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ABKURZUNGSVERZEICHNIS
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ABSTRAKT

Einleitung: Hypoglykdmien sind bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes
(T1D) ein haufiges Phanomen. Die Angst vor Hypoglykdmien beeinflusst die
Diabetestherapie. Sie ist umso grol3er, wenn Hypoglykamien auftreten, die nicht durch
klassische Ursachen erklarbar sind. Als mogliche Ursache nicht-erklarbarer
Hypoglykdmien wird eine Interaktion von Insulinantikbrpern (IAK) mit exogenem Insulin
diskutiert, fur ein reprasentatives padiatrisch-diabetologisches Patientenkollektiv
existieren jedoch keine aktuellen Daten. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die
Haufigkeit von Hypoglykdmien, im Besonderen nicht-erklarbaren Hypoglykamien, bei
padiatrischen T1D-Patienten zu erfassen und im Hinblick auf Korrelationen mit

Parametern des Insulinantikdrperstatus zu untersuchen.

Methodik: Von 7/2010 — 01/2012 wurde eine prospektive Querschnittsstudie mit 108
T1D-Patienten des Diabeteszentrums DRK/Westend, Berlin (Altersbereich 3.1 — 20.2
Jahre) durchgefuhrt. Die Erfassung von Hypoglykamien (kapillarer Glukosewert
< 65mg/dl) erfolgte durch regelmaRige Glukoseselbstmessung (SMBG). Die
Messergebnisse des vierwdchigen Studienzeitraums wurden mit DiabassPro dargestellt
und hinsichtlich der Erklarbarkeit stattgehabter Hypoglykamien mit den Patienten
standardisiert ausgewertet. Das Auftreten nicht-erklarbarer Hypoglykamien > 0.5/
Woche wurde als Hypoglykamieneigung definiert. Klinische Kovariablen fur die
Datenanalyse waren Alter, Manifestationsalter, Geschlecht, BMI-SDS, HbAlc und
Insulintherapie. Die Antikérperdiagnostik (quantitative Bestimmung insulinspezifischer
IgG-Antikdrper, Insulinbindungskapazitat, zeitabhéangige Insulin/Antikérper-Dissoziation)
wurde im Immunologischen Labor der Universitat Giessen durchgefihrt. Die statistische

Auswertung erfolgte mit SPSS.

Ergebnisse: Bei 95.4% der Patienten traten im Untersuchungszeitraum
2.4 £ 1.7 Hypoglykédmien/Woche (Mittelwerte + Standardabweichung) auf. Eine
Hypoglykdmieneigung bestand bei 35.2 % der Patienten. 65 Patienten (60.2 %) hatten
einen positiven IAK-Befund (IAK > 2.4 U/ml). Darunter waren 56 Patienten (86.2 %), bei
denen eine erhohte initiale Insulinbindungskapazitat > 15% und 32 Patienten (49.2 %),

bei denen eine verzégerte Insulin/Antikérper-Dissoziation (Bindung > 15% nach 30 min)



bestand. Zwischen Hypoglykdmiehaufigkeit und -neigung und Insulinantikérperbefund
sowie Insulinbindungskapazitat bestanden keine signifikanten Zusammenhange
(p > .500). Auch hinsichtlich schneller versus verzdgerter Insulin/Antikérperdissoziation
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p > .260). Bei der Auswertung des
Dissoziationsverlaufs bestand ein Trend zugunsten eines héheren Bindungsniveaus bei
Patienten mit Hypoglykdmieneigung (p = .092). Es bestand ein Zusammenhang
zwischen Hypoglykdmieneigung und Insulinpumpentherapie (CSlI, p = .012). Unter CSlI
war zudem signifikant haufiger eine positive initiale Insulinbindung (p = .031) sowie eine

verzogerte IAK-Dissoziation (p = .008) nachweisbar.

Schlussfolgerung: Im gesamten Studienkollektiv zeigten sich keine Zusammenhange
zwischen Insulinantikérperstatus und Hypoglykdmiehaufigkeit und —neigung. Fir die
Patientengruppe mit Hypoglykamieneigung kann jedoch eine pathophysiologische
Relevanz der zeitabhangigen Insulin/Antikdrper-Dissoziation nicht ausgeschlossen
werden. Dies betrifft besonders Patienten mit CSlI-Therapie und sollte insbesondere im
Hinblick auf die zunehmende Verbreitung von komplexen Pumpensystemen in der

Diabetologie weitergehend wissenschaftlich evaluiert werden.



