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1. Einleitung

1.1 Diabetes mellitus - eine Volkskrankheit

Diabetes mellitus ist eine weltweit vorkommende Erkrankung mit zunehmender Inzidenz. Zur
Zeit wird die Zahl der an Diabetes erkrankten Menschen von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) auf 180 Millionen geschatzt. Einen Typ-2-Diabetes haben circa 85 %, einen Typ-1-
Diabetes haben circa 5-7 % der betroffenen Menschen (Der Rest wird vor allem sekundéren
Diabetesformen zugerechnet) (Nauck, Gallwitz 2008) (siehe Tabelle 1):

1.1.1 Kilassifizierung des Diabetes mellitus

Tabelle 1: Nosologische Klassifikation des Diabetes mellitus [nach ADA 1997 (American
Diabetes Association: Alberti, Zimmet 1998)]

l. Typ-1-Diabetes (B-Zell Zerstoérung, die Ublicherweise zum absoluten Insulinmangel
fhrt): A. immunologisch vermittelt, B. idiopathisch

. Typ-2-Diabetes (kann sich von einer vorwiegenden Insulinresistenz mit relativem
Insulinmangel bis zu einem vorwiegend sekretorischen Defekt mit Insulinresistenz
erstrecken)

I1l.  Andere spezifische Diabetes- Typen:

e A. Genetische Defekte der B-Zell-Funktion: z.B.: Chromosom 12, HNF-la
(friher MODY 3), Chromosom 7, Glucokinase (GCK) (friher MODY 2),
Chromosom 20, HNF- 4 o (frither MODY 1), Mitochrondriale DNA

e B. Genetische Defekte der Insulinwirkung, z.B.: Typ A Insulinresistenz,
Leprechaunismus, Rabson- Mendenhall- Syndrom, Lipatrophischer Diabetes

e C. Erkrankungen des exokrinen Pankreas, z.B.: Pankreatitis, Traumata,
Pankreatektomie, Neoplasien, Zystische Fibrose, Hdmochromatose, Fibrosierende
verkalkende Pankreopathie (Fibrocalculous pancreopathy)

e D. Endokrinopathien, z.B.: Akromegalie, Cushing Syndrom, Glucagonom,
Phachromozytom, Hyperthyreose, Somatostationom, Aldosteronom

e E. Medikamenten- oder chemikalieninduziert, z.B.: Neuroleptika (insbesondere
Clozapin, Olanzapin), Pentamidin, Nikotinséure, Glucocorticoide,
Schilddriisenhormone, Diazoxid, B- adrenerge Agonisten, Thiazide, Phenytoin,
Alpha- Interferon

F. Infektionen, z.B.: kongenitale Rételninfektion, Zytomegalie
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e G. seltene Formen des immunvermittelten Diabetes, z.B.: ,,Stiff- Person®-
Syndrom, Antiinsulinrezeptorantikorper

e H. Andere, gelegentlich mit Diabetes assoziierte genetische Syndrome, z.B.:
Down- Syndrom, Klinefelter- Syndrom, Turner- Syndrom, Wolfram- Syndrom,
Friedreich- Ataxie, Lawrence- Moon- Biedl- Syndrom, Chorea Huntington,
Dystrophia myotonica, Porphyrie, Prader- Willi- Syndrom

V. Gestationsdiabetes

1.1.2 Geschichte des Diabetes mellitus

Die Krankheit Diabetes mellitus (,,honigsiiBer Durchfluss®) ist schon seit der Antike bekannt
(1550 v. Chr. Papyrus Ebers).

1868 beschriebt Paul Langerhans in seiner Doktorarbeit ber die Bauchspeicheldriise
merkwirdige "Zellhaufen™ - die Produktionsstétten des Insulins. Diese wurden 1893 nach ihm
benannt (Barach 1952). Oskar Minkowski und Joseph von Mehring entdeckten 1889 den
Zusammenhang zwischen der Bauchspeicheldriise und dem Blutzucker. Bereits 200 Jahre
zuvor hatte Johann Conrad Brunner Experimente mit dem Pankreas durchgefihrt, die
Zusammenhdnge aber nicht erkannt (Keck, Duntas 2007). 1921 beschrieben Frederick
Banting, und Charles Best das Hormon Insulin (Rosenfeld 2002). Zwei Jahre spater erfolgte
unter der Leitung von August und Marie Krogh, sowie Hans Christian Hagedorn die erste
industrielle Insulinherstellung (Plum 1999). 1936 entwickelten Hans Christian Hagedorn und
Birger Norman Jensen das erste Verzdgerungsinsulin, das neutrale Protamin Hagedorn (NPH-
Insulin) (Hagedorn et al. 1984). 1965 erschien der erste zur Selbstmessung geeignete
Teststreifen Dextrostix (Marks, Dawson 1965). 1977 erschienen erste Ansétze zur
genetischen Insulinherstellung aus Bakterienkulturen (Domagk 1977). 6 Jahre spater (1983)
konnte erstmals Humaninsulin genetisch hergestellt werden. Anfang 1980 kamen die ersten
Insulinpumpen auf den Deutschen Markt (Bending et al. 1983). 1985 standen die ersten Pens
zur Insulininjektion zur Verfligung (Jefferson et al. 1985). Seit 1995 gibt es kurzwirksame
Insulinanaloga, das erste war Insulin lispro (Pampanelli et al. 1995). 1999 brachte Medtronic
MiniMed mit dem CGM- System das erste kontinuierliche Glucosemessystem heraus.
(Mastrototaro  1999) In der praktischen Diabetestherapie spielen kontinuierliche

Glucosesysteme aber wegen der hohen Kosten bis heute keine ausgeprégte Rolle.
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Hingegen wurde mit den neuen Insulinen und der Verbesserung der Pumpentherapie die
Insulingabe immer physiologischer (Pflitzner et al. 1996). Die Krankheit Diabetes mellitus ist
aber bis heute nicht heilbar. Eine prinzipielle Heilung durch Pankreas- (Robertson 1999) oder

Inselzelltransplantationen (Berney et al. 2001) ist nur unter Immunsuppression moglich.

1.1.3 Typ-1-Diabetes mellitus

Der Typ-1-Diabetes, auch juveniler Diabetes genannt, ist eine multifaktorielle
Autoimmunkrankheit (Eisenbarth 1986), die sich meist vor oder in der Pubertit manifestiert.
Weltweit steigt die Inzidenz des Typ-1-Diabetes jahrlich um etwa 3 Prozent. (Onkamo et al.
1999). Da bei dieser Krankheit die insulinproduzierenden - Zellen in den Inseln des Pankreas
zerstort werden, kommt es zum absoluten Insulinmangel. Eine Therapie des absoluten
Insulinmangels gestaltet sich bis heute schwierig, da die Insulingabe ins Unterhautfettgewebe
nicht ganz die physiologische Wirkung kopiert (Fanelli et al. 2004): Es wirkt spater und
langer. Mit den Insulinanaloga und der Insulinpumpentherapie wird die physiologische
Insulinfreisetzung (Yki-Jarvinen et.al. 2000; Danne et al. 2006) zwar besser nachgeahmt, aber
es bestehen weiterhin Probleme. Typ-1-Diabetiker haben h&ufig Hypoglykdmien (DeVries et
al. 2004; Cryer, 2004). Besonders schwierig sind néachtliche Hypoglykamien zu beherrschen
(Banarer, Cryer 2003), weil die Gegenregulation nach Jahren des Insulinmangels bei Typ-1-
Diabetikern haufig gestort ist (Cryer 2004, 2005) und auch die Katecholamin- basierende
Gegenregulation nachts kaum wirkt (Jones et al. 1998). Weiterhin bedingen die Zeit-
Wirkungs- Profile der Langzeitinsuline (Starke et al. 1989; Soran, Younis 2006; Danne et al.
2003), auch wenn sie, wie z.B. bei Insulin glargin eine kontinuierliche Wirkung haben,
Hypoglyké&mien in der Nacht, weil der Korper auf das Insulin nachts sensitiver reagiert.
Né&chtliche Hypoglykémien bleiben bei Typ-1-Diabetes haufig unbemerkt und stellen fiir die

Insulintherapie ein grofRes Problem dar (Fanelli et al. 2004).

1.1.4 Typ-2-Diabetes mellitus

Der Typ-2-Diabetes, auch , Altersdiabetes genannt ist ebenfalls eine multifaktorielle
Erkrankung, wobei aber primédr nicht die Insulinproduktionsstatte, sondern die
Insulinwirkungsstéatte betroffen ist, man spricht von der Insulinresistenz der Skelettmuskulatur
(Arner et al. 1987). Es kommt zum ,,relativen Insulinmangel“. Das Manifestationsalter liegt

meist nach dem 30. Lebensjahr, es gibt aber auch schon Kinder mit Typ-2-Diabetes.
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Hé&ufig besteht ein Typ-2-Diabetes bei Patienten im Rahmen eines ,,metabolischen Syndroms*
(Hanefeld 2006).

Die Therapie des Typ-2-Diabetes bzw. der gestorten Glucosetoleranz (als Vorstufe) zielt
somit vorerst auf die Reduktion des Koérpergewichts, die angemessene Erndhrung und erst
spater findet eine medikamenttse Therapie statt. Die Erkrankung ist im Anfangsstadion
prinzipiell heilbar. Im Verlauf der Erkrankung kommt es aber bei standiger Uberlastung zum
Untergang der Insulin produzierenden Zellen der Bauchspeicheldriise (Burchfiel et al. 1990).
Wobei meist eine Insulineigenproduktion erhalten bleibt und sich somit die Insulintherapie als
einfacher gestaltet, als beim Typ-1-Diabetes mellitus (van Avendonk, Rutten 2009).

