208U - Y511209U 86,6
CMH-10 Y5I1206U - Y511207U 86,4
CMH-11 Y5I18171 - Y511818lI 86,5
CMH-12 Y5I1815I - Y511816lI 71,8
CMH-13 Y5I1810U - Y511811U 77,5
CMH-14 Y5J1720U — Y5J1721U 86,8
CMH-15 Y5I126191 — Y512620I 49,0
CMH-16 Y5126211 — Y512622] 54,0
CMH-17 Y5I2614U - Y512615U 86,7
CMH-18 Y5I2612U - Y512613U 86,8
CMH-19 Y5J05271 - Y5J0528I 86,4
CMH-20 Y5J0529I - Y5J0530I 86,6
CMH-21 Y5J0516U - Y5J0517U 86,8
CMH-22 Y5J0518U - Y5J0519U 12,2
CMH-23 Y5J17331 - Y5J1734lI 66,0
CMH-24 Y5J1731l - Y5J1732I 86,6
Mittelwert [h] 77,8
Standardabweichung [h] 17,9
Summe uber aller Probanden [h] 1868
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Tabelle 32 Kurvenqualitétsparameter der kontinuierl ~ ichen Gewebeglucosemessung der
48 Einzelexperimente. Als Referenzwertepaare diente n alle kapillaren Blut-
glucosemesswerte, bei denen gleichzeitig ein gultig es CM-Signal messbar
war. Bei 3 Experimenten war kein gultiges CM-Signal messbar.

Proband |Experiment | Anzahl der | MARE [System-| 2S [Error Grid Analyse nach Clarke [%]

Wertepaare [%0] fehler A B C D E

CMH-01 | Y5H2405I 61 7,69 -0,07 | 15,87 | 95,1 3,3 0,0 1,6 0,0

CMH-01 | Y5H2404I 61 33,14 0,12 65,10 | 37,7 | 49,2 | 0,0 | 13,1 | 0,0

CMH-02 | Y5H2403lI 63 7,49 -0,16 | 16,04 | 96,8 3,2 0,0 0,0 0,0

CMH-02 | Y5H2402I 63 10,77 -0,17 | 27,43 | 88,9 9,5 0,0 1,6 0,0

CMH-03 | Y5H2909I 56 7,19 0,00 14,85 | 96,4 0,0 0,0 3,6 0,0

CMH-03 | Y5H2908I 56 8,49 -0,03 | 17,54 | 96,4 0,0 0,0 3,6 0,0

CMH-04 | Y5H2907I 59 7,40 0,01 16,58 | 89,8 6,8 0,0 3,4 0,0

CMH-04 | Y5H2906I 59 7,42 0,05 15,97 | 94,9 3,4 0,0 1,7 0,0

CMH-05 | Y5H2905U 61 6,16 -0,04 | 14,03 | 98,4 1,6 0,0 0,0 0,0

CMH-05 | Y5H2904U 62 5,86 0,02 13,10 | 98,4 1,6 0,0 0,0 0,0

CMH-06 | Y5H2903U 58 16,14 0,32 41,79 | 724 | 22,4 | 0,0 5,2 0,0

CMH-06 | Y5H2902U 59 7,99 -0,05 | 16,79 | 94,9 3,4 0,0 1,7 0,0

CMH-07 | Y5I1214l 60 12,08 -0,03 | 26,25 81,7 | 18,3 | 0,0 0,0 0,0

CMH-07 | Y5I1213I 49 8,19 -0,35 | 19,05 | 98,2 2,0 0,0 0,0 0,0

CMH-08 | Y5I1211I 60 9,33 0,02 21,45 | 90,0 8,3 0,0 1,7 0,0

CMH-08 | Y5I1210I 25 24,92 0,74 66,58 | 76,0 | 20,0 | 0,0 4,0 0,0

CMH-09 | Y511209U 64 12,22 -048 | 2581 828 | 17,2 | 0,0 0,0 0,0

CMH-09 | Y511208U 64 10,61 -0,30 | 23,57 87,5 | 125 | 0,0 0,0 0,0

CMH-10 | Y5I1207U keine Werte verfugbar

CMH-10 | Y5I11206U 58 12,91 0,00 2954 | 741 | 259 | 0,0 0,0 0,0

CMH-11 | Y5I1818I 59 6,71 -0,04 | 14,06 | 98,3 1,7 0,0 0,0 0,0

CMH-11 | Y5I1817I 19 341 -0,03 8,66 | 100,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0

