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1. Einleitung

1.1 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist eine Volkskrankheit mit stetiger Zunahme. Die durch die Nahrung
aufgenommene Kohlenhydrate werden physiologisch zu Glukose abgebaut und dienen
durch die Glykolyse als Energielieferant fir die Korperzellen. Fur die Aufnahme der
Glukose in die Zellen ist das im Pankreas produzierte Insulin notwendig. Auf3erdem wird
durch Insulin die Glykogensynthese, die zur Speicherung der Glukose in den Zellen
dient, stimuliert. Beim Diabetes mellitus handelt es sich um eine Stérung des Insulin-

und damit des Glukosestoffwechsels.

1.1.1 Epidemiologie

Weltweit wird von ca. 463 Millionen Menschen mit einer Diabetes-mellitus-Erkrankung
im Jahr 2019 ausgegangen. Dies entspricht einem Anteil von 9,3% der Weltbevélkerung.
Nach Schatzungen werden im Jahr 2045 bereits 700 Millionen Menschen an Diabetes
mellitus erkrankt sein (Saeedi et al., 2019). Insgesamt sind ca. 90% an Typ-2-Diabetes-

mellitus erkrankt (da Rocha Fernandes et al., 2016).

Die Zahl der erkrankten Menschen nimmt in Deutschland standig weiter zu. Zwischen
2000 und 2014 ist die Pravalenz der Diabetes-mellitus-Erkrankung laut vergleichenden
Studien von 4,7% auf 5,6% gestiegen (Tamayo et al., 2014). Die Gesamtpravalenz des
Typ-1-Diabetes-mellitus betrégt 1,1%, des Gestationsdiabetes 1,2%. Damit ist vor allem
eine Erkrankung mit Typ-2-Diabetes-mellitus mit einer Gesamtpravalenz von 9,9%

vorherrschend (Heidemann et al., 2013; Tamayo et al., 2016).

In Deutschland gibt es eine absolute Anzahl von ca. 5,98 Millionen Diabetikern. Die
Dunkelziffer der nicht diagnostizierten Erkrankungen wird dabei zusétzlich auf etwa 2
Millionen geschéatzt. Damit gehort Deutschland zu den zehn L&ndern mit der hdchsten
Rate an Diabetikern. Insgesamt leiden schatzungsweise 5,8 Millionen Patienten an Typ-
2-Diabetes-mellitus (Landgraf and Bak, 2014). In der Bevélkerung > 50 Jahre gibt es
jahrlich in Deutschland geschéatzte 270.000 Neuerkrankungen. Dabei steigen die
Pravalenz und die Inzidenz zwischen 50 und 79 Jahren stark an (Heidemann et al.,
2013). Bei den Patienten zwischen 40 und 49 Jahren findet sich eine Pravalenz von
unter 5%. Bei den 50- bis 59-Jahrigen steigt die Pravalenz bereits auf 8 bis 11% an. Bei
den Uber 70-Jahrigen ist eine Préavalenz von tber 20% zu verzeichnen (Heidemann and
Du, 2011).



Die hochste Inzidenz einer Diabetes-mellitus-Erkrankung findet sich zwischen dem 80.
und 89. Lebensjahr (Tamayo et al., 2016). Hierbei ist die Inzidenz bei den Mannern im
Vergleich zu den Frauen nochmal erhdht. Insgesamt ist davon auszugehen, dass jeder
vierte Mensch ab dem 80. Lebensjahr an Typ-2-Diabetes-mellitus leidet (Tamayo et al.,
2016).

In den Sterbezahlen zeigen Analysen der gesetzlichen Krankenkassendaten ein
Verdoppeln der Diabetes mellitus bedingten Sterbefélle zwischen 1990 und 2010. Dabei
sind 21% aller Todesfélle auf eine Diabetes-mellitus-Erkrankung zuriickzufihren. Fir
eine Erkrankung an Typ-2-Diabetes-mellitus betrifft dies ca. 16% der Todesfélle. Die
hochste Rate besteht dabei in den Altersgruppe 70 bis 79 und 80 bis 89 Jahre (Jacobs
etal., 2017).

Durch die Erkrankung an Typ-2-Diabetes-mellitus wird die Lebenserwartung um ca. 10
bis 15 Jahre reduziert. Die Lebensqualitat durch die Begleitkomplikationen ist ebenfalls
eingeschrankt (Clemens et al., 2003). Die haufigste Todesursache fur Menschen mit
Diabetes mellitus sind kardiovaskulare Ereignisse durch mikro- und makrovaskulare
Komplikationen (Tancredi et al., 2015; Jacobs et al., 2017).

1.1.2 Diagnostik und HbA1c

Die Diagnostik des Diabetes mellitus kann mittels Blutuntersuchung erfolgen. Dabei ist
eine wiederholte Messung wichtig. Eine eindeutige Diagnose kann bei mehrfach
erhdhten Werten oder bei klinischen Symptomen im Zusammenhang mit erhdhten

Werten oder durch zwei positive unterschiedliche Testverfahren gestellt werden.

Eine niichterne Blutglukosemessung mit einem Wert > 126 mg/dl an zwei Tagen definiert
bereits das Vorliegen einer Diabetes-mellitus-Erkrankung (Herold, 2014). Werte
zwischen 100 und 125 mg/dl weisen auf ein erhéhtes Diabetesrisiko hin und sollten
kontrolliert werden. Bei einem erhohten Gelegenheitsblutzuckerwert > 200 mg/dl an zwei
Tagen oder mit klassischen Symptomen liegt Diabetes mellitus vor (Roden, 2016;

Petersmann et al., 2019)

Zur weiteren Abklarung kann auRerdem der HbAlc-Wert bestimmt werden. Hierbei
erfolgt die Messung des Glykohdmoglobins HbA. Dieses ist das adulte Hamoglobin,
welches am haufigsten vorkommt. Eine Glykosilierung erfolgt je nach Héhe des aktuellen
Blutglukosespiegels und ist irreversibel. Der Messwert gibt einen Uberblick tiber die

durchschnittliche Konzentration der Blutglukose in den letzten 8 bis 12 Wochen. Die



Eliminierung erfolgt mit dem Abbau der Erythrozyten. Normwerte sind hierbei fir Nicht-
Diabetiker < 5,7%. Bei einem HbAlc-Wert > 6,5% wird von einer Diabetes-mellitus-
Erkrankung gesprochen. Bei Werten > 5,7 und < 6,5% besteht ein erhohtes
Diabetesrisiko und eine Indikation zur weiteren Abklarung (Roden, 2016; Petersmann et
al., 2019).

Wahrend der Therapie erfolgt eine regelmafllige Kontrolle der Einstellung mittels
Bestimmung des HbAlc-Wertes. Empfohlen ist eine zweimal jahrliche Kontrolle,
gegebenenfalls bei erhohten Werten engmaschiger (KDIGO, 2020). Fur Typ-2-
Diabetiker wird flr jungere Patienten ohne Komorbiditaten ein therapeutischer HbAlc-
Wert von 6,5 bis 7,5% empfohlen. Bei é&lteren Patienten wird eine individuelle
Risikobewertung empfohlen. So wird bei einer ebenfalls bestehenden chronischen
Nierenerkrankung ein HbAlc von < 8% angestrebt (KDIGO, 2020). Bei einer
Lebenserwartung von < 15 Jahren sollte auf Grund des erhfhten Hypoglykéamie- und
Sturzrisikos ebenfalls ein HbAlc-Wert von < 8% angestrebt werden (Bahrmann et al.,
2011). Die Mortalitat ist dabei erhoht bei Werten von < 6% und > 8% (Rhee et al., 2014).
Der HbAlc-Wert kann beispielsweise beeintrachtigt werden durch angeborene
Hamoglobinopathien, veréanderte Lebensdauer der Erythrozyten wie bei Vitaminmangel
oder renaler Andmie, durch chronische Niereninsuffizienz oder Schwangerschaft
(Roden, 2016). Auch eine Dialysetherapie hat Einfluss auf die Aussagekraft des HbAlc-
Wertes, da unter anderem die Erythrozyteniberlebenszeit durch die Therapie verkirzt
wird und héufig eine Hypoalbumindmie oder azidotische Stoffwechsellage besteht
(KDIGO, 2020). Die Auswertung des HbAlc-Wertes wéhrend einer bestehenden
Dialysetherapie ist damit erschwert und nur eingeschrankt mdglich (KDIGO, 2020).

Zur Diagnosesicherung kann des Weiteren ein oraler Glukosetoleranztest (0GTT)
durchgefuhrt werden. Dem Patienten wird Flissigkeit mit 75g geléstem Zucker zum
Trinken gegeben. Vor und zwei Stunden nach Einnahme werden die Blutzuckerwerte
ermittelt. Bei erhéhtem 2h-Wert von > 200mg/dI liegt eine Diabetes-mellitus-Erkrankung
vor. Beeinflusst wird der Test durch eine vorbestehende Kohlenhydratmangelernahrung

oder langeres vorangegangenes Fasten (Roden, 2016).



1.1.3 Pathophysiologie und Therapie des Typ-2-Diabetes-mellitus

Diabetes mellitus ist eine Stérung des Glukosestoffwechsels. Dabei wird zwischen dem
Typ 1, der mit totalem Verlust der insulinproduzierenden Betazellen des Pankreas
einhergeht und dem Typ 2, der durch Insulintoleranz der Peripherie gekennzeichnet ist,
unterschieden. Dariiber hinaus gibt es weitere Unterscheidungen spezifischer
Diabetesformen, auf die aktuell nicht weiter eingegangen werden kann. Im Folgenden
werden Pathophysiologie und Komplikationen schwerpunktmafig des Typ-2-Diabetes-
mellitus beschrieben, da im Rahmen der vorliegenden Arbeit lediglich Patienten mit Typ-

2-Diabetes-mellitus untersucht werden.

Der Typ-2-Diabetes-mellitus ist mit 90%igem Anteil an allen Diabetikern der am
haufigsten vorkommende Typ (Rathmann and Tamayo, 2016). In der Pathophysiologie
unterscheidet er sich im Gegensatz zum Typ-1-Diabetes-mellitus durch die bestehende

periphere Insulinresistenz bei noch bestehender Insulineigenproduktion.

Beim Typ-2-Diabetes-mellitus ist kdrpereigenes Insulin vorhanden und wird im Pankreas
produziert und sezerniert. Die Wirkung an der Zellmembran, am Zielort, ist jedoch
vermindert. Korpereigene Insulinmehrproduktion kann diese Resistenzlage zunachst
ausgleichen. Jedoch kommt es im weiteren Verlauf der Erkrankung durch die dauerhafte
Uberproduktion von Insulin zum langsam progredienten Verlust der Pankreasfunktion
mit einer nicht ausreichenden endogenen Insulinproduktion. Nach einiger Zeit, zumeist
nach einigen Jahren, reicht die noch produzierte kérpereigene Insulinmenge nicht mehr
aus, um den Insulinbedarf des Korpers zu decken und den Blutglukosespiegel zu
regulieren. Dies filhrt zur Manifestation des Diabetes mellitus mit erhdhtem
Blutglukosespiegel und erhhtem HbAlc-Wert (Landgraf and Bak, 2014).

In der Vergangenheit waren hauptséachlich Personen des hoheren Lebensalters
betroffen, weshalb der Beiname ,Altersdiabetes entstanden ist. Zunehmend sind jedoch
auch jungere, vor allem adiptse Patienten betroffen. Die Genese ist multifaktoriell, wobei
Ubergewicht eine der Hauptursachen ist. Hierbei ist vor allem das Bauchfett als

Risikofaktor hervorzuheben.

Bei Typ-2-Diabetikern kommt es zur Herabregulation der Glukosetransporter-4 (GLUT-
4) -Rezeptoren Glukosetransporter-4-Rezeptoren (GLUT-4-Rezeptoren) im Muskel- und
Fettgewebe. Die GLUT-4-Rezeptoren sind unter anderem fur die Aufnahme der Glukose
ins Gewebe zustandig. Durch die Herabregulation der Rezeptoren wird weniger Glukose

aufgenommen. In gesunden Zellen kommt es physiologisch durch die Insulinstimulation



zur erhbhten Expression von GLUT-4-Rezeptoren. Der genaue Grund fur die
Herabregulation ist noch nicht bekannt. Wahrscheinlich ist diese jedoch reaktiv durch
Retinol-binding Protein (RBP4) stimuliert, das zu einer verminderten Reaktion der Zellen

auf Insulin fuhrt. RBP-4 wird vor allem im Fettgewebe produziert (Yang et al., 2005).

Auch genetische Faktoren tragen zum Risiko bei an Typ-2-Diabetes-mellitus zu
erkranken. Es handelt sich dabei um eine polygene Beteiligung. Zudem scheint die
Lebensweise ein weiterer Risikofaktor zu sein. So steigern beispielsweise
Stresshormone wie Katecholamine und Glukokortikoide in der Leber die
Gluconeogenese. Die hemmende Wirkung des Insulins auf die Gluconeogenese ist

durch die Insulinresistenz des Organs vermindert, der Blutzuckerspiegel steigt weiter an.

Die Symptomatik des Typ-2-Diabetes-mellitus ist weniger mit Polydipsie und Polyurie
wie beim Typ-1-Diabetes-mellitus assoziiert. Vielmehr bestehen haufig unspezifische
Symptome wie Midigkeit, Schwéache, Sehstdrungen und Infektneigung. Durch die
Glukosurie sind vor allem die harnabfiihrenden Organe bei der Infektneigung betroffen.
In seltenen Fallen kann es zum hyperosmolaren Koma kommen. Hierbei kommt es zu
einer deutlich vermehrten Wasserausscheidung im Rahmen der Glukosurie, welches
eine Dehydratation mit Elektrolytstorungen zur Folge hat. Bedingt durch die
verschobenen Osmolaritaten im Blut kann es zu Bewusstseinsstérungen bis zum Koma
kommen. Aulerdem kann ein Volumenmangelschock mit moglichem akuten
Nierenversagen auftreten. Des Weiteren steigt durch die Elektrolytstdrungen das Risiko

fur rhythmogene kardiale Ereignisse.

Ziel der Therapie eines Diabetes mellitus ist es vor allem den Blutglukosewert normnah
einzustellen. Der Ziel-HbAlc wird dabei mit 6,5 bis 7,5% angegeben, jedoch ohne das
Hypoglykadmierisiko zu erhdhen. Aullerdem ist es Ziel, mogliche Folgeschaden des
Diabetes mellitus frihzeitig zu erkennen, zu therapieren oder zu verhindern. Eine
Reduktion des HbAlc um 1% bewirkt die Risikoreduktion der nicht fatalen
Myokardinfarkte um 14%. Ebenfalls kommt es bereits bei 1% Senkung zu einer

Risikoreduktion um 21% bezlglich des Todes durch Diabetes mellitus (Ray et al., 2009).

Allgemeine TherapiemalRnahmen:

Eine der wichtigsten Therapiestrategien ist die Gewichtsreduktion und die Férderung der
Bewegung des Patienten. Dabei sollte eine Gewichtsreduktion um 5% bei einem BMI
von 27 bis 35kg/m2 und bei einem BMI > 35kg/m2 sogar um > 10% erfolgen (Landgraf
and Bak, 2014). AuRRerdem erfolgt die systolische Blutdruckeinstellung auf < 140mmHg



(Landgraf and Bak, 2014). Zur Umsetzung werden strukturierte Diabetikerschulungen,
Ernahrungsumstellung und Reduktion der kardiovaskuldren Risikofaktoren, wie

Zigarettenrauchen, Hyperlipiddmie und arterielle Hypertonie empfohlen.

Orale Antidiabetika:
(Clemens et al., 2003; Raz, 2013; Landgraf and Bak, 2014; Lalau et al., 2015)

Die Therapie wird medikamentds mit oralen Antidiabetika unterstutzt. Der
Wirkmechanismus dieser oralen Antidiabetika ist je nach Praparat verschieden. Ein sehr
haufig verwendetes Medikament ist das Metformin aus der Gruppe der Biguanide,
welches seit 1957 vor allem bei Ubergewichtigen Diabetikern eingesetzt wird. Der
genaue Wirkmechanismus ist noch nicht vollstdndig geklart. Bekannt ist aber, dass die
Gluconeogenese der Leber gehemmt wird (Clemens et al., 2003). Aulzerdem erfolgt die
Steigerung der Glukoseaufnahme im Fettgewebe und der Skelettmuskulatur. Des
Weiteren zeigt sich eine Risikoreduktion fir makrovaskulare Folgeerkrankungen
(Stumvoll et al., 1995; Clemens et al, 2003). Eine Nebenwirkung ist die
Gewichtsabnahme, die zur weiteren Verbesserung der Diagnose beitragt. Zunachst wird
eine Monotherapie bei Nichterreichen eines HbAlc-Wertes unter allgemeinen

Therapiemalinahmen empfohlen.

Alternativ kann eine Monotherapie mit Acarbose, einem alpha-Glukosidasehemmer,
begonnen werden. Durch alpha-Glukosidasehemmer erfolgt die Hemmung der
Glukoseaufnahme tiber den Magen-Darm-Trakt. Dadurch kommt es zur Reduktion eines
postprandialen Blutzuckerpeaks. Im Vergleich zum Metformin ist die Wirkung jedoch

schwacher und die Einnahme nebenwirkungsreich.

Die Insulinfreisetzung kann z.B. Uber Sulfonylharnstoffe gefordert werden. Durch die
medikamentts geférderte Ausschittung des Insulins aus den Betazellen des Pankreas
erfolgt die Senkung der Plasmaglukose und des HbAlc dosisabhéngig. Es besteht
allerdings die Gefahr von Hypoglykamien durch vermehrte Insulinausschittung. Das
Hypoglykdmierisiko steigt mit hoéherem Lebensalter nochmals an. Einige
Sulfonylharnstoffe reduzieren zusatzlich das mikrovaskulére Risiko. Sie sind jedoch fir
die Langzeittherapie wegen nachlassender Wirkung nicht geeignet. Glinide haben eine
ahnliche Wirkung wie die Sulfonylharnstoffe. Die endogene Insulinausschuttung wird

gefordert. Ebenfalls besteht ein erhéhtes Hypoglykamierisiko.



Die Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren (Gliptine) (DPP-4-I) haben hingegen kein
Hypoglykdmierisiko. Gehemmt wird bei dieser Wirkstoffgruppe das Enzym
Dipeptidylpeptidase IV, welches das Hormon Glukagon-like Peptide 1 (GLP-1) zu einem
inaktiven Metaboliten abbaut. GLP-1 sorgt fir eine Insulinausschittung aus dem
Pankreas. Wird dieser Abbau gehemmt, bleibt der Hormonspiegel des GLP-1 erhdht.
Die Insulinausschittung aus dem Pankreas bleibt somit ebenfalls erhéht. Dieser
Mechanismus erklart auch die Gefahr einer Hypoglykdmie durch die verlangerte

Insulinausschittung.

AulRerdem gibt es die Sodium-dependet-glucose-co-transporter-2- (SGLT2) -Inhibitoren
(Gliflozine), welche die renale Glukosereabsorption Uber den SGLT2-Transporter
hemmen. Durch die vermehrte Ausscheidung der Glukose wird ebenfalls die
Gewichtsabnahme gefdrdert. Allerdings ist ihr Einsatz bei eingeschrankter GFR nicht
empfohlen. Aufgrund der medikamentts erzeugten Glukosurie zeigt sich ein erhdhtes

Risiko fur Genitalinfekte.

Glitazone kénnen durch eine verminderte Insulinresistenz im Fettgewebe, Skelettmuskel
und Leber ebenfalls den Blutzuckerspiegel beeinflussen. Zugelassen sind diese nur als
Kombinationspraparat. Sie sind aufgrund ihres Nebenwirkungsspektrums nur in

Ausnahmefallen empfohlen.

Durch orale Antidiabetika kann die Krankheitsentwicklung verzdgert werden. Bei
Nichterreichen  einer  HbAlc-Senkung unter  Monotherapie kann  eine
Kombinationstherapie erfolgen. Hierbei ist zu beachten, dass die Dosierung der
Einzelsubstanzen im Vergleich zur Monotherapie geringer ausfallen kann. In der
Kombinationstherapie ist ein Synergismus der verwendeten Substanzen zu erzielen,
z.B. durch den Einsatz von Metformin, zur Steigerung der Insulinsensitivitat, mit einem

Sulfonylharnstoff, zur Steigerung der Insulinsekretion.

Insulintherapie:

Beziglich der Insulintherapie gibt es ebenfalls verschiedene Therapieanséatze. Eine
Insulintherapie ist erst nach Versagen der oralen Antidiabetikatherapie indiziert. Bei
bekannter koronarer Herzerkrankung sollte friihzeitig eine Insulintherapie initiiert werden
(Malmberg et al., 1999; Clemens et al., 2003).


https://flexikon.doccheck.com/de/Metabolit

Es besteht die Mdglichkeit mittels Pen, der mit einer Insulinpatrone geflllt ist, oder mittels
Injektionsspritze in das Subkutangewebe des Bauchraumes eine Insulininjektion
durchzufiihren. AuRRerdem gibt es die Mdglichkeit einer kontinuierlichen
Insulinapplikation Gber Pumpen. Den verschiedenen Therapieformen ist gemein, dass
ein Basalinsulin abgegeben wird, welches eine lange Wirkdauer hat und den
Grundbedarf des Diabetikers deckt. Zudem wird kurzwirksames Insulin benétigt, um
Blutzuckerspitzen abzufangen. Da beim Typ-2-Diabetes-mellitus noch eine
Resteigenproduktion des Insulins vorhanden ist, wird dies in der Therapieplanung
berticksichtigt. Zunachst ist bei Erkrankungsbeginn die frihe postprandiale
Insulinausschittung bei Typ-2-Diabetikern reduziert (Clemens et al.,, 2003). Es wird
versucht, diesen Verlust durch eine Hyperinsulindmie in der spaten postprandialen
Phase zu kompensieren. Im weiteren Krankheitsverlauf manifestiert sich ein Versagen
der endogenen Insulinsekretion und damit ein manifester Insulinmangel. Unter
Berlicksichtigung des zeitlichen Verlaufs der Erkrankung haben sich unterschiedliche

Therapieformen etabliert (Clemens et al., 2003).
In der heutigen Therapieplanung werden verschiedene Modelle der Insulintherapie
angewandt:

(Herold, 2014; Bojunga and Mondorf, 2019)

Konventionelle Insulintherapie (CT)

Bei der konventionellen Insulintherapie hat der Patient feste Spritzzeiten. Mehrfach
taglich wird Mischinsulin zu festen Zeiten appliziert. Bei dieser Form ist eine geregelte
Mahlzeiteneinnahme mit vorgeschriebenen Kohlenhydrateinheiten notwendig. Hierbei
werden Intermediarinsuline gegebenenfalls in Kombination mit Normalinsulinen
angewendet. Die Therapieform findet vor allem Anwendung bei Typ-2-Diabetes-mellitus.

Eine korpereigene Basalrate ist bei den Patienten noch vorhanden.

Basal unterstiitzende orale Therapie (BOT)

Diese Therapieform beschreibt eine Kombination aus oralen Antidiabetika und einem
langwirksamen Insulin. Die Indikation ergibt sich bei erh6hten Nuchternblutzuckerwerten
beziehungsweise beim Anstieg der nachtlichen Blutzuckerwerte bei im Tagesverlauf gut
eingestellten Blutzuckerwerten. Angewendet wird diese Form der Therapie bei Typ-2-
Diabetes-mellitus als Vorstufe einer mdglichen intensivierten konventionellen

Insulintherapie. In den Abendstunden erfolgt die Applikation eines langwirksamen



Insulins, um den Basalbedarf zu decken. Des Weiteren erhélt der Patient orale
Antidiabetika, welche die Blutzuckerwerte zu den Mahlzeiten abdecken sollen,
unterstitzt durch eine vorhandene Restausschittung des korpereigenen Insulins tGber

das Pankreas.

Supplementére Insulintherapie (SIT)

Die supplementére Insulintherapie beschreibt eine Therapie, bestehend aus Insulin und
oralen Antidiabetika. Die Applikation der Insulindosen erfolgt mittels kurzwirksamer
Insuline ergadnzend zu den Mahlzeiten, um Spitzenwerte abzufangen. Die
Basisversorgung kann noch durch die Bauchspeicheldrise und die oralen Antidiabetika

abgedeckt werden.

Funktionelle Insulintherapie (FIT)

Es wird vor allem die frihe postprandiale Insulinausschuttung simuliert, welche in der
frihen Erkrankungsphase des Typ-2-Diabetikers auftritt. Es erfolgt eine Applikation des
Insulins in Abhangigkeit von der Kohlenhydrataufnahme. Die Applikation erfolgt dabei
zur Nahrungsaufnahme. Eine Kombination mit Metformin ist sinnvoll. Bei zunehmendem
Versagen der endogenen Insulinsekretion erfolgt die Umstellung auf eine intensivierte

konventionelle Insulintherapie.

Intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT)

Die intensivierte konventionelle Insulintherapie ist nach dem ,Basis-Bolus-Prinzip*
konzipiert. Indiziert ist die Therapie beim Versagen der endogenen Insulinproduktion
auch wahrend des Tagesverlaufs. Zu den Mahlzeiten und zur Korrektur wird ein Bolus
eines schnellwirksamen Insulins gespritzt. Die Dosierung ist dabei variabel und abhangig
vom gemessenen Blutzuckerwert und der geplanten Nahrungsaufnahme. Das
langwirksame Verzogerungsinsulin wird als Basis ein- bis dreimal taglich zusatzlich
appliziert. Durch die intensivierte Therapie ist eine flexiblere Lebensfiihrung mdglich,
wobei eine gute Patientenschulung Grundvoraussetzung und selbststandige

Blutzuckermessungen mehrfach am Tag notwendig sind.

Die Insulinpumpentherapie (CSII) ist ebenfalls eine intensivierte Insulintherapie. Hierbei

erfolgt eine kontinuierliche subkutane Gabe mit schneller Mdoglichkeit der
Insulinanpassung. Da die Insulinpumpentherapie deutlich teurer ist und eine sehr gute

Schulung des Patienten voraussetzt, kommt sie vor allem bei stark schwankenden



Blutzuckerwerten und bei Patienten mit groRer Variabilitat im Insulinbedarf, z.B. durch

Sport oder Schichtarbeit zum Einsatz.

1.1.4 Hypoglykamie

Die Definition der Hypoglykéamie erfolgt anhand der gemessenen Blutzuckerwerte und
der Symptomatik eines Patienten unter erniedrigten Blutzuckerwerten. Als
Hypoglykdmie wird ein Blutzuckerspiegel < 50mg/dl bezeichnet. Dabei wird in
asymptomatische und symptomatische Hypoglyk&mie unterschieden. Jedoch kann ab
einem Blutzuckerspiegel von < 70 mg/dl und typischen Symptomen, wie z.B. Schwindel,
Kaltschweiligkeit, Zittern, Unruhe, Bewusstseinsverlust, ebenfalls von einer
Hypoglykdmie gesprochen werden (Herold, 2014). Eine weitere Unterteilung der
symptomatischen Hypoglykémie erfolgt nach Beurteilung des Patientenzustandes.
Wenn der Patient noch in der Lage ist, sich selbst zu helfen, wird von klinisch leichter
Hypoglykdmie ausgegangen. Bendtigt der Patient bereits Fremdhilfe, wird dies als
schwere Hypoglykamie bezeichnet. Eine Hypoglykdmie liegt dann vor, wenn die
Symptomatik unter Anstieg des Blutzuckerspiegels regredient ist (Landgraf and Bak,
2014).