ABSTRACT

Introduction: Hypoglycemia occurs frequently during management of pediatric type 1
diabetes (T1D). Inexplicable hypoglycemia may be due to an interaction of insulin
antibodies (IAK) with therapeutical insulin, but data on children with non-severe
hypoglycemic events are lacking. The aim of this study was to assess the frequency of
hypoglycemia, particularly inexplicable hypoglycemia, in children and adolescents with

T1D and to investigate possible associations with insulin antibody status.

Methods: 108 patients aged 3.1 — 20.2 years treated for T1D at DRK Westend, Berlin,
were included in a prospective cross-sectional study between 07/10 and 01/12. Blood
sugar levels were collected over 28 days in each participant using self monitoring of
blood glucose (SMBG) and presented using DiabassPro. Hypoglycemia was defined as
a capillary blood glucose level < 65 mg/dl and classified regarding its explicability
according to patient’s recordings. Inexplicable hypoglycemia > 0.5 times/week was
defined as an increased susceptibility to inexplicable hypoglycemia (ISIH). Clinical
co-variates for analysis were age at study entry and diabetes onset, sex, BMI-SDS,
HbAlc and therapy. Insulin antibody measurements were performed at the
Immunological laboratory of the University of Giessen, Germany. For statistical analysis
SPSS was used.

Results: Hypoglycemia occurred in 95.4% of patients, with a mean (SD) frequency of
2.4 (1.7)lweek. ISIH was present in 35.2 % of patients. 65 patients (60.2%) had insulin
specific 1IgG > 2.4 U/ml, of which 56 (86.2%) displayed relevant initial insulin binding
(> 15%) and 32 (49.2%) a delayed insulin/antibody dissociation (binding > 15% after 30
min). Frequency of hypoglycemia and ISIH did not correlate with insulin specific IgG or
insulin binding (p > .500) and did not differ significantly between the groups with fast
and delayed insulin/antibody dissociation (p > .260). The analysis of the time course of
insulin/antibody dissociation showed a minor trend towards a higher insulin antibody
binding level in patients with ISIH (p = .092). ISIH was associated with continuous
subcutaneous insulin infusion (CSIl, p = .012). Patients treated with CSII had more
often relevant initial insulin binding (p = .031) and delayed insulin/antibody dissociation

(p = .008) compared to patients treated with MDI.



Conclusion: Insulin antibody status was neither associated with the frequency of
hypoglycemia nor ISIH. Based on our study results, a pathophysiological relevance of
the time dependent insulin/antibody dissociation cannot be ruled out for patients with
ISIH, particularly in patients treated with CSII. In the light of the increasing use of

complex pumping systems in diabetes care, this warrants further studying.



1 EINLEITUNG

1.1 Typ-1-Diabetes im Kindes- und Jugendalter

Die Bezeichnung ,Diabetes mellitus® beschreibt eine Stoffwechselerkrankung mit dem
Leitsymptom der chronischen Hyperglykamie infolge einer Stérung der
Insulinproduktion oder einer mangelnden Insulinwirksamkeit [1]. Es werden
verschiedene Formen des Diabetes mellitus unterschieden. Im Kindes- und Jugendalter
Uberwiegt der Typ-1-Diabetes (T1D) in den westlichen Landern mit >90 % aller
Diabetesfalle. Dieser ist gekennzeichnet durch eine chronische immunvermittelte
Zerstorung pankreatischer 3-Zellen mit der Folge der absoluten Insulindefizienz. Als
serologische Marker dieses Autoimmunprozesses sind diabetesspezifische Antikorper
messbar, die gegen verschiedene Elemente der B-Zelle gerichtet sind. Diagnostisch
verwendet werden Insulinautoantikdrper (IAA), Antikérper gegen Glutamat-
Decarboxylase (GAD-AK), gegen Thyrosinphosphatase IA-2 und IA-23 sowie gegen
Zinktransporter (ZnT-8-AK). Die Atiopathogenese des T1D ist multifaktoriell, sowohl
eine genetische Suszeptibilitat als auch Umweltfaktoren tragen zu seiner Entstehung
bei [2].