CMH-12 | Y5I1816I 38 8,01 0,11 17,50 | 97,4 2,6 0,0 0,0 0,0

CMH-12 | Y5I1815I 46 7,18 -0,06 | 16,88 | 96,7 4,3 0,0 0,0 0,0

CMH-13 | Y5I11811U 38 83,96 | 12,68 |184,93| 105 | 76,3 | 13,2 | 0,0 0,0

CMH-13 | Y5I11810U 55 7,29 0,06 16,11 | 96,4 3,6 0,0 0,0 0,0

CMH-14 | Y5J1721U 59 11,59 -0,08 | 2593 | 864 | 13,6 | 0,0 0,0 0,0

CMH-14 | Y5J1720U 59 6,90 -0,07 | 16,64 | 98,3 1,7 0,0 0,0 0,0

CMH-15 | Y5I2620I 38 6,92 0,07 17,53 | 97,4 2,6 0,0 0,0 0,0

CMH-15 | Y5I2619I 58 15,78 -0,06 | 37,22 741 | 259 | 0,0 0,0 0,0

CMH-16 | Y5I2622I keine Werte verfugbar

CMH-16 | Y5I2621I 36 7,14 -0,11 | 1499 | 944 5,6 0,0 0,0 0,0

CMH-17 | Y5I12615U 60 10,76 0,00 25,42 | 85,0 | 15,0 | 0,0 0,0 0,0

CMH-17 | Y512614U 60 5,65 -0,05 | 13,19 | 100,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0
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Proband |Experiment | Anzahl der | MARE |System-| 2S [Error Grid Analyse nach Clarke [%]
Wertepaare | [%] fehler A B C D E
CMH-18 | Y5I12613U 56 6,95 -0,11 | 16,46 | 964 | 36 | 0,0 | 0,0 | 0,0
CMH-18 | Y5I12612U 62 5,49 -0,06 | 1254 | 984 | 16 | 0,0 | 0,0 | 0,0
CMH-19 | Y5J0528I 60 7,26 0,11 | 1661 | 96,7 | 3,3 | 0,0 | 0,0 | 0,0
CMH-19 | Y5J0527I 61 5,10 -0,03 | 11,15 [ 100,0 | 0,0 | 0,0 | 0,0 | 0,0
CMH-20 | Y5J0530I 57 5,62 0,00 | 12,27 |100,0 (| 0,0 | 0,0 | 0,0 | 0,0
CMH-20 | Y5J0529I 57 8,53 0,42 | 2224 | 87,7 123 | 0,0 | 0,0 | 0,0
CMH-21 | Y5J0517U 3 9,35 520 | 1591 | 1000 | 0,0 | 0,0 | 0,0 | 0,0
CMH-21 | Y5J0516U 61 6,02 -0,05 | 14,76 | 984 | 16 | 0,0 | 0,0 | 0,0
CMH-22 | Y5J0519U keine Werte verflgbar
CMH-22 | Y5J0518U 11 7,53 2,24 | 1661 | 909 | 91 | 0,0 | 0,0 | 0,0
CMH-23 | Y5J1734l 47 4,94 -0,09 (12,24 | 957 | 43 | 00 | 0,0 | 0,0
CMH-23 | Y5J1733I 59 4,93 -0,06 | 1457 | 983 | 1,7 | 00 | 0,0 | 0,0
CMH-24 | Y5J1732I 59 12,55 | -0,26 |2862 | 729 | 271 | 00 | 0,0 | 0,0
CMH-24 | Y5J1731I 33 1150 | 0,10 [38,39 | 909 | 9.1 | 00 | 0,0 | 0,0
Mittelwert 52 11,0 043 (2508 891 | 97 (03| 09 | 0,0
SD 14 12,3 2,06 (27,20 | 16,6 | 142 | 2,0 | 23 | 0,0

MARE: mittlerer absoluter relativer Fehler zwischen CM- und Referenzmessung; 2S: doppelte
Standardabweichung des Systemfehlers; SD: Standardabweichung
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Tabelle 33: Kurvenqualitatsparameter der kontinuier  lichen Gewebeglucosemessung der
24 Vereinigungskurven. Als Referenzwertepaare dient en alle kapillaren Blut-
glucosemesswerte, bei denen gleichzeitig ein gultig es CM-Signal messbar
war.