Die Symptomatik der Hypoglykamie variiert. Typisch sind Schweif3ausbriiche und
Bewusstseinstribungen sowie Aktivierung des sympathischen Systems mit Heil3hunger,
Tachykardie, Ubelkeit und Erbrechen.

Ursachlich fir Hypoglykdmie kodnnen Antidiabetika wie Sulfonylharnstoffe oder
Insulintherapie sein. Auch Leber- oder Niereninsuffizienz sowie Alkoholkonsum oder
fehlende Schulung des Patienten kdnnen Ausloser fir eine Hypoglykamie darstellen.
Eine schwere Hypoglykdmie kann mit bleibenden Schaden bis hin zum Versterben das
Patienten verlaufen. Da jede Hypoglykdmie auch fur das Umfeld gefahrlich sein kann,
vor allem wenn dies z.B. im StralBenverkehr plétzlich auftritt, ist es wichtig, in der
Diabetestherapie auf Vermeidung hypoglykamischer Episoden zu achten (Amiel et al.,
2008).

Das Risiko fur Hypoglykamie steigt mit der Dauer der Diabetes-mellitus-Erkrankung,
einer geringen Insulinreserve, weiteren anderen Komorbiditdten wie weiteren
Hormonstérungen oder Nierenerkrankungen sowie einer langer bestehenden
Insulintherapie. Auch vorangegangene Hypoglykdamien und bereits stattgehabte

Schlaganfélle oder transitorische ischamische Attacken (TIA) erhdhen das Risiko einer
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Hypoglykdmie (Amiel et al., 2008; Kostev et al., 2015). In den Datenbankanalysen zeigt
sich fir ein erhthtes Lebensalter ein etwas reduziertes Risiko einer Hypoglykamie

zumeist bei akzeptiertem hoherem HbAlc-Wert (Kostev et al., 2015).

Anzumerken ist jedoch, dass bei dlteren Patienten, die an Typ-2-Diabetes-mellitus
erkranken, sowohl das Bewusstsein fur eine Hypoglykdmie, als auch das Bemerken
einer Hypoglykamie reduziert sind (Amiel et al., 2008). Patienten mit einer Diabetes-
mellitus-Erkrankung und einer zeitgleich bestehenden chronischen Niereninsuffizienz
haben ein deutlich erhdhtes Hypoglyk&mierisiko im Vergleich zu Patienten mit Diabetes
mellitus ohne chronische Niereninsuffizienz. Das Risiko eine Hypoglykéamie zu erleiden
ist auch erhéht, wenn nur eine chronische Nierenerkrankung und kein Diabetes mellitus
vorliegt (Moen et al., 2009).

Dabei haben die hypoglykdmischen Episoden Einfluss auf Mortalitat, Morbiditéat und die
Lebensqualitat (Amiel et al., 2008). Hypoglykdmien erhéhen auf3erdem das Risiko
lebensbedrohlicher Komplikationen wie Apoplex oder Myokardinfarkt vor allem im
Zusammenhang mit Begleiterkrankungen wie Hypertonie und koronarer Herzerkrankung
(Amiel et al., 2008). Auch ist die Sterblichkeit im Zusammenhang mit kardialen
Ereignissen erhdht. Das grofite Risiko nach einer Hypoglykamie zu versterben besteht
einen Tag nach der hypoglykdmischen Episode (Amiel et al., 2008; Moen et al., 2009).
Bei gehauftem Auftreten von Hypoglykdmien ist ein erhdhtes Risiko flr

Demenzentwicklung nachgewiesen (Whitmer et al., 2009).

Physiologisch steuert der Kérper der Hypoglykédmie entgegen, indem er versucht, den
Blutzuckerspiegel Gber hormonelle Regelkreise zu erhéhen. Bei Hyperinsulindmie oder
Medikamententberdosierung im Rahmen einer antidiabetischen Therapie greifen diese
Gegenmechanismen jedoch nicht. Die Therapie der hypoglykédmischen Episode besteht
in der Gabe von oraler Glukose, im Notfall ist auch die intraventse Gabe von Glukose

moglich.

Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus sind zu Beginn ihrer Erkrankung an hohe
Blutzuckerwerte gewdhnt, weshalb normal niedrige Werte bereits eine hypoglyk&mische
Episode imitieren kdnnen. Im Krankheitsverlauf kommt es aufgrund der Insulinresistenz
selten zu Hypoglykdmien. AufRerdem sind die Gegenregulationsmechanismen noch

erhalten. Schon bei niedrig normalen Blutzuckerwerten des Typ-2-Diabetikers werden
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gegenregulatorische Hormone ausgeschuttet. Erst bei Ausfall der
Pankreasinsulinproduktion kann es zu Symptomen ahnlich dem der Typ-1-Diabetiker

kommen (Rathmann and Tamayo, 2016).

1.2 Mikro- und makrovaskulare Schadigung bei Diabetes mellitus
Durch Diabetes-mellitus-Erkrankung steigt das Risiko fir eine Vielzahl an
Komplikationen. Dabei ist in makrovaskuldre und mikrovaskulare Schaden zu

unterteilen.

Makrovaskulare Schadigungen bezeichnen die Beteiligung der groRen GefaRe im
Blutkreislauf. Dazu zahlen koronare Herzerkrankung (KHK), periphere arterielle
Verschlusskrankheit, diabetisches FulZsyndrom und Apoplex. Makrovaskulare Schaden
treten vor allem bei Typ-2-Diabetikern auf und werden durch weitere Faktoren des
metabolischen Syndroms beeinflusst. Der erhthte Blutglukosewert und die mit
Adipositas haufig assoziierte Fettstoffwechselstérung gehdren zum metabolischen
Syndrom. Definiert ist das metabolische Syndrom als Zusammenfallen von
Glukosestoffwechselstorung, Hypertriglyzeridamie, abdomineller Adipositas und
arterieller Hypertonie (Herold, 2014). Das metabolische Syndrom sowie die einzelnen
Stoffwechselstérungen gehen mit einem erhdhten kardiovaskularen Risiko einher.

Etwa 80% der Typ-2-Diabetiker entwickeln im Verlauf ihrer Erkrankung makrovaskulare
Schadigungen, die eine wichtige Ursache fur Mortalitédt und Morbiditat darstellen. In der
Therapie der makrovaskularen Schéden sind deshalb neben konsequenter
Blutzuckereinstellung auch die Einstellung des Blutdrucks und weiterer Risikofaktoren

des metabolischen Syndroms notwendig (Landgraf and Bak, 2014).

Mikrovaskulare Schéadigung definiert Beeintrdchtigungen, welche die Kkapillaren
BlutgefalRe betreffen. Sie wird durch arterielle Hypertonie begiinstigt und zeigt sich vor
allem in diabetischer Retinopathie, diabetischer Nephropathie und diabetischer
Neuropathie mit einer Pravalenz von 13% bis 46% (Landgraf and Bak, 2014). Ein
Zusammenspiel von diabetischer Neuropathie und peripherer arterieller
Verschlusskrankheit kann zum diabetischen FuRsyndrom filhren, wobei nicht selten
Amputationen nétig sind. Diese Schadigungen treten vor allem bei Typ-1-Diabetikern
auf, sind aber auch bei Typ-2-Diabetikern zu finden. Wichtig in der Therapie ist die strikte
Blutzuckereinstellung (Landgraf and Bak, 2014).
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Die Begleit- und Folgeerkrankungen sind haufig bereits bei Diagnosestellung des Typ-
2-Diabetes-mellitus vorliegend. Ca. 84% der Erkrankten leiden bereits an arterieller
Hypertonie, 66% an Fettstoffwechselstérung und 27% an KHK, zudem ca. 20% an
diabetischer Nephropathie (Landgraf and Bak, 2014). Die Begleit- und
Folgeerkrankungen héangen ab vom Alter und der Erkrankungsdauer.

Ca. 75% der Diabetiker versterben verfriiht durch kardiovaskulare Komplikationen.
Zudem werden jahrlich ca. 40.000 Amputationen durchgefihrt, die mit Diabetes mellitus
assoziiert sind (Rathmann and Tamayo, 2016). Die Lebenserwartung der Diabetiker wird
durch erhodhtes Risiko fur Myokardinfarkte, Apoplex oder Niereninsuffizienz stark
reduziert. Neben dem diagnostizierten Diabetes ist auch ein unentdeckter Diabetes

mellitus mit erhéhter Sterblichkeit assoziiert (Rathmann and Tamayo, 2016).

Neben den genannten Folgeschadigungen durch Gefal3veranderungen gibt es noch
weitere mogliche Komplikationen. An dieser Stelle soll jedoch auf Grund der Relevanz
fur die EFSD Studie nicht weiter darauf eingegangen werden und lediglich eine

Vertiefung der Nierenkomplikationen sowie des kardiovaskularen Risikos erfolgen.

1.2.1 Kardiovaskulares Risiko und plotzlicher Tod bei Diabetes mellitus

Ein besonderes Risiko beim Diabetes mellitus besteht fir kardiovaskulare
Erkrankungen. Laut statistischem Bundesamt sind Herz-Kreislauf-Erkrankungen mit
66% die haufigste Todesursache in Deutschland. Durch kardiovaskulare Erkrankungen
versterben ca. 50% der Diabetiker. Die Lebenserwartung eines 60-jahrigen Diabetikers
ist um 12 Jahre gegeniber einem gesunden Menschen verringert (Rathmann and
Tamayo, 2016). Zwei Drittel der Todesféalle bei Diabetes mellitus entstehen durch akute
GefalRverschlisse wie Myokardinfarkt und Apoplex. Das kardiovaskulare Risiko ist bei
Typ-2-Diabetikern um das Doppelte bis Vierfache erhéht im Vergleich zur gesunden
Bevolkerung (Emerging Risk Factors et al., 2015). Bei einem niereninsuffizienten
Diabetiker sind kardiovaskulare Komplikationen die Haupttodesursache (Scherbaum
and Ritz, 2005).

Zur Abschatzung des kardiovaskuldren Risikos bei Diabetes mellitus werden
verschiedene Scores benutzt, z.B. ARRIBA (Einberechnung des HbAl1c) oder der
UKPDS-Score (Einbeziehung von Ethnie und Diabetesdauer) (Landgraf and Bak, 2014).
Kardiovaskulare Erkrankungen entstehen auf dem Boden einer Atherosklerose, einer

GefaBwandveranderung mit Ablagerung von Triglyceriden, Bindegewebeproliferation
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und Calciumoxalatbildung. Risikofaktoren sind Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,

Dyslipoproteindmie und Adipositas sowie das metabolische Syndrom.

Zu den kardialen Erkrankungen im Rahmen einer Diabetes-mellitus-Erkrankung z&hlen
unter anderem Vorhofflimmern, degenerative Herzklappenerkrankungen,
Koronarstenose und Herzinsuffizienz. Beglinstigende Schadigungen sind endotheliale
Dysfunktion, Mikro- und Makroangiopathie, linksventrikulare Hypertonie und
myokardiale Fibrose sowie Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und
des Sympathikus. Besonders durch Veranderungen am vegetativen Nervensystem
besteht die Gefahr fur erhdhte Anfalligkeit von Herzrhythmusstérungen (Rathmann and
Tamayo, 2016). Durch begleitende Neuropathie kann dies zu veranderter Wahrnehmung
der Symptome fuhren. Sogenannte stumme Herzinfarkte werden vom Patienten nicht
bemerkt und stellen daher ein grof3es Risiko dar (Rathmann and Tamayo, 2016).

Durch gute Einstellung der Blutglukose lassen sich Infarkte und koronare Ereignisse
deutlich reduzieren. Eine konsequente Therapie senkt die mikrovaskularen
Komplikationen an Niere, Netzhaut und peripheren Nerven (Rathmann and Tamayo,
2016).

Bei Dialysepatienten ist plotzlicher Herztod die haufigste Todesursache. Ein Viertel der
Patienten mit Endstadium einer chronischen Niereninsuffizienz versterben an
plotzlichem Herztod (Green et al., 2011). Erhohtes HbAlc von > 8% bei
Hamodialysepatienten ist mit einem mehr als doppelt so hohem Risiko flr plétzlichen
Herztod assoziiert im Verhdltnis zu Werten von < 6%. Aul3erdem ist das Risiko fur
kardiovaskulare Ereignisse und die Mortalitét bei hohem HbA1c erhdht (Drechsler et al.,
2009). Etwa 38% der Dialysepatienten leiden unter einer KHK (Stack and Bloembergen,
2001).

Haufig zeigen sich konzentrische und exzentrische Hypertrophien der Herzmuskulatur
bei den Dialysepatienten. Es besteht ein Zusammenhang zwischen Hypertrophie und
Herzrhythmusstorungen sowie erhdhter kardiovaskularer Mortalitéat. Auf3erdem leiden
Dialysepatienten haufig an einer verringerten linksventrikularen Ejektionsfraktion
(Parfrey et al., 1996).

Ein Zusammenhang zwischen vor allem nachtlichen hypoglykdmischen Episoden und
plétzlichem Herztod durch Arrhythmien wird vermutet (Bergner and Goldberger, 2010).
Ebenfalls ist das Risiko fur Herzinsuffizienz bei Typ-2- Diabetikern erhdht. Gut 40% der
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Typ-2-Diabetiker leiden an Herzinsuffizienz. Dies ist ein zwei- bis sechsfaches Risiko im

Vergleich zu Nichtdiabetikern (Rathmann and Tamayo, 2016).

Haufig ist plotzlicher Herztod nach dem langen Dialyseintervall Gber ein Wochenende
sowie 12 Stunden nach Beginn einer Dialysetherapie zu beobachten (Bleyer et al., 2006;
Green et al, 2011). Ein Zusammenhang mit Elektrolytverschiebungen und
Volumenanderungen ist dabei denkbar. Gerade die Variabilitat der Kaliumwerte, die bei
mangelnder Nierenfunktion nicht mehr tber die Niere reguliert werden kénnen, sind mit

Herzrhythmusstérungen und potenziell erh6htem Mortalitatsrisiko verbunden.

1.3 Chronische Niereninsuffizienz

Niereninsuffizienz beschreibt den Verlust der Nierenfunktion und ist definiert als
Verringerung der glomerularen Filtrationsrate (GFR) auf < 60ml/min/1,73m2. Auch
Albuminurie von > 30mg/g Kreatinin definiert eine Nierenschadigung. Albumin ist
physiologisch nur in Spuren im Urin vorhanden. Kreatinin, ein Ausscheidungsprodukt,
das im Muskelstoffwechsel abfallt, kann im Blut bestimmt werden. Bei verminderter
Ausscheidungsfunktion der Niere steigt die Kreatininkonzentration im Blut an. Die GFR
gilt als Malf? fir die Ausscheidungsfunktion der Niere. Physiologisch haben Méanner eine
GFR von 97 bis 140ml/min/1,73mz2 und Frauen von 75 bis 125ml/min/1,73m2. Berechnet
wird die GFR durch die Formel:

(l)x Uvol (ml) x 1,73m?
orr(2L) - D

nun |4 (T) x t(min)x KO (m?)
U = Konzentration der filtrierten Substanz im Urin
Uvol = Urinvolumen (z.B. 24h Sammelurin)
V = Konzentration der filtrierten Substanz im Serum
t=Zeit
KO = Kdrperoberflache

Die GFR nimmt physiologisch ab dem 50. Lebensjahr um ca. 1ml/min mit jedem Jahr ab.
Von chronischer Niereninsuffizienz kann gesprochen werden, wenn die genannten
Veranderungen seit mehr als drei Monaten bestehen, was eine irreversible

Funktionseinschrankung der Nieren darstellt (Gross et al., 2005).
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Weltweit gibt es ca. 850 Millionen Menschen, die an chronischer Niereninsuffizienz
leiden (Jager et al., 2019). In Deutschland erleiden jahrlich ca. 16.000 Menschen ein
terminales Nierenversagen (Scherbaum and Ritz, 2005). Davon sind 36% bis 49% an
Diabetes mellitus erkrankt. In tber 90% der Falle ist dies Typ-2-Diabetes-mellitus
(Scherbaum and Ritz, 2005). In Deutschland haben ca. 10% bis 12% der an Diabetes
mellitus Erkrankten eine verringerte glomerulére Filtrationsrate von < 60ml/min/1,73m?2,
Zusétzlich weisen ca. 4% bis 6 % eine Proteinurie oder Albuminurie auf. Durch die
Asymptomatik der Erkrankung ist von einer hohen Dunkelziffer auszugehen (Segerer et
al., 2014).

Durch eine reduzierte GFR steigt die Mortalitdt deutlich an. Auch das Risiko fir

kardiovaskulare Ereignisse ist signifikant erhdht (Go et al., 2004).

1.3.1 Uberblick uber Pathogenese, Klassifikation, Stadien und Therapie

Als Ursache einer Niereninsuffizienz gibt es verschiedene Genesen. Die h&aufigsten
Ursachen chronischer Niereninsuffizienz sind Diabetes mellitus mit einer diabetischen
Nephropathie und arterielle Hypertonie mit einer hypertensiven Nephropathie.
AuBBerdem konnen angeborene Nierenerkrankungen, interstitielle Nephritiden und
Glomerulonephritiden sowie Systemerkrankungen mit Nierenbeteiligung zur terminalen
Niereninsuffizienz fuhren. Proteinurie schadigt die Niere und sorgt flr chronische
Inflammation, die zur interstitiellen Fibrose fuhrt. Die GFR nimmt damit weiterhin ab.
Diese Progression kann durch reduzierte Proteinurie verlangsamt werden. Eine
interstitielle Fibrose kann jedoch ebenfalls durch arterielle Hypertonie entstehen. Zur
Entstehung der Nephropathie wird dabei besonders der nachtliche Blutdruck als relevant
betrachtet (Scherbaum and Ritz, 2005). Vor allem das Rauchen gilt als

Progressionsfaktor (Gross et al., 2005).

Die chronische Niereninsuffizienz nach K/DOQI Kriterien kann in verschiedene Stadien

eingeteilt werden. Diese Einteilung erfolgt anhand der GFR.

16



Einteilung nach K/DOQI-Kriterien:

Tabelle 1 Einteilung nach K/DOQI-Kriterien (National Kidney, 2002)

Stadium GFR in ml/min/1,73m?2

[ Normal >90, zusatzlich Albuminurie, Proteinurie, Hamaturie oder

histologische Veranderungen einer Nierenschadigung

Il 60 - 89
lla 45 - 59
b 30-44
v 15-29
\% <15

Die chronische Niereninsuffizienz verlauft zumeist asymptomatisch. Durch den
Funktionsverlust der Niere kommt es zur Ansammlung harnpflichtiger Substanzen im
Blutserum, z.B. Harnstoff, Elektrolyte. Zugleich ist die Wasserausscheidung
beeintrachtigt. Auch die endokrine Funktion der Niere ist reduziert. Dies fuhrt zur
verminderten Synthese von Erythropoetin und damit verbunden zur renalen Anamie,
unterstutzt durch die von der Urdmie bedingten reduzierten Erythrozytenuberlebenszeit.
Aulerdem wird der Vitamin D3 -Stoffwechsel behindert, was sich an einer Veranderung
der Calcium- und Phosphatkonzentration im Korper zeigt. Durch die Veranderungen im
Calcium- und Phosphatstoffwechsel kommt es zur renalen Osteodystrophie mit
osteoporotischen Verdnderungen mit erhdhter Frakturanfalligkeit sowie extraosséaren
Verkalkungen. In hoheren Stadien kdnnen Symptome wie Mdudigkeit und
Leistungsverlust auftreten, die durch renale Anamie bedingt sind. Auch ein gréuliches
Hautkolorit ist haufig. Ab Stadium V kommen die Symptome der Uramie hinzu. Typisch
sind dabei Ubelkeit und Erbrechen, Juckreiz, uramische Perikarditis, uramische Gastritis
und uramische Blutungsneigung. Selten kann es auch zur uramischen Enzephalopathie
kommen, wobei die Patienten dann komatds werden. AulRerdem kann durch den
Funktionsverlust der Niere und die mangelnde Ausscheidung Hypervolamie entstehen
(Segerer et al., 2014).

Vorzeitige Arteriosklerose und linksventrikulare Hypertonie steigern zusatzlich das
kardiovaskulare Risiko und die Mortalitat bei chronischer Niereninsuffizienz. Das Risiko
an einer KHK zu versterben liegt bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz 10- bis

100-fach hoher als bei nierengesunden Patienten (Segerer et al., 2014).
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Die Diagnostik erfolgt mittels Urin- und Serumparameter, woraus die GFR errechnet
werden kann. Im Serum kann Kreatinin bestimmt werden. Der Urin wird auf Eiweil3e
untersucht. Risikopersonen sollten regelméf3ig gescreent werden, wozu vor allem
Patienten mit arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Raucher und Patienten mit
familiarer Disposition zahlen. Ab dem flnften Erkrankungsjahr bei Typ-1-Diabetes-
mellitus und ab dem ersten Erkrankungsjahr bei Typ-2-Diabetes-mellitus wird jahrlich

eine Screeninguntersuchung empfohlen (Gross et al., 2005).

Durch chronische Niereninsuffizienz kommt es zu einer Vielzahl von
Begleiterkrankungen. Mit verringerter GFR steigt die Mortalitat und das Risiko fiir Herz-
Kreislauf-Komplikationen. Beim Vergleich einer GFR von 90 ml/min/1,73m2 mit einer
GFR von 70 ml/min/1,73 m2 zeigte sich bereits eine Steigerung des Risikos zu
versterben um 68%. Das Risiko, an einer kardiovaskularen Ursache zu versterben, war
dabei mit einem 51% hoheren Risiko assoziiert (Tonelli et al., 2006). Bereits eine
dokumentierte Proteinurie hat eine Risikoerhohung fur kardiale Ereignisse, vermehrte

Hospitalisationen und eine erhdhte Mortalitat (Go et al., 2004; Tonelli et al., 2006).

Therapeutisch  wird zundchst die Grunderkrankung behandelt, um eine
Progressionshemmung zu erreichen. Eine Progressionshemmung kann dabei mittels
ACE-Hemmern und Angiotensin-1-Blockern unterstitzt werden. Auch durch einen
Einsatz von Betablockern kann das Risiko eines plétzlichen Todes reduziert werden
(Pun et al., 2007). AuRerdem muss eine optimale Blutdruckeinstellung erfolgen. Die
durch Hypervolamie und Hypoalbuminamie zunehmenden Odeme werden durch
diuretische Medikamente und Trinkmengenrestriktion therapiert. Ab dem Stadium IV
sollte Uber die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie aufgeklart werden (Gross et al.,
2005).

Durch aktuell verbesserte Therapie von Erkrankungen wie arterielle Hypertonie und
koronare Herzerkrankung hat sich das Uberleben dahingehend verandert, dass ein
erhdhtes Risiko besteht, das Stadium der terminalen Niereninsuffizienz mit Dialysepflicht

zu erreichen (Scherbaum and Ritz, 2005).
1.3.2 Diabetische Nephropathie

Diabetische Nephropathie ist definiert als Nierenschadigung im Rahmen einer Diabetes-

mellitus-Erkrankung. Priméar ist am ehesten von einer mikro- und makrovaskularen
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Schadigung in der Niere auszugehen. Zusatzlich zu einer diabetischen Schadigung
besteht haufig auch eine hypertensive und ischdmische Nephropathie (Sourij et al.,
2016). Die haufigste Erkrankung, die zu Nierenversagen und Dialysepflicht fiihrt, ist der
Typ-2-Diabetes-mellitus (Rathmann and Tamayo, 2016). Bei 36 bis 49% der Patienten,
die eine Nierenersatztherapie bendtigen, ist ein Diabetes mellitus nachweisbar. Dabei
ist es bei 93,4% ein Typ-2-Diabetes-mellitus (Scherbaum and Ritz, 2005).

Bei 25 bis 40% der Typ-1- und Typ-2-Diabetikern entsteht eine diabetische
Nephropathie. Das Risiko einer Nephropathie ist dabei bei Typ-1-Diabetes-mellitus und
Typ-2 gleich hoch (Scherbaum and Ritz, 2005). Chronische Nierenerkrankungen lassen
sich bei 40% der Typ-2-Diabetes-mellitus Patienten feststellen. Bei
Pradiabeteserkrankung sind es 18% (Gross et al., 2005). Bei Typ-2-Diabetes-mellitus ist
eine Nierenbeteiligung bereits bei Diagnosestellung haufig. Des Weiteren sind familiare
Haufungen bekannt. Laut ,QuasSi-Niere Jahresbericht von 2005/2006 war im Jahr 2005
die diabetische Nephropathie mit 35% die haufigste Ursache fir neu aufgetretene
Dialysepflicht (Frei and Schober-Halstenberg, 2008). Bereits nach zehn Jahren
Erkrankung haben 25% aller Diabetiker nachweisbare Mikroalbuminurie. Bei 5% der
Patienten findet sich eine Proteinurie. Einschrdnkungen der Nierenfunktion sind bereits
bei 0,8% der Patienten belegbar. Die rasche Progression der Funktionseinschrankung
ist bei mangelnder Therapie zu erwarten. Dialysepflicht wird regelmafig im Mittel
innerhalb von 25 Jahren erreicht (Adler et al., 2003).

Die diabetische Nephropathie wird in die Stadien eingeteilt. Initial besteht Hyperfiltration
sowie im weiteren Verlauf Albuminurie, Proteinurie und evtl. das nephrotische Syndrom
bis hin zur terminalen Niereninsuffizienz (Mogensen et al., 1983). Im klinischen Alltag
erfolgt die Einteilung nach K/DOQI, hier ist die Nierenfunktionseinschrankung

berlcksichtigt, wie bereits in Kapitel 1.3 beschrieben.

Histologisch zeigen sich typische Veranderungen, z.B. verdickte glomerulare
Basalmembran, Proliferation der mesangialen Zellen und Matrixbildung mit
Glomerulosklerose, Tubulusatrophie und interstitieller Fibrose. Beim Diabetes mellitus
findet sich die nodulare Glomerulosklerose, genannt ,Kimmelstiel-Wilson
Glomerulosklerose®. Bei Typ-2-Diabetes-mellitus finden sich insgesamt heterogene
Veranderungen. Die histologischen Gewebsveréanderungen lassen sich folgendermal3en

unterscheiden:
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Tabelle 2 Histologische Gewebsveranderungen bei diabetischer Nephropathie,
(Tervaert et al., 2010)

Klasse Histologische Veranderung

I Verdickung der glomerularen Basalmembran (Frauen > 395nm, Manner >

430nm)
lla Milde Verbreiterung in > 25% des beobachteten Mesangium
lIb Schwere Verbreiterung in > 25% des beobachteten Mesangium

[l Nodulare Sklerose (Kimmelstiel-Wilson-Lasion)

v Fortgeschrittene diabetische Glomerulosklerose in > 50% der

Nierenkdrperchen

In der Pathogenese spielen metabolische und hamodynamische Faktoren eine Rolle.
Durch Hyperglykdmie kommt es zur erhéhten Synthese von Angiotensin Il und damit
verbundener Hypeffiltration. Glomerulosklerose entwickelt sich durch die Veranderung
der intraglomerularen Druckverhéltnisse durch glomerulare Hamodynamik (Scherbaum
and Ritz, 2005). Ein erhohter Blutzuckerspiegel fihrt zur Bindung der Glukose an
Proteine des Gewebes. Die Ablagerung von Matrix in der Basalmembran wird dadurch
begunstigt. Durch diese Schadigung tritt auRerdem mehr Albumin in das Filtrat der
Glomeruli Gber. Auch durch inflammatorische Proteine wie Interleukin-1, Interleukin-6
und Interleukin-18 sowie Tumor-Nekrose-Faktor-a wird die Progression der diabetischen
Nephropathie unterstiitzt (Scherbaum and Ritz, 2005; Navarro-Gonzalez and Mora-
Fernandez, 2008).