1.2 Diabetesmanagement

Schon immer wurde mit Schulungen der Therapie des Diabetes mellitus eine grofRe
Bedeutung beigemessen (Assal et al. 1985; Krall 1995). Bereits 1932 wurde die erste
Diabetesklinik, das Steno Memorial Hospital gegriindet. Die Patientenschulung und so die
Mdoglichkeit zum Selbstmanagement dieser chronischen Krankheit, aber auch die notige
Unterstitzung durch speziell ausgebildetes Fachpersonal (Diabetologen, Diabetesberater,
Erndhrungsberater, Podologen, Psychologen) bilden das Grundgerust zum erfolgreichen
Umgang mit dieser Krankheit. Inzwischen kdnnen Diabetiker in fast allen Berufen arbeiten,
Kinder bekommen und dank der weiterentwickelten Therapiemdglichkeiten bei hoher
Lebensqualitdt und spatem Eintreten von Folgekrankheiten ein weitgehend normales Leben
fuhren (Mehnert et al. 1999).

1.2.1 Prinzipien der Diabetestherapie

Friher bedeutete die Diagnose Diabetes mellitus eine morgendliche und abendliche
Insulininjektion (konventionelle Insulintherapie, CT) und eine strenge, regelmafige
Lebensfiihrung mit Mahlzeiten zu festgelegten Zeiten, verbunden mit festgelegter
Kohlenhydrataufnahme. Eine Selbstkontrolle war nur mit Urinteststreifen moglich. Seit es die
intensivierte konventionelle Insulintherapie gibt (ICT), die Insulinanaloga und die
Insulinpumpentherapie, aber ist die Flexibilitat der Patienten mit Diabetes gestiegen. Es
resultiert eine hohe Lebensqualitat bei bester moglicher Vermeidung von Folgeerkrankungen
(Brink 2001). Einen hohen Stellenwert nehmen nach wie vor die Selbstkontrolle mit dem
eigenen Blutzuckermessgerét, die Anpassung an die Ernahrung, besonders der Kohlenhydrate

und die Anpassung an sportliche Aktivitat ein (Mehnert et al. 1999).



Einleitung 5

1.2.2 Probleme der Diabetestherapie

Ein Problem der Diabetestherapie ist bis heute die Schlafphase (DeVries et al. 2004).
Beschriebene Phanomene, wie das Dawn- Ph&nomen (Blutzuckeranstieg in den fruhen
Morgenstunden und der Somogyi- Effekt (Blutzuckeranstieg nach einer Unterzuckerung)
konnen flr hohe Blutzuckerspiegel in den Morgenstunden verantwortlich sein (De Feo et al.
1988). Diese kénnen zu falschen Insulinanpassungen fiuhren.

Hypoglykamien werden im Schlaf nicht bemerkt. Es kommt zu einer abgeschwéachten oder
fehlenden hormonellen Gegenregulation (Banarer, Cryer 2003). Hypoglykamien treten aber
bei einer hohen Insulinsensitivitdt des Organismus in den frihen Morgenstunden (circa
zwischen zwei und vier Uhr) gehduft auf (Simon et al. 2000). Die Folgen néchtlicher
Hypoglyk&mien konnen die gesamte Diabeteseinstellung behindern, eine Therapieumstellung
z.B. Pumpentherapie ndtig machen, oder sogar todlich sein (Tu et al. 2010).

1.3 Diabeteszentrum Bad Lauterberg

In Deutschland gibt es zahlreiche auf Diabetestherapie spezialisierte Kliniken. Eine davon ist
das Diabeteszentrum Bad Lauterberg, in welchem die vorliegende Studie durchgefiihrt wurde.
Das Diabeteszentrum Bad Lauterberg ist seit 1969 ein spezialisiertes Krankenhaus fur die
Behandlung von Problemen bei Patienten mit Diabetes mellitus, die anderweitig nicht
beherrscht werden kénnen. Es werden dort jahrlich circa 2300 Patienten mit Diabetes, davon
40 % Patienten mit Typ 1 Diabtetes behandelt. Wahrend der Nacht arbeiten im
Diabeteszentrum Bad Lauterberg speziell dazu weitergebildete Nachtschwestern, die bei
jedem Patienten mit Typ-1-Diabetes kapillares Blut fir Blutzuckernachtprofile wahrend eines
stationaren  Aufenthaltes abnehmen, um einen Uberblick (ber die nachtliche
Blutzuckereinstellung zu erhalten. Ein vollstandiges Nachtprofil besteht typischerweise aus
kapillaren Blutabnahmen um 22 Uhr, 0 Uhr, 2 Uhr, 4 Uhr und 6:45 Uhr fur die Labormethode
(EBIO® System) und ist ggf. erganzt durch eine Schnellanalyse mittels eines Elite
Blutzuckermessgerdts (Bayer). Um 22 Uhr und 6:45 Uhr kommen die Patienten ins
Schwesternzimmer, wéhrend um 0 Uhr, 2 Uhr und 4 Uhr die Nachtschwestern die
Patientenzimmer betreten, um kapillare Blutproben zu nehmen. Da diese kapillaren
Blutzuckerkontrollen mdglichst schonend durchgefiihrt werden, wird nach Mdglichkeit der

Nachtschlaf der Patienten nicht oder nur unwesentlich unterbrochen.
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Bei Blutzuckermessungen unter 65 mg/dl handeln die Nachtschwestern sofort, wecken den
Patienten und geben ihm Apfelsaft oder Traubenzucker. Um 22 Uhr werden die Patienten von
den Nachtschwestern dazu angehalten, bei einem Blutzucker unter 110 mg/dl neben der
Spéatmahlzeit eine weitere KE (Kohlenhydrateinheit) zu sich zu nehmen. Diese Richtlinien der

nachtlichen Diabetesbehandlung wurden auch in der vorliegenden Studie eingehalten.

1.4 Kontinuierliche Glucosemessung

Das erste 1999 von Medtronic MiniMed (Mastrototaro 1999) auf den Markt gebrachte
kontinuierliche Glucosemesssystem (CGM-System) wurde zum in Echtzeit messenden
Guardian RT® weiter entwickelt, spater kombinierte Minimed Insulinpumpe und
kontinuierliches Glucosesystem im MiniMed Paradigm® REAL-Time Insulin Pump und
Continuous Glucose Monitoring System (Mastrototaro 2006). 2001 wurde das in dieser Studie
verwendetete System der GlucoDay® (Menarini Diagnostics) in der EU zugelassen (Wentholt
2005). Weitere Kontinuierliche Glucosemessgerate sind der Freestyle NaviagtorTM® von
Abbott (Weinzimer et al. 2005), welcher Blutzuckermessgerdt und kontinuierliches
Glucosemonitoring kombiniert, der DexcomSeven® (Dexcom) , welcher {iber 7 Tage messen
kann und die inzwischen vom Markt genommene GlucoWatch G2 Biographer ® (Cygnus) und

Pendra®- Systeme (Pendragoon Medical).

1.5 Fragestellung und Zielsetzung

Typ-1-Diabetiker werden wegen der Problematik der néchtlichen Hypoglykamien héaufig von
ihren Arzten aufgefordert, auch zu Hause nachts Blutzuckerkontrollen selbst durchzufiihren
oder fihren nachtliche Blutzuckerkontrollen von sich aus durch.

Um nachts den Blutzucker zu kontrollieren, brauchen die Patienten einen Wecker. Sie missen
diesen Wecker stellen, damit er sie zur gewinschten Zeit weckt. Wenn der Alarm den
Patienten aus dem Schlaf geweckt hat, muss der Patient sich orientieren, Licht anschalten,
sein Blutzuckermessgerat suchen, den Blutzucker testen, darauf reagieren und zuriick in den
Schlaf finden. Ob diese Vorgehensweise zu Stress fihrt, welcher ausreicht, den
Glucosespiegel zu beeinflussen (Nilsson et al. 2001; Trinder et al. 2003), ist bisher nicht
ausreichend wissenschaftlich geklart wurden. Ein solch verfélschtes Glucosenachtprofil
konnte die Insulin- Dosis- Empfehlung beeinflussen und in ungestorten N&chten zu

Hypoglykamien beitragen.
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Deshalb war unsere Hypothese, dass das nachtliche Wecker- Klingeln eine Stressreaktion
auslost, die Glucosenachtprofile verféalschen und so zum Problem néchtlicher Hypoglykdmien
beitragen kdnnte. Weiterhin war unsere Frage, ob eine Routine in Deutschen Diabeteszentren
diesen Effekt umgehen kann. Diese Routine ist die passive kapillare Blutprobe in der Nacht
am Patientenbett durch Nachtschwestern, die moglichst gerduscharm und schonend, ohne den

Patienten zu wecken, den Blutzucker kontrollieren.
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2. Studiendesign

2.1  Einwilligung der Ethik-Kommission

Die Studie wurde unter der Antragsnummer 14/1/07 und dem Titel: ,,Blutzucker- Nachtprofile
bei Typ-1-Diabetes: Vergleich mittels Langzeitblutzuckermessung durch GlucoDay® S
zwischen schonender, professionell assistierter Blutgewinnung und eigenstandiger
Durchfiihrung seitens der Patienten von der Ethik-Kommission der Georg-August-
Universitit  Gottingen  genehmigt. Gegen die nachtraglichen  Anderungen  der
Einschlusskriterien (Anhebung der Altersgrenze und des Body-Mass-Index) vom 03.09.2007
bestanden seitens der Ethik- Kommission keine Bedenken.

