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Abkulrzungsverzeichnis

ANOVA Analysis of variance (Varianzanalyse)

BMI Body-Mass-Index

CRF Case Report Form

HbAlc Glykiertes Hdmoglobin

ICT Intensivierte konventionelle Insulintherapie
mind. mindestens

NPH Neutral Protamin Hagedorn

SD Standardabweichung

VS. Versus

Quellenangabe der eingereichten Publikation

Nachfolgend ist der Inhalt der Publikation ,,Basal rate tests (24 h fasts) performed in type-1
diabetic subjects with either absolute fasting or snacks containing negligible carbohydrate
amounts result in similar glucose profiles: A randomized controlled prospective trial.” (Haase

et al. 2017) zusammenfassend erlautert.



1. Einleitung

1.1 Diabetes Mellitus Typ 1

Der Diabetes Mellitus ist eine in verschiedene Unterformen klassifizierte Erkrankung, bei der
Storungen der Insulinsekretion oder der Insulinwirkung im Vordergrund stehen (American
Diabetes Association 2015). Eine dieser Unterformen ist der Diabetes Mellitus Typ 1, welcher
durch ein ausgeprégtes Insulindefizit infolge einer irreversiblen Zerstérung der
insulinproduzierenden Beta-Zellen des Pankreas gekennzeichnet ist (Eisenbarth 1986). Dieses
Insulindefizit fihrt unbehandelt zu lebensbedrohlichen Hyperglykéamien, weshalb die Patienten

auf eine medikamentdse Insulinzufuhr angewiesen sind (American Diabetes Association 2015).

1.2 Fastentage bei Menschen mit Typ-1-Diabetes

Die Standardtherapie der Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 1 ist heutzutage die so genannte
intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT) (Dreyer 2000).

Ziel dieser ist es, sowohl nach Mahlzeiten als auch wahrend Fastenperioden
Plasmaglukosekonzentrationen im Normbereich zu erzielen. Dies ist wichtig, um die
Geféhrdung des Patienten fiir akut lebensbedrohliche Blutzuckerentgleisungen und auch fir
Langzeitkomplikationen des Diabetes zu reduzieren (Malik und Taplin 2014; Katz und Laffel
2015).

Um solche Blutzuckerwerte im Zielbereich zu erreichen, wird bei diesem Therapieregime
zwischen einem mahlzeitunabhangigen Basalinsulin und einem zu Mabhlzeiten verabreichten
prandialen Bolusinsulin unterschieden (Muhlhauser et al. 1987; Pickup et al. 2006).

Das Basalinsulin wird dabei in Form eines mittel- oder langwirksamen Insulinpraparates oder
in Form einer Insulinpumpe verabreicht und ist notwendig, um auch unter Fastenbedingungen
erwunschte Blutzuckerspiegel zu erzielen (Pickup und Keen 2002; Starkman et al. 2011; Pickup
2012). Es ist erforderlich, da im Korper auch ohne Nahrungszufuhr Glukose gebildet und/oder
freigesetzt wird, zum Beispiel durch die kérpereigene Glukoseproduktion der Leber (Pehling
et al. 1984).

Somit konnen ohne eine ad&quate Insulinzufuhr auch unter Fastenbedingungen

lebensgefahrliche Hyperglykamien auftreten.



Die zweite Komponente der ICT, das Bolusinsulin, ist hingegen ein kurzwirksames
Insulinanalogon oder Normalinsulin und wird zu den Mahlzeiten appliziert. Dieses erflllt den
Zweck, die durch Mahlzeiten anfallenden Kohlenhydrate addaquat zu verstoffwechseln und so

postprandiale Blutzuckerentgleisungen zu verhindern (Hanaire-Broutin et al. 2000).