Diagnostisch kann als erstes Anzeichen zumeist Mikroalbuminurie genannt werden.
Mikroalbuminurie ist als Albuminausscheidung von 30 bis 300mg Albumin/24h definiert.
Die Ausscheidung von > 300mg/24h wird als Makroalbuminurie bzw. Proteinurie
bezeichnet (Dikow and Ritz, 2003). Zur Diagnostik wird ein Schwellenwert im
Spontanurin verwendet. Hierbei gilt auch eine Mikroalbuminurie bei 20 bis 200 pg/ml und
eine Makroalbuminurie ab 200 pg/ml (Scherbaum and Ritz, 2005). Das Stadium der

Hyperfiltration kann laborchemisch nicht nachgewiesen werden.

RegelmalRiges Screening von Risikopatienten sollte einmal jahrlich durchgefihrt
werden. Dabei erfolgen die Bestimmung des Albumin-Kreatinin-Quotienten, des
Serumkreatinins und die Berechnung der GFR. Bei zwei positiven Proben von drei

Urinproben liegt eine Nierenschadigung vor (Carville et al., 2014). Beeinflusst werden
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kann die Albuminurie durch bestehende Harnwegsinfektionen, Hamaturie oder kurzlich
stattgehabte Hyperglykamie oder hypertensive Entgleisung (Gross et al., 2005). Auch
ohne das Auftreten von Mikroalbuminurie kann es zu einer Verschlechterung der

Nierenfunktion kommen (Gross et al., 2005).

Klinisch ist die diabetische Nephropathie zumeist asymptomatisch. Folgeerscheinungen
wie arterielle Hypertonie, nephrotisches Syndrom oder Symptome der Niereninsuffizienz
sind im Verlauf festzustellen. Das nephrotische Syndrom ist definiert als Proteinurie
> 3,5g/24h in Kombination mit Odemen und Hyperlipidamie. Es kommt zu Lid- und
Beinédemen sowie Gewichtszunahme. Durch chronisches Nierenversagen kommt es

zur Uramie mit den bereits beschriebenen Symptomen.

Bei bekanntem Diabetes mellitus und bestehender Nierenschaddigung mit
Funktionseinschrankung besteht eine signifikant erhéhte Mortalitat. Hierbei sind vor
allem die Kkardiovaskularen Erkrankungen relevant (Fox et al, 2012). Das
kardiovaskulare Risiko ist bei Nichtdiabetikern im Rahmen einer Nierenschadigung mit
Mikroalbuminurie erhéht (Scherbaum and Ritz, 2005). Es sollte deshalb regelmé&Rig eine
Kontrolle einer méglichen koronaren Herzerkrankung erfolgen. Besonderes Augenmerk
sollte auf das Auftreten von kardialen Symptomen gelegt werden (Gross et al., 2005).
Bei einem Typ-2-Diabetes-mellitus steigt das Risiko eines kardiovaskularen Todes. Fur
eine Mikroalbuminurie ergibt sich ein Risiko von 0,7% pro Jahr. Bei einer
Makroalbuminurie sind es 3,5% pro Jahr und bei einem erhéhten Kreatininserum 12,1%
pro Jahr (Scherbaum and Ritz, 2005). Das Risiko fir einen plétzlichen Tod sowie
kardiovaskulare Komplikationen und Arrhythmien ist dabei vor allem erhéhtin der langen
Dialysepause von zwei Tagen sowie innerhalb von 12 Stunden nach Beginn einer

Dialysetherapie (Foley et al., 2011).

Ziel einer Therapie ist es, das Risiko der Herz-Kreislauf-Komplikationen zu senken und
eine Progression der Erkrankung zu hemmen. Therapeutisch sind die Einstellung der
diabetischen Stoffwechsellage, Blutdruckkontrolle sowie Therapie der Proteinurie und
der Begleiterkrankungen wichtig. Auferdem sollten Risikofaktoren wie erhdhte
Blutfettwerte und Nikotinabusus reduziert werden. Ein HbAlcvon < 7,0% gilt als Zielwert,
um die Progression der diabetischen Nephropathie zu verringern (Gross et al., 2005).
Bereits eine Reduktion des HbAlc von 7,9% auf 7,0% zeigt in einer Studie aus dem

Vereinigten Konigreich eine 25%ige Verringerung an mikrovaskularen Ereignissen tber
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einen Verlaufvon zehn Jahren (Shichiri et al., 2000). Bei Vorliegen einer Typ-2-Diabetes-
mellitus-Erkrankung und einer chronischen Niereninsuffizienz geben aktuelle Leitlinien
jedoch die Empfehlung einen HbAlc-Wert von > 6,5 bis 8% anzustreben (KDIGO, 2020).
Die arterielle Hypertonie sollte nach aktuellen Leitlinien auf Zielwerte von < 140/80mmHg
beziehungsweise bei Diabeteserkrankung mit bestehender Albuminurie > 30mg/d auf
< 120/80mmHg, bei > 65-Jahrigen auf 130 bis 140mmHg systolisch eingestellt werden
(Boger and Kramer, 2018). Die Reduktion der systolischen Blutdruckwerte um 10mmHg
sorgt fur ein um 29% geringeres Entwicklungsrisiko fur Mikroalbuminurie (Chobanian et
al.,, 2003; Sourij et al., 2016). Hierfir sind vor allem ACE-Hemmer wegen ihrer
nephroprotektiven Eigenschaft geeignet. Der nephroprotektive Effekt tritt dabei
unabhangig von einer antihypertensiven Medikation ein (Gross et al., 2005). Die
Proteinurie sollte bei < 0,5 bis 1g/24h liegen, um die Progression zu verringern. Der LDL-
Cholesterin-Wert ist in den Stadien | bis IV auf < 100mg/dl einzustellen, bei
kardiovaskularen Zusatzerkrankungen auf < 70mg/dl. Hierflir werden Statine bevorzugt
(Grundy et al., 2004; Sourij et al., 2016). Als weitere Therapieoption wird die renale
Anamie, durch reduzierte Produktion des Hormons Erythropoetin, betrachtet. Eine
Anamie stellt dabei ein Risiko zum Progress einer bestehenden Nephropathie dar (Gross
et al., 2005). Auch wird durch eine Anamie ein Fortschreiten einer linksventrikularen
Hypertrophie beschrieben (Eckardt, 2002). Das uneingeschréankte Fortschreiten der
Niereninsuffizienz fihrt zur Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens. Ein friihzeitiges

Vorbereiten des Patienten ist deshalb anzustreben.

1.3.3 Nierenersatzverfahren

Im Jahr 2006 gab es in Deutschland 66.508 Dialysepatienten (Frei and Schober-
Halstenberg, 2008). Der Anstieg im Vergleich zum Vorjahr betrug 4,9%. Bei ca. 2.780
Patienten erfolgten im Jahr 2006 Nierentransplantationen. In den letzten 20 Jahren ist
ein Anstieg der Dialysepatienten um 53% festzustellen. Betroffen ist dabei vor allem die
Altersklasse der Uber 65-Jahrigen (Frei and Schober-Halstenberg, 2008).

Durch die demographisch bedingte Alterung der Bevdlkerung kann von weiterer
Zunahme der nierenkranken Patienten, die potenziell eine Nierenersatztherapie
benttigen, ausgegangen werden. Im Jahr 2005 ergab sich eine prozentuale Verteilung
der Diagnosen, die zu einer terminalen Niereninsuffizienz fuhrten, zu Beginn einer
Nierenersatztherapie mit ca. 32% Typ-2-Diabetes-mellitus, 23% arterielle Hypertonie
und 3% Typ-1-Diabetes-mellitus (Frei and Schober-Halstenberg, 2008).
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Uber die Mdoglichkeit einer Nierenersatztherapie oder Nierentransplantation ist
spatestens ab Stadium IV der Niereninsuffizienz aufzuklaren. Auch beginnende
lebensbedrohliche Komplikationen der terminalen Niereninsuffizienz, wie z.B. urdmische
Enzephalopathie, diuretikarefraktares Lungenddem, Hyperkalidmie oder ur&mische
Perikarditis sind Indikationen fiir eine Nierenersatztherapie. Die Vorbereitung der
Nierenersatztherapie sollte bei einer GFR < 15ml/min/1,73m2 getroffen, die Therapie

selbst bei einer GFR < 8-10ml/min/1,73m?2 eingeleitet werden (Segerer et al., 2014).

Bei der Nierenersatztherapie sind die Hamodialyse und die Peritonealdialyse zu
unterscheiden. Wahrend die Hamodialyse extrakorporal erfolgt und das Blut dabei in der
Dialysemaschine an der semipermeablen Membran gereinigt wird, erfolgt die
Peritonealdialyse im Bauchraum des Patienten. Das Peritoneum dient dabei als
semipermeable Membran. Ziel ist es jeweils, harnpflichtige Substanzen aus dem Blut

herauszuwaschen.

Fur die Hamodialyse benétigen Patienten einen Zugang zum Blutsystem, welcher einen
ausreichenden Blutfluss von 250 bis 400ml/min gewéhrleistet. Daflr sind entweder ein
Shunt, eine arterioventse Fistel oder ein Vorhofkatheter moglich. Letzterer ist vor allem
geeignet bei Patienten mit linksventrikularer Ejektionsfraktion < 30% (Segerer et al.,
2014).

Die Shuntanlage erfolgt operativ meist am proximalen Unterarm. Haufig ist dabei die
Cimino-Brescia-Fistel, eine Verbindung der Arteria radialis und einer Unterarmvene. Die
Anlage des Shunts erfolgt im Idealfall vor Beginn der Dialysepflicht, da sich die Vene
zunachst an den arteriellen Blutfluss anpassen muss. Ist die Shuntoperation mit eigenen
GefalRen nicht mdglich, so kann eine Kunststoffprothese verwendet werden (Segerer et
al., 2014). Durch einen Shunt besteht erhéhter vendser Ruckstrom zum Herzen. Bei
eingeschrankter linksventrikularer Funktion kann dies eine kardiale Dekompensation
verursachen.

In der Akutdialyse kann mit geringeren Blutflissen gearbeitet oder ein Shaldonkatheter
verwandt werden. Die regelmafiige Dialyse erfolgt meist dreimal pro Woche flr vier bis
funf Stunden. Dabei gibt es ein langes Intervall mit zwei Tagen zwischen den
Dialysesitzungen und zwei kurze Intervalle mit jeweils einem Tag zwischen den
Dialysesitzungen.

Die Entfernung der harnpflichtigen Substanzen im Blut erfolgt durch die

Dialysemaschine. Uber die semipermeable Membran konnen Stoffe durch Poren aus
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dem Blut in das Dialysat Ubertreten. Die Blutreinigung erfolgt nach dem
Gegenstromprinzip im Dialysator. Die Membranflache betragt dabei 1 bis 2mz2. Durch die
Poren der semipermeablen Membran kdnnen kleinere Substanzen wie Salze, Harnstoff
und Kreatinin sowie Vitamin B12 und B2-Globulin diffundieren. Grol3ere Molekile wie
Blutbestandteile und Albumin kénnen die Poren nicht passieren. Das gereinigte Blut wird
Uber den ventdsen Schenkel dem Patienten wieder zugefuihrt (Herold, 2014; Segerer et
al., 2014).

Das Verfahren der Dialyse kann in verschiedene Mechanismen des
Flissigkeitsentzuges eingeteilt werden.

Hamodialyse ist die Entgiftung Uber Diffusion und Entwasserung Uber Filtration im
Dialysator. Dabei wird extrakorporales Blut entlang einer semipermeablen Membran
geleitet. Die Dialysierflissigkeit sorgt Uuber die Membran entlang eines
Konzentrationsgradienten fiir eine Reinigung des Blutes von harnpflichtigen
Substanzen. Blutzellen und Plasmaproteine kénnen die Membran nicht passieren und
verbleiben im Blutplasma (Segerer et al., 2014).

Die Hamofiltration [&uft nach dem Prinzip der Konvektion. Hierbei wird kein Dialysat
verwendet. Das Blut wird Uber eine Hamofilter-Membran geleitet. Anhand des
Druckgradienten kdnnen Flissigkeiten und filtergangige Molekile entzogen werden.
Uber die Hamofiltration kénnen dabei schnellere Volumenanderungen vorgenommen
werden. Im Anschluss erfolgt die Substitution einer Elektrolytiésung @hnlich dem Plasma
(Segerer et al., 2014).

Hamodiafiltration ist die Kombination aus Diffusion der Hamodialyse und Konvektion der
Hamofiltration (Segerer et al., 2014).

Ein weiteres Dialyseverfahren ist die Peritonealdialyse. Hierbei wird Dialysierfliissigkeit
Uber einen dauerhaften Zugang in den Bauchraum des Patienten eingebracht. Das
Peritoneum funktioniert als semipermeable Membran. Je nach Beschaffenheit und
Kapillarisierung erfolgt die Entgiftung bei dem Patienten unterschiedlich. Uber Diffusion
gelangen harnpflichtige Substanzen wie Harnsaure (ber das Peritoneum in die
Dialysierflissigkeit. Durch Zusatze, welche osmotisch wirken, kann zugleich Wasser
ultrafiltriert werden. Die Dialysierflissigkeit wird im Anschluss abgelassen. Dabei muss
die Ruckresorption tber das Peritoneum beispielsweise von Glukose beachtet werden
(Segerer et al., 2014).
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Die Effektivitat der Dialyse wird mittels Kt/V ausgedriickt. Der Quotient beschreibt den
von Harnstoff gereinigten Plasmaanteil im Vergleich zum Harnstoffverteilungsvolumen.
Zielwert bei der Hamodialyse ist ein Wert > 1,3/Dialyse, bei einer Peritonealdialyse
> 2,2/Woche (Segerer et al., 2014).

1.4 Fragestellung der Dissertation

In der vorliegenden Dissertation wird der Zusammenhang zwischen Dialysetherapie und
hypoglykamischer Episode bei dialysepflichtigen Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus
untersucht. Hierfur werden die Patientengruppen nach ihrer Therapie unterschieden.
Hypoglykdmische Episoden werden hinsichtlich ihres Auftretens wahrend Dialysezeiten
und dialysefreie Zeiten und ihrer Dauer wahrend der gesamten Aufzeichnung
untersucht.

Die Diabetes-mellitus-Erkrankung ist mit einem erhghten kardialen Risiko assoziiert. Der
Zusammenhang zwischen Kkardialen Rhythmusstérungen und hypoglykdmischen
Episoden ist bekannt. Die Auswirkungen der Dialysetherapie auf den Blutzuckerspiegel
kénnen Hinweise auf mdgliche Gefahrdungen ergeben.

In der betrachteten Studie werden zugleich die EKG-Aufzeichnungen ausgewertet, um
mogliche Risikoparameter des pl6tzlichen Herztodes bei dieser Patientengruppe zu

bestimmen. Diese Auswertung erfolgt jedoch separat.

Aus der vorliegenden Arbeit soll eine Beantwortung der Fragen erfolgen:

- Gibt es eine unterschiedliche Haufung der hypoglykdmen Episoden in den
unterschiedenen Therapiegruppen?

- Zeigt sich eine relevante Haufung von Hypoglykamien in der Unterscheidung
zwischen dialysefreie Zeit und Dialysetherapie innerhalb der unterschiedenen
Therapiegruppen?

- Kann aus der HbAlc-Wert-Bestimmung bereits auf eine Neigung zur

Hypoglykdmie in der untersuchten Therapiegruppe geschlossen werden?
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2. Material und Methoden

2.1 Studientitel und Ethikvotum
Die ausgewerteten Daten in dieser Arbeit werden im Rahmen einer deskriptiven

Beobachtungsstudie mit einer Kohorte von 62 Patienten erhoben.

Studientitel: Surrogate Markers of sudden cardiac death in patients with Diabetes
mellitus and End stage renal disease
Studienklrzel: EFSD

Ethik-Kommission der Arztekammer Nordrhein, Ethik-Kommissions-Nummer: 2013148

Im Folgenden sind der Aufbau der Studie und die Methodik der Datenerhebung und -

verarbeitung beschrieben.

2.2 Studiendesign

Die Studie ist eine multizentrische deskriptive Beobachtungsstudie. Es beteiligen sich
drei Zentren an der Datenerhebung. Hierzu gehéren neben der Universitatsklinik
Aachen, das Universitatsklinikum Wurzburg und das Klinikum Coburg. Die Patienten
werden fir die Dauer von sieben Tagen mittels 12-Kanal-EKG-Gerdt und
Glukosemessung beobachtet. Finanziert wird die Studie durch die European Foundation
for Study of Diabetes (EFSD).

Die Universitatsklinik Aachen, vertreten durch Prof. Dr. N. Marx, ist Leiter und Initiator
der Studie. Das Universitatsklinikum Wuarzburg, vertreten durch Prof. Dr. C. Wanner,
sowie die Nephrologische Klinik Coburg, vertreten durch Prof. Dr. M. Ketteler, fihren die
Erhebung der Daten in den jeweiligen Zentren durch. Ziel ist es, eine Kohorte von 60
Patienten einzuschliel3en, die Beobachtung Uber sieben Tage durchzufiihren und die
verschiedenen Parameter des EKGs und der Blutzuckermessung sowie der
Dialyseverfahren aufzuzeichnen. Dabei sollen Ver&nderungen von EKG-Markern bei
hamodialysepflichtigen Typ-2-Diabetikern tber sieben Tage hinsichtlich temporarer
Zusammenhadnge zwischen Dialysesitzungen, Markern, Glukoseschwankungen und
auftretenden Arrhythmien beobachtet werden. Hypoglyk&dmische Episoden, die bei
Diabetikern auftreten kénnen, sollen registriert und mit EKG-Parametern beziiglich des
Zeitpunktes und Zusammenhangs einer anti-diabetischen Therapie, einer

Hamodialysebehandlung und Rhythmusstérungen verglichen werden. AuRerdem kann
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beobachtet werden, wie sich die Glukosewerte wahrend und zwischen mehreren
Dialysesitzungen verandern.

Der (geplante) Studienstart wurde auf April 2013 gelegt. Fur die Datenerhebung wird
eine Zeitdauer von 12 Monaten eingeplant. Fur den einzelnen Patienten ist eine Dauer

von sieben aufeinanderfolgenden Tagen ndtig.

2.3 Studienpopulation, Ein- und Ausschlusskriterien, Abbruchkriterien

Die geplante Studienpopulation umfasst 60 Teilnehmer. Die Verteilung auf die Zentren
sieht dabei 20 Patienten aus Wirzburg, 25 Patienten aus Coburg und 15 Patienten aus
Aachen vor. Eingeschlossen werden maéannliche und weibliche Patienten, die seit
mindestens drei Monaten regelmaRig dreimal pro Woche zur hamodialytischen
Behandlung im Zentrum sind und an einem Typ-2-Diabetes-mellitus leiden. Des
Weiteren ist eine seit mindestens vier Wochen stabile Medikation notwendig. Aul3erdem
muss eine Einverstandniserklarung der Patienten zur Studie vorliegen. Die Patienten
mussen Uber 18 Jahre alt und in der Lage sein, den Anweisungen des Studienpersonals
zu folgen.

Ausschlusskriterien sind Schwangerschaft und Stillzeit sowie Alkohol- und
Drogenmissbrauch, zu erwartende fehlende Compliance, Teilnahme an weiteren
klinischen Studien in den letzten zwei Monaten, verringerte Lebenserwartung von unter
sechs Monaten, gerichtliche oder behordliche Unterbringung in einer Einrichtung oder
Personen in einem Arbeits- bzw. Abhangigkeitsverhéltnis zum Prifer. Die Teilnahme
wird mit 50 € pro Dialyseintervall vergutet. Bei erfolgreichem Abschluss der sieben Tage
erhalten die Patienten 150 €. Die Ein- und Ausschlusskriterien aus dem Studienprotokoll
sowie die Einverstandniserklarung sind im Anhang unter Abbildung 19 und Abbildung 21

dokumentiert.

Die Patienten erhalten ein Pseudonym. Die Identifizierung ist Uber eine
Patientenidentifizierungsliste moglich. Diese wird in der Klinik unter GCP-konformen
Bedingungen abgelegt. Das Patientenpseudonym enthalt zwei Buchstaben als
Abklrzung fur das Zentrum (WG flr Wirzburg, AA fir Aachen und CO fir Coburg) und
drei Ziffern, die in aufsteigender Reihenfolge vergeben werden. Alle Materialen werden

patientenspezifisch mit dem jeweiligen Pseudonym versehen.

Als Abbruchkriterien werden das Nichtbefolgen von Anweisungen des Studienpersonals

und dadurch verbundene Prifplanabweichungen definiert, des Weiteren ein
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Nichtbefolgen der Ein- und Ausschlusskriterien, das Zurlickziehen der
Patienteneinwilligung sowie Ursachen, welche gegen eine weitere Teilnahme an der
Studie sprechen sowie bei arztlichem Ermessen. Als Abbruchkriterium von Teilen der
Studie oder der gesamten Studie werden die Gefahrdung der Sicherheit und das
Wohlergehen der teilnehmenden Patienten festgelegt. Aulerdem gilt als
Abbruchkriterium  eine  nicht  prifplankonforme  Studiendurchfihrung.  Die

Studienabbruchkriterien sind im Anhang unter Abbildung 20 dokumentiert.

2.4 Nutzen-Risiko-Bewertung

Die Nutzen-Risiko-Bewertung der Studie erfolgt aus Klinischer Sicht. Hierbei konnte es
im Rahmen der Datenerhebung durch die EKG-Klebeelektroden zu Hautirritationen der
Patienten kommen, welche als medizinisch unbedenklich einzustufen sind. Fir das
Glukosemonitoring wird eine Sonde ebenfalls mittels Klebefliche befestigt. Auch hier
sind Hautirritationen moglich. Weitere zu bericksichtigende Nebenwirkungen bei den
Patienten konnten bei zweckgemaRer Anwendung der Gerate nicht festgestellt werden.
Die Gerate werden bereits in der Patientenversorgung haufig eingesetzt.

Der Nutzen fir den einzelnen Patienten wird im Vergleich zu den méglichen
Nebenwirkungen als grof3 eingestuft, da eine Datenauswertung auch die weitere
Behandlung und gegebenenfalls Therapieanpassung begiinstigen kann. Der Nutzen fur
die Allgemeinheit bezieht sich auf erhoffte pradiktive Marker fur einen plotzlichen Herztod

bei Hochrisikopatienten.

2.5 Geréte zur Datenerhebung
Zur Datenerhebung werden ein 12-Kanal-EKG und ein kontinuierliches
Glukosemessgerat verwendet. Beide Gerate werden durch den Patienten fur jeweils

sieben Tage kontinuierlich getragen.

2.5.1 12-Kanal-Holter-EKG

Die Erfassung der EKG-Parameter Uber sieben Tage mit vier eingeschlossenen
Dialysesitzungen erfolgt mittels des Gerates 12-Kanal-Holter-EKG Schiller Medilog
FD12 Plus. Es werden 12 Kandle abgeleitet und auf einer SD-Karte gespeichert. Dies

erfolgt Uber ein verblindetes Gerat (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1 12-Kanal-EKG, Schiller Medilog FD12 Plus mit EKG-Klebeelektroden,
Speicherkarte und Batterie sowie Zubehdr (Rasierer und Cavilon), aus
Patientenleitfaden EFSD Studie, Version 4 vom 28.01.2014

Mittels Klebeelektroden der Marke Ambu Blue Sensor VLC erfolgt die Positionierung der
Elektrodenkabel auf dem Brustkorb des Patienten (Siehe Abbildung 3).

Das Gerat speichert die Daten der Ableitungen V1 bis V6 nach Wilson und die
Extremitatenableitungen I, II und 1l nach Einthoven auf SD-Karten. Die vorab
beschrifteten und nummerierten Speicherkarten werden vom Institut fir Medizinische
Informatik Aachen (IMI) zur Verfugung gestellt. Es ist auf die korrekte Reihenfolge der

SD-Karten wahrend der Studiendauer zu achten.

Im Display sind vor Start der EKG-Aufzeichnung jeweils die Zeit einzustellen, die Qualitat
der Ableitungen zu kontrollieren und gegebenenfalls bei schlechter Qualitat einer
Ableitung, die entsprechenden Elektroden zu wechseln oder neu zu positionieren (siehe
Anhang Abbildung 27). AnschlieBend wird die Aufzeichnung der Daten gestartet. Nach
Start der Aufzeichnung ist eine visuelle Kontrolle der Ableitungen nicht mehr méglich.

Zu jeder Visite werden sowohl die Batterie als auch die Speicherkarte gewechselt.
Anschlieend kann erneut die Uhrzeit und die Qualitéat der Ableitungen Utberprift und
gegebenenfalls ein Wechsel der Klebeelektroden erfolgen. Das Auslesen der

Speicherkarten erfolgt durch die Study Nurse mittels dem vom Studienzentrum zur
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Verfigung gestelltem Toughbook. AnschlieBend werden die Daten ins elektronische
Case-Report-Form (eCRF) geladen. Dies kann bis zu drei Stunden dauern. Nach
Abschluss der siebentéagigen Aufzeichnung werden die Speicherkarten und Batterien an

die Universitat Aachen zurtckgesandt.

2.5.2 Continuous Glucose Monitoring

Zur kontinuierlichen Glukosemessung Uber sieben Tage wird ein System der Firma
Dexcom mit Transmitter und Sensor Dexcom G4 verwandt. Der Sensor wird gemeinsam
mit dem Sender auf der Haut durch einen Applikator angebracht. Ein verblindeter
Detektor, den der Patient bei sich tragt, zeichnet die gemessenen Werte auf (siehe
Abbildung 2 und Abbildung 29).

Abbildung 2 Transmitter und Sensor Dexcom G4 der Firma Dexcom, aus Patientenleitfaden
EFSD Studie, Version 4 vom 28.01.2014

Vor Beginn der Messperiode wird das Gerat durch das Institut fur Medizinische
Informatik (IMI) initialisiert und mit der entsprechenden Patienten-ID versehen. Es erfolgt
die Zusendung an das jeweilige Studienzentrum. Die Zuordnung und Kontrolle von
Sender und Detektor erfolgen dber eine Liste der Chargen-Nummern im

Studienzentrum.