2.2  Studienkollektiv

Die in der Studie untersuchten Patienten waren alle stationar aufgenommene Patienten mit
Typ-1-Diabetes im Diabeteszentrum Bad Lauterberg, welche fir die drei Versuchsnéchte in
Einzelzimmer verlegt wurden. Sie wurden nach folgenden Kriterien (Einschlusskriterien,

Ausschlusskriterien und Abbruchkriterien) ausgewahlt (siehe Tabellen 2, 3 und 4):

Tabelle 2: Einschlusskriterien

e Typ-1-Diabetes, diagnostiziert entsprechend den Leitlinien der DDG, bekannt seit > 2
Jahren

e HbA;; 5.0-95%

e Alter 18 - 75 Jahre

e hospitalisierter Patient

e Geschlecht ménnlich oder weiblich, bei Frauen Ausschluss einer Schwangerschaft
(oder sichere Kontrazeption)

e Body-Mass-Index 19 - 40 kg/m?

e Patient wurde aufgeklart

e Einwilligung lag vor
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Die Ausschlusskriterien waren:

Tabelle 3: Ausschlusskriterien

e Typ-2-Diabetes oder andere Diabetesformen auller Typ-1-Diabetes, jeweils diagnostiziert
entsprechend den Leitlinien der DDG

o HbA. <5.0 % oder > 9.5 %

e Eine vorausgegangene Hypoglykdmie mit Bewusstlosigkeit innerhalb der vergangenen
2 Monate

e Body-Mass-Index < 19 oder > 40 kg/m?

e Einwilligung lag nicht vor

e Schwangerschaft (positiver Schwangerschaftstest) oder unsichere Kontrazeption bei Frauen
zwischen 18 und 55 Jahren (auBerhalb der Menopause)

e Aktive Tumorerkrankung

e Angina pectoris oder Myokardinfarkt als aktuelles, ungeldstes klinisches Problem

e Unzureichend behandelter/ unbehandelter arterieller Hypertonus > 160 mmHg systolisch
und/oder 95 mmHg diastolisch

e Infektion/Fieber > 37.5 °C

e Behandlung mit Glucocorticoiden, Sedativa, Narkotika

e Anamie mit einem Hamoglobinwert < 11.5 g/dI

e Leberfunktionseinschrankungen (GPT und AP > doppelte Obergrenze des Normalbereichs)

e Nierenfunktionseinschrankung (Serum-Kreatinin > 1.5 mg/dl)

e Alkohol- bzw. Drogenmissbrauch

e Schlafstérungen aller Art, z.B. Schlaf-Apnoe-Syndrom

e Andere erhebliche gesundheitliche Beeintrachtigungen, die die Ergebnisse der
Untersuchung beeinflussen kénnten

e Teilnahme an klinischen Studien innerhalb der vergangenen 3 Monate

e Unfahigkeit oder Unwilligkeit, den Anforderungen des Protokolls zu entsprechen

Die urspriinglichen Einschlusskriterien Body-Mass-Index (BMI) 19 - 35 kg/m? und Alter
18 - 60 Jahre mussten im Verlauf der Studie auf BMI 19 - 40 kg/m? und Alter 18 - 75 Jahre
erhoht werden, um geniigend Patienten rekrutieren zu konnen. Zu den Anderungen bestanden

seitens der Ethik-Kommission der Georg-August-Universitat Gottingen keine Bedenken.
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Tabelle 4: Abbruchkriterien

e Ricknahme der Einwilligung des Patienten

e Erhebliche Verletzung des Studienprotokolls

e Auftreten eines Ausschlusskriteriums

e Auftreten einer Erkrankung, die eine weitere Teilnahme an dieser Studie verhindert

e andere Umsténde, die die Gesundheit des Probanden gefahrden wiirden, wenn er weiterhin

an der Studie teilnimmt

Es sollten 32 Patienten mit einem zuvor stabilisierten Nachtprofil rekrutiert werden, um keine
weitere Anderung der nachtlichen Basaldosis tiber drei Nachte durchfiihren zu missen. Es
war das Ziel, von mindestens 30 Patienten valide Ergebnisse auszuwerten zu kénnen.

Die Néchte werden im Folgenden bezeichnet als:

° ,Weckernacht“: der Patient misst seinen Blutzucker mit seinem Blutzuckermessgerét
selber,
° »ochwesternacht*: die geschulten Nachtschwestern kontrollieren zu den gleichen

Uhrzeiten den Blutzucker des Patienten,

° ,,Ruhenacht‘: ohne auRere Einflusse.

Es war das Ziel, jeden Patienten Uber diese drei Né&chte kontinuierlich mit der CGM zu
beobachten und die drei Nachte mdglichst stérungsfrei miteinander zu vergleichen.

Zur Randomisierung mussten die Patienten nach Unterzeichnung der Einwilligung einen
Zettel ziehen. Die Zettel hatten die Nummern 1 bis 32. Die Patienten 1 bis 16 starteten mit der
Weckernacht, die Nummern 17 bis 32 starteten mit der Schwesternacht. Die zweite Nacht war
fur alle eine Ruhenacht. In der dritten Nacht hatten die Patienten dann die zuvor noch nicht
durchgefiihrte Nacht. Die Patienten, die ungerade Nummern gezogen hatten, wurden mit einer
Venenverweilkantle vor jeder Versuchsnacht ausgestattet (siehe Abbildung 1). Durch die
Venenverweilkanile wurden vendse Blutproben zur Bestimmung von: Adrenalin,
Noradrenalin, Wachstumshormon, Cortison, Glucagon und Prolactin entnommen.

Von den zunéchst rekrutierten 32 Patienten brachen drei Patienten aus persénlichen Griinden

die Studie ab (zwei nach der ersten Versuchsnacht, einer in der ersten Versuchsnacht). Ein
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Patient wurde wegen Cortison-Einnahme (Ausschlusskriterium) aus der Studie
ausgeschlossen (die Fahigkeit dieses Patienten, den Anforderungen des Protokolls zu
entsprechen, standen darliber hinaus in Frage). So mussten zwei zusétzliche Patienten
rekrutiert werden (also insgesamt 34 Patienten), um auf die erwiinscht Anzahl von 30
auswertbaren Patienten zu kommen. Zur Erfassung der Patienten wurde ein Erfassungsbogen
erstellt. Die letztlich ausgewerteten 30 Patienten hatten folgende Charakteristika (siehe

Tabelle 5):
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Tabelle 5: Charakteristika der 30 Patienten mit Typ-1-Diabetes, deren néchtliche

Glucoseprofile (aufgezeichnet durch GlucoDay® S) ausgewertet wurden.

Parameter [Einheiten] MW £ SD/Anzahl (Range)
Lebensalter [Jahre] 49 + 13 (26-74)
Geschlecht [weiblich/mannlich] 9/21

Korperlange [cm] 178 £10 (156-193)
Korpergewicht [kg] 88 + 15 (57-130)
HBA: [%] 7.4+0.8 (6.1-9.1)
BMI [kg/m?]: 27.7 + 4.2 (24.2-40.0)
Diabetes seit [Jahren] 24 + 12 (3- 47)
Blutdruck systolisch [mmHg] 124 + 28 (108-150)
Blutdruck diastolisch [mmHg] 73 = 16 (60-90)

Puls (pro Minute) 71 + 16 (56-90)
Insulintherapie [ICT/Insulinpumpe] 22/8

Basalinsulin (Tagesdosis) [I.E./d] 23.2 £ 9.8 (10.5- 50)
Bolusinsulin (Tagesdosis) [I.E./d] 19.5 £ 9.9 (9-59)
Insulin-Tagesdosis [I.E./d] 42.7+ 17.6 (21-109)
Insulin-Tagesdosis [I.E./kg und d] 0.48 £ 0.20 (0.27-1.10)
Hypoglykamiehaufigkeit (pro Woche) 4.1+4.2(0-14)
Schlaf pro Nacht [h] (<6/6-7/7-8/8-9) 4/13/10/3
Krankheiten:

Zentrales und peripheres Nervensystem (gesund/krank) 15/15
Kardiovaskuléres System (gesund/krank) 10/20
Folgeerkrankungen: keine/eine/mehr als eine 6/11/13

Die Insulintherapie der Patienten erfolgte unterschiedlich. Acht Patienten wurde mit einer
Insulinpumpentherapie behandelt, wobei sieben Patienten Insulin lispro in ihrer Pumpe
benutzten und ein Patient Insulin aspart benutzte.

22 Patienten wurden mit intensivierter Insulintherapie behandelt, dabei wurden folgende

Basalinsuline verwendet: Insulin glargin (acht Patienten), Insulin detemir (sieben Patienten)



Studiendesign 13

und sieben Patienten NPH/Isophan-Insuline (davon vier Patienten Protaphan® und jeweils ein
Patient Berlininsulin basal®, Insuman basal® und Huminsulin basal®)

Als Bolusinsuline verwendeten von den 22 Patienten mit intensiver Insulintherapie sieben
Patienten Normalinsulin, vierzehn Patienten Insulin lispro, sieben Insulin aspart und zwei

Patienten Insulin glulisin.

2.3 Studienablauf

Bei jedem Patienten lief die Studie Uber drei Tage bzw. drei Versuchsnachte. Jeweils vor der
ersten und vor der dritten Versuchsnacht wurde die kontinuierliche Glucosemessung angelegt
(Glucoday® S zeichnete Werte bis zu 48 Stunden auf) siehe Abbildung 1.