Diese Trennung der verschiedenen Bestandteile der Insulintherapie ist im Alltag der meisten
Patienten jedoch eher ein theoretisches Konstrukt. So lasst ein Grof3teil der Diabetiker nur selten
Mahlzeiten komplett aus und schwankt auch in den Essenszeiten sowie zugefiihrten
Kohlenhydratmengen nur geringfligig zwischen den Tagen. Die Einstellung des Blutzuckers
setzt sich also unter Alltagsbedingungen meist aus beiden Komponenten zusammen und kann
somit auch dann noch im Zielbereich liegen, wenn die beiden Insulinkomponenten fir sich
jeweils ,,falsch* oder wenigstens sub-optimal dosiert sind.

Ldsst ein Patient bei einer solchen nicht optimal eingestellten ICT dann allerdings doch einmal
eine Mabhlzeit aus oder variiert deutlich in der zugefuhrten Kohlenhydratmenge, kdnnen
gefahrliche Hypo- und Hyperglykamien resultieren.

Um diesen vorzubeugen, ist eine separate Beurteilung beider Komponenten wichtig. Die
Beurteilung Uber eine korrekte Dosierung des Basalinsulins ist dabei nur in Form von
Fastenperioden sicher maoglich. Hierfir existieren verschiedene Vorgehensweisen; neben 24-
stiindigen Fastenperioden (Mucha et al. 2004) werden auch Messungen wahrend néchtlicher
Fastenperioden (Kuroda et al. 2011) angewandt oder lediglich einzelne Mahlzeiten ausgelassen
(Scheiner und Boyer 2005).

1.3 Fragestellung der vorliegenden Studie

Fastentage sind ein wichtiges Element im Rahmen der Uberpriifung und Optimierung von
Insulintherapien bei Typ-1-Diabetikern. Bislang werden diese in Form einer kompletten
Nahrungskarenz durchgefiihrt, was mit einer Einschrédnkung fiir die Patienten einhergeht.

Aus diesem Grund sind solche Tests bei den Patienten unbeliebt und werden folglich vermutlich
zu selten angewendet. Dies wiederum geht mit den oben erlduterten Gefahren einher, da somit
nicht sichergestellt werden kann, dass die Basalinsulinkomponente korrekt dosiert ist.
Bemerkenswert ist hierbei, dass ein Groliteil der Publikationen, die sich mit Mdglichkeiten zur
Optimierung der individuellen Basalinsulingaben beschéftigen, solche Fastentage nicht einmal
explizit erwéhnen oder empfehlen (Bode et al. 1996; Lenhard und Reeves 2001; Danne et al.
2005; Fahlén et al. 2005; Holterhus et al. 2007; Szypowska et al. 2009; Pickup 2012).



Manche Nahrungsmittel, wie zum Beispiel diverse Gemisesorten, enthalten so geringe
Kohlenhydrat- und Kalorienmengen, dass die Vermutung nahe liegt, dass nach deren Verzehr
keine relevanten Veranderungen des Blutzuckerspiegels resultieren.

Es ist somit denkbar, dass Fastentage mit kompletter Nahrungskarenz vergleichbare
Glukoseprofile und damit die gleichen diagnostischen Ergebnisse liefern wie solche, wéhrend
denen Patienten eine Kost mit vernachlassigbar geringen Kalorien- und Kohlenhydratmengen
zu sich nehmen.

Ware dies der Fall, kénnte es Diabetikern in Zukunft ermdglicht werden, zur Diagnostik der
Basalinsulindosierung anstelle der bisherigen kompletten Nahrungskarenz einen Tag mit

Zufuhr solcher Mahlzeiten durchzufihren.



2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive randomisierte Studie im
,,Cross-Over-Design®, die im Diabeteszentrum Bad Lauterberg von August bis Dezember 2014
durchgefuhrt wurde.

Die strukturierte Dokumentation aller im Rahmen der Studie erhobenen Daten erfolgte mithilfe
eines Formblattes in einer ,,Case Report Form* (CRF). Damit keine Zuordnung von
Ergebnissen zur Identitét einzelner Probanden mdglich ist, wurde jeder Patient zu Beginn seiner

Studienteilnahme durch Zuteilung einer Codenummer pseudonymisiert.