Proband Experiment Referenz- | MARE | Error Grid Analyse nach Clarke [%]
wertepaare | [%] A B (o D E

CMH-01 | Y5H2404I - Y5H2405I 67 8,6 89,6 9,0 0,0 15 0,0
CMH-02 | Y5H2402I - Y5H2403I 68 9,1 91,2 8,8 0,0 0,0 0,0
CMH-03 | Y5H2908I - Y5H2909I 61 8,3 91,8 4,9 0,0 3,3 0,0
CMH-04 | Y5H2906I - Y5H2907I 64 9,5 68,8 | 31,2 0,0 0,0 0,0
CMH-05 |Y5H2904U - Y5H2905U 68 6,8 92,6 7,4 0,0 0,0 0,0
CMH-06 |Y5H2902U - Y5H2903U 65 55 96,9 1,5 0,0 1,5 0,0
CMH-07 Y511213I - Y511214] 68 7,3 91,2 8,8 0,0 0,0 0,0
CMH-08 Y5I112101 - Y5I12111 64 11,5 87,5 10,9 0,0 1,6 0,0
CMH-09 | Y5I1208U - Y511209U 69 8,0 92,8 7,2 0,0 0,0 0,0
CMH-10 Y511206U - Y511207U 64 17,7 87,5 9,4 0,0 31 0,0
CMH-11 Y5118171 - Y511818I 65 7,1 93,8 6,2 0,0 0,0 0,0
CMH-12 Y511815I - Y5I1816I 51 6,8 94,1 5,9 0,0 0,0 0,0
CMH-13 Y5I1810U - Y5I1811U 61 10,6 90,2 9,8 0,0 0,0 0,0
CMH-14 |Y5J1720U - Y5J1721U 64 6,8 95,3 4,7 0,0 0,0 0,0
CMH-15 Y512619I - Y512620I 64 12,3 79,7 20,3 0,0 0,0 0,0
CMH-16 Y5126211 - Y512622I 42 12,3 83,3 16,7 0,0 0,0 0,0
CMH-17 Y512614U - Y5I2615U 66 5,0 95,5 4.5 0,0 0,0 0,0
CMH-18 Y5I2612U - Y5I2613U 68 4,7 97,1 29 0,0 0,0 0,0
CMH-19 Y5J05271 - Y5J0528I 66 3.8 98,5 15 0,0 0,0 0,0
CMH-20 Y5J0529I - Y5J0530I 63 6,0 95,2 4.8 0,0 0,0 0,0
CMH-21 |Y5J0516U - Y5J0517U 66 6,3 97,0 3,0 0,0 0,0 0,0
CMH-22 | Y5J0518U - Y5J0519U 17 15,7 70,6 29,4 0,0 0,0 0,0
CMH-23 Y5J1733I - Y5J1734I 64 6,1 93,8 6,2 0,0 0,0 0,0
CMH-24 Y5J1731l - Y5J1732I 65 12,6 78,5 21,5 0,0 0,0 0,0
Mittelwert 62 8,7 89,7 9,9 0,0 0,5 0,0
Standardabweichung 11 3,5 8,0 8,2 0,0 1,0 0,0

MARE: mittlerer absoluter relativer Fehler zwischen Vereinigungskurve und Referenz.

103




Anhang

7.2 Postprandialer Referenzbereich fur Gewebeglucos e

Tabelle 34:

T4/5 Alltagsbedingungen: Einzelwerte de

s auf Seite 49 in Abbildung 11 dar-

gestellten Referenzbereichs fur den postprandialen Gewebeglucoseverlauf
bei Gesunden. (21 Probanden)