Der Sensor wird durch entsprechende Applikatoren auf der Bauchhaut angebracht und
dazu der Sender befestigt (siehe Anhang Abbildung 30 und Abbildung 31). Anschliel3end
ist eine Initialisierungsphase zwischen Sender und Detektor von ca. zwei Stunden ndtig.
Wahrend der Initialisierungsphase werden keine Daten auf dem Detektor angezeigt oder
aufgezeichnet. Innerhalb von 20 Minuten wéhrend der Initialisierung erfolgt eine
manuelle Kontrolle durch die Study Nurse, ob der Sensor erkannt wird oder als
.-ausgefallen“ angezeigt wird. Bei einem Senderausfall ist gegebenenfalls ein Wechsel
des Sensors oder erneutes Applizieren nétig. Im Anschluss an die Initialisierungsphase
ist das Kalibrieren des Detektorgerates notwendig. Hierfur wird im Abstand von funf

Minuten zweimalig der Blutzucker mittels eines herkdmmlichen Blutzuckermessgerates
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gemessen und unter dem Menupunkt ,Kalibrieren® in den Detektor eingegeben.
AnschlieBend beginnt die Aufzeichnung durch den Detektor, dieser kann fiir sieben Tage
kontinuierlich die Glukosewerte aufzeichnen. Durch das IMI sind im Vorfeld alle
Alarmsignale bei Hypo- oder Hyperglyk&dmie ausgeschaltet. Das Ablesen der Werte auf
dem Detektor ist ebenfalls nicht moglich. Bei jeder Visite ist ein erneutes Kalibrieren
mittels Blutzuckermessgerat noétig (siehe Visitenverlauf, Kapitel Studienablauf 2.6).
Nach sieben Tagen zeigt der Detektor einen Ausfall des Senders an. Die Aufzeichnung
ist beendet, und Sender und Sensor kénnen von der Bauchhaut des Patienten entfernt
werden.

Zur Vermeidung einer an den durch den Sensor gemessenen Werte angepassten
Insulintherapie wird die Anzeige auf dem Display des Detektors wahrend der Studie

ausgeschaltet.

Das Auslesen der Daten ist mit der Software Dexcom Studio 12.0.3.43 Uber das
Toughbook mdglich und erfolgt nach Abschluss der Sieben-Tage-Messung vom
Detektor durch die Study Nurse. AnschlieRend wird die exportierte Datei ebenfalls in das
eCRF geladen und der Detektor zurlickgesetzt. Wahrend der gesamten Messperiode ist
der Patient angehalten, ein Blutzucker-Tagebuch mit entsprechenden Spritzschemata

und gemessenen Blutzuckerwerten zu fuhren.
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Abbildung 3  Versuchsperson mit angebrachtem 12-Kanal-EKG, Schiller Medilog FD12 Plus
und Transmitter und Sensor Dexcom G4 der Firma Dexcom, aus
Patientenleitfaden EFSD Studie, Version 4 vom 28.01.2014

2.6 Studienablauf

Das Screening nach geeigneten Patienten erfolgt im jeweiligen Dialysezentrum durch
die Study Nurse in Zusammenarbeit mit den leitenden Arzten der Dialyseeinrichtungen.
Hierbei erfolgt die Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien. Durch den Prifarzt des
Studienzentrums erfolgen die ausfihrliche Aufklarung des Patienten und die Einholung
der Einverstandniserklarungen, die von den Patienten und dem betreuenden Arzt
unterzeichnet werden.

Alle zu verwendenden Materialen werden vom Studienzentrum Aachen gestellt. Nach
Initialisierung  mittels Patientenpseudonym erfolgen die Programmierung der
Speicherkarten und die Zusammenstellung eines Patientensets durch IMI, das an das
ausfuhrende Studienzentrum versandt wird.

Der Ablauf der Visiten VO bis V4 wird im Folgenden erlautert. Visitenablaufplan VO bis
V4 entsprechend des Studienprotokolls (siehe Anhang Abbildung 23).

2.6.1 Visite VO
In der Screening-Visite VO werden die Ein- und Ausschlusskriterien geprift und die

Einverstandniserklarungen durch die Patienten unterzeichnet. Die Patienten erhalten ein
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Pseudonym, z.B. WG-001. Die Visite VO wird im Studienprotokoll auch als Baselinevisite
bezeichnet.

Wahrend der Visite VO wird ein Basis-Ruhe-EKG durch das Dialysezentrum
geschrieben. AuRerdem werden die Diagnosen und Medikamentenliste gesichtet und in
die Patientenakte abgeheftet. Das Worksheet ,Baseline” wird ausgefillt. Es umfasst die
Daten der Ein- und Ausschlusskriterien, das aktuelle Gewicht und Trockengewicht, das
Zielgewicht nach einer Dialysetherapie des Patienten sowie einige Fragen zur
Dialysebehandlung, zu den Vorerkrankungen, der familiaren Vorgeschichte der
Diabeteserkrankung und der Herzkreislauferkrankungen. Im Anhang Abbildung 22

befinden sich das Worksheet ,Baseline®.

2.6.2 Visite V1
Die Visite V1 erfolgt durch die Study Nurse oder die Doktorandin vor dem langen

Dialyseintervall mit zwei darauffolgenden dialysefreien Tagen.

In der Visite V1 wird das Studienblut vor Beginn der Dialyse abgenommen. Hierflr
werden 9ml in einer Serummonovette abgenommen sowie 9ml in einer EDTA-Monovette
und vor Ort verarbeitet. Nach der Abnahme der Proben werden diese auf Eis gekunhlt
und innerhalb einer Stunde verarbeitet. Die Verarbeitung erfolgt direkt im
Dialysezentrum mittels einer Kuhl-Zentrifuge. Die Serumprobe wird 10 Minuten bei 1500
Umdrehungen/Minute zentrifugiert. Anschlielend wird jeweils 1ml Serum in 2ml
Kryorohrchen, die mit dem Patientenpseudonym beschriftet sind, pipettiert.
Gegebenenfalls kann das letzte Rohrchen mehr als 1ml enthalten. Im Anschluss erfolgt
die Kryoasservierung in Kryoboxen bei -80°C. Das EDTA-Blut wird 15 Minuten bei 1500
Umdrehungen/Minute zentrifugiert. Das Plasma und Sediment wird je zu 1ml in 2ml
Kryoréhrchen pipettiert und in der entsprechenden Kryobox kryoasserviert bei -80°C im
Freezer. Die Verarbeitung des Studienblutes erfolgt durch die Study Nurse.

Des Weiteren werden 4,9ml Serumblut und 2,9ml EDTA-Blut vor Dialysebeginn
entnommen und im Labor des jeweiligen Studienzentrums Wurzburg, Aachen oder
Coburg verarbeitet und analysiert. Es werden folgende Werte durch das Labor bestimmt:
Natrium, Kalium, ionisiertes Calcium, Phosphat, Harnstoff, Kreatinin, Serum-
Magnesium, Harnsaure, pro-BNP (pro-Brain-natriuretic-peptide), Triglyceride, Gesamt-
Cholesterin, HDL (high density Lipoprotein), LDL (low density Lipoprotein), AST
(Aspartat-Aminotransferase), ALT (Alanin-Amino-Transferase), CRP (C-reaktives

Protein), gamma-GT (Gamma-Glutamyltransferase), CK (Creatininkinase), CK-MB
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(Creatininkinase-Muscle-Brain-Typ),  Troponin T, Leukozyten, = Hamoglobin,
Thrombozyten und HbAlc. Das Worksheet ,Labor” befindet sich im Anhang Abbildung

24. Darin werden die zu erfassenden Laborparameter der folgenden Visiten aufgefihrt.

Wahrend der Dialysebehandlung in Visite V1 wird dem Patienten das 12-Kanal-Langzeit-
EKG-Gerat Schiller Medilog FD12 Plus angeschlossen. Daflir werden mittels eines
Einwegrasierers Haare im Bereich der Elektrodenklebestellen entfernt. AnschlieRend
erfolgt eine Hautschutzbehandlung mit ,Cavilon® der Firma 3M (Materialen: siehe
Anhang Abbildung 26).

Die EKG-Klebeelektroden werden wie folgt angebracht:
Elektrode C1 im 4. Interkostalraum parasternal rechts
C2 im 4. Interkostalraum parasternal links
C3 auf der Verbindungslinie zwischen C2 und C4
C4 im 5. Interkostalraum medioklavikular links
C5 im 5. Interkostalraum in der vorderen Axillarlinie links
C6 im 5. Interkostalraum in der mittleren Axillarlinie links
R unterhalb der rechten Clavicula
L unterhalb der linken Clavicula
F im Bereich der linken Bauchdecke
N

im Bereich der rechten Bauchdecke
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Abbildung 4  Schematische Darstellung der Elektrodenapplikation, Patientenleitfaden EFSD
Studie, Version 4 vom 28.01.2014

Es wird auf den korrekten Anschluss der Kabel geachtet. Das EKG-Aufzeichnungsgerat
wird mit einer AA-Batterie und der ersten Speicherkarte versehen, die fir den Teilnehmer

programmiert wird (siehe Anhang Abbildung 28). Vor Beginn der Aufzeichnung erfolgt
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ein Abgleich der Uhrzeit sowie die Kontrolle der Ableitungsqualitat, um eine gute
Ableitung auf dem Display sicherzustellen (siehe Anhang Abbildung 27). Nach Beginn
der Aufzeichnung wird durch das Geréat keine Ableitung mehr angezeigt (siehe Kapitel
2.5.1).

Das EKG-Aufzeichnungsgerat kann mittels Tasche um den Hals getragen oder am
Gurtel befestigt werden (siehe Abbildung 3, Kapitel 2.5). Zum Schutz der Kabel und

Reduktion von Artefakten wird ein enges Oberteil empfohlen.

Zeitgleich wird dem Patienten der Sensor des Dexcom-G4-CMG-Gerétes zur
kontinuierlichen Glukoseaufzeichnung angelegt. Hierfir sind der Applikator des
Sensorhalters, der Sensor des Dexcom G4 Gerates und das Dexcom G4 Detektorgerat
notwendig (siehe Anhang Abbildung 29). Das Detektorgerat wird bereits in der
Vorbereitung aufgeladen, da der Akku ca. drei Stunden zur Ladung benétigt. Die
entsprechende Stelle an der Bauchhaut des Patienten (siehe Anhang Abbildung 31) wird
ebenfalls zunéchst rasiert und mittels Desinfektionsmittel gereinigt. Der Dexcom G4-
Sensor-Applikator dient zur Applikation des Senderhalters auf der Haut (siehe Anhang
Abbildung 30). Hierbei wird eine feine Nadel in das Unterhautfettgewebe an der
Bauchhaut injiziert. Die Nadel dient als Fihrungskanal fir den Messsensor. Nach
korrekter Lage des Messsensors kann der Applikator vom Senderhalter geldst werden.
Im néchsten Schritt wird der Dexcom G4 Sender im applizierten Senderhalter fixiert
(Handhabung des Applikators: siehe Anhang Abbildung 32). Beim Einsetzten des
Sensors wird auf die Seriennummer geachtet, die mit dem Empfangergerat
Ubereinstimmen muss. Die Aktivierung des Sensors erfolgt Gber den Detektor. Diese
anschliel3ende Initialisierungsphase benétigt ca. zwei Stunden. Anschlieend erfolgt die

beschriebene zweimalige Kalibrierung des Detektorgerates (siehe Kapitel 2.5.2).

Wahrend dieser Vorbereitungen wird der Patient dahingehend geschult, dass die
Entfernung zwischen Sender und Detektorgerét nicht grof3er als 6m sein darf. Aul3erdem
erhalten alle Patienten einen Leitfaden, der den Umgang mit dem Geréat erklart sowie die
Handhabung beim Duschen oder beim Ablésen der EKG-Klebelektroden. Der
Patientenleitfaden befindet sich im Anhang Abbildung 33.

Dem Patienten werden Ersatz-EKG-Elektroden und das Ladegerat fir den Dexcom G4-
Detektor mitgegeben. Des Weiteren erhalten die Patienten ein Patiententagebuch, in

dem neben Datum und Uhrzeit jede selbststandige Glukosemessung, jede

35



Insulintherapie und andere Ereignisse, wie z.B. Schwindel, Unwohlsein oder Herzrasen

notiert werden sollen.

Zu jeder Visite V1 bis V4 wird das Protokoll des Visitenablaufplans ausgefullt (siehe
Anhang Abbildung 23). Es werden das aktuelle Gewicht vor und nach Dialyse sowie das
Trockengewicht, das Zielgewicht nach einer Dialysetherapie, notiert. Des Weiteren
erfolgen die Notierung der pré- und post-Dialyse Natrium- und Kaliumwerte. Die
Einnahme von Kaliumbindern oder Medikations&dnderungen werden erfasst. Au3erdem
werden die Patienten nach aufRerplanmafRigen Ereignissen befragt und diese

gegebenenfalls vermerkt.

2.6.3 Visite V2 und Visite V3

Die Visite V2 erfolgt zur Dialysesitzung nach dem langen Intervall (zwei dialysefreie
Tage), Visite V3 erfolgt nach einem kurzen Intervall (ein dialysefreier Tag). In Visite V2
und V3 werden jeweils die Gerate Uberpruft. Gegebenenfalls werden Fehler in der
Anwendung oder Aufzeichnung korrigiert. Besonders wichtig ist die Kontrolle der
korrekten Positionierung der EKG-Klebeelektroden der 12-Kanal-EKG Aufzeichnung
und ein gegebenenfalls notwendiger Wechsel. Der CMG-Sender wird ebenfalls auf
Funktion und Halten an der Bauchdecke tberpriuft und falls notwendig mittels Pflaster
fixiert. Bei Ausfall des Senders wird ein erneutes Applizieren notwendig. Des Weiteren
werden beim EKG-Gerét die Batterien und Speicherkarten gewechselt. Das CMG-Gerat
wird aufgeladen und mittels einmaliger Messung kalibriert. Alle Abweichungen werden

im elektronisches Case-Report-Form (eCRF) erfasst.

2.6.4 Visite V4

Nach sieben Tagen wéahrend der Dialysesitzung - vor dem langen dialysefreien Intervall
- werden wahrend der Visite V4 das EKG-Gerét und der Sensor des CGM-Gerates vom
Patienten entfernt. Alle noch fehlenden Daten und Gewichte des Patienten werden in

dem Visitendatenblatt vermerkt. Alle Gerate werden mittels Desinfektion gereinigt.

Die Sicherung der Daten erfolgt durch die Study Nurse am Toughbook ins eCRF
(Beschreibung der Dateneingabe siehe Kapitel 2.7). Im Anschluss an den
Studienabschluss werden die Batterien und Speicherkarten des EKG-Gerétes an die
Universitat Aachen zuriickgesandt. Das CGM kann nach Auslesen der Daten durch das

Toughbook zurtickgesetzt und fiir den nachsten Teilnehmer initialisiert werden.
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2.7 Dateneingabe

Die Dateneingabe erfolgt internetbasiert in ein eCRF, das vom IMI in OpenClinica
programmiert wurde. OpencClinica ist eine weltweit benutzte Software fir medizinische
Daten aus klinischen Studien. Das Programm wird auf den Servern der RWTH Aachen
zur Verfugung gestellt. Die Eingabe der Daten aus den Worksheets erfolgt durch die
Study Nurse via Toughbook. Es werden Uber das Toughbook die Daten der
Speicherkarten der EKG-Aufzeichnung und die Glukosedaten der CGM-Geréte
ausgelesen und in das eCRF hochgeladen. Die Speicherkarten werden bereits nach
jeder Visite V2 bis V4 ausgelesen und ins eCRF hochgeladen. Das Auslesen des CGM-
Gerates erfolgt nach Visite V4 ber das Programm Dexcom Studio 12.0.3.43, welches
auf dem Toughbook vorinstalliert ist. Die Daten kénnen im Format .export.txt exportiert
und anschlieBend ins eCRF hochgeladen werden. Die Auswertung der Daten erfolgt
dann Uber IMI.

Die Eingabe erfolgt pseudonymisiert. Die Study-ID ist dabei mit EFSD gefolgt von der
pseudonymisierte Patienten-ID festgelegt. Im Men fir jeden Studienteilnehmer kénnen
die einzelnen Visiten eingegeben werden. Dafiir ist das Event zu starten (schedule). Die
Dateneingabe erfolgt jeweils nach der entsprechenden Visite VO bis V4. Jede Visite
kreiert ein neues Event. Die Eingabe der Natrium- und Kaliumwerte sowie der Gewichte
wird fur jede Visite eingetragen. Aul3erdem erfolgt die Eingabe der Medikamente in einer
speziell angelegten Medikamentenliste, jeweils versehen mit Start- und Enddatum der
Medikation sowie Applikationsform und Daosierung. Die im Labor bestimmten Werte aus
Visite V1 werden ebenfalls in ein Formular eingetragen. Fur unvorhergesehene

Ereignisse gibt es das Adverse Event Formular.

Nach Abschluss der Dateneingabe erfolgt ein Monitoring durch den Prifarzt am
jeweiligen Studienzentrum. Anschlie3end wird die Dateneingabe abgeschlossen. Nach
Abschluss der Aufzeichnungsphase erfolgt ein Telefonmonitoring durch die Universitat

Aachen.

2.8 Datenauswertung und statistische Verfahren

Die Auswertung der gesamten erhobenen Studiendaten erfolgt durch das IMI.

Die fir diese Dissertation relevanten Daten der Glukosemessung werden durch das IMI
an die Promovendin als Open Document Master Datei (odm) tUbersandt und in Excel-
Tabellen erfasst. Die Auswertung erfolgt anschlieRend hinsichtlich der Dialyse- und

dialysefreien Zeiten. Die entsprechenden Zeiten sind in den Visitenibersichten erfasst
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und konnen entsprechend U(bertragen werden. Durch die Erfassung der
Medikamentenliste im Rahmen der Visite VO kann die Einteilung der Patienten in die
unterschiedenen Therapiegruppen erfolgen. Die Blutzuckerwerte werden nach
Hypoglykdmiephasen ausgewertet. Hierflr erfolgt bereits in der Studienbeschreibung
eine entsprechende Definition. Die vollstandige Auswertung der Ubersandten Daten
erfolgt durch die Promovendin in Excel.

Aufgrund der deutlich unterschiedlichen Verteilung der Patienten auf die vier
verschiedenen Therapiegruppen mit teilweise kleiner Gruppenstarke kann nicht von
einer Normalverteilung ausgegangen werden. Deshalb erfolgt die Uberprifung der
signifikanten Unterschiede in zwei zu vergleichenden Gruppen unter Anwendung des
Wilcoxon-signed-rank-Tests. Angewendet wird der Test bei den Absolutwerten der
hypoglykdmen Episoden fur die jeweiligen definierten Hypoglykdmiebereiche und die
unterschiedenen Zeitrahmen zwischen Dialyse und dialysefreier Zeit. Die errechnete
Irrtumswahrscheinlichkeit, das Signifikanzniveau wird bei 5% festgelegt. Somit werden
alle Werte mit p<0,05 als signifikant angenommen. Alle Werte mit p>0,05 deuten auf

eine deutlich erhohte Irrtumswahrscheinlichkeit hin.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulation/ Patientencharakteristika

Es werden 69 Patienten eingeschlossen, wovon 62 Patienten die Studie nach
Protokollvorschrift beenden. Bei sieben Patienten erfolgte ein Einschluss in die Studie,
die Zustimmung dieser Patienten wurde jedoch vor Beginn der Datenaufzeichnung
zurtickgezogen.

Das Durchschnittsalter der Studienpopulation betragt 69,7 Jahre. Im Durchschnitt
besteht eine Erkrankung an Typ-2-Diabetes-mellitus seit 20 Jahren.

Die kardiovaskularen Risikofaktoren sind auf die Studienpopulation wie folgt verteilt:

mannliches Geschlecht 77% (48 Patienten),
Body-Mass-Index (BMI) im Durchschnitt 32 kg/mz,
aktive Raucher 16% (10 Patienten),

familiare Disposition fUr vaskulare Erkrankungen 29% (18 Patienten)

Innerhalb der Studienpopulation gibt es auRerdem Patienten mit bereits bestehenden
kardiovaskularen Folgen. So erlitten bereits 16% (10 Patienten) einen Schlaganfall,
einen Myokardinfarkt 29% (18 Patienten). An einem Vorhofflimmern leiden 35% (22
Patienten), an einer koronaren Herzerkrankung 52% (32 Patienten), davon 3% an einer
instabilen koronaren Herzerkrankung. Eine Carotisstenose von > 50% haben 16% der
Patienten (10 Patienten), eine periphere Verschlusserkrankung 34% (21 Patienten) und
an einer Bluthochdruckerkrankung leiden 90% der eingeschlossenen Patienten (56

Patienten).
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Tabelle 3 Uberblick Patientencharakteristika aller eigeschlossenen Patienten,

(Marx, 2016)

Patientencharakteristika

In EFSD Studie

Gesamtzahl der eingeschlossenen und abgeschlossenen 62
Patienten
Mannliches Geschlecht 48 (77%)
Weibliches Geschlecht 14 (23%)
Durchschnittliches Alter 69,7 Jahre
BMI 32,0 kg/mz
Diabeteserkrankung durchschnittlich seit 20 Jahren
Familidre Pradisposition fur Diabetes mellitus 37 (60%)
Aktive Raucher 10 (16%)
ehemalige Raucher 33 (53,2%)
Familiare Pradisposition fur kardiovaskulére Erkrankungen 18 (29%)
Kardiovaskulare Folge-Erkrankungen
- Myokardinfarkt 18 (29%)
- Apoplex 10 (16%)
- KHK 32 (52%)
- Carotisstenose >50% 10 (16%)
- pAVK 21 (34%)
- arterielle Hypertonie 56 (90%)
- Vorhofflimmern 22 (35%)

Die Verteilung der Patienten auf die einzelnen Studienzentren ergibt dabei:

Universitat Aachen 1 Patient
Universitat Wirzburg 21 Patienten
Dialysezentrum Coburg 17 Patienten

Dialysezentrum Ménchengladbach 8 Patienten

Dialysezentrum Dusseldorf 3 Patienten
Dialysezentrum KfH Aachen 12 Patienten
Insgesamt 62 abgeschlossene Patienten
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3.2 Einteilung der Studienpopulation nach Therapie

Es erfolgt die Aufsplittung der Studienpopulation nach der entsprechenden
Diabetestherapie. Unterschieden wird in eine reine insulinbasierte Therapie, eine
diatetische Therapie, eine Therapie mittels oraler Antidiabetika (OAD) und eine Therapie
mittels Kombination aus OAD und Insulin. Anhand der erhobenen Medikationsdaten
wahrend der Baselinevisite VO kann eine entsprechende Einteilung der
eingeschlossenen Patienten erfolgen.

Nach der Datenanalyse haben von den 62 eingeschlossenen Patienten insgesamt 47
Patienten einen vollstandigen auswertbaren Datensatz der Blutzuckermessung. Bei
neun Patienten konnten aus technischen Grinden keine Glukosedaten aufgezeichnet
werden beziehungsweise bricht die Aufzeichnung bereits kurz nach Beginn ab, bei funf
Patienten wurden die Blutzuckerwerte nicht ins eCRF eingelesen, bei einem Patienten

fehlen die Visitenangaben einschlief3lich der Dialysezeiten.

Die 47 auswertbaren Datensatze teilen sich wie folgt auf:
27 Patienten mit einer Insulinsubstitutionstherapie, sechs Patienten mit einer OAD-
Therapie, drei Patienten mit einer Kombinationstherapie aus Insulin und OAD und elf

Patienten mit diatetischer Therapie (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4 Numerische Verteilung der Patienten nach den Therapieformen.
Eingeschlossene Patienten und Patienten mit auswertbarem Datensatz

Therapie In EFSD Studie Auswertbarer Datensatz
(% von Gesamtzahl) (% von Gesamtzahl)

Insulin 37 (59,7%) 27 (57,4%)

OAD 6 (9,7%) 6 (12,8%)

Insulin + OAD 5 (8,1%) 3 (6,4%)

Diatetisch 14 (22,6%) 11 (23,4%)

Gesamtzahl 62 47

Als Insulintherapie erfolgt die Applikation sowohl eines langwirksamen Insulins als auch
eines kurzwirksamen Insulins. Die OAD Therapie erfolgt laut Medikamentenliste mit
Sulfonylharnstoffen (Glimepirid), Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren (DPP-4-I)
(Sitagliptin und Vildagliptin) sowie Glinide (Repaglinid). Bei der Kombinationstherapie
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erfolgt dabei eine Kombination aus einem langwirksamen Insulin sowie einem OAD. In

der untersuchten Gruppe wurden dabei Sitagliptin und Repaglinid verwendet.

3.3 Ergebnisse der Glukosedatenerhebung

3.3.1 Auswertkriterien und Prozedere

Die Messung der Glukosewerte erfolgt Uber das in Kapitel 2.5.2 Continuous Glucose
Monitoring beschriebene Verfahren. Dabei werden die Werte alle funf Minuten
aufgezeichnet, wenn sich Sensor und Empféanger im vorgeschriebenen Maximalabstand
von unter 6m befinden. Die Daten werden in Tabellenform abgespeichert. Eine zeitliche
Zuordnung der einzelnen Messwerte zu Dialysezeiten ist somit mittels der
Visitenprotokolle und notierten Dialysezeiten méglich.

Im Studienprotokoll erfolgt die Festlegung der Grenzwerte einer definierten
Hypoglykamie bei der Glukoseauswertung. Es werden zwei Gruppen in den Messungen
im Studienprotokoll eingeteilt. Zum einen als definierte Hypoglykamie < 70 mg/dl, zum
anderen als definierte schwere Hypoglykdmie mit < 50 mg/dl. Fir die Auswertung und
Bewertung der Blutzuckerwerte erfolgt deshalb die Einteilung 70 bis 51 mg/dl als leichte
Hypoglykdmie und < 50 mg/dl als schwere Hypoglykamie.

Zur Auswertung der Daten erfolgt eine Zuordnung in Messwerte wéhrend der Dialyse
und in den dialysefreien Zeiten. AnschlieBend werden die Zeiten nach

hypoglykamischen Episoden gefiltert.

3.3.2 Ergebnisse Gesamtaufzeichnung nach Dialysezeiten und dialysefreien
Zeiten

Insgesamt werden 7.558,93 Stunden Blutzuckermessungen erfasst, davon sind 531,71
Stunden wahrend der dokumentierten Dialysezeiten aufgezeichnet. Fir die vier
unterschiedenen Therapiegruppen erfolgt ebenfalls die Unterteilung in Dialyse und
dialysefreie Zeit (siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5 Aufzeichnungszeiten, prozentuale Verteilung und Abweichung vom Mittelwert

nach Therapiegruppen

Therapie Insulin OAD OAD + Diatetisch | Summe
Insulin

(27 Pat.) (6 Pat.) (3 Pat.) (11 Pat.) (47 Pat.)

Gesamt- 4.257,26 990,21 496,14 1.815,31 7.558,93

aufzeichnungs-
zeit in Stunden
Aufgezeichnete 3.945,17 926,47 462,97 1.692,61 7.027,22

dialysefreie Zeit

in Stunden

Aufgezeichnete 312,09 63,74 33,17 122,71 531,71
Dialysezeit in

Stunden

Abweichung vom 0,30 -0,59 -0,34 -0,27

gewichteten

Mittelwert

Um einen Vergleich zwischen den Therapiegruppen zu ermdéglichen, ist eine
gleichwertige Verteilung zwischen den aufgezeichneten Dialysezeiten zu untersuchen.
Hierbei wird der gewichtete Mittelwert errechnet. Die Wichtung erfolgt anhand der
aufgezeichneten Stunden entsprechend der unterschiedenen Therapiegruppen. Dabei
entfallt die grof3te Wichtung auf die Therapiegruppe der reinen Insulintherapie mit der
insgesamt grof3ten Patientenzahl und groéRten Aufzeichnungszeit. Insgesamt ergibt sich
ein gewichteter Mittelwert von 7,03%. Der mittlere Fehler des Mittelwertes der einzelnen
Therapiegruppe ist gering (siehe Abbildung 5). Durchweg zeigt sich eine homogene
Verteilung der Dialysezeiten Uber die vier unterschiedenen Therapiegruppen und somit

eine Vergleichbarkeit der Therapiegruppen bezlglich der Therapiezeiten.
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Abbildung 5 Prozentuale Verteilung der Aufzeichnungszeiten der Dialysezeit nach

Therapiegruppen, mittlerer Fehler des Mittelwertes (schwarz)

3.3.3. Ergebnisse hypoglykdmer Episoden

Im Weiteren werden die hypoglykdmen Episoden untersucht. Hierbei erfolgt wie
beschrieben die Unterscheidung in zwei definierte Gruppen mit Blutzuckerwerten 70 bis
51 mg/dl und < 50 mg/dl. Insgesamt kénnen hypoglykdme Messungen bei 34 der 47
Patienten registriert werden. Eine definierte schwere Hypoglykamie wird auf3erdem
zusatzlich bei insgesamt 24 der 47 Patienten aufgezeichnet. Keine Hypoglykadmie kann
bei 13 der 47 Patienten festgestellt werden.