Die zugrunde liegende Hypothese der Studie war, dass sich die Plasmaglukoseprofile zwischen
einem Fastentag mit konsequenter Nahrungskarenz nicht signifikant von einem Tag, an dem

eine Kost mit vernachlassigbarem Kalorien- und Kohlenhydratgehalt erlaubt ist, unterscheiden.

Eine Gleichwertigkeit beider Fastentage hinsichtlich diagnostischer Endpunkte wurde fur eine
mittlere Differenz der Plasmaglukosekonzentrationen beider Versuchstage von nicht mehr als
14 mg/dl definiert. Dies beruht auf der allgemeingiltigen Annahme, dass ein solcher
Unterschied im klinischen Alltag nicht zu Anpassungen der jeweiligen Insulindosis flihren
wirde und so auch keine therapeutische Konsequenz nach einem Fastentag nach sich zieht.
Damit wurde die Grenze fir eine Gleichwertigkeit beider Tage sehr vorsichtig definiert und
liegt noch unter den 18 mg/dl, die als klinisch nicht relevant fir eine Anpassung von

Insulindosen angesehen werden (Pasquel et al. 2016).

Ziel waren 20 in die finale Auswertung einflieBende Patienten, ausgeschiedene Probanden
wurden durch Nachriicker ersetzt. Die rekrutierten Probanden befanden sich zwecks einer
Optimierung ihrer Insulintherapien oder einer Behandlung diabetischer Folgeerkrankungen in

stationdrer Therapie.

Zur Studienteilnahme wurden Einschlusskriterien formuliert (Volljahrigkeit, BMI zwischen 19
und 35 kg/m?, seit mindestens 2 Jahren nach Standard-Kriterien diagnostizierter Typ-1-
Diabetes, Basalinsulin-Substitution mit NPH-Insulin (mind. 2 mal taglich)/ Insulin detemir

(mind. 2 mal t&glich)/ Insulin glargin (1-2 mal téglich)/ Insulinpumpe, Aufklarung erfolgt,
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schriftliches Einverstandnis vorliegend).

Ausschlusskriterien wurden ebenfalls festgelegt (Vorliegen einer Erkrankung, von der eine
Beeinflussung von Studienergebnissen nicht ausgeschlossen werden kann, Teilnahme an
anderen Forschungsprojekten aktuell oder innerhalb der letzten 3 Monate, Fahigkeit zum
Verstandnis der Studienvorgaben und/oder Wille zur Einhaltung der Studienvorgaben nicht

gesichert, bestehende Schwangerschaft).

2.2 Studiendurchfiihrung

Jegliche studienbedingte Aktivitaten wurden erst nach ausfihrlicher Aufklarung der
Probanden, schriftlichem Einverstandnis tiber eine Studienteilnahme und Prufung auf alle Ein-
und Ausschlusskriterien begonnen.

Jeder Proband fuhrte in randomisierter Reihenfolge einen Fastentag mit kompletter
Nahrungskarenz und einen Fastentag mit Zufuhr einer Kost mit vernachlassigbaren Kalorien-
und Kohlenhydratanteilen durch.

Um eine Vergleichbarkeit beider Tage zu gewahrleisten, lag zwischen beiden Fastentagen
immer mindestens ein Tag ohne studienbedingte Aktivitaten.

Weder die Dosis noch die Art der Basalinsulinsubstitution wurde zwischen den beiden
Versuchstagen veréndert, um die Studienergebnisse nicht zu verfélschen. Falls bei einem
Probanden wahrend dem ersten Versuchstag eine erhebliche Blutzuckerentgleisung auftrat,
bestand die Indikation zur Anpassung der Basalinsulinsubstitution und die Studienteilnahme
wurde vorzeitig beendet. Dies war zum Schutz der Probanden notwendig, da bei unveranderter
Dosierung des Basalinsulins am zweiten Versuchstag mit einem erneuten Auftreten einer

gefahrlichen Hypo- oder Hyperglyk&dmie zu rechnen gewesen ware.