18

‘ Kontinuierliche Glucosemessung

®» & 6 O
1214 Uhr L\‘V—V—V—V—V—V
18 20 22 O 2 4 6:45 Uhr

Venen-
verweil

kantle Nacht 3

‘ Kontinuierliche Glucosemessung
12-14 Uhr L!—\V—V—V—V—V
18 20 22 0 2 4 6:45Uhr

Venen-
verweil
kantle

Abbildung 1: Die Abbildung zeigt eine schematische Darstellung der relevanten
Zeitpunkte im Studienablauf. Es ist der Beginn der kontinuierlichen Glucose-Messung
vor der ersten, sowie vor der dritten Versuchsnacht zwischen 12 und 14 Uhr dargestellt.
Weiterhin sind die jeweiligen Messzeitpunkte graphisch dargestellt. Es sind die
Zeitpunkte aufgezeichnet, zu denen Blutzuckerkontrollen durchgeftihrt wurden und die
Zeitpunkte, zu denen der Wecker Kklingelte bzw. die Nachtschwestern Blutzuckerproben
nahmen. AuRBerdem sind die Anlage der Venenverweilkanule sowie die vengsen
Blutentnahmen dargestellt (Blutentnahme zur Stresshormonbestimmung). Die Uhr

symbolisiert das Wecken, der Smiley eine Blutentnahme durch eine Nachtschwester. Die
Dreiecke zeigen Zeitpunkte mit einer vendsen Blutentnahme an (dies wurde bei der Halfte der

Teilnehmer durchgefiihrt).

Die kontinuierliche Glucosemessung wurde den Patienten vor der ersten Versuchsnacht
zwischen 12 und 14 Uhr angelegt.
Nach der zweiten Versuchsnacht wurde GlucoDay® S abgenommen und zwischen 12 und

14 Uhr nach Uberspielung der Daten wieder angelegt, um Messungen in der dritten Nacht und
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in einer optionalen vierten Nacht zu ermdglichen. Die Mdglichkeit zur kontinuierlichen
Glucosemessung wéhrend einer vierten Nacht nutzte aber Keiner der Patienten.

Die Versuche wéhrend der N&chte eins und drei wurden randomisiert, in der zweiten Nacht
hatten alle Patienten eine Ruhenacht. Bei der Hélfte der Patienten (Patienten die eine
ungerade Zahl gezogen hatten) wurde vor der ersten Versuchsnacht und vor der dritten
Versuchsnacht eine Venenverweilkanile gelegt, die nach der letzten Probe der Nacht um 6:45
Uhr wieder entfernt wurde. Die Patienten schliefen alle drei Nachte in Einzelzimmern.

In der Weckernacht (Nacht 1 bei den Patienten mit den Nummern 1 bis 16 oder Nacht 3 bei
Patienten mit den Nummern 17 bis 32) klingelte um 0, 2, 4 und 6:45 Uhr der Wecker und die
Patienten sollten, sobald sie wach waren, mit ihrem eigenen Blutzuckermessgeréten ihren
Blutzucker kontrollieren. Zu denselben Zeiten betraten in der Schwesternacht die
Nachtschwestern die Patientenzimmer und nahmen eine schonende, kapillare Blutprobe. Finf
Minuten nach Klingeln des Weckers bzw. finf Minuten nach der Nachtschwester betrat die
Doktorandin das Patientenzimmer, um eine Kkapillare Blutprobe fiir die Labor-
Blutzuckerbestimmung (EBIO® Plus von Eppendorf) zu nehmen, den Puls zu messen und bei
der Halfte der Patienten (mit ungeraden Zahlen) eine ventse Blutprobe fir die

Stresshormonanalyse aus der Venenverweilkanile abzunehmen.
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2.4 Methoden

2.4.1 Glucosemessung mittels geeichter Labormethode

Die Blutzuckermessung mittels Labormethode wurde mit dem EBIO® Plus von Eppendorf
durchgefiihrt. Das EBIO® Plus dient der automatischen Bestimmung von Glucose oder Lactat
in Kapillarblut-, Vollblut-, Plasma- und Serumproben und eignet sich aufgrund seiner
einfachen Handhabung und seiner standigen Messbereitschaft in vielen Bereichen.

Die Bestimmung der Glucose mit Hilfe der im EBIO® Plus verwendeten Enzymelektrode
erfolgt nach dem enzymatisch-amperometrischen Messprinzip. Das Messprinzip beruht auf
einer Messkammer, einer Enzymmembran, einer Platinelektrode und funktioniert mittels des
Enzyms Glucoseoxidase. Das Enzym Glucoseoxidase (GOD) liegt zunéchst immobilisiert
vor. Wenn Glucose aus der Probenldsung in die Messkammer gelangt, entsteht dort mit
enzymatischer Hilfe der GOD Gluconséaure und Wasserstoffperoxid (H20,). H,O, diffundiert
durch eine zweite Membran und wird an einer Platinelektrode oxidiert. Dies fihrt zu einem
Messsignal. Das Messsignal wird in einen Spannungswert umgewandelt, der dem
Glucosewert der Probe proportional ist.

Die Geréateeigenschaften sind: Unprézision: < 1.5 % bei 218 mg/dl, Messbereich: 11- 900
mg/dl, ProbengefaBe: 2 ml Safe- Lock- Gefédlle, vorgeflllt mit 1000 pl Systemldsung,
Probenmenge: 20 pl Blut, Serum oder Plasma, (EBIO® Plus Bedienungsanleitung, Eppendorf
AG, Hamburg)

2.4.2 Die kontinuierliche Glucosemessung

Bei der kontinuierlichen Glucosemessung handelte es sich um eine bis zu 48 Stunden
mogliche, auf einem Mikrodialysesystem basierende, Messung mit GlucoDay® S ( Hersteller
Menarini Diagnostics Division der Berlin- Chemie AG) (DeVries et al. 2004; Maran und
Poscia 2002). Dieses Mikrodialsysesystem besteht aus einer Mikropumpe und einem
Biosensor. Bei diesem minimal invasiven Verfahren wird eine physiologische
Kochsalzlsung durch einen Katheter gepumpt, der im subkutanen Fettgewebe am Bauch des
Patienten platziert ist. Die Glucosemolekiile kénnen durch eine Mikrodialysemembran aus
dem Gewebe/Blut in die Kochsalzlésung diffundieren. Die Glucosekonzentration wird jede
Sekunde gemessen und ein Durchschnittswert alle 3 Minuten gespeichert. Dieser kann nach
Kalibrierung in Echtzeit direkt am Gerat oder spater am Computer abgelesen werden (Maran
et al. 2002).
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Zur Kalibrierung des GlucoDay® S wurde die EBIO® Plus Labormethode benutzt. Die
Kalibrierung fand zu einem maoglichst friihen Zeitpunkt, bei zuvor konstantem Glucoseverlauf
statt.

2.4.3 Die Hormonbestimmungen

Bei der vendsen Blutprobe wurden 1 EDTA Trasylol Rohrchen 4.5 ml flr die Bestimmung
von Glucagon, ein EDTA Roéhrchen 9 ml fir die Bestimmung von Adrenalin und
Noradrenalin und ein Serumréhrchen 7,5 ml fir die Bestimmung von Cortisol,
Wachstumshormon und Prolactin abgenommen.

Das vends entnommene EDTA Blut wurde innerhalb einer halben Stunde in einer
Kihlzentrifuge bei 4 °C zentrifugiert. Das Plasma wurde bei Zimmertemperatur zentrifugiert.
Die Proben wurden mit einem Etikett (Name, Datum, Uhrzeit, Parameter) beschriftet und bei
— 80 °C tiefgefroren gelagert.

Die Glucagon-, Adrenalin-, Noradrenalin-, Prolactin-, Cortisol- und
Wachstumshormonkonzentrationsmessungen wurden in Zusammenarbeit mit Bioscientia
(Institut fir Medizinische Diagnostik GmbH, Konrad-Adenauer-Str. 17, 55218 Ingelheim)
durchgefuhrt.

Glucagon wurde mittels Radioimmunoassay gemessen. Herstellerfirma der Reagenzien war
DPC (Diagnostic Products Corporation) Los Angeles, die Messungen fanden durch
Kooperationen mit DPC Biermann (Unternehmen der Diagnostik Products Corp. Hohe Strale
4-8 61231 Bad Nauheim) statt.

Adrenalin und Noradrenalin wurden mittels HPLC/elektrochemischer Detektion (High
Performance Liquid Chromatography) bestimmt. Herstellerfirma der Reagenzien war
ChromSystems (Instruments & Chemicals GmbH, Heimburgstrale 3 81243 Muinchen).
Wachstumshormon, Cortisol und Prolactin wurden Mittels eines Chemilumineszenz-
Immunoassay bestimmt. Hersteller der Reagenzien zur Bestimmung von Cortisol und
Prolactin war Bayer Leverkusen AG, der Hersteller der Reagenzien fur die Bestimmung vom
Wachstumshormon war BPC BioSed S.r.l. (00060 Castelnuovo di Porto, Rom, Italien).

2.4.4 Validierung der Messmethoden

Die im Labor des Diabeteszentrums bestimmten Parameter (EBIO® System, Hbayc) werden
regelmaRig im Rahmen der vorgeschriebenen Ringversuche in Zusammenarbeit mit Instand

e.V., Gesellschaft zur Forderung der Qualitatssicherung in medizinischen Laboratorien,
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Dusseldorf, Deutschland, Gberprift und validiert. Sie lagen im  gesamten
Untersuchungszeitraum stets im vorgeschriebenen Bereich.

Bioscentia schickte uns Protokolle von Ringversuchen der analysierten Hormone im
Untersuchungszeitraum zu, welche durch das DGKL- Referenzinstitut fir Bioanalytik, Bonn,

Deutschland durchgefuhrt wurden.