Blutzuckermesswerte 70 bis 51 mg/dl werden dabei insgesamt iber 198,21 Stunden
aufgezeichnet. Dabei entfallen 20,47 Stunden auf die Zeit der Dialysebehandlung und
177,54 Stunden auf die dialysefreie Zeit. Eine schwere Hypoglykdmie < 50 mg/dl wird
insgesamt Uber 45,21 Stunden aufgezeichnet. Hierbei entfallen 5,83 Stunden auf die
Zeit der Dialysetherapie und 39,38 Stunden auf die dialysefreie Zeit. Im Folgenden

erfolgt die Unterteilung nach den Therapiegruppen.
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3.3.3.1 Insulintherapie

In der untersuchten Gruppe der Insulintherapie mit 27 Patienten werden insgesamt
4.257,26 Stunden aufgezeichnet. Dabei entfallen 312,09 Stunden auf die angegebene
Dialysezeit. Entsprechend sind 3.945,17 Stunden in der dialysefreien Zeit aufgezeichnet.
Wahrend der Dialysezeit werden 9,97 Stunden mit Blutzuckerwerten im Bereich 51 bis
70 mg/dl aufgezeichnet. Dies entspricht 0,23% der Gesamtaufzeichnungszeit.

Im Blutzuckerbereich < 50 mg/dl werden wahrend der Dialyse 2,83 Stunden
aufgezeichnet. Dies entspricht 0,07% der Gesamtaufzeichnungszeit.

Waéhrend der dialysefreien Zeit werden 76,45 Stunden im Messbereich 51 bis 70 mg/dl
aufgezeichnet. Dies entspricht 1,80 % der Gesamtaufzeichnungszeit.

Mit einer schweren Hypoglykdmie < 50 mg/dl werden 25,07 Stunden aufgezeichnet, was

0,59% der Gesamtaufzeichnungszeit entspricht.

didtetisch
Gesamtaufzeichnungszeit: 1.815,32 Stunden

l l

Dialysezeit 122,71 Stunden Dialysefreie Zeit 1.692,61 Stunden
2 6,76% der Gesamtaufzeichnungszeit 2 93,24% der Gesamtaufzeichnungszeit
| |
| | | |
51-70 mg/dI <50 mg/dl 51-70 mg/dl <50 mg/dl
3,92 Stunden 0,58 Stunden 38,87 Stunden 3,82 Stunden
2 0,22% der 2 0,03% der 2 2,14% der 2 0,21% der
Gesamtaufzeichnungszeit Gesamtaufzeichnungszeit Gesamtaufzeichnungszeit | | Gesamtaufzeichnungszeit

Abbildung 6 Ubersicht Insulintherapie nach Dialysezeit und dialysefreier Zeit mit Verteilung
der Hypoglykéamiezeiten
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> 70mg/dl:
3843.65h (90.28%)

51 - 70mg/dl:
76.45h (1.80%)

= 50mg/dl:
25.07h (0.59%)

_ = T70mg/dl
299.29h (7.03%)

Keine Dialyse:

3945.17h (92.67%) 51 - 70mg/dl:
_____——9.97h (0.23%)
™~
Dialyse: = 50mg/dl:

312.09h (7.33%) 2.83h (0.07%)

.

Abbildung 7 Darstellung der Anteile der Dialysezeiten und dialysefreien Zeiten bei der
Therapiegruppe Insulin, sowie der jeweils zugehoérigen Anteile an
Blutzuckerspiegelniveaus (blaues Farbspektrum: Dialyse, oranges
Farbspektrum: keine Dialyse)

3.3.3.2 OAD

In der untersuchten Gruppe der OAD Therapie mit sechs Patienten werden insgesamt
990,21 Stunden aufgezeichnet. Dabei sind 63,74 Stunden in der angegebenen
Dialysezeit. In der dialysefreien Zeit sind 926,47 Stunden aufgezeichnet.

Wahrend der Dialysezeit werden 2,00 Stunden mit Blutzuckerwerten im Bereich 51 bis
70 mg/dl aufgezeichnet. Dies entspricht 0,20% der Gesamtaufzeichnungszeit.

Im Blutzuckerbereich < 50 mg/dl werden wahrend der Dialyse 0,42 Stunden
aufgezeichnet. Dies entspricht 0,04% der Gesamtaufzeichnungszeit.

Vergleichend werden in der dialysefreien Zeit 28,49 Stunden im Messbereich 51 bis 70
mg/dl aufgezeichnet. Dies entspricht 2,88% der Gesamtaufzeichnungszeit.

Aullerdem werden 4,82 Stunden mit einer schweren Hypoglykamie < 50 mg/dl

aufgezeichnet. Dies entspricht 0,49% der Gesamtaufzeichnungszeit.
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OAD

Gesamtaufzeichnungszeit: 990,21 Stunden

l

I

Dialysezeit 63,74 Stunden
2 6,44% der Gesamtaufzeichnungszeit

Dialysefreie Zeit 926,47 Stunden
2 93,56% der Gesamtaufzeichnungszeit

51-70 mg/dl <50 mg/dl 51-70 mg/dl <50 mg/dl
2,00 Stunden 0,42 Stunden 28,49 Stunden 4,82 Stunden
£ 0,20% der 2 0,04% der 2 2,88% der 2 0,49% der
Gesamtaufzeichnungszeit Gesamtaufzeichnungszeit Gesamtaufzeichnungszeit Gesamtaufzeichnungszeit
Abbildung 8 Ubersicht OAD-Therapie nach Dialysezeit und dialysefreier Zeit mit Verteilung

der Hypoglykadmiezeiten

> 70mg/dl:
893.16h (90.20%)

51 - 70mgy/dl:
28.49h (2.88%)

/ = 50mg/di:
// 4.82h (0.49%)

> 70mag/dl:
- 61.32h (6.19%)

Keine Dialyse:

926.47h (93.56%) 51 - 70mg/dl:
______———2.00h (0.20%)
™~
Dialyse: = 50mag/dl:

63.74h (6.44%) 0.42h (0.04%)

.

Abbildung 9 Darstellung der Anteile der Dialysezeiten und dialysefreien Zeiten bei der
Therapiegruppe OAD, sowie der jeweils zugehotrigen Anteile an
Blutzuckerspiegelniveaus (blaues Farbspektrum: Dialyse, oranges

Farbspektrum: keine Dialyse)
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3.3.3.3 Insulintherapie + OAD

In der untersuchten Gruppe der Kombinationstherapie aus Insulin und OAD- Therapie
mit drei Patienten werden insgesamt 496,14 Stunden aufgezeichnet. In der
angegebenen Dialysezeit sind dabei 33,17 Stunden, in der dialysefreien Zeit sind 462,97
Stunden aufgezeichnet.

Blutzuckerwerte im Bereich 51 bis 70 mg/dl wahrend der Dialysezeit werden in 4,58
Stunden dokumentiert. Dies entspricht 0,92% der Gesamtaufzeichnungszeit.

Im Blutzuckerbereich < 50 mg/dl werden wahrend der Dialysezeit 2,00 Stunden
aufgezeichnet. Dies entspricht 0,40% der Gesamtaufzeichnungszeit.

Wahrend der dialysefreien Zeit werden im Messbereich 51 bis 70 mg/dl 33,73 Stunden
aufgezeichnet. Dies entspricht 6,80% der Gesamtaufzeichnungszeit.

Aul3erdem werden mit einer schweren Hypoglykdmie < 50 mg/dl 5,67 Stunden

dokumentiert, was 1,14% der Gesamtaufzeichnungszeit entspricht.

Insulin + OAD
Gesamtaufzeichnungszeit: 496,14 Stunden

l |

Dialysezeit 33,17 Stunden Dialysefreie Zeit 462,97 Stunden
2 6,69% der Gesamtaufzeichnungszeit 4 93,31% der Gesamtaufzeichnungszeit
| |
| | | |
51-70 mg/dl <50 mg/dI 51-70 mg/dl <50 mgfdl
4,58 Stunden 2,00 Stunden 33,73 Stunden 5,67 Stunden
2~ 13,81% der 2 6,03% der 2 7,29% der 2 1,22% der
Gesamtaufzeichnungszeit Gesamtaufzeichnungszeit Gesamtaufzeichnungszeit Gesamtaufzeichnungszeit

Abbildung 10  Ubersicht Kombinationstherapie OAD und Insulin nach Dialysezeit und

dialysefreier Zeit mit Verteilung der Hypoglykamiezeiten
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> 70mag/dl:
423.57h (85.37%)

51 - 70mg/d:
. ——33.73h (6.80%)

= 50mag/dl:
5.67h (1.14%)

_ > 70mg/dl
26.59h (5.36%)

Keine Dialyse:

462.97h (93.31%) 51 - 70mg/dl:

— g 458N (0.92%)
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2.00h (0.40%)
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33.17h (6.69%)

.

Abbildung 11 Darstellung der Anteile der Dialysezeiten und dialysefreien Zeiten bei der
Therapiegruppe OAD und Insulin sowie der jeweils zugehdrigen Anteile an
Blutzuckerspiegelniveaus (blaues Farbspektrum: Dialyse, oranges
Farbspektrum: keine Dialyse)

3.3.3.4 Diatetische Therapie

In der untersuchten Gruppe der diatetisch gefiihrten Patienten werden bei elf Patienten
insgesamt 1.815,32 Stunden aufgezeichnet. Dabei entfallen 122,71 Stunden auf die
angegebene Dialysezeit und entsprechend 1.692,61 Stunden auf dialysefreie Zeit.
Wahrend der Dialysezeit werden mit Blutzuckerwerten im Bereich 51 bis 70 mg/dl 3,92
Stunden aufgezeichnet. Dies entspricht 0,22% der Gesamtaufzeichnungszeit.

Im Blutzuckerbereich < 50 mg/dl werden wahrend der Dialyse 0,58 Stunden
dokumentiert. Dies entspricht 0,03% der Gesamtaufzeichnungszeit.

Wahrend der dialysefreien Zeit werden im Messbereich 51 bis 70 mg/dl 38,87 Stunden
aufgezeichnet. Dies entspricht 2,14% der Gesamtaufzeichnungszeit.

Mit einer schweren Hypoglykamie < 50 mg/dl werden 3,82 Stunden aufgezeichnet, was

0,21% der Gesamtaufzeichnungszeit entspricht.
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didtetisch
Gesamtaufzeichnungszeit: 1.815,32 Stunden

! I

Dialysezeit 122,71 Stunden Dialysefreie Zeit 1.692,61 Stunden
2 6,76% der Gesamtaufzeichnungszeit 2 93,24% der Gesamtaufzeichnungszeit
| |
| | | |
51-70 mg/dl <50 mg/dl 51-70 mg/dl <50 mg/d|
3,92 Stunden 0,58 Stunden 38,87 Stunden 3,82 Stunden
2 0,22% der 2 0,03% der 2 2,14% der 2 0,21% der
Gesamtaufzeichnungszeit Gesamtaufzeichnungszeit Gesamtaufzeichnungszeit | | Gesamtaufzeichnungszeit

Abbildung 12 Ubersicht diétetische Therapie nach Dialysezeit und dialysefreier Zeit mit
Verteilung der Hypoglykadmiezeiten

> 70mag/dl:
1649.92h (90.89%)

51 - 70mg/dl:
38.87h (2.14%)

/5 50mag/dl:
/ 3.82h (0.21%)

> 70mag/dl:
118.21h (6.51%)

Keine Dialyse:

1692.61h (93.24%) 51 - 70mg/dl:
____—— 3.92h (0.22%)
~
Dialyse: = 50mag/dl:

122.71h (6.76%) 0.58h (0.03%)

g

Abbildung 13 Darstellung der Anteile der Dialysezeiten und dialysefreien Zeiten bei der
Therapiegruppe diatetische Therapie, sowie der jeweils zugehdrigen Anteile an
Blutzuckerspiegelniveaus (blaues Farbspektrum: Dialyse, oranges

Farbspektrum: keine Dialyse)
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3.3.3.5 Vergleich zwischen den Therapiegruppen
Eine Ubersicht (ber die unterteilten Therapiegruppen und die entsprechenden
Aufzeichnungszeiten der Hypoglykdmien sind in der folgenden Tabelle nochmals

zusammengefasst.

Tabelle 6 Aufzeichnungszeiten der unterschiedenen Hypoglyk&mie-Episoden 70-51 mg/dl
und < 50 mg/dl nach Therapiegruppen sowie Unterscheidung nach Aufzeichnung
wahrend der Dialysetherapie und wahrend der dialysefreien Zeit

Therapie Insulin | OAD OAD + | Diatetisch | Summe
Insulin
Aufzeichnungs-zeit | 86,42 30,49 38,31 42,79 198,01
in Stunden
wéhrend 9,97 2,00 4,58 3,92 20,47

Dialyse-

behandlung in
Stunden
wahrend 76,45 | 28,49 33,73 38,87 177,54

dialysefreier

Hypoglykamie 70-51 mg/dl

Zeit in Stunden

Aufzeichnungs-zeit | 27,90 5,24 7,67 4,40 4521
in Stunden
wéahrend 2,83 0,42 2,00 0,58 5,83

Dialyse-

behandlung in
Stunden
wahrend 25,07 4,82 5,67 3,82 39,38

dialysefreier

Hypoglykdamie < 50 mg/di

Zeit in Stunden

In der Unterscheidung der Therapiegruppen erfolgt die prozentuale Verteilung der
hypoglykamen Zeiten wéhrend der Dialysebehandlung und der dialysefreien Zeit. In den

Ergebnissen zeigen sich in der prozentualen Verteilung erhdhte Werte in der Gruppe der
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Kombinationstherapie aus OAD und Insulin. Hier sind im Vergleich zu den
Vergleichstherapiegruppen prozentual haufiger Hypoglykamien aufgezeichnet. Dies ist
sowohl wéhrend der Dialysetherapie als auch wahrend der dialysefreien Zeit zu
verzeichnen. Es zeigt sich insgesamt in der Gruppe der Kombinationstherapie wahrend
einer Dialysebehandlung in 6,08% der Gesamtaufzeichnungszeit eine Hypoglykdmie
von 51 bis 70 mg/dl. Eine Hypoglykamie < 50 mg/dl wird wahrend der Dialysezeit in
1,14% der Gesamtaufzeichnungszeit aufgezeichnet. Auch in der dialysefreien Zeit ist im
Vergleich der Therapiegruppen in der Kombinationstherapie mit 0,92% der
Gesamtaufzeichnungszeit eine Hypoglykamie von 51 bis 70 mg/dl auffallig. Bei
Hypoglykamien < 50 mg/dl zeigt sich mit 0,40% der Gesamtaufzeichnungszeit wahrend
der Dialyse ebenfalls ein prozentual erhdhter Anteil im Vergleich mit den anderen

Therapiegruppen.

Vergleich der prozentualen Verteilung der unterschiedenen Therapiegruppen:

Aufzeichnungszeit Hypoglykamie 51-70 mg/dl

6,8

2,88

2,14
1,8

) 0,92
023 0.2 0,22
0 |

wahrend Dialyse wahrend dialysefreier Zeit

% von Gesamtaufzeichnungszeit
D

H |nsulin OAD OAD+Insulin diatetisch

Abbildung 14 Prozentuale Verteilung der aufgezeichneten Hypoglykdmien 51 bis 70 mg/dl
wahrend der Gesamtaufzeichnungszeit, Dialysezeit und dialysefreier Zeit, jeweils

aufgeteilt auf Therapiegruppen
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Aufzeichnungszeit Hypoglykamie <50 mg/dl
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Abbildung 15 Prozentuale Verteilung der aufgezeichneten Hypoglykamien < 50 mg/dl wahrend
der Gesamtaufzeichnungszeit, Dialysezeit und dialysefreier Zeit, jeweils
aufgeteilt auf Therapiegruppen

In Abbildung 14 und Abbildung 15 ist zu sehen, dass die Therapiegruppe der
Kombination aus OAD und Insulin prozentual hdufiger eine Hypoglykamie aufweist. Dies
tritt sowohl fur die beiden definierten Hypoglykamiebereiche als auch im Vergleich der
Dialyse und in der dialysefreien Zeit auf. Wahrend der Dialysetherapie scheint der Anteil

nochmals im Vergleich erhéht zu sein.

Zur weiteren Beurteilung der Auffalligkeit in der Therapiegruppe der
Kombinationstherapie erfolgt eine differenzierte Auswertung dieser Therapiegruppe.
Hierbei handelt es sich um eine kleine Therapiegruppe von drei Patienten. In der

Aufzeichnungszeit ergibt sich dabei eine Verteilung der Hypoglykamien wie folgt:
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Tabelle 7

Verteilung der aufgezeichneten Hypoglykdmieepisoden in h der drei Patienten

der Therapiegruppe OAD + Insulin, unterteilt nach Hypoglykamie 51 bis 70 mg/dI

und Hypoglykamien

dialysefreier Zeit

50 mg/dl sowie Unterscheidung in Dialysezeit und

wahrend der Dialyse in h wahrend der dialysefreien Zeit
inh
51-70 mg/dl <50 mg/dl 51-70 mg/dl < 50 mg/dl
Patient 1 0 0 0 0
Patient 2 0 0 0,66 0
Patient 3 6,58 2,00 38,74 5,67

In der Ubersicht der Hypoglykamieepisoden der Therapiegruppe Insulintherapie + OAD,
differenziert nach den drei Patienten féllt eine starke Hypoglykamie bei einem Patienten
auf. Ein Patient hat in der Gesamtaufzeichnungszeit keine hypoglykame Episode, der
zweite Patient hat lediglich eine Episode von 0,66 Stunden wéhrend der dialysefreien
Zeit. Die

Kombinationstherapie ist somit auf einen einzelnen Patienten zuriickzufiihren.

prozentuale H&aufung der Hypoglykdmie bei der Gruppe der

Im statistischen Vergleich ergibt sich im Wilcoxon-signed-rank-Test keine statistische
Signifikanz. Im Vergleich der Therapiegruppen untereinander ergibt sich kein p<0,05. Mit

p=0,05 zeigte sich eine grol3e Irrtumswahrscheinlichkeit.
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Tabelle 8 p-Werte fur Blutzuckerwerte 51 bis 70 mg/dl und < 50 mg/dl wahrend der Dialyse
und der dialysefreien Zeit; Vergleich der Therapiegruppen untereinander durch

Wilcoxon-signed-rank-Test

wahrend der Dialyse wahrend der dialysefreien
Zeit

51-70 mg/dl | £50 mg/dl | 51-70 mg/dl <50 mg/dl
Insulin — diatetisch 0,17 0,34 0,35 0,47
Insulin — OAD 0,36 0,49 0,42 0,30
Insulin — OAD+Insulin 0,50 0,17 0,46 0,47
OAD - diatetisch 0,48 0,39 0,44 0,32
OAD - OAD+Insulin 0,44 0,30 0,45 0,45
OAD+Insulin — 0,43 0,15 0,47 0,50
diatetisch

3.4 HbAlc Wert

Der HbAlc Wert als Kontrollwert dient als Marker fiir die Blutzuckereinstellung der
letzten 8 bis 12 Wochen. Dabei erfolgt eine blutzuckerabhdngige Glykosilierung des
Hamoglobins Al. Die Glykosilierung ist wahrend der Lebensdauer der Erythrozyten (im
Mittel 8 bis 12 Wochen) nachweisbar. Im Rahmen der EFSD Studie wird der HbAlc-
Wert wahrend der Visite V1 durch die Routinelaborentnahme bestimmit.

In der untersuchten Patientenkohorte ergibt sich ein Mittelwert des HbAlc-Wertes von
6,72%. Die Verteilung auf die untersuchten vier Therapiegruppen ergibt dabei fir die
Patienten mit Insulintherapie einen durchschnittlichen HbAlc-Wert von 7,17%. Bei der
OAD-Therapie ergibt sich ein durchschnittlicher HbAlc-Wert von 6,42%. In der Gruppe
der Kombinationstherapie aus Insulintherapie und OAD wird ein durchschnittlicher
HbAlc-Wert von 6,45% ermittelt. Hierbei besteht jedoch die Besonderheit, dass nur bei
zwei von drei Patienten der Wert notiert wurde. Fiur die diatetisch gefiihrte

Therapiegruppe ergibt sich ein durchschnittlicher HbAlc-Wert von 5,78%.
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Abbildung 16 HbAlc-Werte der Therapiegruppen
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4. Diskussion

Als Ziel der Studie war die Erhebung von Blutzuckerwerten sowie von Langzeit-EKG-
Daten zur Detektion von Arrhythmien definiert, um eine mogliche Korrelation zu
untersuchen. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Auswertung der gemessenen
Blutzuckerwerte in Zusammenhang mit der entsprechenden diabetischen Therapie und
der bestehenden Dialysetherapie. In der Diskussion wird daher der Schwerpunkt auf die
verwendeten und interpretierten Blutzuckerdaten und Zusammenhange mit der
entsprechenden Therapie gelegt. Auf3erdem wird der Aufbau der EFSD Studie

betrachtet.

4.1 Studienentwurf

Die Entwicklung der EFSD Studie erfolgt in Anlehnung an eine bereits existierende
Untersuchung von 2010 (Pastor-Perez et al., 2010) an einer Hochrisikopatientengruppe
mit bekannter reduzierter Ejektionsfraktion < 50% und chronischer Herzinsuffizienz. Ziel
der Untersuchung war das Erkennen von ventrikularen und supraventrikularen
Arrhythmien im Vergleich eines 24-Stunden-EKGs und eines EKGs Uber 168 Stunden
(7 Tage). In dieser Studie zeigte sich eine hdéhere Signifikanz bei einer 168-Stunden-
EKG-Aufzeichnung im Vergleich zur 24-Stunden-EKG-Aufzeichnung in Bezug auf
ventrikulare Arrhythmien. Fur die supraventrikularen Arrhythmien konnte keine
verbesserte Signifikanz nachgewiesen werden (Pastor-Perez et al., 2010). Im
Studiendesign waren 63 Patienten eingeschlossen.

Die EFSD Studie mit dem Studienziel, Marker fur einen plétzlichen Herztod bei
Hochrisikopatienten zu detektieren, erfolgt bezugnehmend auf die beschriebene
Untersuchung von 2010. Zum Vergleich der Ergebnisse wird deshalb eine vergleichbare
Risiko-Kohorte und Anzahl der Studienteilnehmer einbezogen. An Diabetes mellitus
erkrankte Patienten, welche eine Dialysetherapie benotigen, gelten dabei ebenfalls als
vergleichsweise hthere Risikogruppe. Die Anzahl der in die Studie eingeschlossenen
Patienten betragt 69. In die vorliegende Auswertung gingen 62 Studienteilnehmer ein.
Somit zeigt sich insgesamt eine vergleichbar grof3e Kohorte. Auch in der EFSD Studie
ist das Ziel, ventrikulare und supraventrikulare Arrhythmien zu detektieren und diese in
Verhaltnis zur Blutzuckerkonzentration und der Dialysebehandlung zu setzen. Zur
signifikanteren Detektion, vor allem der ventrikularen Arrhythmien, erfolgt deshalb
ebenfalls die EKG-Aufzeichnung Uber 168 Stunden. Zeitgleich erfolgt die

Blutzuckeraufzeichnung ebenso Uber 168 Stunden, um einen mdglichen
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Zusammenhang zwischen den Blutzuckerschwankungen und den Arrhythmien zu

korrelieren.

4.2 Limitierung von Material und Methoden

4.2.1 Studiendesign und Studienaufbau

Die urspringlich geplante Kohorte mit entsprechenden Ein- und Ausschlusskriterien
muss bereits zu Beginn der Studie in der Phase der Patientenrekrutierung angepasst
und verandert werden. Im urspriinglichen Studienprotokoll Version 1 schlieRen die
Kriterien eine Einnahme von Betablockern aus, da diese ein Auftreten von Arrhythmien
zusatzlich verhindern sollen. Dies lasst sich im Studiendesign nicht umsetzen.

Die geplant einzuschlieRenden Patienten haben zumeist eine kardiovaskulare
Vorerkrankung oder bereits stattgehabte kardiale Ereignisse. Dies erfordert eine
leitliniengerechte Betablockertherapie (Shekelle et al., 2003; Ponikowski et al., 2016).
Aus diesem Grund muss bereits in der Rekrutierungsphase ein Anpassen der
Einschlusskriterien erfolgen. Die Einnahme von Betablockern ist somit kein
Ausschlusskriterium mehr.

Hinzuweisen ist auf eine Auswirkung auf diabetische Stoffwechsellage. Zum einen
kénnen durch Betablocker die Symptome einer mdglichen Hypoglykdmie verringert
werden, zum anderen kann sich durch den Einsatz der Insulinbedarf &ndern. Die Ein-
und Ausschlusskriterien des aktualisierten Studienprotokolls finden sich im Anhang
Abbildung 19.

Fur die Studienbeurteilung der Blutzuckerwerte werden zwei Blutzuckerbereiche im
Studienprotokoll definiert, einmal mit 70 bis 51 mg/dl als leichte Hypoglykamie und < 50
mg/dl als schwere Hypoglykamie, beides unabhéngig vom Auftreten von Symptomen. In
der klinischen Praxis findet sich eine leicht abweichende Definition. Eine Hypoglykamie
besteht bei Blutzuckerwerten < 70 mg/dl mit gleichzeitigem Auftreten von Symptomen.
Fir Blutzuckerwerte < 60-50 mg/dl besteht eine Hypoglykéamie, auch wenn keine
Symptome auftreten (Herold et al., 2017). Im Studiendesign ist das Dokumentieren von
Symptomen auf freiwilliger Basis im Patiententagebuch vorgesehen. Im Vorfeld wird auf
Grund der zu erwartenden Licken im Bereich des Patiententagebuchs bereits ein

Grenzwert fur die Auswertung auch unabhéngig von Symptomen festgelegt.
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4.2.2 Technische Geréate

Durch die Mitarbeit verschiedener Personen und Institute kdnnen Unterschiede in der
Messdatenerhebung auftreten, infolgedessen es zu inkonsistenten Daten kommen kann.
Die Gerate geben keine Warnsignale bei Fehlern, wie z.B. ein Diskonnektieren. Dies
wurde bei der Programmierung der Gerate deaktiviert, um eine Beeinflussung des
Patientenverhaltens zu verhindern. Deshalb muss der Sitz der Elektroden und des
Senders regelmaliig kontrolliert werden.