Wahrend des Versuchstages mit Erlaubnis einer Kost mit vernachldssigbar geringen
Kohlenhydrat- und Kalorienmengen konnten die Probanden jeweils 3-mal téglich (morgens,
mittags, abends) zwischen 3 Mahlzeiten (Spinat, Blattsalat, Gurkensalat) und 3 Portionsgréfien
(klein, mittel, grof®) frei wahlen. Falls der Proband weniger als die kleinste angebotene
Portionsgrolie essen wollte, stand ihm dieses frei und wurde entsprechend dokumentiert sowie
in der spateren Auswertung bericksichtigt. Keines der angebotenen Gerichte Uberstieg einen
absoluten Kohlenhydratgehalt von 5,1 Gramm und einen Energiegehalt von 66 Kilokalorien.

Die angebotenen Getrénke (ungesufiter Tee und Mineralwasser) durften unbegrenzt konsumiert
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werden. Wéhrend der Versuchstage waren die Probanden angehalten, ausgepragte korperliche

Anstrengungen zu unterlassen.

Beide Versuchstage begannen jeweils um 18 Uhr mit der ersten Blutzuckermessung und
wurden nur gestartet, wenn keine deutliche Hypo- oder Hyperglykdmie vorlag und sich der
Patient am Vortag nicht stark korperlich betatigt hatte.

Jedem Probanden wurde wéhrend des 24-stiindigen Versuchstages zu 10 weiteren
Messzeitpunkten standardisiert Kapillarblut entnommen. Hieraus wurde anschlielend die
Plasmaglukosekonzentration mittels geeigneter Labormethoden bestimmt (enzymatisch-
amperometrisches Messprinzip mithilfe des Gerdatemodells ,,Biosen S-Line Lab+*“ der Firma
EKF.Diagnostik GmbH, D-39179 Barleben).

Um auf etwaige Blutzuckerentgleisungen schneller adaquat reagieren zu kénnen, wurden neben
den Labormethoden zu allen Messzeitpunkten und beim Auftreten von Symptomen einer
Hypoglykémie zusatzlich Blutzuckerschnelltests mittels Teststreifen durchgefuhrt. In die
spatere Auswertung gingen nur die exakteren, mithilfe der Labormethoden bestimmten Werte

ein.

Hypoglykamien wurden durch die Gabe von Kohlenhydraten ausgeglichen, auf ausgeprégte
Hyperglyk&mien wurde mit zusétzlich substituiertem Insulin reagiert. Die Zeitpunkte sowie die
Mengen wurden dabei jeweils dokumentiert.

Sofern eine Insulintherapie eine medizinisch fest verordnete Spatmahlzeit um 22.00 Uhr
beinhaltete, die néchtliche Hypoglykamien bei diesbeziiglich gefdhrdeten Patienten verhindern
soll, nahmen die Probanden diese auch wéhrend der Fastentage wie gewohnt zu sich.

2.3 Erfasste Daten

Neben den Messungen der Plasmaglukosekonzentrationen, dem Auftreten von Hypo- und
Hyperglyk&mien und den zusétzlichen Gaben von Insulin und Kohlenhydraten als Reaktion auf
entgleiste Blutzuckerwerte wurden diverse Patientendaten erfasst.

Hierzu gehoOrten neben verschiedenen Patientencharakteristika auch Details Uber die
Insulintherapie und die Krankengeschichte der Probanden sowie diverse im Rahmen des

stationaren Aufenthaltes bestimmte Laborwerte.



Wahrend beider Versuchstage protokollierten die Probanden jede Flussigkeitszufuhr und an
dem Tag mit Erlaubnis der oben erléuterten Kost wurde festgehalten, welche Mahlzeit und
PortionsgroRe der jeweilige Studienteilnehmer zu sich genommen hat.