Zeit nach MZ- Mittelwert unteres 2SD- oberes 2SD-
Beginn [h] F-M-A [mg/dI] |Intervall [mg/dl] |Intervall [mg/dI]
00:00 80.6 60.7 100.0
00:01 80.9 60.7 100.5
00:02 81.2 60.9 101.0
00:03 81.6 61.1 101.5
00:04 82.0 61.3 102.0
00:05 82.5 61.5 102.6
00:06 83.0 61.8 103.2
00:07 83.6 62.1 103.9
00:08 84.2 62.5 104.7
00:09 84.9 62.9 105.7
00:10 85.7 63.3 107.0
00:11 86.5 63.7 108.6
00:12 87.6 64.0 110.5
00:13 88.6 64.2 112.6
00:14 89.7 64.5 1145
00:15 90.8 65.0 116.0
00:16 91.9 65.5 117.6
00:17 93.0 65.9 119.4
00:18 94.3 66.4 121.2
00:19 95.5 66.9 123.1
00:20 96.8 67.6 125.8
00:21 98.0 68.2 128.5
00:22 99.2 68.9 131.2
00:23 100.4 69.5 133.7
00:24 101.6 70.2 136.2
00:25 102.9 70.9 138.6
00:26 104.1 71.7 141.0
00:27 105.4 72.4 143.3
00:28 106.6 73.2 145.4
00:29 107.8 74.1 147.4
00:30 109.0 74.9 149.2
00:31 110.2 75.7 151.0
00:32 111.2 76.5 152.6
00:33 112.2 77.3 153.9
00:34 113.1 77.9 155.0
00:35 113.9 78.6 156.0
00:36 1145 79.0 157.2
00:37 115.3 79.4 157.6
00:38 116.0 79.6 158.1
00:39 116.6 79.9 158.6
00:40 117.1 80.0 159.1
00:41 117.5 80.1 159.3
00:42 117.9 80.2 1594
00:43 118.2 80.3 159.3
00:44 118.4 80.3 159.2
00:45 118.4 80.4 159.1
00:46 118.4 80.5 158.9
00:47 118.4 80.6 158.4
00:48 118.3 80.6 157.9
00:49 118.2 80.7 157.5
00:50 117.9 80.8 157.0
00:51 117.6 80.8 156.7
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Zeit nach MZ- Mittelwert unteres 2SD- oberes 2SD-
Beginn [h] F-M-A [mg/dI] [Intervall [mg/dl] [Intervall [mg/dl]
00:53 116.9 80.9 156.3
00:54 116.4 81.0 156.1
00:55 115.9 80.9 155.9
00:56 115.3 80.8 155.7
00:57 114.7 80.6 155.5
00:58 114.2 79.9 155.2
00:59 113.6 78.5 154.8
01:00 113.0 77.0 154.5
01:01 112.3 75.7 154.3
01:02 111.8 73.8 155.4
01:03 111.2 72.7 155.0
01:04 110.6 715 154.7
01:05 110.0 70.3 154.4
01:06 109.4 69.0 154.0
01:07 108.8 67.8 153.6
01:08 108.3 66.8 153.2
01:09 107.8 65.7 153.1
01:10 107.2 64.5 152.9
01:11 106.6 63.6 152.6
01:12 106.0 62.6 152.3
01:13 105.5 61.6 152.0
01:14 104.9 60.5 151.5
01:15 104.4 59.5 151.0
01:16 103.9 58.6 150.2
01:17 103.3 58.3 148.7
01:18 102.8 57.7 147.5
01:19 102.3 57.2 146.5
01:20 101.9 56.9 145.5
01:21 101.5 56.6 144.5
01:22 101.1 56.4 143.6
01:23 100.7 56.2 142.6
01:24 100.3 56.0 141.7
01:25 99.9 56.0 140.8
01:26 99.6 55.9 139.9
01:27 99.3 56.0 139.1
01:28 99.1 56.1 138.3
01:29 98.9 56.2 137.6
01:30 98.7 56.3 136.9
01:31 98.6 56.4 136.3
01:32 98.8 61.2 133.5
01:33 98.7 61.5 132.8
01:34 98.6 62.0 132.1
01:35 98.7 63.3 132.3
01:36 98.6 63.6 131.5
01:37 98.5 64.0 130.8
01:38 98.4 64.4 130.1
01:39 98.3 64.8 130.0
01:40 98.2 65.1 129.8
01:41 98.1 65.4 129.7
01:42 98.0 65.6 129.5
01:43 97.8 65.6 129.6
01:44 97.6 65.6 129.4
01:45 97.4 65.6 129.1
01:46 97.3 65.6 128.8