2.4.5 Die Pulsbestimmung

Zur Pulsbestimmung wurde medLab P-OX 100L (Digitales Pulsoximeter mit Netz- und
Batteriebetrieb, Medlab Medizinische Diagnosegerdte GmbH, Karlsruhe) verwendet
(Elsenbruch et al. 1999).

2.5  Statistik

Alle Daten wurden ins Microsoft Excel Dateiformat Ubertragen und ausgewertet. Die
vorliegenden Excel-Dateien wurden in geeigneter Form in das Statistikprogramm Statistica
5.0 (Modul Varianzanalyse) importiert und mittels Varianzanalyse fur Messwiederholungen
ausgewertet. Die Messpunkte der kontinierlichen Glucosemessung wurden zwischen 6
Minuten vor der Interaktion bis 21 Minuten nach der Interaktion mittels Varianzanalyse
ausgewertet. Bei signifikanten Unterschieden zwischen den Experimenten (p < 0.05) oder bei
signifikanten Interaktionen zwischen den Experimenten und der Zeit, wurden individuelle
Zeitpunkte mittels ANOVA analysiert, gefolgt von einem post- hoc- Test (Duncan’s Test).
Eine Analyse von der Area under the Curve (AUC) erfolgte ebenfalls mit Excel. Eine Analyse
von Vierfelder-Tafeln erfolgt mit dem Programm GraphPAD PRISM, Version 3.0, Fa. Niles,
CA, USA.
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der kontinuierlichen Glucosemessung
3.1.1 Ergebnisse anhand von Patienten- Beispielen

Es traten bei mehreren Patienten in der Weckernacht (gemessen mit dem kontinuierlichen
Glucosesystem Glucoday® S) deutliche, kurzfristige Glucoseanstiege nach dem Klingeln des
Weckers auf. Diese Anstiege betrugen bis zu 60 mg/dl. Siehe Abbildung 2 und 3. Diese
Ergebnisse zeigen sehr eindrucksvoll, wie dramatisch der Einfluss durch das Klingeln eines
Weckers auf den Glucosespiegel sein kann. Das gesamte Patientenkollektiv wurde unter

Berlicksichtigung dieser Ergebnisse ausgewertet.
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Abbildung 2: Beispiel eines Glucosekonzentrationsverlaufes bei einem Patienten
gemessen mit der kontinuierlichen Glucose-Messung (GlucoDay® S) wahrend der
Nachte, bei denen ein ausgewahlter Patient nach dem Klingeln des Weckers
selbststandig Blutzuckerkontrollen durchfuhrte (,, Weckernacht*) oder die
Glucosemessung durch eine Nachtschwester erfolgte (“Schwesternacht*). Zum
Vergleich sind Stichprobenartig die Labor-Glucose-Messungen aus kapillarem Vollblut
als Dreiecke und Rauten eingezeichnetDer Glucoseverlauf mit der kontinuierlichen

Glucosemessung (CGM) in mg/dl in der Weckernacht (rote Kurve) ist im Vergleich mit dem
Glucoseverlauf (CGM) in mg/dl in der Schwesternacht (blaue Kurve) dargestellt. Weiterhin
sind die Blutzuckermessungen fir die Labormethode (BZ Weckernacht) in der Weckernacht
(dunkelrotes Dreieck) und in der Schwesternacht (BZ Schwesternacht - dunkelblaue Raute)
dargestellt.
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Abbildung 3: Beispiel eines Glucosekonzentrationsverlaufes gemessen mit der
kontinuierlichen Glucose-Messung (GlucoDay® S) wahrend der Nachte, bei der eine
ausgewahlte Patientin nach dem Klingeln des Weckers selbststandig
Blutzuckerkontrollen durchfiihrten (,, Weckernacht*) oder die Glucosemessung durch
eine Nachtschwester erfolgte (“Schwesternacht*). Zum Vergleich sind Stichprobenartig
die Labor-Glucose-Messungen aus kapillarem Vollblut als Dreiecke und Rauten
eingezeichnet Der Glucoseverlauf mit der kontinuierlichen Glucosemessung (CGM) in mg/dl

in der Weckernacht (rote Kurve) ist im Vergleich mit dem Glucoseverlauf (CGM) in mg/dl in
der Schwesternacht (blaue Kurve) dargestellt. Weiterhin sind die Blutzuckermessungen fir
die Labormethode (BZ Weckernacht) in der Weckernacht (dunkelrotes Dreieck) und in der
Schwesternacht (BZ Schwesternacht - dunkelblaue Raute) dargestellt.

3.1.2 Ergebnisse des gesamten Patientenkollektivs

Bei der kontinuierlichen Glucosemessung (siehe Abbildung 4) kam es bei der Darstellung der
Glucoseveranderung in Bezug auf den Ausgangswert (A), die Zeit, zu der der Wecker
klingelte, die Schwester den Raum des Patienten betrat (bzw. ein Mittelwert aus beiden in der

Ruhenacht), zu kurzfristigen Glucoseanstiegen in der Weckernacht.
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Abbildung 4: Ergebnisse der kontinuierlichen Glucosemessung im subkutanem
Fettgewebe. Es sind finf Abbildungen dargestellt. Diese zeigen die Zeiten, zu denen der

Wecker klingelte, die Schwester den Raum betrat, die Uhrzeiten 22, 0, 2, 4 und 6:45 Uhr.
Jeweils werden 15 Minuten vor und 45 Minuten nach diesen Uhrzeiten erfasst. Zum Beispiel
um 22 Uhr von 21:45 bis 22:45 Uhr. Dargestellt sind die Unterschiede in der
Glucosekonzentration zum Ausgangswert (A), der Wert zu dem Zeitpunkt, zu dem der
Wecker klingelte. Verladufe der Glucosekonzentrationen (kontinuierliche Glucosemessung mit
GlucoDay® S) kurz vor und nach dem Zeitpunkt (Pfeil), zu dem in einer Nacht der Wecker
klingelte, rot dargestellt. In zwei anderen N&chten wurde einmal eine schonende
Blutzuckermessung durch eine versierte Nachtschwester (blau dargestellt) durchgefiihrt und
einmal erfolgte keine Intervention (griin dargestellt). Dargestellt sind die Unterschiede zu dem

Zeitpunkt zu dem in der Weckernacht der Wecker geklingelt hat, gemessen wurde fur die
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Zeitpunkte 22 Uhr (wache Patienten) sowie 0 Uhr, 2 Uhr und 4 Uhr (schlafende Patienten).
Statistische Analyse: Varianzanalyse fur Messwiederholungen (A : Unterschiede zwischen
den drei Nachten; B : Unterschiede im Zeitverlauf; AB: Interaktion der beiden Variablen).
Die Sternchen zeigen einen signifikanten Unterschied im Vergleich zur Schwesternacht. Die
Kreuze zeigen einen signifikanten Unterschied zur Ruhenacht.

Analysiert wurden alle Messpunkte 6 Minuten vor dem &uf3eren Einfluss (Wecker klingeln,
Schwester misst kapillaren Blutzucker) bis 21 Minuten danach. In der Weckernacht kam es
um 0 Uhr zu einem Anstieg um 20.5 = 4.6 mg/dl nach 6 Minuten, um 2 Uhr kam es ebenfalls
zu einem kurzfristigen, aber nicht signifikanten, Glucoseanstieg um 15.7 + 6.1 mg/dl nach 9
Minuten und um 4 Uhr zu einem kurzfristigen, signifikanten Glucoseanstieg von 17.7 + 6.3
mg/dl nach 9 Minuten (p = 0.0003). In der Schwesternacht hingegen betrug der
Glucoseanstieg um 0 Uhr (6.2 £ 2.1 mg/dl) um 2 Uhr (4.8 £ 4.4 mg/dl) und um 4 Uhr (0.0 £
3.8 mg/dl) und unterschied sich nicht signifikant von den Glucoseveranderungen in der
Ruhenacht um 0 Uhr (-0.5 £ 1.4 mg/dl), um 2 Uhr (0.5 £ 3.4 mg/dl) und um 4 Uhr (-3.0 £ 2.4
mg/dl). Die kurzfristigen Glucoseanstiege dauerten 15-20 Minuten.

Die Weckernacht, die Schwester- und Ruhenacht unterschieden sich in ihren kontinuierlichen
Glucoseverlaufen um 22 Uhr (Weckernacht 2.9 + 3.0 mg/dl, Schwesternacht -0.5 + 3.7 mg/dl
und Ruhenacht 4.1 + 4.0 mg/dl) und um 6:45 Uhr (Weckernacht -5 + 5.3 mg/dl,
Schwesternacht 2.3 £ 3.3 mg/dl und Ruhenacht 2.8 + 3.7 mg/dl) nicht signifikant. Um 22 Uhr
waren alle Patienten noch wach und um 6:45 Uhr waren die meisten Patienten bereits wieder
erwacht, da sie im ublichen Stationsalltag um 6:45 Uhr ihre regelmaRigen Labortermine
wahrnahmen.

Im Vergleich der kontinuierlichen Glucosemessung, der fur die Auswertung verwendeten
Segmente, gegeniiber der (Ebio® Plus) Labormethode lag zwischen 22 Uhr und 6:45 Uhr bei
134 + 37 mg/dl. Die Labormethode lag bei 135 + 30 mg/dl. Die mittlere absolute Abweichung
der kontinuierlichen Glucosemessung gegeniiber der Labormethode lag bei 23 + 22 mg/dl
oder 18 + 19 %.