Direkt nach jedem Fastentag wurden in Form eines Fragebogens Hunger, Durst und
Wohlbefinden der Probanden wéhrend der Fastenperiode eruiert.

2.4 Statistische Analyse

In die Auswertung sind die Daten der 20 Probanden eingeflossen, die beide Versuchstage
vollstandig beendet haben.

Patientencharakteristika wurden dabei als Mittelwert + Standardabweichung (SD) oder als
Anteil (%) des jeweiligen Merkmales angegeben.

Ergebnisse wurden als Mittelwert + Standardfehler oder 95 %-Konfidenzintervall dargestellt.

Die zwei Bedingungen Erlaubnis von Kost mit vernachlassigbar geringen Kohlenhydrat- und
Kalorienmengen und absolutes Fasten wurden mittels Varianzanalysen  fir
Messwiederholungen (ANOVA) mit dem Programm Statistica 12.0 (Statsoft, Tulsa, Arizona,
USA) auf signifikante Unterschiede hin untersucht. Dabei war die Bedingung des Fastentages
die unabhangige Variable, die Plasmaglukosekonzentrations-Profile waren die abhéngige
Variable.

Im Falle signifikanter Unterschiede zwischen den beiden Studienbedingen oder bei
Interaktionen von der Studienbedingung und der Zeit, wurden die jeweiligen Messzeitpunkte
einzeln mittels ANOVA analysiert, auf signifikante Ergebnisse folgte anschlieBend ein Post-

hoc- Test (Duncan’s-Test).

Kategoriale Variable wurden mittels x2-Test oder einem Fisher’s-exakter-Test (Kontingenz-
Tafel-Analyse) mit dem Programm GraphPADPrism 6.07 (GraphPad Software, La Jolla, USA)
analysiert.

Ergebnisse aus den Fragebdgen wurden mit ANOVA verglichen.

Signifikante Unterschiede wurden als p < 0,05 definiert, was einer Irrtumswahrscheinlichkeit

von unter 5 % entspricht.



3. Ergebnisse

Von 49 Patienten, die initial in eine Studienteilnahme eingewilligt hatten, gingen 20 nach
Beendigung beider Fastentage in die letztliche Auswertung ein.

Grinde fur ein vorzeitiges Ausscheiden von Probanden waren dabei zum Beispiel ein Auftreten
von den Patienten gefahrdenden Hypo- oder Hyperglykdmien und eine Notwendigkeit zur

Anpassung der Basalinsulinsubstitution nach dem ersten Versuchstag.

Die erfassten Patientencharakteristika und Laborwerte zeigten eine fur Menschen mit Typ-1-
Diabetes tbliche Verteilung (z. B. Lebensalter 48 + 15 Jahre, 9 Frauen und 11 Ménner, Body-
Mass-Index 28,5 + 4,5 kg/m?, vorbekannte Diabetesdauer 22,4 + 14,3 Jahre, HbA1 8,8 + 2,0
%).

Auch die erfassten Details Uber die Insulintherapien der Probanden zeigten tibliche Werte. So
betrugen beispielsweise die téglichen Basalinsulindosen 28,7 + 15,2 Insulineinheiten, die
prandialen Insulindosen 29,9 £ 17,1 Insulineinheiten pro Tag und die tagliche Gesamtdosis 0,69

+ 0,31 Insulineinheiten pro Kilogramm Korpergewicht.

Die Plasmaglukoseprofile beider Bedingungen der 24-stiindigen Fastenperioden hatten einen
sehr ahnlichen Verlauf. Die Unterschiede zwischen den Konzentrationen der Plasmaglukose
waren sehr gering, variierten nur schwach im Verlauf der Zeit und lagen zu allen
Messzeitpunkten innerhalb der Konfidenzintervalle.