01:47 97.1 65.6 128.5
01:48 97.0 65.5 128.2
01:49 96.8 65.3 127.7
01:50 96.6 65.2 127.2
01:51 96.4 65.1 126.7
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Zeit nach MZ- Mittelwert unteres 2SD- oberes 2SD-
Beginn [h] F-M-A [mg/dI] [Intervall [mg/dl] [Intervall [mg/dl]
01:52 96.2 65.1 126.2
01:53 96.0 64.9 125.6
01:54 95.8 64.8 125.0
01:55 95.6 64.6 124.5
01:56 95.4 64.4 123.9
01:57 95.2 64.2 123.4
01:58 95.1 64.1 122.7
01:59 94.9 63.9 122.1
02:00 94.8 63.7 121.5
02:01 94.6 63.4 120.9
02:02 94.5 63.2 120.3
02:03 94.3 62.9 119.9
02:04 94.2 62.7 119.5
02:05 94.1 62.5 119.1
02:06 93.9 62.3 118.8
02:07 93.8 62.1 118.6
02:08 93.7 61.9 118.7
02:09 93.6 61.7 118.8
02:10 93.5 61.5 118.7
02:11 934 61.2 118.6
02:12 93.3 60.9 118.6
02:13 93.2 60.5 118.6
02:14 93.1 60.0 118.7
02:15 93.1 59.6 118.7
02:16 93.0 59.3 118.6
02:17 92.9 58.9 118.6
02:18 92.8 58.6 118.5
02:19 92.8 58.3 118.5
02:20 92.8 58.0 118.4
02:21 92.7 57.7 118.5
02:22 92.7 57.4 118.7
02:23 92.6 57.1 118.9
02:24 92.6 57.0 119.2
02:25 92.6 56.8 119.4
02:26 92.8 56.6 121.8
02:27 92.4 56.3 121.1
02:28 92.3 56.1 120.3
02:29 92.2 55.9 120.5
02:30 92.1 55.8 120.9
02:31 92.0 55.6 121.2
02:32 91.8 55.5 121.5
02:33 91.7 55.5 121.8
02:34 91.5 55.4 122.0
02:35 914 55.2 122.2
02:36 91.1 55.0 122.4
02:37 90.8 54.8 122.5
02:38 90.7 54.6 122.5
02:39 90.6 54.5 122.5
02:40 90.5 54.4 122.4
02:41 90.3 54.4 122.1
02:42 90.2 54.5 121.8
02:43 90.1 54.6 121.4
02:44 90.0 54.7 121.0
02:45 90.2 54.8 120.8
02:46 90.1 55.0 120.3
02:47 90.0 55.3 119.9
02:48 89.9 55.6 119.4
02:49 89.8 55.8 118.8
02:50 89.6 56.1 118.3
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Zeit nach MZ- Mittelwert unteres 2SD- oberes 2SD-
Beginn [h] F-M-A [mg/dI] |Intervall [mg/dl] |Intervall [mg/dI]
02:51 89.5 56.4 117.8
02:52 89.4 56.6 117.3
02:53 89.3 56.8 116.9
02:54 89.2 57.0 116.5
02:55 89.2 57.1 116.1
02:56 89.1 57.3 115.7
02:57 89.1 57.6 1155
02:58 88.9 57.8 115.5
02:59 88.9 58.0 115.5
03:00 88.9 58.2 115.5
03:01 88.9 58.3 115.5
03:02 88.9 58.2 115.4
03:03 88.9 58.3 115.3
03:04 88.9 58.5 115.4
03:05 88.9 58.6 115.3
03:06 88.9 58.8 115.2
03:07 89.0 58.9 115.2
03:08 88.9 59.1 115.2
03:09 88.9 59.1 115.2
03:10 88.8 59.3 115.2
03:11 88.8 59.5 115.3
03:12 88.8 59.7 115.0
03:13 88.7 60.0 114.8
03:14 88.7 60.2 114.6
03:15 88.6 60.4 114.4
03:16 88.6 60.5 114.2
03:17 88.5 60.7 114.0
03:18 88.4 60.9 114.3
03:19 88.4 61.1 114.7
03:20 88.4 61.3 115.2
03:21 88.4 61.5 115.6
03:22 88.3 61.7 116.0
03:23 88.3 62.0 116.4
03:24 88.2 62.0 116.9
03:25 88.2 61.6 117.4
03:26 88.1 60.6 117.8
03:27 88.1 60.2 118.2
03:28 88.0 60.0 118.5
03:29 88.0 59.7 118.8
03:30 88.0 59.4 119.0
03:31 88.0 59.2 119.2
03:32 88.0 58.9 119.4