Auch mit der Area under the curve- Analyse (AUC, siehe Abbildung 5) lielen sich die
Unterschiede zwischen Wecker-, Schwester-, und Ruhenacht darstellen. Es wurden die
Anstiege Uber den Ausgangswert innerhalb von 21 Minuten nach dem Wecken in den
einzelnen Né&chten verglichen. Wiederum zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen dem
Anstieg der Glucosekonzentration in der Weckernacht um 24 Uhr (p < 0.001) und 4 Uhr (p =
0.0045) im Vergleich zu Schwester- und Ruhenacht. Um 2 Uhr liegt ein deutlicher, nicht
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signifikanter Trend, ebenfalls zu einem hohen Anstieg der Glucosekonzentration in der
Weckernacht vor. Die Werte um 22 Uhr und 6:45 Uhr, zu denen die Patienten noch wach
sind, oder wieder wach sind, sind in allen drei Versuchsndchten nicht signifikant

unterschiedlich.

p < 0.001 p = 0.0045
= 0.73 = 0.13 = 0.32
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Abbildung 5: Dargestellt ist die area under the curve (AUC) des Glucoseanstiegs
(gemessen mittels kontinuierlicher Glucose-Messung) 0-21 Minuten nach dem Wecken
in der Weckernacht, Schwesternacht und der Ruhenacht zu den Zeitpunkten 22, 0, 2, 4
und 6:45 Uhr. Es werden integrierte Anstiege der Glucose-Konzentrationen (kontinuierliche

Glucose-Messung mit GlucoDay S®) kurz vor und nach dem Zeitpunkt, zu dem in einer Nacht
der Wecker klingelte (rote Symbole), gezeigt. In den beiden anderen N&chten wurde einmal
keine Intervention durchgefiihrt (grine Symbole) und einmal erfolgte eine schonende
Blutzuckermessung durch eine versierte Nachtschwester (blaues Symbol). Dargestellt sind
Anstiege gegeniiber dem Ausgangswert fir die Zeitpunkte 22 Uhr (wache Patienten) sowie 0
Uhr, 2 Uhr und 4 Uhr (schlafende Patienten) sowie 6:45 Uhr (wache Patienten). Statistische
Analyse: Varianzanalyse. p-Werte geben die Signifikanz zwischen allen drei Nachten zu dem
jeweiligen Zeitpunkt an. Sternchen zeigen eine Signifikanz (p < 0.05) zwischen den Werten,

die mit Balken verbunden sind.
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Ergebnisse der Laborblutglucosemessung

Bei den Blutzuckernachtprofilen (Labormethode mittels Ebio® Plus), die fiinf Minuten nach
dem Weckerklingeln bzw. der Nachtschwester abgenommen wurden, trat kein signifikanter
Unterschied zwischen den Versuchsnachten (Weckernacht versus Schwesternacht) auf (siehe
Abbildung 6).

3.2 Ergebnisse der Pulskontrolle und der Adrenalinkonzentration

Der Puls der Patienten war in der Weckernacht gegentiber der Schwesternacht um 2 Uhr 72
Schléage pro Minute + 14 S/min gegenuber 62 + 12 S/min, also 10 S/min héher und um 4 Uhr
72 + 12 S/min gegeniber 62 £ 10 S/min ebenfalls 10 S/min (siehe Abbildung 6) signifikant
héher. In der folgenden Abbildung 6 ebenfalls dargestellt ist die Adrenalinkonzentration, als
Beispiel eines Stresshormones. Die Adrenalinkonzentration war in der Weckernacht zur
Ausgangsuhrzeit um 22 Uhr bereits hoher als in der Schwesternacht. Die
Adrenalinkonzentration betrug in der Weckernacht 35.5 £ 16.1 ng/l gegenuber 24.1 + 19.6
ng/l in der Schwesternacht, war also 11.4 ng/l héher. Um 24 Uhr 26.4 £ 26.6 in der
Weckernacht gegentiber 12.2 + 5.5 ng/l in der Schwesternacht, also 14.1 ng/l hoher.

Um 2 Uhr war der Unterschied 8.1 ng/l, um 4 Uhr 9.3 ng/l und um 6:45 Uhr 5.7 ng/l. Es zeigt
sich somit ein deutlicher Trend hin zu hdheren Adrenalinkonzentrationen in der Weckernacht,
bei vor Beginn der Weckernacht um 22 Uhr aber schon deutlich hoherem

Adrenalinkonzentrationsausgangswert.
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Abbildung 6: Dargestellt sind die absolute Glucosekonzentration (Labormethode), Puls
und Adrenalinkonzentration in der  Wecker- und Schwesternacht.

Glucosekonzentrationen (kapillar, Labormethode Ebio® Plus; oben), Puls (circa 5 min nach
dem Zeitpunkt des Weckerklingelns; Mitte) und Adrenalinkonzentration im venésen Plasma
(unten) nach den Zeitpunkten, zu denen in einer Nacht der Wecker klingelte (rote Symbole).
In einer anderen Nacht erfolgte eine schonende Blutzuckermessung durch eine versierte
Nachtschwester (blaue Symbole). Dargestellt sind die Mittelwerte £+ SEM. Die Balken
entsprechen dem SEM, wenn kein Balken erkennbar war, ist er Kleiner, als die Symbolgréfie.
Statistische Analyse: Varianzanalyse fur Messwiederholungen (A: Unterschiede zwischen den

zwei Nachten; B: Unterschiede im Zeitverlauf; AB: Interaktion der beiden Variablen).
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Sternchen zeigen eine Signifikanz (p < 0.05) zu den markierten Zeitpunkten.

3.3 Ergebnisse der anderen Hormonuntersuchungen

Auler dem bereits in Kapital 3.3 beschriebenen Adrenalin wurden weitere Stresshormone
(Cortisol, Noradrenalin, Wachstumshormon, Glucagon, und Prolactin) in der Wecker- und
Schwesternacht aus der vendsen Verweilkantle circa 5 min nach dem Weckerklingeln bzw. 5
Minuten, nachdem die Nachtschwester den Raum betreten hatte, abgenommen. Beli
Noradrenalin zeigte sich ein &hnliches Bild wie beim Adrenalin mit schon erhéhtem
Ausgangswert (siehe Abbildung 7) in der Weckernacht. Bei den anderen Hormonen zeigten

sich keine signifikanten Unterschiede, d. h. keine Abweichung zwischen den N&chten.



Ergebnisse

27

2 0
1 9
: ) W
_— 1 [ o 7
§s 1 23 ¢
to 1 g 5
8 = 5& a4
3
A: p =0.44
2 B: p < 0.0001
1 AB: p = 0.69
22 2 4 6
50 @ Wecker, Selbstmessung 25
45 @ Kein Wecker, Nachtschwester
£ 40 20f
E —_35 E
< 30 ©< 15t
£ 925 83
c °
©— 20 - 10p
© 15
4 10 5 A: p =0.38
B: p = 0.01
5 AB: p = 0.42
a OL a A a
22 0 2 4 6
1 Uhrzeit [h]
c
o
£
—
_g 2
£ 3
3
=
£
o
<
=

Uhrzeit [h]

Abbildung 7: Dargestellt sind die Ergebnisse der Konzentrationsbestimmungen im Blut
von Cortisol, Glucagon, Noradrenalin, Prolactin und Wachstumshormon jeweils in der
Wecker- und Schwesternacht zu den Zeitpunkten 22, 0, 2, 4 und 6:45 Uhr

Cortisol-, Glucagon-, Noradrenalin-, Prolactin- und Wachstumshormonkonzentrationen im
vendsen Plasma nach den Zeitpunkten, zu denen in einer Nacht der Wecker klingelte (rote
Symbole). In der anderen Nacht erfolgte eine schonende Blutzuckermessung durch eine
versierte Nachtschwester (blaues Symbol).

(Bioscentia schickte Referenzbereiche der untersuchten Hormone zu).

Der Referenzbereich fur Adrenalin lag bis 84 ng/l, da Werte kleiner 20 ng/l mit < 20 ng/l
angegeben wurden, wurden diese in der Statistik gleich 10 ng/l gesetzt. Bei Cortisol lag der
Referenzbereich fir Erwachsene nachts (24 Uhr): bis 5 pg/dl, vormittags (7 - 9 Uhr): 4.3 -
22.4 pg/dl. Samtliche Teilnehmer zeigten die hochsten Cortisolwerte um 6:45 Uhr.
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Fur Glucagon lag der Referenzbereich bei 60 - 177 ng/l. Bei 31 der 98 abgenommenen Proben
(31,6 %) wurde der Referenzbereich fur Glucagon unterschritten, Werte oberhalb des
Referenzbereiches kamen nicht vor. Bei Noradrenalin lag der Referenzbereich bis 420 ng/l.

Beim Wachstumshormon lag der Referenzbereich bis 10 ng/ml, wurde ein Wert < 0.2 ng/ml
gemessen, wurde dieser nicht genauer angegeben. Fir die Statistik wurde der Wert auf 0.1
ng/ml gesetzt. Bei Prolactin lag der Referenzbereich bei 2.1 — 17.7 pg/l. Die Hormonwerte

wurden nicht weitergehend analysiert.

3.4 Unerwuinschte Ereignisse

Bei einer Patientin trat eine ausgepragte symptomatische Hypoglykamie in den ersten Stunden
nach dem Anlegen der kontinuierlichen Glucosemessung auf. Die Patientin war nicht auf
Fremdhilfe angewiesen und konnte sich selbstdndig mit Glucose versorgen. Die Blutglucose-
Selbstmessung lag bei 39 mg/dl.

3.5 Zuverlassigkeit und Genauigkeit der kontinuierlichen
Glucosemessung

Bei der kontinuierlichen Glucosemessung kam es zu Funktionsstdrungen, die héufig
voriibergehender Natur waren oder durch rechtzeitige Intervention beseitigt werden konnten,
also reversible Stérungen. Fir einige Funktionsstérungen kénnen keine Ursachen angegeben

werden. Siehe Tabelle 6 zur Darstellung der Fehler.