Wahrend des Fastentages mit Erlaubnis einer Kost mit vernachldssigbar geringen
Kohlenhydrat- und Kalorienmengen lag die mittlere Konzentration der Plasmaglukose im
Schnitt 2 mg/dl unter der wahrend des Tages mit absolutem Fasten (95 %-Konfidenzintervall:
-16 bis +11 mg/dl).

Erwéhnenswert ist, dass die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls somit noch unter der
von uns vordefinierten Grenze von 14 mg/dl liegt, bis zu der wir Unterschiede als klinisch
irrelevant ansehen.

Die geringe Differenz der Glukosekonzentrationen zeigt damit an, dass eine Zufuhr der
erlauterten Kost hinsichtlich der resultierenden Blutzuckerprofile einem Fastentag mit

vollstandiger Nahrungskarenz nicht unterlegen ist.

Plausibel zu diesen dquivalenten Glukoseprofilen korrelierten die Blutzuckerwerte der beiden

Fastenbedingungen signifikant miteinander. Dies trifft auf die gemeinsame Betrachtung der
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Glukosewerte aller Patienten zu (Regressionsgerade: y = 0,63x + 50,4, r?= 0,332, p < 0,0001)
und auch auf 10 der 20 Glukoseprofile bei separater Betrachtung der Messwerte jedes einzelnen
Probanden.

Auch die mittleren Glukosewerte der einzelnen Probanden korrelierten signifikant miteinander
(y = 1,04x + 0,446, r>= 0,481, p = 0,0007), und es gab keinen signifikanten Unterschied in den
mittleren Plasmaglukosespiegeln wahrend der beiden Versuchstage (je 7,9 + 0,3 vs. 7,7 £ 0,5
mmol/l, p = 0.84).

Ebenso unterschied sich die Variabilitat innerhalb der jeweiligen Glukoseprofile der einzelnen
Probanden - als Variationskoeffizienten dargestellt - nicht signifikant zwischen den zwei
Bedingungen der Fastentage (je 30,4 + 1,6 vs. 28,5+ 1,9 %, p = 0,43).

Ahnliche Glukoseprofile und daraus resultierende Schlussfolgerungen ergaben sich, wenn die
Konzentrationen der Plasmaglukose als prozentualer Anteil der mittleren Glukosekonzentration

wéhrend des Tages mit kompletter Nahrungskarenz dargestellt wurden.

Das Auftreten von Hypo- oder Hyperglykdmien wéhrend der Fastenperioden unterschied sich
jeweils nicht signifikant zwischen den beiden Protokollen (p = 0,40 und p = 0,84).
Gleiches trifft auf die zusétzlichen Insulin- und Kohlenhydratzufuhren als Reaktion auf

entgleiste Blutzuckerwerte zu (p = 0,37 und p = 0,064).

Signifikante Unterschiede zwischen den zwei Fastentagen zeigten sich hinsichtlich der
Angaben in den Fragebdgen, die direkt nach Beendigung jedes Versuchstages ausgefullt
wurden.

Danach hatten die Patienten wahrend des Tages mit Erlaubnis der Kost mit vernachlassigbar
geringem Kohlenhydrat- und Kaloriengehalt signifikant seltener das dringende Bedirfnis, den
Fastentag abzubrechen (p = 0,023) und berichteten signifikant seltener Gber Beschwerden

wéhrend der Fastenperiode (p = 0,046).

Keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Protokollen ergaben sich bei Auswertung
der Ubrigen erfragten Angaben wie zum Beispiel Uber Durst, Hunger, das Auftreten von
Symptomen einer Hypoglyk&mie und das Empfinden sich wéhrend des Fastens jederzeit sicher

zu fihlen.



4. Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie haben gezeigt, dass die Erlaubnis einer Kost mit
vernachldssigbar geringen Kohlenhydrat- und Kalorienmengen anstelle von konsequentem
Fasten zu keinen signifikanten Anderungen der Plasmaglukoseprofile wihrend 24-stiindiger

Fastenperioden fihrt.