Die jahrliche Inzidenzrate (Manifestationen/100.000/Jahr) ist weltweit sehr
unterschiedlich verteilt mit einem Maximum in Finnland (64/100.000/Jahr [3]), anderen
nordeuropaischen Landern und Kanada und minimaler Inzidenz in asiatischen Landern.
Deutschland liegt mit einer Inzidenzrate von 22/100.000/Jahr im oberen Drittel der
Haufigkeiten [2]. Wahrend die Inzidenz des T1D bis vor wenigen Jahren insbesondere
bei Kindern unter 5 Jahren weltweit stark steigend war [4,5], wird flr einzelne Lander
jetzt eine Plateauphase dieser Entwicklung beschrieben [6]. In Deutschland ist dies
bisher nicht der Fall [7].

Klassische Symptome einer T1D-Manifestation sind Polyurie, Nykturie und Enuresis,
Polydipsie, Gewichtsverlust und Leistungsknick in Kombination mit
Hyperglykamie/Glukosurie und Ketondmie/Ketonurie. Die Diagnosestellung des
Diabetes erfordert eine typische Symptomatik sowie einen Plasmaglukosewert von

2 200 mg/dl oder einen Nuchtern-Glukosewert von 2 126 mg/dl. In definierten



Zweifelsfallen kann die Diagnose durch einen nach WHO-Kriterien durchgefiuhrten
oralen Glukose Toleranz Test (OGTT) gestellt werden. Auch ein glykiertes Hamoglobin
Alc (HbAlc) von > 6.5 % gilt als Diagnosekriterium, wobei ein niedrigerer Wert die

Diagnose bei entsprechenden Plasmaglukosewerten nicht ausschlief3t [8, 1].

Die medikamentose Therapie des TI1D besteht in der bedarfsgerechten
Insulinsubstitution. Diese wird nach den Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft
(DDG) im Konsens mit der International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
(ISPAD) in Deutschland in der Regel mit Humaninsulin oder Insulinanaloga als
intensivierte Insulintherapie durchgefiihrt. Die Insulinapplikation erfolgt dabei entweder
durch mehrfache tagliche subcutane Injektion von kurzwirksamen Bolusinsulin zu den
Mahlzeiten sowie langwirksamen Basalinsulin zur Nacht (Multiple Daily Injections, MDI)
oder Uber eine Insulinpumpe mit subcutan liegendem Katheter (Continuous
Subcutaneous Insulin Infusion, CSII), aus der eine kontinuierliche Basalrate sowie
individuell gesteuerte Boli abgegeben werden [9, 10]. Alle Therapieregime erfordern
regelmafRige selbststandige Glukosekontrollen (self-monitoring of blood glucose,
SMBG) und entsprechende Schulung der Patienten und ihrer Eltern im Management
der Erkrankung. Erganzend zu den konventionellen kapillaren Glukosemessungen
stehen neuerdings Sensoren zur kontinuierlichen subcutanen Glukosemessung
(Continuous Glucose Monitoring, CGM) mit Echtzeitanzeige zur Verfugung, welche sich
aber trotz vielversprechender Studienergebnisse (nicht zuletzt auch aufgrund der
ungeklarten Kostentbernahme durch die Krankenkassen) noch nicht in der Breite
durchgesetzt haben [11]. Therapieziel ist die Herstellung einer moglichst
normoglykdmischen Stoffwechselsituation mit einem HbAlc von < 7,5% unter

Vermeidung (schwerer) Hypoglykamien [8, 9, 12].

Potentiell lebensgefahrliche akute Komplikationen bestehen in der diabetischen
Ketoazidose sowie in schweren Hypoglykamien. Langzeitkomplikationen beinhalten die
diabetesassoziierte Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie, das Diabetische
FulBsyndrom sowie kardiovaskulare Erkrankungen [8]. Es bestehen zudem
Komorbiditaten mit anderen Autoimmunerkrankungen, vor allem Zdliakie und

Autoimmunthyreoiditis [13].
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1.2 Hypoglykamien beim T1D im Kindes- und Jugendalter