Im Rahmen der Studie kann es gelegentlich durch die Anlage der Messgerate zu
Hautreizungen und lokalen allergischen Reaktionen im Bereich der Klebelektroden
kommen. Dies kann zu einem Abbruch der Studie durch den Patienten fiihren. Wéahrend
des Aufzeichnungszeitraumes beklagte lediglich ein Patient leichte Beschwerden. Ein

Abbruch der Aufzeichnung auf Grund von Hautirritationen erfolgte bei keinem Patienten.

4.2.2.1 12-Kanal-Holter-EKG

Mdgliche Fehlerquellen des 12-Kanal-Holter-EKGs wéahrend der Studie zeigen sich vor
allem als Probleme in der Handhabung. Durch unzureichendes Rasieren oder Saubern
der Haut kann es zu einem Ablosen der EKG-Klebelektroden kommen. Aul3erdem stellt
die falsche Positionierung der Messelektroden sowie deren ungeniigende Befestigung,
vor allem bei starker Kérperbehaarung, eine mogliche Fehlerquelle dar. Auch war das
falsche oder ungenligende Verbinden der Kabel mit den Elektroden eine maégliche
Ursache fir eine inkonsistente Datenerhebungen. Hierdurch kénnen Licken in der
Aufzeichnung entstehen. Durch falsches Positionieren der Ableitungen entstehen
ebenfalls verzerrte und fehlerhafte Aufzeichnungen. AuflRerdem konnen die
Aufzeichnungen in ihrer Qualitat beeinflusst werden, wenn die Elektrodenkabel zu straff
angebracht werden. Hierbei entstehen neben Hautreizungen auch Artefakte, welche
eine Auswertung deutlich erschweren. Eine reduzierte Aufzeichnungsqualitdt kann
ebenfalls durch die Verwendung bereits abgelaufener EKG-Klebeelektroden auftreten.
Weitere Fehlerquellen fur eine unvollstandige oder fehlerhafte Aufzeichnung kénnen das
inkorrekte Einsetzen der SD-Speicherkarte und der Batterie sein. Hierbei kdnnen
Aufzeichnungen nicht vollstéandig Uber den definierten Zeitraum erfolgen. Aul3erdem

besteht beim Mehrfachverwenden von Speicherkarten das Risiko eines Datenverlustes.
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Fehlerquelle Mdogliche Auswirkung

Haut wurde nicht gesédubert oder ggf. rasiert | Elektroden ldsen sich, Ableitungsqualitat
wird herabgesetzt

Brustwandableitungen nicht korrekt | Verzerrung der EKG-Aufzeichnung
positioniert

Verwendung einer nicht vollen geladenen | Aufzeichnung kann nicht oder nur teilweise
Batterie Uber definierten Zeitraum erfolgen

Falsches/versaumtes Einlegen der
Speicherkarte/der Batterie

Verwendung einer Speicherkarte, die noch | Vorgadngerdaten konnen verloren gehen;
Daten enthalt neue Daten werden nicht vollstdndig
aufgezeichnet.

Elektroden  werden nicht mit der | Keine korrekte Ableitung der Herzimpulse
korrespondierenden Ableitung verknipft maglich.

Zu starke Elektrodenlast durch zu straff | Provokation von Hautreizungen

sitzende Kabel Entstehung digitaler Artefakte

Abbildung 17 Mdgliche  Fehlerquellen  12-Kanal-Holter-EKG  Firma  Schiller;  aus
Arbeitsanweisung 12-Kanal-Holter-EKG Version 2 vom 15.02.2013

Initial trat im Studienablauf ein Programmierfehler auf, sodass zu Beginn der Studie bei
zwei eingeschlossenen Patienten keine Aufzeichnung Uber den gesamten Zeitraum
erfolgen konnte. Die geplante Aufzeichnung von 168 Stunden 12-Kanal-EKG ist zu
Beginn technisch nicht mdglich, sodass nur 24 Stunden aufgezeichnet werden. Der
beschriebene Fehler wird erst nach Ende des Aufzeichnungszeitraumes der betroffenen
zwei Patienten erkannt, sodass erst dann eine technische Uberpriifung des Geréates und
ein entsprechendes Neuprogrammieren erfolgt.

Die Patienten werden fir den Fall eines Ablosens der Elektroden geschult und
Bildmaterial zur Reposition mitgegeben (siehe Patientenleitfaden Anhang

Abbildung 33). Trotz Schulung der Patienten ist die Handhabung der Studiengerate
erschwert und deshalb durch den Patienten zumeist nicht addquat umsetzbar. Nach
Losen von Elektroden kénnen diese meist nicht durch den Patienten entsprechend
repositioniert werden.

Fur die vorliegende Arbeit erfolgt lediglich die Auswertung der Blutzuckermessdaten. Die

Auswertung der EKG-Daten erfolgt separat. Wahrend des Studienablaufs kam es bei
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mehreren Patienten zu einer Ablosung der Klebeelektroden sowie zu einer falschen
Reposition. Ein Entfernen des Gerates wahrend der Aufzeichnungszeit trat jedoch nicht
auf. Inwieweit jedoch die aufgezeichneten Daten dadurch beeintrachtigt oder erschwert

auswertbar sind, bleibt im Rahmen der ausstehenden Auswertung abzuwarten.

4.2.2.2 CGM-Gerat

Mdogliche Fehlerquellen beim CGM-Gerét kbnnen sein, dass das Gerat zu spat oder
falsch angelegt wird, sodass eine Initialisierung fehlt oder nicht abgeschlossen werden
kann. In diesem Fall kann keine Aufzeichnung der Blutzuckerwerte erfolgen. Bei der
Anlage der Sensorhalterung ist auf ein korrektes Vorgehen zu achten, da eine Fehllage
einen Datenverlust zur Folge haben kann. Zudem kann es zu einem falschen Zuordnen
von Sender und Detektor kommen, was durch die Verwendung einer entsprechenden
Zuordnungstabelle ausgeschlossen werden soll. Bei falscher Zuordnung kann keine
Datenaufzeichnung erfolgen. Eine weitere Fehlerquelle stellt das vergessene Aufladen
des Detektors und das Uberschreiten der maximalen Distanz zwischen Sensor und
Detektor von 6m dar. Eine Schulung des Patienten, auf eine maximale Distanz von 6m
Zu achten, soll diesem vorbeugen.

Wahrend jeder Visite erfolgt durch das Studienpersonal das Aufladen des Detektors, um
die Fehlerquellen zu minimieren. Auch das Kalibrieren mittels der gemessenen
Blutzuckerwerte ist notwendig, um eine korrekte Datenaufzeichnung zu erzielen.
Deshalb erfolgt ein regelmafiges Kalibrieren durch die Study Nurse wahrend der Visiten.
Fur ein mogliches Lésen des Sensors wird im Patientenleitfaden ebenfalls ein Fixieren
mittels Pflaster beschrieben. Eine Neuanlage muss mit einem neuen Applikator im
Rahmen einer Studienvisite erfolgen. Zudem besteht die Gefahr einer Entziindung im
Bereich der Einstichstelle des Sensors sowie das Risiko fur Hautirritationen durch das
verwendete Klebematerial. In diesem Fall muss der Sensor mit Senderhalterung und

Sender entfernt werden und an anderer Stelle neu appliziert werden.
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Fehlerquelle Mdogliche Auswirkung

Zu spates Anlegen und somit fehlerhafte | Keine Aufzeichnung
oder fehlende Initialisierung des CGM

Falsches Anlegen der  subkutanen | Keine/Verzerrte Datenaufzeichnung

Bauchsonde Ablésung des Sensors

Falsche Zuordnung von Sender und | Keine Aufzeichnung
Empfanger

Empfanger nicht aufgeladen Keine Aufzeichnung

Fehlende (regelmaRige) Kalibrierung des | Verzerrte Datenaufzeichnung
Empfangers

Fehlerhafte Ubertragung durch | Keine/lickenhafte Aufzeichnung
Uberschreitung der maximalen Distanz zum
Sender

Abbildung 18 Mdgliche Fehlerquellen CGM-Messgerét, Firma Dexcom; aus Arbeitsanweisung
CGM-Gerét Version 2 vom 29.11.2013

Die Messung des Blutzuckers tber CGM-Gerat verlauft insgesamt wéahrend der Studie
storungsfrei. In lediglich einem Fall wurde der Sensor durch den Patienten nach wenigen
Stunden entfernt, die Studienteilnahme wurde im Verlauf durch den Patienten
abgebrochen. Ein Diskonnektieren mit Uberschreiten des 6m Abstandes trat insgesamt
sehr selten und nur fiir kurze Zeitspannen von wenigen Minuten auf. In der Auswertung
der Aufzeichnungszeitraume sind keine relevanten zeitlichen Lucken auffallig.
Insgesamt ist die Datenqualitat der Blutzuckermessungen dadurch nicht beeinflusst. Die

unterschiedenen Gruppen sind vergleichbar.

4.2.2.3 Datentlibertragung

Die Ubertragung in das internetbasierte elektronische Case-Report-Form (eCRF), das
vom IMI in OpencClinica programmiert wird, ist in Kapitel 2.6 beschrieben. Wahrend der
Studie erfolgt die Datendbermittlung komplikationslos. Eine videobasierte
Onlineschulung erfolgt im Vorfeld durch das IMI. Die Eingabe der erhobenen Daten
sowie der Messdaten kann ohne weitere Probleme durch das geschulte Studienpersonal
erfolgen. Bei unklarer Eingabe oder Ruckfragen kénnen ,Querries” ertffnet werden.
Nach korrekter Eingabe aller Daten wird der Fall Gberprift und abgeschlossen.

Nach jeder Visite wird die Speicherkarte des 12-Kanal-Holter-EKGs ausgelesen und ins

eCRF hochgeladen. Nach Visite V4 erfolgt das Auslesen des CGM- Gerates Uber
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Dexcom Studio 12.0.3.43 mit anschlieendem Export der Daten und Hochladen ins
eCRF.

Die weiteren erhobenen Daten wie Dialysezeiten und Gewichte Pra- und Postdialyse
sowie die Laborparameter werden ebenfalls in das eCRF eingetragen. Hierbei ergeben
sich lediglich Verwechslungsgefahren als mogliche Fehlerquellen, die nach Uberpriifung

der Datenkonsistenz aber ausgeschlossen werden konnten.

4.2.3 Studienablauf

Da sich zwischen der ersten und zweiten Studienvisite insgesamt ein langerer Zeitraum
von zwei dialysefreien Tagen befindet, kann auf Probleme oder technische Defekte nur
verzdgert reagiert werden. Probleme der Datenaufzeichnung zeigen sich erst nach
Abschluss des Studienintervalls.

Die Einhaltung des Studienablaufs wird wéhrend der Studienvisiten durch das
Studienpersonal Uberwacht. Bis auf die beschriebenen technischen Schwierigkeiten bei
der Erfassung der EKG-Aufzeichnung bei zwei Patienten zeigt sich der Studienablauf
nicht gestort.

Hinsichtlich der Compliance beim Ausflllen des Patiententagebuches missen allerdings
EinbuRen hingenommen werden. Das mitgegebene Patiententagebuch wird insgesamt
nur wenig und selten genutzt. Eine relevante Anzahl an Eintragungen zu Klinischer
Symptomatik, welche gegebenenfalls im Rahmen einer mdglichen Hypoglykdmie
aufgetreten sein konnte, findet sich bei keinem Patienten. Die Patienteninformationen
Uber das Tagebuch kénnen nicht adaquat verwendet werden. Eine Korrelation zu den
aufgezeichneten Ereignissen ist somit nicht mdglich. Relevant wére dies vor allem zu
der Fragestellung, ob die aufgezeichneten Hypoglykdamien symptomatisch oder
asymptomatisch verlaufen.

Auch eine Synchronisation mit dem patienteneigenen Blutzuckertagebuch stellt sich als
problematisch dar. Die regelmalige Kalibrierung des Blutzuckermessgerétes kann nach
Studienprotokoll auch durch den Patienten erfolgen. Das Blutzuckertagebuch soll hierzu
gefuhrt werden. Im Studienverlauf zeigt sich, dass die Patienten die Kalibrierung nicht
eigenstandig vornehmen. Bei Patienten, die bereits zuvor ein Blutzuckertagebuch
gefuhrt haben, finden sich teilweise Blutzuckerwert-Eintragungen im Tagebuch. Bel
einem Grof3teil der Patienten, welche bereits vor Studienbeginn den eigenen Blutzucker
nur selten oder gar nicht gemessen haben, werden keine regelméafligen Blutzuckerwerte
gemessen und eingetragen. Eine Uberpriifung und Neukalibrierung der Gerate kann

deshalb nur zu den Studienvisiten durch das Studienpersonal durch eine
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Blutzuckermessung erfolgen. Eine technische Nachkalibrierung der tGber das CGM-
Gerat gemessenen Blutzuckerwerte nach Abschluss der Aufzeichnungen anhand des
Blutzuckertagebuches erscheint aufgrund der mangelnden Daten deshalb insgesamt
nicht sinnvoll. Ein Nachkalibrieren der erhobenen Blutzuckermessdaten erfolgt nicht.
Ausgewertet werden die vorhandenen Rohdaten. Fir die Einordnung der vorliegenden
Daten ergibt sich hierdurch jedoch kein zu erwartender Einfluss. Durch das regelméaRige
Kalibrieren im Rahmen der Studienvisite ist von einer ausreichend guten Datenqualitat

und Messgenauigkeit auszugehen.

4.2.4 Auswertung

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgt laut Studienprotokoll durch das IMI. Die Daten
werden hierfur Gber das eCRF in OpenClinica hochgeladen. Des Weiteren werden nach
Abschluss des Studienintervalls die Akten sowie die Speichermedien an das IMI
Ubersandt. Die enthommenen Blutproben werden an die Universitatsklinik Aachen

Ubergeben.

In der Studienplanung werden bereits Auswertkriterien fir die EKG-Aufzeichnungen
festgelegt. Hierbei geht es vor allem um den Zeitraum nach einer stattgefundenen
Dialysebehandlung (4 bis 5 Stunden, 20 Stunden, 24 Stunden sowie 48 Stunden nach
der Dialyseende). Geplant ist eine softwaregestitzte Auswertung, welche aktuell nicht
vollstandig erfolgt und somit ausstehend ist.

Fur die Glukosedaten sind in der Studienplanung keine konkreten Auswertkriterien
festgelegt. Die erhobenen Glukosedaten werden fir diese Dissertation durch das IMI zur
Verfigung gestellt. In Anlehnung an die mdglichen Auswertkriterien der EKG-
Aufzeichnung erfolgt deshalb die Einteilung der Daten in Dialysezeiten und dialysefreie
Zeiten. Der Schwerpunkt der Auswertungen wird dabei auf das Auftreten von
Hypoglykdmien gelegt. Eine Definition der Hypoglykdmien war bereits durch das
Studienprotokoll erfolgt (siehe Material und Methoden, Kapitel 3.3.1). Verglichen werden
die ZeitrAume wahrend der Dialyse und in der dialysefreien Zeit. Zur Auswertung
kommen nur Datensétze, in denen die Dialysezeiten hinterlegt sind. Eine Korrelation zu
moglichen aufgetretenen Arrhythmien ist auf Grund der zum aktuellen Zeitpunkt noch

nicht ausgewerteten EKG-Daten nicht méglich.

Die Unterscheidung der Therapiegruppen erfolgt angelehnt an eine Auswertung der

deutschen nationalen  Kohortenstudie zur chronischen  Nierenerkrankung.
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Unterschieden wird in diatetisch, OAD, Kombination aus OAD und Insulin und reine

Insulintherapie (Busch et al., 2016).

4.3 Einordnung der Ergebnisse

4.3.1 Patientenkohorte

Die beschriebene Patientenkohorte zeigt ein inhomogenes Patientenbild. Bereits in der
Studienbeschreibung wird von einem héheren Risikoprofil bei bestehender Dialysepflicht
ausgegangen. Dies spiegelt sich auch im Rahmen der erhobenen Vorerkrankungen
wider. Erfasst wurden vor allem die kardiologischen Vorerkrankungen und kardialen
beziehungsweise embolischen Ereignisse. Hierbei zeigt sich entsprechend des erhéhten
Risikoprofils eine starke Verteilung der Pradispositionen und der stattgehabten

Ereignisse.

4.3.2 Diabetestherapie

Auch beziglich der bestehenden diabetischen Therapie zeigt sich eine ungleiche
Verteilung der Therapiegruppen. Dies liegt zum einen an den unterschiedlichen
Vorerkrankungen und bereits stattgehabten Ereignissen. Zum anderen muissen bei der
Therapieauswahl die Compliance des Patienten sowie die mogliche Handhabung, z.B.
der Insulinapplikation und die Fahigkeit zur eigenen Messung des Blutzuckerspiegels
bedacht werden. Ein weiterer Punkt ist das unterschiedliche Fortschreiten der
Erkrankung, welches ebenfalls Einfluss auf eine Therapieentscheidung hat. In der
Kombinationstherapie aus OAD und Insulin findet sich insgesamt die kleinste
Patientengruppe. Dies kann zum einen daran liegen, dass die Patienten bereits
langjahrig an einem Diabetes leiden und bereits eine jahrelange stabile Medikation
haben, sodass kein Wechsel auf neuere Kombinationstherapien oder Praparate erfolgt.
Zum anderen besteht bei einer bekannten koronaren Herzerkrankung eine Indikation zur
frihen Einleitung einer Insulintherapie (Clemens et al., 2003). Bereits bei der
Auswertung der Patientencharakteristika zeigen sich 52% mit einer bekannten
koronaren Herzerkrankung. Bei 29% der Patienten findet sich in der Anamnese ein
stattgehabter Myokardinfarkt. Eine haufigere Anwendung der Insulintherapie in der
untersuchten Patientenkohorte ist somit zu erwarten. Des Weiteren muss bei einer
diabetischen Therapie eine standige Uberpriifung erfolgen. Gegebenenfalls muss die
bestehende Therapie weiter angepasst oder kombiniert werden. Bei insgesamt

reduzierten Mdglichkeiten aufgrund der deutlichen Vorerkrankungen der untersuchten
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Kohorte, wie z.B. Nieren- oder Herzinsuffizienz, kommt es vermehrt zu einer Initilerung

einer Insulintherapie.

In der deutschen nationalen Kohortenstudie zur chronischen Niereninsuffizienz zeigt
sich fur die Verteilung der Therapiegruppen ebenfalls die groRte Gruppe fir die
Insulintherapie (41,8%). Die kleinste Gruppe ist die Gruppe der Kombinationstherapie
aus OAD und Insulin (8,4%). In der Gruppe der diatetischen Therapie sind 24,2% und
eine OAD Therapie 25,5% (Busch et al., 2016).

4.3.3 Vergleichbarkeit der Therapiegruppen

Wahrend der Analyse der Daten erfolgt eine Unterscheidung der Analysezeiten in
Dialysezeit und dialysefreie Zeit. Fur eine Vergleichbarkeit der unterschiedenen vier
Therapiegruppen ist es deshalb notwendig, auch eine vergleichbare Verteilung der
Dialyse zur dialysefreien Zeit zu haben.

In der Gesamtaufzeichnung werden 7,03% der gemessenen Zeiten wahrend einer
Dialysebehandlung aufgezeichnet. Dies ist in Kapitel 3.3.2 erlautert. Bei der Ermittlung
der Verteilung in den unterschiedenen Therapiegruppen erfolgt die Berechnung des
gewichteten Mittelwertes und fir jede Therapiegruppe die Abweichung vom Mittelwert.
Die Wichtung erfolgt anhand der unterschiedlichen Gesamtaufzeichnungszeiten nach
GruppengrofRe. Die Abweichung der einzelnen Therapiegruppen vom gewichteten
Mittelwert sind in Abbildung 5 in Kapitel 3.3.2 aufgefiihrt. Es zeigt sich eine geringe
Streubreite der einzelnen Therapiegruppen vom Mittelwert. Somit ist insgesamt von
einer homogenen Verteilung der Dialysezeiten im Verhaltnis zu den dialysefreien Zeiten
Uber die vier unterschiedenen Therapiegruppen auszugehen. Es besteht eine

Vergleichbarkeit der Therapiegruppen beziiglich der Therapiezeiten

4.3.4 Blutzuckermesswerte der unterschiedenen Therapiegruppen

Die Ergebnisse aus Kapitel 3.3 zeigen die Verteilung des Auftretens einer hypoglykamen
Episode, verteilt auf Zeiten wahrend einer Dialysebehandlung und wahrend der
dialysefreien Zeit. Insgesamt werden die beschriebenen vier Therapiegruppen
unterschieden und verglichen. Bei der Interpretation der Ergebnisse wird zu Beginn
darauf hingewiesen, dass sich die Therapiegruppen unterschiedlich gro3 aufteilen. Die
GroRe der Therapiegruppen schwankt zwischen drei und 27 Patienten. Die gréf3te
Gruppe hat die Therapie Insulin, die kleinste Gruppe hat die kombinierte Therapie aus
OAD und Insulin.
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Bei der Sichtung der Ergebnisse zeigt sich insgesamt ein prozentual geringer zeitlicher
Anteil der Hypoglykdmien an der Gesamtaufzeichnungszeit. Dies ist im Rahmen des
Therapieziels bei Diabetikern auch gewlnscht. Insgesamt kénnen 198,01 Stunden mit
einer Hypoglykdmie 51 bis 70 mg/dl aufgezeichnet werden. Dies entspricht 4,65% der
Gesamtaufzeichnungszeit. Eine schwere Hypoglyk&mie wird insgesamt 1,06% der Zeit

registriert, entsprechend 45,21 Stunden (Werte siehe Tabelle 6, Kapitel 3.3.3).

In der weiteren Unterscheidung der Therapiegruppen erfolgt die Verteilung der
hypoglykamen Zeiten wahrend der Dialysebehandlung und der dialysefreien Zeit. Im
direkten Vergleich der unterschiedenen Therapiegruppen zeigt sich jedoch keine
statistische Relevanz der unterschiedlichen dokumentierten Zeiten. Auch eine minimale
prozentuale Haufung der aufgezeichneten Hypoglyk&mieepisoden in der Gruppe der
Kombinationstherapie aus OAD und Insulin zeigt im Vergleich mit den anderen
Therapiegruppen keine statistische Relevanz (siehe Kapitel 3.3.3.5). Dies trifft sowohl
auf die Zeiten wahrend der Dialysebehandlung als auch wahrend der dialysefreien Zeit

ZU.

4.3.5 Interpretation der Ergebnisse

Fur die Interpretation der Ergebnisse muss die unterschiedliche Therapie der
Therapiegruppen diskutiert werden. Hierbei ist auch das pharmakokinetische Verhalten
der verwendeten Medikamente im Zusammenhang mit einer Dialysebehandlung wichtig.
Des Weiteren ist die zum Studienzeitpunkt bestehende Einstellung der diabetischen
Therapie der untersuchten Patienten zu diskutieren. Hierbei kann tiber den HbAlc-Wert

eine Einschatzung der vorbestehenden diabetischen Einstellung erfolgen.

4.3.5.1 HbAlc-Wert

Zunéchst kann durch den HbAlc-Wert ein Vergleich der zum Therapiebeginn
bestehenden diabetischen Einstellung erfolgen. Der HbAlc dient dabei als Kontrollwert
der diabetischen Einstellung fur ca. 8 bis 12 der vorausgegangenen Wochen durch
Nachweis der Glykosilierung des Hamoglobin Al. Somit kann der HbAlc-Wert als
mittelfristiger Langzeitkontrollwert genutzt werden. Normwerte sind hierbei fur Nicht-
Diabetiker < 5,7%. Fir Typ-1-Diabetiker wird ein HbA1c Wert von < 7,5% angestrebt.
Fur Typ-2-Diabetiker wird ein HbAlc-Wert von 6,5 bis 7,5% empfohlen. Jedoch sollte
bei der Einstellung auch eine Vermeidung von Gewichtszunahme und Hypoglykédmien

bericksichtigt werden. Gerade bei erhéhtem Gesamtrisiko und vermehrten
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Komorbiditaten ist deshalb eine Individualisierung und gegebenenfalls Akzeptanz
hoherer HbAlc-Werte zu vertreten (Bahrmann et al., 2011; Bojunga and Mondorf, 2019;
Buse et al., 2020). In den Leitlinien der Nationalen Nierenstiftung K/DOQI sollte bei
Patienten mit Komorbiditaten, reduzierter Lebenserwartung, erhdhtem
Hypoglykamierisiko und fortgeschrittener Nierenerkrankung ein HbAlc-Wert von < 8,0%
angestrebt werden (KDIGO, 2020). In den Leitlinien der Deutschen Diabetes
Gesellschaft wird bezuglich der Einstellung der geriatrischen Patienten ebenfalls ein
hoherer HbAlc-Wert empfohlen. Als Ziel sollte ein Wert von < 8% angestrebt werden
(Bahrmann et al., 2011). Bei deutlich reduzierter Lebenserwartung wird eine individuelle
Nutzen-Risiko-Anpassung angestrebt (Bahrmann, 2018). Eine regelméRige Kontrolle
der HbAlc-Werte wird dabei empfohlen. Werte von < 6% und > 8% sind mit einem

erhohten Mortalitatsrisiko assoziiert (Rhee et al., 2014).

Dennoch kann durch eine ausgeglichene Blutzuckereinstellung und eine geringere
Glykosilierung auch ein leicht erhdhtes Risiko fir Hypoglykédmien angenommen werden.
Bei Diabetikern korreliert ein erhéhter HbAlc-Wert mit einer Neigung zur Hyperglykamie
und einem erhohten Risiko zu mikro- und makrovaskuldren Komplikationen. Dies trifft
ebenfalls auf Diabetiker mit eingeschrankter Nierenfunktion zu (Drechsler et al., 2009).
Wobei die Interpretation der HbAlc Werte bei Dialysepatienten erschwert ist (KDIGO,
2020).

Im Mittel ergibt sich in der vorliegenden Auswertung fir alle Patienten ein HbAlc-Wert
von 6,72%. Vergleichend wird in der deutschen Nationalen Kohortenstudie zu
chronischen Nierenerkrankungen ein Mittelwert von 7,0% fir alle 1.842 Patienten
angegeben (Busch et al., 2016).

Im Vergleich der untersuchten Therapiegruppen der EFSD Studie zeigt sich ein

unterschiedlicher Mittelwert.

Insulin 7,17%
OAD 6,42%
OAD + Insulin 6,45% (Werte nur 2 von 3 Patienten)
Diatetisch 5,78%

Verteilung siehe Abbildung 16, Kapitel 3.4
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In der Gruppe der Insulintherapie zeigt sich die breiteste Verteilungsspanne der Werte.
Der Mittelwert des HbAlc-Wertes zeigt sich in der Insulintherapie am hdchsten. In der
deutschen Nationalen Kohortenstudie zur chronischen Nierenerkrankung zeigte sich
ebenfalls ein erhohter Mittelwert fiur alle Patienten, welche eine Insulintherapie

(Kombinationstherapie oder reine Insulintherapie) erhielten (Busch et al., 2016).