Dies konnten wir mit unserem prospektiven, randomisierten klinischen Versuch nachweisen,
bei dem es zwischen den Blutzuckerprofilen der beiden Versuchsbedingungen nur
geringflgige, unbedeutende Unterschiede gab. Diese Einschatzung basiert auf der Annahme,
dass eine Gleichwertigkeit beider Protokolle gegeben ist bei einem mittleren Unterschied der
beiden Glukoseprofile von nicht groRer als 14 mg/dl.

Somit kann den Patienten in Zukunft freigestellt werden, ob sie zur Uberpriifung der
Basalinsulinsubstitution die wéhrend unserer Studie verwendeten Mahlzeiten einnehmen oder
komplett fasten.

Dieses Ergebnis haben wir erwartet, da die von uns gestellte Kost nur geringste Mengen
Kohlenhydrate und Kalorien enthielt und somit durch diese keine wesentliche Verédnderung der
Plasmaglukose zu erwarten war.

Die Kost enthielt zudem lediglich Spuren von Fett. Damit war auch keine Verénderung des
Insulinbedarfs durch eine Fettzufuhr zu befurchten, zu der es durch eine mdgliche
Beeinflussung der Insulinsensitivitat nach Aufnahme groRerer Fettmengen kommen kann (Xiao
et al. 2006).

Die in unserem Protokoll verwendeten Mahlzeiten sind mit geringem Aufwand zuzubereiten,
was im klinischen Alltag eine relativ unkomplizierte Bereitstellung ermdglicht.

Es ist zu hoffen, dass solche Fastentage den Patienten in Zukunft weit verbreitet als Alternative
zum bisherigen konsequenten Fasten angeboten werden.

Denkbar ist, dass damit auch Patienten zur Durchfuhrung eines Fastentages motiviert werden
konnen, die in einen Tag mit komplettem Fasten nicht einwilligen wirden. Hierdurch kénnte
die Basalinsulinsubstitution dieser Patienten tUberprift und gegebenenfalls optimiert werden,
was eine erhebliche Verbesserung der Therapie dieser Menschen mit Typ-1-Diabetes bedeuten

wirde.
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Neben dem von uns durchgefiihrten 24-stiindigen Fasten werden in der Praxis auch kirzere
Fastenperioden durchgeftihrt. Ein Beispiel ist das Auslassen einzelner Mahlzeiten, was einer
Fastendauer von 6 bis 8 Stunden entspricht (Scheiner und Boyer 2005; Bachran et al. 2012).
Anzumerken ist dies beztglich jedoch, dass nach Zufuhr einer mittelgroRen Mahlzeit erst nach
etwa 6 Stunden ein metabolisches Gleichgewicht wie im niichternen Zustand erreicht wird
(McMahon et al. 1989). Daher stellt sich die Frage, ob nach einer solch kurzen Fastenperiode
tatséchlich eine separate Betrachtung der Basalinsulinsubstitution moglich ist oder ob die
Glukosekonzentration im Plasma stattdessen auch noch durch die letzte Mahlzeit mitbestimmt
ist. FUr Patienten, die zu keiner 24-stiindigen Fastenperiode bereit sind, kann ein Auslassen
einzelner Mahlzeiten sicherlich dennoch ersatzweise sinnvoll sein.

Es kann diesbeziiglich die Frage aufkommen, ob eine Erlaubnis der von uns verwendeten Kost
anstelle eines kompletten Fastens, auch wahrend solch kiirzerer Fastenperioden zu keinen
relevanten Verdnderungen in den Plasmaglukoseprofilen fiihrt. Hinweise darauf, dass dies
vermutlich der Fall ist, liefern die Ergebnisse unserer Studie. So korrelierten die
Glukosekonzentrationen zu allen Messzeitpunkten signifikant miteinander; also auch schon zu
den ersten 2 Messzeitpunkten, an denen die letzte Zufuhr einer Mahlzeit vermutlich erst etwa

6-8 Stunden zuricklag.