Tabelle 6: Funktionsstorungen der kontinuierlichen Glucosemessung

Ursache Héufigkeit absolut (%) reversibel/irreversibel
Faserrisse 22 (23.9 %) reversibel (Neuanlage)
Druckprobleme 17 (18.5 %) reversibel (Druck beseitigen)
Nicht geschlossenes System 16 (17.9 %) reversibel (System schlief3en)
Luft im System 14 (15.2 %) reversibel (Luft entfernen)
Bedienungsfehler 5 (5.4 %) reversibel (falls erkannt)

Fehler unklaren Grundes 18 (19.6 %)
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Verschiedene Fehler und Stérungen der kontinuierlichen Glucosemessung in wiederkehrender
Héufigkeit flhrten dazu, dass es zur besseren Messdatenauswertung nétig wurde, die 30
Patienten abschnittsweise auszuwerten. Die Abschnitte waren die Zeiten zwischen den
einzelnen Interventionen (Wecker Kklingeln, Nachtschwester). Von den insgesamt 450
Zeitabschnitten, wobei alle 3 Minuten ein Durchschnittsmesswert angegeben wurde
(Abschnitte 22 Uhr bis 23:59 Uhr, 0:00 bis 1:59 Uhr, 2 bis 3:59 Uhr und 4 bis 6:45 Uhr)
waren 20.4 % fehlerhaft. Fir die Auswertung standen also 79.6 % der Abschnitte zur
Verfugung.

Bei 17 Patienten konnten uber die gesamte nachtliche Messdauer fehlerfreie Werte erhoben
werden. Besonders in der Ruhenacht kam es zu Ausfallen, weil in dieser Nacht GlucoDay® S
bereits 24 Stunden lief (die maximale Tragedauer betrdgt 48 Stunden) und die laufende

Kontrolle der Geratefunktion durch die Doktorandin nicht gegeben war, siehe Abbildung 8.
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Abbildung 8: Auf Grund von Stérungen konnten nicht alle Messungen der
kontinuierlichen Glucose- Bestimmung ausgewertet werden. Deshalb wurden die Néchte
in far die Auswertung relevante Zeitabschnitte eingeteilt. Diese Abbildung zeigt die

Anzahl der zur Auswertung benutzten Aufzeichnungen in den einzelnen
Zeitabschnitten.

Dargestellt ist jeweils die Anzahl (n) der Patienten, deren Messwerte der kontinuierlichen
Glucosemessung mittels GlucoDay® S (ber das ganze Segment bei einwandfreier Funktion
verwertbar waren. Ebenfalls dargestellt sind die Patienten, bei denen (iber die gesamte Nacht
auswertbare Ergebnisse erbracht wurden. Die Zahl der Patienten, bei denen Uber alle drei

Né&chte technisch einwandfreie Messergebnisse erzielt werden konnten, lag bei 17.

3.6  Weitere Ergebnisse der Untersuchung

Héaufigkeit der Hypoglykamien Blutzucker < 60 mg/dl zwischen 22 Uhr und 6:45 Uhr mit der
Labormethode: In der Weckernacht traten bei den Patienten sechs hypoglykadmische Episoden
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auf gegeniiber neun hypoglykamischen Episoden in der Schwesternacht. Einige Patienten
erlebten mehrere hypoglykdmische Episoden in einer Nacht. So traten Né&chte mit
hypoglykamischen Episoden in der Weckernacht und Schwesternacht gleich héaufig im

Patientenkollektiv auf (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Hypoglykémien in den Versuchsnachten

Néachte Patientennachte mit Patientennachte ohne

hypoglykamischen Episoden hypoglykamische Episoden

Weckernacht (n = 30) 5 25
Schwesternacht (n = 30) 5 25

Die Haufigkeit zusatzlicher Kohlenhydrateinnahmen zwischen 22 Uhr und 6:45 Uhr ist
nachfolgend beschrieben.

In der Weckernacht nahmen die Patienten 17 mal zusétzlich Kohlenhydrate ein gegenuiber 16
mal zusétzlicher Kohlenhydrateinnahmen in der Schwesternacht. Die Kohlenhydrate wurden
nach Selbstmessung durch die Patienten oder durch Schnellmessung mit Glucometern durch
die Schwestern vergeben, da die EBIO® System- Laborwerte erst am nachsten Tag analysiert

werden konnten.

Tabelle 8: Kohlenhydrateinnahmen in den Versuchsnéchten

Néchte Kohlenhydrataufnahme im MWzSEM KE/Nacht SD
Kollektiv (KE) (Range)

Weckernacht (n = 30) 25.5 0.8 +0.2/SD 1.1 Range (0-3.5)

Schwesternacht (n = 30) 26.5 0.9 +£0.3/SD 1.7 Range (0-7)

Die Menge der zusétzlich zugefuhrten Kohlenhydrateinheiten zwischen 22 Uhr und 6:45 Uhr
lag in der Weckernacht bei 255 Gramm Kohlenhydraten (25.5 Kohlenhydrateinheiten) im
gesamten Kollektiv, Mittelwert 8g + 2g, SD 1.1, Range 0-35 g. Demgegenuber stehen in der
Schwesternacht 265 Gramm Kohlenhydrate (26.5 Kohlenhydrateinheiten) im Kollektiv
Mittelwert 9g + 3g, SD 1.7, Range 0-70 g Kohlenhydrate.
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4. Diskussion

4.1 Interpretation

Die These, dass der Stress durch Klingeln eines Weckers bei der nachtlichen Selbstkontrollen
durch den Patienten zu einer Veranderung des Glucosenachtprofils fuhrt, konnte bestatigt
werden (siehe Abbildungen 4 und 5). Mit der kontinuierlichen Glucosemessung, die Trends
nach dem Weckerklingeln darstellen kann, konnten kurzfristige, signifikante VVeranderungen
der Glucosekonzentration beobachtet werden. Diese kurzfristigen Glucoseanstiege konnten im
Verhaltnis zum Ausgangswert (Wert zum Zeitpunkt des Weckerklingelns bzw. des
Nachtschwesterbesuchs) dargestellt werden, flihrten aber nicht zu signifikanten Unterschieden
hinsichtlich der absoluten Glucosekonzentration zwischen den beiden Nachten (siehe
Abbildung 4 und 6).

Die kurzfristen Glucoseanstiege traten circa sechs Minuten nach dem Weckerklingeln auf,
wobei die Gewebsverzogerung der kontinuierlichen Glucosemessung hier eine Rolle spielen
kénnte. Um 0 Uhr und 4 Uhr war der Glucoseanstieg signifikant, um 2 Uhr war er nicht
signifikant, dem Trend nach aber so deutlich wie zu den anderen Zeitpunkten. Diese
kurzfristigen Anstiege konnen das Glucosenachtprofil bei Messungen durch den Patienten
eindeutig verféalschen. Es ist also denkbar, dass solche Fehlmessungen in Néchten ohne
Messungen zu Hypoglykamien fuhren, weil man aufgrund der falsch hoch gemessenen
Blutzuckerwerte bei selbst- gemessenem Nachtprofil eine zu hohe Insulindosis gewéhlt hétte.
Wir konnten weiterhin zeigen, dass solche Verfalschungen durch versiertes Pflegepersonal
(Nachtschwestern) vermieden werden kdnnen, weil bei den néchtlichen Blutzuckerkontrollen
durch das geschulte Pflegepersonal sich die Glucoseverldufe nahezu wie in einer ungestorten
Nacht zeigten (s. Abb. 4).

Ein erhdhter Adrenalinspiegel in der Weckernacht, auf dem diese Anstiege beruhen koénnen,
konnte dargestellt werden (siehe Abb. 6). Dieser Unterschied war aber bereits vor dem
Einschlafen zu erkennen und war insgesamt nicht signifikant, unterstreicht aber grundsatzlich

die Stresshypothese.

4.2 Genauigkeit der kontinuierlichen  Glucosemessung in der
vorliegenden Studie — Vergleich mit Studien aus der Literatur

Eine Studie, die Glucoseprofile nach Weckerklingeln mit Glucoseprofilen in ungestérten

Né&chten und Nachtschwesternéchten vergleicht, lag bisher nicht vor.
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Die kontinuierliche Glucosemessung zeigte mit einer mittleren absoluten Abweichung von 23
+ 22 mg/dl oder 18 + 19 % eine &hnliche Genauigkeit wie in vergleichbaren Studien (bei
Wentholt et al. (2005) mit GlucoDay® S (13.6 %) und mit CGMS® System Gold (15.0 %)
oder Kubiak et al. (2004) (20.6%) und Gross et al. (2000) (18.0 = 19.8%), beide mit
Medtronic Minimed®).

Studien zu Weckreaktionen aus dem Schlaf, wie zum Beispiel von Trinder et al. (2003),
berucksichtigen die kardiovaskuléren Probleme, die solcher Stress unter Umstanden mit sich
bringt. Bei Trinder et al. wurden Blutdruck und Puls kontinuierlich nach einer Weckreaktion
gemessen. Die Herzfrequenz stieg um bis zu 9 Schlage pro Minute auf bis zu 78 Schlage pro
Minute an. Dies spiegelt die gleichen Verdnderungen wie in der vorliegenden Studie wider.
Der Puls der Patienten in der Weckernacht lag gegentiber der Schwesternacht um 10 Schlage
pro Minute hoher um 2 Uhr und ebenfalls 10 Schldge pro Minute héher um 4 Uhr. In der
Studie von Trinder et al. (2003) handelte es sich um eine gesunde, sehr junge
Studienpopulation (18.5 Jahre alt).