Die Insulintherapie kann bei Patienten eingesetzt werden, welche mit der Handhabung
selbststandig zurechtkommen, sodass daraus eine enge Kontrolle und gute Einstellung
resultiert. Auf3erdem wird die Insulintherapie eingesetzt, wenn mit anderen
Therapieoptionen keine ausreichende Einstellung gelingt. Dies kann die weite
Spannbreite der HbAlc-Werte mit erklaren. Damit ergibt sich ein Hinweis, dass in dieser
Therapiegruppe eher eine Neigung zu erhéhten Blutzuckerspiegeln besteht. Die Werte
fur OAD-Therapie und der Kombinationstherapie OAD und Insulin zeigen niedrigere
Durchschnittswerte und eine weniger groBe Spannbreite als die Werte der
Insulintherapie. In der Therapiegruppe der diatetischen Therapie zeigt sich der niedrigste
Durchschnittswert. Da eine Einleitung einer diabetischen Therapie auch in Abhangigkeit
des HbAlc-Wertes erfolgt, entspricht diese Gruppe einer noch teilweise erhaltenen
Selbstregulation des Blutzuckerspiegels. Eine Hyperglykamie, welche einen Anstieg des
HbAlc-Wertes bedeuten wirde, tritt dabei in der diatetischen Gruppe seltener als bei
therapiepflichtigen Typ-2-Diabetikern auf. In allen Therapiegruppen sind die Mittelwerte
im Therapiezielbereich. Insgesamt kann somit im Durchschnitt von einer ausgeglichenen
Therapieeinstellung gesprochen werden. Innerhalb der Therapiegruppen gibt es jedoch

grof3e Schwankungen.

Der HbAlc-Wert wird bei einer fortschreitenden Einschrankung der Nierenfunktion mit
beeinflusst. Zur Interpretation muss darauf hingewiesen werden, dass eine
Niereninsuffizienz aufgrund der verminderten Ausscheidung harnpflichtiger Substanzen
die Lebensdauer der Erythrozyten verkirzt und die Neubildung durch Mangel des
renalen Hormons Erythropoetin reduziert ist (Roden, 2016). Somit kann ein falsch
niedriger Wert nachgewiesen werden. Auch durch die Dialysetherapie und die
fortgeschrittene chronische Nierenerkrankung mit z.B. Risiko metabolisch azidotischer
Stoffwechselentgleisungen erfolgt eine Beeintrachtigung des HbAlc-Wertes (KDIGO,
2020). Durch eine metabolische Azidose kann ein falsch erhthter HbAlc-Wert

nachgewiesen werden. Einen besonderen Schwerpunkt hat deshalb in der erschwerten
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Blutzuckereinstellung die selbststandige Blutzuckermessung oder kontinuierliche
Blutzuckermessung (Rhee et al., 2014; KDIGO, 2020).

Zur Interpretation der HbAlc-Werte bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz sollte
deshalb die regelméaRige Blutzuckermessung hinzugezogen werden. Leider erfolgte im
Rahmen des Studiendesigns keine selbststandige Dokumentation der Blutzuckerwerte
im Patiententagebuch. Die Patienten wurden zwar um eine Dokumentation gebeten.
Dies wurde jedoch nicht umgesetzt. Anhand der erhobenen Daten mittels
kontinuierlicher Glukosemessung zeigen sich gelegentlich auftretende Hypoglykamien
in allen Therapiegruppen. Wie in der Auswertung der Blutzuckermessungen der
Therapiegruppen bereits erlautert, ist der zeitliche Anteil einer relevanten Hypoglykamie

insgesamt gering.

4.3.5.2 Medikation

Des Weiteren mussen die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik sowie die
Metabolisierung der verwendeten Medikamente diskutiert werden. Hierbei ist vor allem
die Verstoffwechselung tber die Niere interessant und somit die Beeinflussung durch
die Dialysebehandlung.

Wie bereits zuvor beschrieben, wird an Medikamenten in der Patientengruppe sowohl
langwirksames als auch kurzwirksames Insulin verwendet. Fur die oralen
antidiabetischen Medikamente wird wahrend der Studie mit Sulfonylharnstoffen
(Glimepirid), Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren (Sitagliptin und Vildagliptin) sowie
Gliniden (Repaglinid) therapiert. Bei der Kombinationstherapie erfolgt dabei eine
Kombination aus einem langwirksamen Insulin sowie einem OAD. In der untersuchten
Gruppe wurden dabei Sitagliptin und Repaglinid verwendet.

Im Folgenden werden die unterschiedlichen relevanten Medikamentengruppen weiter

beschrieben.

Exogen zugefiihrtes Insulin wird renal metabolisiert. Bei eingeschrankter Nierenfunktion
besteht somit ein verminderter Abbau des Insulins und auf Grund einer Akkumulation
ein erhohtes Hypoglykamierisiko, verglichen mit einer Insulintherapie bei keiner
vorbestehender Nierenfunktionseinschrankung. Bei einer Insulintherapie ist demnach
die Anpassung der Dosen an die Nierenfunktion notwendig. Teilweise kann eine
Dosisreduktion um bis zu 50% erfolgen (Bojunga and Mondorf, 2019). Einschrankungen

beziglich der zugelassenen Insulinanaloga gibt es hierbei nicht. Fur die diabetische
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Therapie kénnen Insuline und Insulinschemata wie bei Diabetikern ohne chronische
Niereninsuffizienz angewendet werden. Bei langwirksamen Insulinen ist eine
moglicherweise auftretende Akkumulation in Betracht zu ziehen (Reilly and Berns, 2010;
Bojunga and Mondorf, 2019). Des Weiteren muss eine Schwankung des Insulinbedarfs
bei Dialysepatienten bedacht werden. Hierauf kénnen mehrere Faktoren Einfluss haben.
So kann z.B. die im Dialysat vorhandene Menge an Glukose die notwendigen Dosen
beeinflussen oder auch durch eine Urdmie eine periphere Glukoseresistenz entstehen
(Yki-Jarvinen and Westerbacka, 2007). Im Studienvergleich (Sobngwi et al., 2010)
konnte eine leicht signifikant reduzierte bendtigte Insulinbasaldosis fir den Tag nach
einer Dialysetherapie im Vergleich zum Tag vor der Dialysetherapie festgestellt werden.
Die Bolusdosen zeigten sich jedoch unverdndert. Eine veranderte Insulinresistenz durch
eine erfolgte Dialysebehandlung kénnte diesen Effekt erklaren (Biesenbach et al., 2003;
Sobngwi et al., 2010).

Fur Sulfonylharnstoffe, in der vorliegenden Auswertung Glimepirid, erfolgt eine
vollstdndige Metabolisierung durch die Leber. Eine Dosisanpassung bei schwerer
Nierenfunktionsstdrung wird in der Medikamenten-Fachinformation empfohlen. In den
aktuellen Medikationsempfehlungen wird eine Anwendung bei fortgeschrittener
Nierenfunktionsstérung nicht empfohlen (Bojunga and Mondorf, 2019). Vielmehr sollten
neuere OAD bevorzugt eingesetzt werden. Nebenwirkungen der Sulfonylharnstoffe sind
dabei ein erhdéhtes Hypoglykdmierisiko, welches bei Patienten > 65 Jahre nochmal
erhoht ist (Amiel et al., 2008; Flynn and Bakris, 2013).

Die Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren (DPP-4-1), in der Studie Sitagliptin und
Vildagliptin, werden ohne Metabolisierung vorwiegend tber den Urin eliminiert. Flr eine
fortgeschrittene Niereninsuffizienz sowie fur Patienten mit Hamodialysetherapie besteht
deshalb eine Empfehlung zur Dosisreduktion (Bojunga and Mondorf, 2019). Die DDP-4-
| haben insgesamt ein geringes Hypoglykamierisiko und kdnnen sowohl als Mono- oder
Kombinationstherapie eingesetzt werden (Green et al.,, 2015; Bojunga and Mondorf,
2019). In Kombination mit Sulfonylharnstoffen zeigt sich ein leicht erhdhtes Risiko einer

Hypoglykdmie im Vergleich zu einer Monotherapie (Buse et al., 2004).
Des Weiteren erfolgt eine OAD-Therapie mit Gliniden, in der Studie Repaglinid. Eine

Dosisanpassung des Medikaments muss nicht erfolgen, da keine Beeinflussung durch

eine chronische Niereninsuffizienz erfolgt. Fiir eine terminale Niereninsuffizienz wird
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eine Gabe aktuell nicht empfohlen. Repaglinid ist zum aktuellen Zeitpunkt nur noch in
medizinisch begrindeten Einzelfallen zu verordnen (Flynn and Bakris, 2013; Bojunga
and Mondorf, 2019).

Bei der Kombinationstherapie nehmen die Patienten der EFSD Studie eine Kombination
aus einem langwirksamen Insulin sowie einem OAD. In den untersuchten Gruppen
wurden dabei bei zwei Patienten Sitagliptin (DPP4-I) und bei einem Patienten Repaglinid
(Glinid) verwandt. Hierbei ist im Rahmen der Kombinationstherapie auf eine
Dosisreduktion der OAD zu achten, beziehungsweise hat im Rahmen der

Kontraindikationen eine Therapieanpassung zu erfolgen (O'Toole et al., 2012).

In den Leitlinien der Diabetes mellitus Therapie bei chronischer Nierenerkrankung wird
eine Therapie mit Insulin und DDP-4-Inhibitoren empfohlen, alternativ kann eine
Therapie mit Sulfonylharnstoffen (jedoch nicht bei Dialysepflicht) oder alpha-
Glukosidasehemmer erwogen werden (KDIGO, 2020).

4.3.5.3 Hypoglykamierisiko

Die untersuchte Patientenkohorte hat bereits aufgrund der bestehenden
Vorerkrankungen mit einer Kombination aus Diabetes mellitus und chronischer
Nierenerkrankung ein deutlich erhdhtes Risiko fur eine Hypoglykadmie. Vergleichend ist
das Risiko erhdht gegenlber einer Kohorte mit lediglich chronischer Niereninsuffizienz,
aber auch gegenuber Diabetikern ohne chronische Niereninsuffizienz (Moen et al.,
20009).

Insgesamt besteht bei den unterschiedenen Therapiegruppen durch die verabreichte
Medikation und das unterschiedliche Nebenwirkungsspektrum ein unterschiedliches
Hypoglykdmierisiko. Durch die Applikation eines kurzwirksamen Insulins,
beziehungsweise eine orale Medikation mit hypoglykamieassozierten Nebenwirkungen
erhdht sich das Hypoglykdmierisiko. Ein erhéhtes Risiko entsteht ebenfalls durch eine
engmaschig, mit niedrig normwertigen Blutzuckerwerten eingestellte, antidiabetische
Therapie. Das Risiko einer Hypoglykamie ist aul3erdem mit der Dauer der Insulintherapie
erhoht (Amiel et al., 2008). In Datenbankanalysen (Kostev et al., 2015) beziiglich des
Risikos einer Hypoglykadmie zeigt sich insgesamt ein signifikant erh6htes Risiko fur das
Auftreten einer Hypoglykamie bei einer Insulintherapie, welche ein kurzwirksames

Insulin beinhaltet. Fur die Kombinationstherapie aus OAD und einem langwirksamen
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Insulin wird im Vergleich ein niedrigeres Hypoglykamierisiko angegeben. Dies gilt
ebenfalls fiir die nachtlich auftretenden Hypoglykdmien (Kostev et al., 2015). Dies ist aus
der Pharmakokinetik zu erkldren, da die Zufuhr eines kurzwirksamen Insulins eine
schnelle und kurzfristige Senkung des Blutzuckerspiegels bedingt.

Durch eine angepasste und kontrollierte Therapie mit selbststandigen
Blutzuckermessungen kann das Hypoglykamierisiko insgesamt reduziert werden
(Kostev et al., 2015). Es werden deshalb bei schwer vorerkrankten Patienten in der
Einstellung der Blutzuckerwerte und des HbAlc-Wertes hohere Werte akzeptiert und

toleriert.

Aulerdem ist das Hypoglykamierisiko bei vorbekannter, stattgehabter TIA
beziehungsweise Apoplex sowie einer vorangegangenen Hypoglykdmie erhéht. Das
Hypoglykamierisiko ist dabei fur alle Therapievarianten erhoht (Kostev et al., 2015). In
der Patientenkohorte sind 16% der Patienten mit einem Apoplex in der Anamnese. Uber
zuvor stattgehabte Hypoglykamien sind in der Baselinevisite keine Angaben erfolgt. Es
ist davon auszugehen, dass dies bei einem Uberwiegenden Teil der Patienten im Vorfeld
aufgetreten ist. Durch die Datenaufzeichnung erfolgte keine Anpassung der
bestehenden Therapie. Es ist somit davon auszugehen, dass eine vergleichbare
Haufigkeit hypoglyk&mer Episoden bereits im Vorfeld bestand. Insgesamt muss anhand
der Vorerkrankungen von einem deutlich erhdhten Hypoglykamierisiko bei den

untersuchten Patientengruppen ausgegangen werden.

Fur eine patientenspezifische Einstellung des Blutzuckers ist die Symptomatik bei
Hypoglykdmien ausschlaggebend. Diese kann in der aktuellen Auswertung aufgrund
nicht verfugbarer Daten nicht in die Diskussion einbezogen werden. Gerade im
Zusammenhang des kardiovaskularen Risikos bei Hypoglykamie ist die Symptomatik als
wichtiger  Diskussionspunkt  zur  Friherkennung  notwendig. Durch  die
Blutzuckerentgleisungen ist eine reduzierte Wahrnehmung von Symptomen

kardiovaskularer Ereignisse vorbeschrieben.

4.4 Schlussfolgerung

Da die Studieninitierung erfolgte, um maégliche Arrhythmie und die Risikofaktoren zu
detektieren, ist eine Auswertung der Blutzuckerdaten, wie sie in der vorliegenden Arbeit
erfolgt, nicht im Studienprotokoll vorgesehen. Vielmehr ist eine punktuelle Betrachtung

im Zusammenhang zwischen auftretender Arrhythmie und einer mdglicherweise
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zeitgleichen  beziehungsweise  vorangegangenen  Hypoglykdmie  Ziel der
Datenerhebung. Die erfolgte vorliegende Auswertung der Blutzuckerdaten kann deshalb

nicht alle Fragestellungen bezuglich der Blutzuckereinstellung beantworten

Weder durch den erhobenen HbAlc-Wert zu Studienbeginn bei den unterschiedenen
Therapiegruppen noch durch die bestehende Therapievarianten, lasst sich ein deutlich
erhohtes Hypoglykamierisiko detektieren. Im Vergleich der Therapiegruppen ergibt sich
keine statistische Relevanz der Haufung fiir Hypoglyk&mien in den vier unterschiedenen
Therapiegruppen. Insgesamt muss aufgrund der sehr unterschiedlichen
TherapiegruppengrofRe davon ausgegangen werden, dass eine gezielte Aussage zur
Hypoglykdmieneigung im Rahmen der vorliegenden Auswertung nur bedingt zu
interpretieren ist. In der kleinsten Therapiegruppe mit der Kombinationstherapie aus
Insulin und OAD sind nur drei Patienten erfasst. Zunéchst zeigt sich hier prozentual im
Vergleich zu den anderen Therapiegruppen eine Haufung der hypoglykédmen Episoden.
Bei gezielter Untersuchung muss festgestellt werden, dass von den drei Patienten
lediglich ein Patient eine ausgepragte Hypoglykdamieneigung hat, wahrend die zwei
anderen Patienten diese nicht aufweisen. Aufgrund der geringen Gruppengréf3e kann
dabei keine Mittelung der absoluten Werte von einzelnen Patientenaufzeichnungen

erfolgen. Im statistischen Vergleich ergibt sich ebenfalls keine statistische Relevanz.

Bei der Initierung der Studie ist die Neigung zur Hypoglykamie nicht Ziel des
Studiendesigns. Eine Interpretation der erhobenen Daten bezlglich der
Hypoglyk&mieneigung ist aulRerhalb des Studiendesigns anhand der erhobenen Daten
erfolgt. Aufgrund der unterschiedlichen und teilweise geringen Gruppengrof3e ware eine
weiterfuhrende Analyse mit einer gré3eren Therapiegruppe und vergleichbaren
Gruppengrof3en zur weiteren Interpretation, Vergleichbarkeit und Erhebung statisch
belastbarer Daten notwendig.

AuBBerdem sollte im Rahmen der Blutzuckereinstellung und Interpretation einer
bestehenden Therapie die klinische Symptomatik einer Hypoglykémie berticksichtigt
werden. Im Rahmen der absolvierten Studie konnten leider keine zuverlassigen
Informationen beziglich symptomatischer Hypoglykdmien erhoben werden. Eine

Auswertung oder Diskussion diesbeziglich ist daher nicht mdglich.

Eine abschlieRende Schlussfolgerung aus den erhobenen Daten kann deshalb nicht

erfolgen. Die Relevanz sollte im Rahmen einer gréReren Therapiegruppe,
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entsprechender Vergleichbarkeit der Therapien und gezielter Datenerhebung beziglich

Hypoglykdmien und Symptomen Uberprift werden.

4.5 Klinische Relevanz der Ergebnisse

Da durch eine Hypoglykédmie eine deutlich erhdhte Mortalitat bedingt wird sowie sich im
Rahmen einer Diabeteserkrankung verschiedene Langzeitfolgen zeigen, ist die gute
Therapieeinstellung beim Diabetes mellitus von klinischer Relevanz. Bei einer
Risikogruppe, wie z.B. Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ist besonders auf eine
gute und akzeptable Blutzuckereinstellung zu achten. Hierbei sind regelmaRige
Kontrollen notwendig. Im Rahmen einer Risikoanpassung muss individuell ein
Therapieziel und eine Therapieeinstellung erfolgen. Ziel einer Therapie sollte es sein,
Hypoglykdmien - vor allem symptomatische - zu vermeiden sowie die Langzeitfolgen
einer Diabetes-Erkrankung, welche zumeist mit einer Hyperglykamie einhergehen, zu
reduzieren. Gerade in den Risikogruppen mussen weitere Erkrankungen mit einbezogen

und berticksichtigt werden.

Fur eine suffiziente Einstellung des Blutzuckers muss eine bestehende Therapie
regelmafig tberprift und gegebenenfalls weiter angepasst werden. Bei der Auswahl der
Praparate einer antidiabetischen Therapie bedarf es zum einen einer Dosisanpassung
an die fortgeschrittene terminale Niereninsuffizienz, zum anderen einer Uberpriifung der
Kontraindikationen der Medikamente. In der weiteren Auswahl des Praparates spielen
die Vorerkrankungen und damit die ginstigen und nachteiligen Nebeneffekte der
jeweiligen Substanzen eine entscheidende Rolle. Bezlglich der unterschiedenen
Therapiegruppen wird darauf hingewiesen, dass seit Datenerhebung einige
Anpassungen der Medikamentenfachinformation im Bereich der
Medikationsempfehlungen erfolgt sind. So wird aktuell ein Einsatz der Glinide im
Rahmen der terminalen Niereninsuffizienz nicht mehr empfohlen. Insgesamt ist bei den
OAD auf eine Dosisanpassung und gegebenenfalls bestehende Kontraindikationen zu
achten. Auch bei der Insulintherapie kann eine terminale Niereninsuffizienz und eine

Dialysetherapie zu einer reduzierten Dosierung fuhren.

Im Rahmen einer guten Therapieeinstellung ist neben einer selbststandigen
regelmafRigen Blutzuckermessung auch ein Detektieren von Symptomen im Rahmen
einer Hypoglykamie relevant. Ein méglicher Zusammenhang des Blutzuckerwertes mit

Arrhythmien und dem damit verbundenen erhéhten Risiko eines plétzlichen Herztodes
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ist fur diese Hochrisikopatientengruppe interessant. Die erganzende EKG-Auswertung
kann gegebenenfalls zu weiteren wichtigen Erkenntnissen beziiglich einer
Arrhythmieneigung im Zusammenhang mit der Blutzuckereinstellung im Rahmen einer
Dialysetherapie beitragen. Da gerade bei Diabetikern ein symptomarmes Auftreten von
Hypoglykdmien und kardialen Ereignissen vorbeschrieben ist, muss besonders auf

weitere Risikofaktoren geachtet werden.
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5. Zusammenfassung

Die Zahl der Erkrankten an Typ-2-Diabetes-mellitus nimmt mit dem Anstieg des
Lebensalters zu. Die Mortalitat steigt mit Zunahme der mikro- und makrovaskularen
Folgeschaden. Die EFSD Studie wurde entworfen, um mogliche Pradiktoren von
kardialen Ereignissen bei Hochrisikopatienten wie beispielsweise bei dialysepflichtigen
Diabetikern zu erforschen.

In der vorliegenden Arbeit wurden die aufgezeichneten Blutzuckerwerte ausgewertet
und interpretiert. Dabei erfolgte die Unterteilung in vier Therapiegruppen: Patienten mit
reiner Insulintherapie, mit OAD-Therapie, mit einer Kombination aus Insulin und OAD-
Therapie sowie mit einer diatetischen Therapie. Unterschieden wurde innerhalb der
Therapiegruppen zwischen Dialysezeiten und dialysefreier Zeit. Die definierten
Hypoglykamieintervalle (Hypoglykdmie 51 bis 70 mg/dl, schwere Hypoglykdmie < 50
mg/dl) wurden in den verschiedenen Gruppen und Zeiten ausgewertet.

Insgesamt kam es wahrend der Gesamtaufzeichnungszeit zu einem prozentual geringen
zeitlichen Auftreten von Hypoglykamien sowohl wahrend der Dialysezeit als auch
wahrend der dialysefreien Zeit. Die Therapiegruppen unterschieden sich deutlich in ihrer
Gruppengrof3e. Durch die entsprechenden Vorerkrankungen besteht bereits ein deutlich
erhdhtes Hypoglykdmierisiko und damit erhéhtes Mortalitatsrisiko bei der untersuchten
Patientenkohorte. Im Vergleich aller vier unterschiedenen Therapiegruppen ergab sich
keine statistische Signifikanz beziglich eines erhdhten Hypoglykamierisikos bei einer
Therapiegruppe. Weder zeigte sich eine Signifikanz wahrend der Dialyse noch in der
dialysefreien Zeit. Auch in der Auswertung der HbAlc-Werte besteht eine breite
Verteilung, sodass keine zuverlassige Aussage Uber eine Hypoglykdmieneigung
abgeleitet werden kann. Zur besseren Vergleichbarkeit der unterschiedenen
Therapiegruppen wére eine gezielte Datenerhebung mit gréReren Therapiegruppen und
vergleichbaren Gruppengrdéf3en notwendig.

Zudem muss eingeschrankt werden, dass fiir eine Bewertung einer Hypoglykamie auch
eine Symptomatik mit einbezogen wird. Die Auswertung der Daten erfolgte allein an den
gemessenen Blutzuckerwerten ohne klinische Korrelation. Fiir die Detektion von Risiken
fur mogliche Herzrhythmusstérungen sind auch Symptome im Rahmen einer
Hypoglykdmie relevant. Bei weiteren Untersuchungen zur Hypoglykdmieneigung in
dieser Risikogruppe wéare deshalb auch eine Erhebung der Symptomatik notwendig zu
diskutieren. Die  Auswertung der EKG-Daten koénnte  bezlglich der
hypoglykamieassoziierten Herzrhythmusstérungen gegebenenfalls weitere

Erkenntnisse liefern.
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Anhang

1. Ein- und Ausschlusskriterien, Abbruchkriterien, Einverstandniserklarung

. UNIVERSITATSKL
anl !

2 AACHEN

KLINIKUM

COBURG

UI( Universititsklinikum Worzt

- SCREENING / ENROLMENT CRITERIA -

STUDIENTITEL:

SURROGATE MARKERS FOR SUDDEN CARDIAC DEATH IN PATIENTS WITH
DIABETES MELLITUS AND RENAL END STAGE DISEASE

Einschlusskriterien

[0 Hamodialysepfiichtige Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
[ Chronische Hamodialyse 3x / Woche seit mind. 3 Monaten
[ Stabile Medikation mind. vier Wochen vor Studieneinschluss
[ atier mind. 18 Jahre

[ Personen, die in der Lage sind, die Anweisungen des Studienpersonals zu verstehen sowie lhnen Folge

zu leisten

[ Unterschriebene Einwilligungserklarung

Ausschlusskriterien

[ Schwangerschaft und Stillzeit

[ slkohol- und Drogenmissbrauch

[ Zu erwartende fehlende Compliance

[ Teilnahme an einer weiteren Klinischen Studie innerhalb der letzien 2 Monate

[ Lebensenwartung = 6 Monate

[ Personen, die auf gerichtliche oder behrdliche Anordnung in einer Anstalt untergebracht sind

[ Personen, die in einem Abhangigkeitsverhaltnis zum Prifer stehen

Abbildung 19  Ein- und Ausschlusskriterien EFSD-Studie Screening und Enrollment Kriterien,
Version 2 vom 29.01.2014



STUDIENABBRUCH Zum Studienabbruch fir den einzelnen Studienteil-
nehmer kann es kommen, wenn
« der Patient sich nicht an die Anweisungen des
Studienpersonal halt und es dadurch zu Prif-
planabweichungen kommt,

* Ein- bzw. Ausschlusskriterien nicht mehr gege-
ben sind.

« wenn der Patient seine Einwilligungserkléarung
zur Studie zurtickzieht,

« Andere Ursachen, die nach Ermessen des zu-
standigen Arztes gegen eine weitere Teilnah-
me an der Studie sprechen,

Zum Abbruch der gesamten Studie bzw. von Teilen
der Studie kann es kommen, wenn

« die Sicherheit und das Wohlergehen der teil-
nehmenden Patienten nicht gewdhrleistet wer-
den kénnte.

« die Studiendurchfthrung nicht prafplankonform
durchgefthrt wirde.

Abbildung 20  Abbruchkriterien der Studie aus Studienprotokoll EFSD-Studie, Version 2 vom
23.01.2013



‘STUDIENTEILNEHMERINFORMATION ‘STUDIENNUMMER: 12-039
UND EINWILLIGUNGSERKLARUNG LEITER DER KLINESCHEN STUDIE: PROF. DR. MED. N. MARX

15 EINWILLIGUNGSERKLARUNG

PATIENTEN NR.:

15.1 ZUR STUDIE ,,IDENTIFIZIERUNG VON KENNGROBEN ZUR FRUHERKENNUNG
DES RISIKOS FUR PLOTZLICHEN HERZTOD BEI PATIENTEN MIT DIABETES
UND CHRONISCHER NIERENERKRANKUNG

Ich willige freiwillig in die Teilnahme an der klinischen Studie Surfogate Marker for Sudden Cardiac Death In
Patlents with Diabetes Mellitus and End Stage Renal Disease (ESRD) ein.

= Ich habe die Patienteninformation gelesen und Ziel, Ablauf und Durchfihrung der Studie verstanden. ch
wurde mindlich lber Wesen, Bedeutung, Tragwedte und Risiken der geplanten Studientasllnahme informier.
Mir wurde ausreichend Gelegenheit gegeben, alle offenen Fragen mit meinem Prifarzt zu kiaren. lch habe
jederzeit das Recht, weilers Informationen zur Studie zu efragen.

" Uhar dia mir in dissem Zusammenhang oblisgenden Verpflichtungen wurde ich informien, speziell dber die
. madnen Priffarzt dber jede Anderung meines Gesundheitszustandes zu mformiensn

= lch bestitige, vollstandge und wahrheitsgemiBe Angaben zu meiner Krankengeschichte, mainem
Gesundhedtszustand, zur Emnnahme von Arznsimitieln sowie weiteren Fragen im Zusammenhang mit der
Studie gemacht zu haben.

® ch habe jederzeit das Recht, ohna Angabe von Griinden von der Studie zuriickzutreten, chne dass fir mich
Machtaile in der medizinischen Behandlung daraws entstehan.

= lch bin mir dariiber im Klaren, dass ein Einschiuss in die Studie nur dann erolgen kann, wenn die
entsprechenden Voraussetzungen vorliegen.