03:33 88.0 58.8 119.5
03:34 88.0 58.7 119.5
03:35 87.9 58.7 119.4
03:36 87.9 58.9 119.2
03:37 87.9 59.1 119.0
03:38 87.9 59.3 118.7
03:39 87.8 59.6 118.3
03:40 87.7 59.9 117.8
03:41 87.6 60.2 117.2
03:42 87.5 60.6 116.6
03:43 87.3 60.9 115.9
03:44 87.2 61.1 115.3
03:45 87.1 60.8 114.7
03:46 87.0 60.5 114.3
03:47 87.0 60.3 114.5
03:48 87.0 60.1 114.8
03:49 86.9 59.9 1145
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Zeit nach MZ- Mittelwert unteres 2SD- oberes 2SD-
Beginn [h] F-M-A [mg/dI] |Intervall [mg/dl] |Intervall [mg/dI]
03:50 86.9 59.7 114.2
03:51 86.9 59.6 114.0
03:52 86.8 59.5 113.9
03:53 86.8 59.5 113.7
03:54 86.7 59.5 113.4
03:55 86.6 59.5 113.2
03:56 86.6 59.6 113.0
03:57 86.6 59.7 112.8
03:58 86.5 59.8 112.7
03:59 86.6 60.3 112.7
04:00 86.5 60.4 112.6
04:01 86.4 60.6 112.4
04:02 86.3 60.8 112.2
04:03 86.2 60.9 111.9
04:04 86.1 61.0 111.6
04:05 86.0 61.2 111.2
04:06 85.9 61.3 110.8
04:07 85.9 61.4 110.3
04:08 85.8 61.6 109.9
04:09 85.7 61.8 109.5
04:10 85.6 62.0 109.4
04:11 85.5 62.2 109.6
04:12 85.4 62.5 109.8
04:13 85.4 62.9 110.3
04:14 85.4 63.2 110.3
04:15 85.3 63.5 110.2
04:16 85.2 63.8 110.1
04:17 85.2 64.2 109.8
04:18 85.1 64.5 109.6
04:19 85.1 64.8 109.5
04:20 85.1 65.1 109.4
04:21 85.0 65.3 109.1
04:22 85.0 65.5 108.8
04:23 85.0 65.8 108.5
04:24 85.0 66.0 108.2
04:25 84.9 66.1 107.5
04:26 84.8 66.2 107.1
04:27 84.8 66.1 106.7
04:28 84.7 66.1 106.2
04:29 84.7 66.0 105.8
04:30 84.6 65.9 105.3
04:31 84.5 65.7 104.9
04:32 84.4 65.6 104.5
04:33 84.2 65.4 104.2
04:34 84.1 65.2 103.9
04:35 84.0 65.0 103.7
04:36 83.9 64.8 103.7
04:37 83.8 64.6 103.7
04:38 83.8 64.4 103.7
04:39 83.7 64.2 103.8
04:40 83.6 64.0 103.7
04:41 83.5 63.9 103.6
04:42 83.4 63.7 103.5
04:43 83.4 63.5 103.3
04:44 83.3 63.3 103.4
04:45 83.2 63.2 103.4
04:46 83.2 63.1 103.4
04:47 83.1 63.0 103.4
04:48 83.1 63.0 103.4
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Zeit nach MZ- Mittelwert unteres 2SD- oberes 2SD-
Beginn [h] F-M-A [mg/dI] |Intervall [mg/dl] |Intervall [mg/dI]
04:49 83.0 63.0 103.3
04:50 83.0 63.1 103.0
04:51 83.0 63.1 102.7
04:52 82.9 63.2 102.3
04:53 82.9 63.0 101.8
04:54 82.8 63.1 101.3
04:55 82.8 63.1 100.8
04:56 82.8 63.2 100.7
04:57 82.8 63.2 100.6
04:58 82.8 63.3 100.7
04:59 82.9 63.4 100.7
05:00 82.9 63.5 100.7

Mittelwert F-M-A: Mittelwert aus Mittelwerten von Frihstick, Mittag und Abendessen. Unteres
2SD-Intervall: niedrigster Wert der 2-fachen negativen Standardabweichung der Mittelwerte der
einzelnen Mahlzeit. Oberes 2SD-Intervall: hochster Wert der 2-fachen positiven Standardab-
weichung der Mittelwerte der einzelnen Mahlzeit. MZ: Mahlzeit
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