Es ist anzunehmen, dass von den Ergebnissen unserer Studie insbesondere Menschen mit Typ-
1-Diabetes profitieren, die mit Insulinpumpen therapiert werden. So ist mithilfe dieser Pumpen
durch die kontinuierliche Insulinzufuhr eine besonders exakte Einstellung der
Basalinsulinzufuhr und damit einhergehend auch der Plasmaglukoseprofile moglich. Damit
kann Blutzuckerentgleisungen durch Schwankungen des Insulinbedarfs, wie beispielsweise
beim Dawn Phdnomen, besser vorgebeugt werden (Perriello et al. 1990; Perriello et al. 1991).
Es ist sehr gut mdoglich, dass diese optimierte Basalinsulinzufuhr auch der Grund fir die
zahlreichen neuesten Erkenntnisse (ber ein besseres Outcome von Patienten ist, die mit
Insulinpumpen behandelt werden. So konnte zum Beispiel gezeigt werden, dass es unter einer
Therapie mit Insulinpumpen im Vergleich zu alteren Therapieregimen seltener zu schweren
Hypoglykamien kommt (Boland et al. 1999; Linkeschova et al. 2002; Fahlén et al. 2005), eine
bessere Hypoglykdmiewahrnehmung besteht (Little et al. 2014) und die Patienten eine bessere
kardiovaskulare Prognose haben (Steineck et al. 2015).

Diese positiven Folgen einer verbesserten Basalinsulindosierung verdeutlichen den groRen
Nutzen der Ergebnisse unserer Studie, die das Potential haben, einen wesentlichen Beitrag zur

Optimierung der Basalinsulinsubstitutionen zu leisten. So besteht die realistische Chance, dass
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in Zukunft Patienten einen Fastentag nach unserem Protokoll durchfiihren, die zu keinem
absoluten Fasten bereit gewesen wéren. Folglich wére dann mit einer optimierten Einstellung
des Basalinsulins und damit einhergehend allen erlduterten positiven Folgen auf die Gesundheit

des Patienten zu rechnen.

Vermutlich profitieren insbesondere Kinder und Jugendliche von dem Protokoll mit Erlaubnis
der von uns verwendeten Kost, da der Insulinbedarf in dieser Lebensphase signifikant mit
Veranderungen des Gewichts, des Alters und des pubertaren Entwicklungsstandes schwankt
und sich damit oft verandert (Danne et al. 2005; Scheiner und Boyer 2005; Holterhus et al.
2007; Klinkert et al. 2008; Szypowska et al. 2009; Bachran et al. 2012).

Uberpriifungen und Neueinstellungen der Insulinzufuhren sind daher im Kindes- und
Jugendalter sehr oft notwendig, weshalb diese Patienten besonders h&ufig Fastentage

durchfihren sollten.

Eine Schwache unserer Studie ist die relativ kleine Anzahl an Probanden.

Zudem wurden lediglich die Konzentrationen der Plasmaglukose gemessen, nicht aber die der
Triglyzeride, freien Fettsduren oder der den Blutzucker regulierenden Hormone wie Glukagon,
Kortisol, Katecholamine und Wachstumshormone (Gerich et al. 1976; Jensen et al. 1987;
Jensen et al. 1989).
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5. Schlussfolgerung

Ein Fastentag mit Erlaubnis einer Kost mit vernachlassigbar geringen Kohlenhydrat- und
Kalorienmengen anstelle eines Fastentages mit kompletter Nahrungskarenz fuhrt zu keinen
signifikanten oder klinisch relevanten Anderungen der Plasmaglukoseprofile.

Patienten kann er in Zukunft als Alternative zum bisherigen konsequenten Fasten angeboten

werden.
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