= Mir ist bewusst, dass ich meine Blutproben den bateiligten Forschem dieser Studie fir weilers biochemische,
zell- und molekularbickogischen Analysen im Rahmen der Grundlagenforschung zur Verdiigung stelle wund auf
ain Entgel dafiir verzichte. Die Proben werden auf unbestimmie fedt gelagert und konnen im Laufe der feit
von vieken Wissenschaltlom boarbeitet werden, Mir ist bewuss!, dass ich nichi dber einzeine Ergebnisse im
Bereich der Grundlageniorschung informien werden kann.

*  lch bin darliber aufgeklin, dass bel widerul meines Studientellnabme die verblebenen Proben vemichistl
und die vorgehaltenen personenbezogensan Daten gedischl werden. Dieses Widermdsrecht kann nur in die
Zukunft gerichiet sain. Bereitz erdolgte Herausgaben und Bearbeitungen von Proben kinnen jadoch nicht
rickgangig gemacht werden. Die Ergebnisse bereits durchgefithrter Untersuchungen dirden anonymisiert
weiter verwendet werden.

15.2 Zum DATENSCHUTZ

Im Rahmen der Studie werden Inre personenbezogenen und medizinischen Daten pseudonymisien
orfasst, Dazu wird Ihien Daten eine Code-Nummer fugeordnet. ihre personenbezogenen Informationen

streng
Nummer mit den Krankhelisdaten In Zusammenhang gebracht weorden. Die Speicherung der
personenbezogenen Daten Ist wichtlg zur sicheren idemifikation des Patlemen, um eine schnelie
Igantitikation Insbesondere In Notlallsiuationen gewahrielster warden.

Die Wehergabe, Spelcherung und AUSwertung dieser studienbezogensn Daten erfolgt nach gesetziichen
Bestimmungen und setzt vor Tellnahme an der Studie die folgende fralwillige EINwIlligung voraus:

1. lch erkidre mich damit elinverstanden, dass Im Rahmen diesar Studie erhobene Daten/Krankhelsdaten
aul Fragebtgen und alektronischen Datentragern In pseudonymisiener Form (d.h. verschilisselt durch
elne Zutallg zugetelite Nummer) autgezelchnet und wellergegeben werden an:



= den Lelter der kiinischen Studie* bzw. koopererende Forschungsparner zur wissenschattichen
Auswertung und anschileBender Verbfentlichung von Forschungsergebnissen

" lch wurde dariber Informien und bin damit einverstanden, dass melne medizinischen Daten In
pseudonymisierter Form gespelchant und analysien werden.

2. Auperdem erkidre ich mich damh elnverstanden, dass ein aurorisiener und zur Verschwlegenhed
verpflichieter Vertreter der zustandigen Uberwachungsbehdrden In melne belm Priarzt vorhandenen
personenbezogenen Daten Elnsicht nehmen kann, sowelt dies fir die Uberprifung der Studle notwendig
Ist. FOr diese MaBnahmen entbinde ich den Prifarz: von der arztiichen Schwelgepflicht.

3. Ich bin darber aufgelian worden, dass ich jederzent die Telinahme an der kiinischen Prifung beenden
kann. Im Fall elpes solchen Widermuls melner EInwllligung, an der Studie tellzunehmen, erkiare ich mich
damh elnverstanden, dass die bls zu diesem Fehpunk:r gespelchemen Daren ohne Namensnennung
waelierhin verwendet werden ddrlen, um sicherzusiellen, dass melne schuizwilrdige Ineressen nichi
bealntrichtlgt werden.

4. lch erklame mich damit elnverstanden, dass melne Daten nach Beendigung oder Abbruch der Prifung
mindastens zehn Jahre aufbewahn werden. Danach warden meine parsonanbezogensn Daten goldschi,
sowell nicht gesetzliche, sazungsmasige oder vertragiiche Afb gsirisien entgeg

5. kech bin Ober folgende Regelung Informier: Falls ich melne EInwilligung, an der Studle elizunehmen,
widerrufe, mitssen alle Stellen, die meine personenbezogenen Daten, Insbesondere Gesundhelsdaten
gespelchert haben, unverzoglich prifen, Inwlewel die gespeichernen Daten fOr die In Nr. 3 genanmnien
Zwecke noch erforderlich sind. Nicht mehr bendtigte Daten sind unverziglich zu lGschen.

6. lch bin damit elnverstanden, dass meln Hausarzi Ober die Studientelinahme Informien wird.

lch winsche ja [] / nein [] (bitte ankreuzen), dass mein Hausarzt lGber meine
Teilnahme an der o.g. Studie informien wird.

Name und Anschrill des Hausarzles:

- Unterschrift Studientellnehmer

Vor- und Nachname des
Studienteilnehmers

Ort und Datum (persdnlich auszufallen)

Unterschrift des Studienteilnehmers

Unterschrift Prifarzt

Mit meiner Unterschrift bestatige ich, dass ich diesem Patienten Natur, Ziel und magliche
Komplikationen dieser Sludie erklart habe, und dass ich ihm eine Kopie dieser
Einwilligungserklarung ausgehandigt habe. Nach krpericher und psychischer Verfassung
war der Patient in der Lage, Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie einzusehen und
sainen Willen hiernach zu beslimmen.

GemaB §7 Abs.2 Nr.15 GCP-V habe ich die betroflene Person Ober die Weilergabe ihrer
pseudonymisierten Daten im Rahmen der Dokumentations- und Mitteilungspflichlen nach
§12 und §13 GCP-V an die dort genannten Empfanger aufgeklart. Betroffene Personen, die
der Weilergabe nicht zustimmen, werden von mir nichl in die klinische Prafung einbezogen,

Vor- und Nachname des Prolarzies

Ort und Datum (personlich auszufallen)

Unterschriit des Prafarztes

Abbildung 21  Einverstandniserklarung der Teilnehmer zur Studie aus Patientenleitfaden,
Version 4 vom 28.01.2014



2. Worksheets Baseline, Visitenablaufplan, Labor
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——— COBURG

- WORKSHEET BASELINE -

PATIENTEN-ID: |||

STUDIENTITEL:

SURROGATE MARKERS FOR SUDDEN CARDIAC DEATH IN PATIENTS WITH
DIABETES MELLITUS AND RENAL END STAGE DISEASE

Enrolment
Datum Enrolment | Il || (ddimmdyyyy)
(Dvatumn der schrifilichen Einwilligung)
Patienten 1D 10} - (immer 3 Stellen, Beisp. 001)
z.B. AC-001
AC — Aachen
MG — Monchengladibach
GO — Coburg
WG — Wilrzbung
Informierte Einwilligung des Patienten
Unterschriebene Eimwilligung Ja [ Mein ] L Il | {Eimwsilligungsdatum)
liegt wvor
Einschlusskriterien
1. Alter groRer oder gleich (=) 18 Jahre Ja [ Mein
2 hamodialysepflichtige Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 Ja [ Mein

3. chronizche Hamodialyse 3x / Woche seit mind. drei Monaten Ja [ Mein

4. stabile Medikation mind. vier Wochen vor Studieneinschluss Ja [ Mein



PaTiENTEN-ID: | o 1L |

Ausschlusskriterien

1. Patienten, die nicht in der Lage =sind, die Patienteninformation Ja Ol MNein O
und die Protokollanweizungen zu verstehen und zu befolgen

2. Einnahme von Beta-Blockemn innerhalb der letzten vier Wochen  Ja [ Mein

3 Personen, die geschafisunfahig sind oder bei denen keine Ja [ Mein O]
Maglichkeit der schriflichen Eimeilligung besteht

4. Patienten mit akut lebensbedrohlichem Zustand oder terminaler  Ja [ Nein [
Erkrankung baw. einer Lebensenvartung von weniger als sechs
Monaten

5. Schwangerschaft und Stillzeit Ja [ Mein O]

B. zu erwartende fehlende Compliance Ja [l Mein ]

7. Alkohol- und Drogenmissbrauch Ja [ Mein O]

3. Personen, die auf behérdliche oder gerichtliche Ancrdnung in Ja [l Mein ]
einer Ansfalt untergebracht sind.

5. Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Studie Ja ] Mein

Demographische Daten
Geburtsjahr {1900-1998)

Geschlecht

Kiannte eine Schwangerschaft vorliegen?

[Abfrage nur bei nicht amenorrhoischen Frauen < 55
Jahre)

Grbite (130-210 cm)

Gewicht (32-145 kg)
Bitte suf ganzahligen Wert runden;
= X5 2 abrunden /= X5 = aufrunden

Raucherstatus

01.01.] [EANN)]

] mannlich
[ weiblich

Ja O] Mein O]
Pat. ist mannlich ]

| cm

| kg praHD
|| kgpostHD
| Trockengewicht

[ nie geraucht

[ Exraucher = =seit 01.01 | [JD)
[ aktiver Raucher

| Raucherjahre

Pack “ears (werden im eCRF nach Knopfdruck
berechnet)



PATIENTENAD: | 1L |

Dialysestatus
Dratum der letzten Dialysebehandlung

Art der Dialyse

Aktueller Dialysezugang

Dialysedauer

Antikoagulaticn

Dialyseintervall

Schichtaroeit des Patienten

Blutfluss (Blut- und Dialysatluss am Tag der KT/-
Bestimmung)

- I | (ddfmmdfyyyy)

[ Hamodialyse
] Hamodiafiltration
[ Sonstiges:

Shunt Ja ] Mein ]
Fallz ja: Eigengefalt ] Fremdmaterial ]
Vorhofkatheter: Ja [ Nein ]

| L_|_| Stunden, Minuten / Waoche

[ standard Heparin

[ Miedermolekulares Heparin
[ Citrat

[ s&ndere

[ Mo, i, Fr
[ 0i, Do, Sa
[ friih [ mittag [ spat ] nachts

KT LI
Blutfluss | mlimin.

Dialysatiluss mi/min.

Datum der letzten KTA-Bestimmung (Laborwert) N | | |{cdimmfyyyy)
KTA ||

Vorerkrankungen [ Begleiterkrankungen

Diabetes seit |« | |Jahreszahl

Schlaganfall Ja [ Nein ]

Myokardinfarkt Ja [ Nein [

WVHF Ja [ Nein ]

KHK Ja[J Nein[J unbekannt[J]

Falls ja, bitte Form und Schwere der KHK ankreuzen:

[ stabil ] instabil

[ 1-G-KHK [ 2-G-KHK [ 3-G-KHK



PATIENTEN-ID: | |l |

Vorerkrankungen ! Begleiterkrankungen

Carotisstenose = 50 Ja[] Mein[J unbekannt ]
%

PAVK Ja[J Mein[] unbekannt[]

Arterizlle Hypertonie  Ja [C] Nein ]

Familidgre Fur Gefakerkrankungen Fur Diabetes

Pradispositionen Ja [0 Nein [ Ja [0 Nein [
Falls ja: Falls ja:
[ mannl. <55 J ¢ [ weibl. = 65 .J ] mannl. /] weibl.
Verwandischaftzgrad Verwandischaftzgrad
[C] 1. Grad (Eltern, Kinder) ] 1. Grad (Eltern, Kinder)
[0 2. Grad (Geschwister, GroReltern, [J 2. Grad (Geschwister, Grofeltern,
Enksl) Enksl)
[ 3. Grad (Onkel, Tanten, Nichten, [J 3. Grad (Onkel, Tanten, Nichten,
Meffen, Ur-Grolteltern) Meffen, Ur-Grolteltern)

Abbildung 22 Worksheet Baselinevisite Studienprotokoll EFSD-Studie, Version 3 vom
29.01.2014



2 AREHE

A AT KLINIKUM

- VISITENABLAUFPLAN -

PATIENTEN-ID: || |1 |

STUDIENTITEL:
SURROGATE MARKERS FOR SUDDEN CARDIAC DEATH IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS AND RENAL END STAGE DISEASE

DATUM DER VISITEN:

Vot: || ]
vo2: | __ |||
VO3 |||
Vod: | ||
vo Vi v2 V3 v4 completed
Aufgabe
Datum Datum Datum Datum Datum
Aufklarung /
Einwilligung O done D
Begleitmedikation [ done [ done [ done ] done [ done I:l
Basis EKG 0 done ]
RR, HR 0 done ]
Ausgabe
Patiententagebuch 0O done |:|
Patientenschulung/
Ausgabe Leitfaden 0O done D
Meldung der PatlD
an das IMI fir CGM- [ done I
Initialisierung
1 4,9 ml Serum
[ 2,9 ml EDTA
Blutentnahme O 9 mi Serum D
[J 9 ml EDTA
[ done
Laboranford
oraniorderung [ ibernommen D




an Zentrale
geschickt

Yo Vi v2 V3 V4 completed
Aufgabe
Datum Datum Datum Datum Datum
Proben-
verarbeitung [ done D
nach Protokoll
[ done
Anlegen 12K-EKG SD-NR: D
Ly I-111
Anlegen CGM [ done I:I
Batteriewechsel
EKG [ done ] done D
s herk [ done [ done
peicherkarten- )
wechsel EKG SN SD-Art |:I
Lo 1-12] Ly I-13]
Kontrolle /
Sondenwechsel [ done [ done D
CGM
CGM-Empfanger
aufladen (ca. 3 h) 0O done 0 done 0 done D
Patiententagebuch
iiberpriift / [ done [ done [ done D
vervollstandigt
Vo Vi v2 V3 V4 completed
Aufgabe
Datum Datum Datum Datum Datum
AE abgefragt [ done [ done [ done ] done D
SD-Nr.:
[
Datum: D
Uhrzeit:
SD-Nr.:
Loy 1-121
EKG-Kit .
Datum:
Speicherkarten D
auslesen -
Uhrzeit:
SD-Nr.:
Loy I-131
Datum: D
Uhrzeit:
Yo Vi v2 V3 V4 completed
Aufgabe
Datum Datum Datum Datum Datum
EKG-Kit
(3 SD-Karten) und
CceM £ done |

Abbildung 23  Worksheet Visitenablaufplan Studienprotokoll EFSD-Studie,
29.01.2014

Version 2 vom
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PATIENTENAID: | |1 |
STUDIENTITEL:
SURROGATE MARKERS FOR SUDDEN CARDIAC DEATH IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS AND RENAL END STAGE
DISEASE
Nur die blau schattierten Felder mii 1 bei den einzel Visiten ausgefiillt werden.
Bitte nichtzutreffende Einheiten durchstreichen.
Serum Chemie
Matrium Kalium lonis. Calcium Phosphat Harnstoff Kreatinin Serum Mg®" ges. Harnsaure BMNP
[mmol oder [mmel oder [mmel oder [mmall oder [mmcl oder [umaol oder [mmeoll oder mg/dl] [pmold cder [pmell oder
mg/di] mg/di] mg/di] mg/di] mag/di] mg/di] mg/di]
Vo1 (I (| I I | I 11 | | I
w2 e
Vo3 e
V4 e
PATIENTEN-ID: | | || |
Lipidprofil
Triglyceride Gesami-Cholesterin HDL LDL
[mmcll oder mg/dl] [mmcli] oder mgJ/di] [mmcll oder mg/dI] [mmclil oder mg/dl]
Vo1 | I | |-
Enzyme: / Proteine
AST ALT CRP Gamma-GT CK CK-MB Troponin T
[un un [mg/dl ader mg/] un umn um [ug! oder ng/mi]
Vo1 | I I | | | | | | |
Hamatologie
Leukozyten Hamoglobin Thrombozyten HbAle
[Tausend/pl] [gédl eder mmell] [Tausend/pl] [% oder mmolmoel]
12-18
Vi1 I | | I
w2 | S|
Vo3 ||
Vo4 |

Abbildung 24 Worksheet Labor Studienprotokoll EFSD-Studie, Version 2 vom 23.01.2013
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PATIENTEN-ID: |, |1, |

- WORKSHEET HAMODIALYSE -

STUDIENTITEL:
SURROGATE MARKERS FOR SUDDEN CARDIAC DEATH IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS AND RENAL END STAGE

DISEASE
Visit 1-4: Himodialysebehandlung
.
. L Dialysat- Gewicht Blutdruck Herzfrequenz Natrium Kalium
Visit Nr. Visit Datum kalium Ikal [syst. | diastole] [Schlige I min] [mmol § 1] [mmal i 1]
(dd.mm_yy) (oof. Mittelw.) mmHg
[mmalfl] praHD postH| priHD postHD priHD postHD prsHD postHD priHD postHD
V1 [ O N | [ [ NI [ Y [ IR [ ST [ I [ NI [ SO O NAVHRATINN [ BRI |
Einnzhme von Kaliumbindzm
0 22 O nein

Wenn ja, wie viele
Einzelbeutel eingenommen:

|_|_| Stick
Beginn der Dialyse: |_|__|: |__|__| Uhr/ Ende der Dialyse: |__|__| - |__|__| Uhr | Effektive Dialysezeit: |__|__| : |__|_| Std. : Min_ {wird berechnet}

PATIENTEN-ID: |, || |
. . Dialysat- Gewicht Herzireq Natrium Kalium
Visit Nr. Visit Datum kalium [kl [syst. | diastole] [Schizge I min.] [mmol { 1] [mmol /1]
(de.mm yy) (gaf. Mittelw.) mmHg
[mmol] . . . . .
praHD postHD peEHD postHD praHD postHD pIEHD postHD priHD postHD
w2 . (. Ll [ bl bl e e e e e e
Einnghme von Kaliumbindemn
0 22O Nein

Wenn ja, wie viele
Einzelbeutel eingenemmen:

||| Stuck
Beginn der Dialyse: | | - |_|__| Uhr { Ende der Dialyse: |__|__| : |__|__| Uhr { Effektive Dialysezeit: |__|__| : |__|__| Std.: Min. (wird berechnet]

V3 L H 1 | [ | I—— e b e b e e e b e b e b e b
Einnghme von Kaliumbindem
0 22O Nein

Wenn ja, wis visle
Einzelbeutel eingsnemmen:
|1 | Stick

Beginn der Dialyse: | | - |_|__| Uhr { Ende der Dialyse: |__|__| - |__|__| Uhr { Effektive Dialysezsit: |_|_| -

|_| Std. - Min. {wird berechnet]

V4 I B I | [ | [ | | IR R N [ I | | I | [ |
Einnahme von Kaliumbindern
0 22 O Hein

Wenn ja, wie viele
Einzelbeutel eingenemmen:

||| Stuck
Beginn der Dialyse: | | - |_|__| Uhr{ Ende der Dialyse: |__|__| : |__|__| Uhr { Effektive Dialysezeit: |__|__| :|__|__| Std.: Min. (wird berechnet]

Abbildung 25 Worksheet Hamodialyse Studienprotokoll EFSD-Studie, Version 2 vom
29.01.2014



3. 12-Kanal-Holter-Langzeit-EKG Gerat

-
2

= Abbildung 26  12-Kanal-EKG, Schiller

e BE: X Medilog FD12 Plus mit EKG-

= : Klebeelektroden,
Speicherkarte und Batterie
sowie Zubehor (Rasierer und
Cavilon), aus
Patientenleitfaden EFSD-
Studie, Version 4 vom
28.01.2014

u .
Cavilon

SCHILLER

30 01.)ax 06:15

Abbildung 27 Displaydarstellung 12-Kanal-EKG, Schiller Medilog FD12 Plus zur Kontrolle der
Ableitungsqualitat, aus Arbeitsanweisung, Version 1 vom 21.06.2013

Abbildung 28 12-Kanal-EKG, Schiller Medilog FD12 Plus
Speicherkarten und Batteriefach, aus
Arbeitsanweisung, Version 1 vom 21.06.2013




4. CGM-Gerat

Abbildung 29 1 Sensor Dexcom G4 der
Firma Dexcom;
2 Transmitter Dexcom der
Firma Dexcom;
3 Ladekabel fir
Transmitter;
4 Applikator fur
Sensorhalterung;
5 Transmittertasche;
aus Patientenleitfaden
EFSD-Studie, Version 4
vom 28.01.2014

Abbildung 30 Applikator fur Sensorhalterung Dexcom G4; aus Arbeitsanweisung CGM,
Version 1 vom 24.04.2013

Abbildung 31 Empfohlene Applikationsstelle Bauchhaut fir Dexcom G4 Sensor; aus
Patientenleitfaden EFSD-Studie, Version 4 vom 28.01.2014



Abbildung 32 Applikationsschema fiir Sensorhalterung fur Sensor Dexcom G4; aus
Patientenleitfaden EFSD-Studie, Version 4 vom 28.01.2014



5. Patientenleitfaden

838 NACHEN

g DT KLINIKUM

LEITFADEN FUR TEILNEHMER DER EFSD-STUDIE

Sehr geehrie(r) Studienteilnehmer f Studienteilnehmerin,

das Studienpersonal wird lhnen den Umgang mit den Geraten genau erklaren. Dieser
Leitfaden wurde fir Sie zusaizlich zur Unterstitzung wahrend Ihrer Teilnahme an der EFSD-
Studie erstellt. Es werden wichtige Fragen zum Umgang mit den Geraten geklart.

Sollien Sie weitere Fragen oder Probleme haben, sprechen Sie uns bitte an.

Ihr Stedienteam

1 ALLGEMEINE HINWEISE

= Solange Sie die Gerate in dieser Studie fragen, dirfen Sie nicht baden oder
schwimmen.

= Sie dirfen wahrend der Tragzeit weder Sauna noch Solarium besuchen.

= Sije dirfen sich keiner radiologischen Untersuchung unterziehen. Es sei denn, Sie
befinden sich in einer Motfall-Situation.

= Sie missen sich korperlich nicht weiter einschranken.

2 UMGANG MIT DEM DEXCOM G4 ZUR KONTINUIERLICHEN
GLUKOSEUBERWACHUNG:




7

e # A

Abbildung 1: Dexcom G4-5ystem

21 WIEMUSSICH DAS GERAT BEDIENEN?

Sie missen das Gerat alle 12 Stunden kalibrieren. Das Studienperzonal wird |hnen das
Vorgehen erklaren. Eine Anleitung zum Kalibrieren des CGM-Gerates finden Sie auch in
Ihrem Patiententagebuch.

Anscnsten sollfen Sie keine weiteren Knopfe am Gerat bedienen.

2.2 Muss ICH MEINEN BLUTZUCKERWERT TROTZDEM UBER DAS BLuT
BESTIMMEN?

Sie dirfen das Dexcom G4- Gerat nicht zur Bestimmung des Zuckerweries und der
Insulindosierung verwenden! Sie bestimmen Ihren EBlutzuckerwert weiterhin auf lhre
herkommliche Weise und passen lhre Insulindesierung nach diesen Werten an.

2.3 WAS SOLL ICH TUN, WENN SICH DAS PFLASTER LOST?

Der Sensorhalter wird mit einem Pflaster auf lhrer Haut befestigt. In der Regel halt das
Pflaster fir den Zeitraum der Messung. Falls sich das Pflaster jedoch zu lasen beginnt, kann
medizinisches Klebeband fir zusatzlichen Halt verwendet werden. Der Halt des Pflasters
wird bei jedemn Besuch in Ihrem Dialysezentrum dberprift.

Das Studienpersonal wird Ihnen zu diesem Zweck medizinisches Klebeband zur Verfugung
stellen, damit Sie bei Bedarf selbst in der Lage =sind, den Halt des Pflasters zu sichemn. Bitie
verstarken Sie den Halt des Pllasters wie auf dem Bild dargestelit

Kleben Sie nicht Gber die Sensornadel oder die Kunststoffteile des Sensorhalters!



L

Abbildung 2: Sicherung des Dexcom G4 Sensors bei Ablosung
2.4 WIE GEHE ICH VOR, WENN ICH DUSCHEN MOCHTE?

Ihr Sensor ist beim Duschen, Baden oder Schwimmen wasserabweisend, wenn der Sender
vollstandig eingerastet ist. Der Sensor wurde in Verbindung mit Wasser getestet und ist 24
Stunden bis zu einer Tiefe von 2,44 m wasserdicht. Der Empfanger ist gegen Spritzwasser
geschiifzt, Sie soliten ihn aber am besten trocken halten. Lassen Sie die Abdeckung stets
auf dem Micro-USB-Anschluss, um zu verhindern, dass Flussigkeiten in den Empfanger
gelangen. Die drahtlose Kommunikation wird durch Wasser stark behindert. Die Reichweite
ist daher viel geringer, wenn Sie sich in einem Pool, einer Badewanne, einem Wasserbett
usw. befinden.

2.5 WIEIST DIE REICHWEITE DES EMPFANGERS?

Der Sendebereich zwischen Sender und Empfanger betragt bis zu 6 m. Die drahtlose
Kommunikation wird durch Wasser stark behindert. Ist die Distanz zwischen Sender und
Empfanger grofler als 6 m, wird auf dem Bildschirm des Empfangers die Warnmeldung
AuBerhalb des Bereichs angezeigt.

3 UMGANG MIT DEM 12- KANAL- LANGZEIT- EKG- GERAT
(MEDILOG FD12+) DER FIRMA SCHILLER

Das EKG-Gerat wird in eine kleine Tragetasche, die Sie z.B. am Gurtel befestigen kénnen,
gesteckt. 10 Elektroden werden gemal der Abbildung 3 auf lhrem Brustkorb platziert. Die
farbliche Markierung der Klebepunkte zeigt an, an welcher Stelle welches Kabel liber einen

Druckknopf an der Elekirode befestigt werden muss. Die Kabel sind entsprechend farblich
markiert.

Bitte driicken Sie am Gerat auf keine Knopfe!
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Abbildung 3: Platzierung der Elektroden zur Ableitung eines 12-Kanal-EKGs.
9.1 WIE VERMEIDE ICH DRUCKSTELLEN UND HAUTREIZUNGEN?
Um Druckstellen vorzubeugen, scllten Sie es vermeiden, auf den Elekiroden zu liegen.

Zu starke Zugkrafie an den Elektroden konnen ebenfalls Reizungen fihren. Daher soliten
Sie darauf achten, dass die Kabel nicht durchhangen wund mit Hilfe von medizinischem
Klebeband z.BE. an der Kleidung fixiert werden. Der Druckknopf der Elektrode sollie nach
unten zeigen.

3.2 WASIST ZU TUN, WENN SICH EINE ELEKTRODE GELOST HAT?

Der Halt der Elektroden kann durch das Tragen eines enganliegenden T-Shirts unterstitzt
werden. Sollte sich eine Elektrode ldsen, dann sollien Sie die Elekirode vom Kabel
abknépfen, eine newe Elektrode mit Druckknopf nach unten an diese Stelle kleben und das
Kabel wieder anbringen. Zu diesem Zweck wird lhnen das Studienpersonal Elektreden mit
nach Hause geben.

3.3 WIE GEHE ICH VOR, WENN ICH DUSCHEN MOCHTE?

Wenn Sie duschen mochten, 19sen Sie alle Kabel von den Elektroden und legen das Gerat
beizeite. Die Elekiroden bleiben auf der Haut kleben. Wahrend des Duschens und beim
Abtrocknen sollte man darauf achten, dass die Elektreden nicht stark gerieben und gezogen
werden. Mach dem Duschen soliten die Elektroden wieder mit den Kabeln des EKG-Gerates
verbunden werden. Dazu missen Sie die Farbcodierung der Kabel beachien. Die Kabel
miszen wie in Abbildung 3 dargestellt, an den Elektroden verieilt werden.

Die Duschzeit sollte 30 min. nicht dberschreiten.

Abbildung 33 Patientenleitfaden EFSD-Studie, Version 4 vom 28.01.2014
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