Es gibt zahlreiche Studien, welche die Thematik ndchtlicher Hypoglykédmien behandeln
(Fanelli et al. 2004, Banarer und Cryer 2003, sowie Jones et al. 1998). Sie beschéftigen sich
mit der fehlenden Hypoglykdmiegegenregulation in der Nacht bei Diabetikern. Guillod et al.
(2007) weisen auf die klassische Methode des nachtlichen Glucose- Selbstmonitorings hin,
vergleichen aber die Abnahme der Hypoglykamien als Langzeiteffekt der kontinuierlichen
Glucosemessung in einer retroprospektiven Studie.

Buckingham et al.,, (2005) vergleichen die Aufwachh&ufigkeit der Patienten Dbei
Hypoglykéamie- und Hyperglykédmiealarmen des kontinuierlichen Glucosmessgeréates, nicht

aber die mit der Aufwachreaktion verbundene Stressreaktion.

4.3  Schwéchen der vorliegenden Studie

Die Darstellung der weckerinduzierten stressbedingten Glucoseanstiege war nur mit der
kontinuierlichen Glucosemessung maoglich, fuhrte aber nicht zu einem signifikanten
Unterschied der absoluten Glucosekonzentrationen zwischen ,Weckernacht“- und
,Schwesternacht. Die Laborwerte wurden funf Minuten nach dem Weckerklingeln
abgenommen. Sie zeigen nur einzelne Stichpunkte an und nicht den Trend des
Glucoseverlaufes.

Weiterhin konnte die Gewebeverzdgerung, (eine Veranderung der Blutglucose macht sich im
Unterhautfettgewebe erst mit einer gewissen Verzdgerung bemerkbar) nicht berlcksichtigt



Diskussion 34

werden (Fayolle et al. 2006). Genauso wenig, wie die Verzdgerung zwischen
Probengewinnung im Gewebe und Messung im Sensor (,,Totvolumen®) bei der Auswertung
nicht berlcksichtigt werden konnten. Die exakte Dauer dieser Verzégerung ist unbekannt.
Welche Rolle diese Faktoren fir die exakte wesentliche Zuordnung der Messungen spielen,
ist unklar. Wir gehen jedoch davon aus, dass dadurch keine wesentlichen Verfalschungen
bestanden haben.

Ob die kurzfristigen Anstiege der Glucosekonzentration reale Glucoseanstiege sind, oder auf
andere technische Gegebenheiten zuriickzufiihren sind, (z.B. Anderungen der Wassersaule
durch Lageé&nderung des Patienten), lassen sich in der vorliegenden Studie nicht beweisen. Sie
erscheinen aber eher unwahrscheinlich.

Ein signifikanter Unterschied der Glucosekonzentration zwischen Wecker-, Schwester- und
Ruhenacht (siehe Abbildung 4) konnte nur in der Auswertung der Glucose-Konzentrations-
Anderungen im Bezug auf den Ausgangwert (A) (der Wert zu der Zeit, als der Wecker
klingelte) gefunden werden. Es konnte kein signifikanter Unterschied in den absoluten
Werten gefunden werden. Man darf davon ausgehen, dass die Sensibilitat unserer
Versuchsanordnung fiir solche kurzfristigen Anderungen wesentlich groBer war, als fir
Unterschiede zwischen den absoluten Glucosekonzentrationen der verschiedenen Néchte.
Andere Schwachpunkte sind, dass verschiedene Nachtschwestern zusammen bewertet
wurden, obwohl sie nach Art und Weise ihres schonenden Vorgehens moglicherweise zu
unterschiedlich ausgepragten Stressreaktionen beigetragen haben.

Andere Aspekte der Stérung der Nachtruhe (Gerdusche, Notféalle usw.) konnten Uber die
Dauer der Studie konstant gehalten werden.

Zu einer Stérung des Patientenschlafes kam es gelegentlich bei der vendsen Blutprobe bei
einer bereits mehrere Stunden liegenden Venenverweilkandile, und zwar auf Grund schlechter

Durchgangigkeit der Venenverweilkandle.

4.4  Schlussfolgerungen

Mit der vorliegenden Studie konnte bewiesen werden, dass sich Glucosenachtprofile bei
nachtlichen Selbstmessungen (Aufwachen mittels Wecker) durch den Patienten &ndern. Es
kam in den ,Weckernachten zu kurzfristigen, deutlichen Glucoseanstiegen. Das Wecken
zum Zweck einer Blutzucker- Selbstmessung fiihrt also zu einem signifikanten,
voriibergehenden Anstieg der Glucosekonzentration (um bis zu 20.5 + 4.6 mg/dl), vermutlich

im Rahmen einer Stressreaktion, wie begleitende Adrenalinmessungen nahelegen. Dies kann
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Auswirkung auf die als angemessen betrachtete Insulindosierung, insbesondere fur
Basalinsuline mit Wirkung ber die Nachtstunden haben und so zum Problem der néchtlichen
Hypoglykamien beitragen, da Patienten, oder deren Arzte, auf Grund der durch
Selbstkontrolle n&chtlich bestimmten hohen Blutzuckerwerte félschlich zu hohe Insulindosen
wahlen. Diese Verféalschung kann bei schonender Blutentnahme durch versiertes
Pflegepersonal weitgehend vermieden werden. Zur diagnostischen Abklarung und
Therapieoptimierung bei néchtlichen Hypoglykdmien kann deshalb ein Klinikaufenthalt

sinnvoll sein.

5.  Zusammenfassung

Der Ausschluss néchtlicher Hypoglykamien erfordert nachtliche Blutzuckermessungen. Ob
das Stellen eines Weckers und die mit dem Aufwachen verbundene Stress-Reaktion die
Blutzuckerwerte verfalschen kann, war bisher nicht bekannt. Deshalb sollte untersucht
werden, ob die nachtlichen Glucose-Profile sich unterscheiden, wenn neben dem Bett ein
Wecker klingelt, der den Patienten mehrfach pro Nacht weckt, um eine Selbstmessung
vorzunehmen, oder wenn eine versierte Pflegekraft schonend eine Blutprobe zur Messung
gewinnt. 34 hospitalisierte Patienten mit Typ-1-Diabetes wurden untersucht. Vier Patienten
mussten ausgeschlossen werden. Es blieben 30 Patienten zur Auswertung. Dies waren 21
Manner und 9 Frauen. Das Alter war 49 + 13 Jahre, der Body-Mass-Index betrug 27.7 £ 4.2
kg/m? der Diabetes war seit 24 + 12 Jahren bekannt, die Behandlung erfolgte mit
Insulinpumpe (n = 8) oder ICT (n = 22), mit einer Insulintagesdosis von 42.7 £ 17.6 IE. Alle
Patienten wurden Uber drei N&chte (randomisierte Reihenfolge) untersucht. Fur eine Nacht
wurden die Patienten aufgefordert, sich um 24, 2, 4 und 6:45 Uhr von einem Wecker wecken
zu lassen, um selbst eine Blutzuckermessung mit dem eigenen Schnellmessgerat
(,,Glucometer*) vorzunehmen. In einer zweiten Nacht kam zu den gleichen Zeiten eine
versierte Nachtschwester moglichst stérungsfrei in das Einzelzimmer, um schonend eine
kapillare Blutprobe zu gewinnen. Zwischen beiden Versuchen lag eine Ruhenacht ohne
Stérungen. Uber die gesamte Zeit waren die Patienten mit einer kontinuierlichen
Glucosemessung (CGM, GlucoDay® S, Menarini Diagnostics) ausgestattet, die tiber drei Tage
Aufzeichnungen liefern sollte. Die Glucosemessungen mittels CGM von - 6 min (vor) bis

21 min (nach) dem Termin fir das Wecken wurden mittels Varianzanlyse fr
Messwiederholungen (Statistica 5.0, Statsoft, Hamburg) analysiert. A = Versuch;

B = Zeitverlauf; AB = Interaktion von beiden.
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Das Ergebnis war, dass das Wecken durch einen Wecker und selbststandiges Messen durch
den Patienten um 0, 2 und 4 Uhr zu einem Anstieg der Glucosekonzentration fiihrte (mit dem
CGM berechnet auf den Ausgangswert). Um 24 Uhr kam es zu einem Kkurzfristigen
signifikanten Anstieg in der ,,Weckernacht* von 20.5 + 4.6 mg/dl (A: p = 0.19; B: p <0.0001;
AB: p =0.0001). Um 2 Uhr kam es zu einem Anstieg um 15.7 = 6.3 mg/dl (A: p = 0.41,

B: p <0.0005; AB: p <0.11) und um 4 Uhr kam es zu einem signifikanten Glucoseanstieg um
17.7 £ 6.6 mg/dl (A: p = 0.01; B: p = 0.032; AB: p = 0.0003). Hingegen fanden keine
Glucoseanstiege in den Nachten mit Blutentnahme durch das Pflegepersonal statt (die
Anstiege betrugen lediglich 6.2 = 2.1 mg/dl; 4.8 + 4.4 bzw. 0.0 = 3.8 mg/dl). In N&chten ohne
Intervention kam es nicht zu Glucoseanstiegen zu diesen Uhrzeiten.

Die Schlussfolgerung der Studie ist folglich, dass es wahrend néchtlicher Selbstmessungen
durch das Klingeln eines Weckers zu kurzfristigen hohen Glucoseanstiegen kommen kann.
Diese kurzfristigen Glucoseanstiege konnen die daraus abgeleitete Insulindosierung
verfalschen und so zum Problem néachtlicher Hypoglykdmien beitragen. Diese Verfalschung
kann durch schonende Blutzuckermessung zum Beispiel durch Pflegepersonal vermieden

werden.
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