1.2.1 Definition, Atiologie, Klinik und Schweregrade

Hypoglykdmien werden von der ISPAD in Anlehnung an die Definition der American
Diabetes Association (ADA) sehr allgemein definiert als ,ein Absinken des
Blutglukosespiegels, welches potentiell zum Schaden eines Patientens sein kann“ [14,
15; Ubersetzung der Verfasserin]. Der genaue Glukosemesswert, ab dem eine
Hypoglykdmie quantitativ biochemisch definiert wird, ist sowohl hinsichtlich der
Verwendung in Studien als auch fur den klinischen Gebrauch in der Fachdiskussion
umstritten, da klinische Symptome und physiologische Reaktionen interindividuell und
situationsbedingt unterschiedlich sein kénnen [16, 17] und die gangigen
Blutglukosemessgerate insbesondere bei niedrigen Messwerten mit einer relativ hohen
Messungenauigkeit behaftet sind [14]. Von den Fachgesellschaften werden Grenzwerte
zwischen 60 — 70 mg/dl diskutiert [14, 15]. Aus experimentellen Studien mit der
hyperinsulinamischen Glukose-Clamp-Technik ist bekannt, dass bei gesunden
Erwachsenen bei Unterschreitung eines Glukosewertes von 65 - 70 mg/dl die
hormonelle Gegenregulation einsetzt [18]. Im klinischen Alltag ist in der Padiatrie die
Verwendung eines Grenzwertes von 65 mg/dl Ublich [15]. Dieser wird auch in der
Leitlinie der DDG als biochemisches Kriterium (auch bei Fehlen typischer

Hypoglykdmiesymptome) festgelegt [9].

Hypoglykdmien sind Folge eines Missverhaltnisses von Insulinwirkung und
Glukoseangebot. Klassische Ursachen fur Hypoglykdmien im Rahmen der
Diabetestherapie  bestehen in  einer relatv. zu  hohen  Insulinzufuhr
(z.B. Berechnungsfehler, zu enge Stoffwechselziele zur Vermeidung von
Hyperglykamie, Fehldeutung des gegenregulatorischen Somogyi-Effekts), einer
geringeren Glukosezufuhr als berechnet (z.B. ausgelassene Mahlzeit), einem erhéhten
Kohlenhydratumsatz (z.B. Sport), reduzierter Glukoneogenese (z.B. nach
Alkoholkonsum), erhohter Insulinsensitivitdt (z.B. nachts oder bei verbesserter
korperlicher Fitness) oder reduzierter Insulinclearance im Rahmen einer Erkrankung
[19]. Neben durch obengenannte Zusammenhange erklarbaren Hypoglykdmien treten
bei Kindern und Jugendlichen mit T1D jedoch auch Hypoglykamien auf, fur die keine

der gangigen Erklarungsmuster zutreffen. Diese werden als nicht-erklarbare
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Hypoglykdmien bezeichnet. Sie finden in Studien bisher nur selten explizite Beachtung.

Ihr Anteil an allen schweren Hypoglykdmien wird mit 30 - 60 % angegeben [20 - 23].

Die Kklinischen Zeichen einer Hypoglykdmie werden in der Literatur auf
pathophysiologischer Grundlage unterteilt in Symptome der vegetativen Aktivierung
(Zittern, Palpitationen, Kaltschweissigkeit, Blasse) und Symptome der Neuroglykopenie
(Konzentrationsschwierigkeiten, Seh- und Horstérungen, verwaschene Sprache,
Verwirrtheit, Gangunsicherheit, Bewusstseinsverlust, Krampfanfalle und Tod). Fur
Kinder werden zudem Verhaltensveranderungen, Stimmungsschwankungen/Irritabiliét,
Alptraume und untrostliches Weinen als neuropsychologische Symptome sowie
unspezifische Symptome wie Hunger, Kopf- und Bauchschmerzen, Erbrechen und
Mudigkeit beschrieben [15].

Es existieren verschiedene Klassifikationssysteme zur Einteilung des Schweregrades
von Hypoglyk&mien. Fur Erwachsene ist die Definition einer schweren Hypoglykamie
durch die Notwendigkeit von Fremdhilfe zur Korrektur durch Glukagonapplikation oder
Kohlenhydrataufnahme gegeben [14]. Dieses Kriterium kann fur Kinder, die
altersentsprechend immer unterschiedlich stark auf Fremdhilfe angewiesen sind, nicht
angewendet werden. Es existieren verschiedene alternative Definitionen. Der
ISPAD-Consensus beschreibt schwere Hypoglykamien dementsprechend offen als ,ein
Ereignis, welches mit schwerer Neuroglykopenie assoziiert ist, die Ublicherweise in
Koma oder Krampfanfall resultiert und parenterale Therapie erforderlich macht® [15;
Ubersetzung der Verfasserin]. In der DDG-Leitlinie hingegen wird von einer
,Bewusstseinseinschrankung oder Bewusstseinsverlust® gesprochen und im
Schweregrad zwischen der Mdoglichkeit einer oralen Gabe von Traubenzucker (mit
Fremdhilfe) und anderen Applikationsformen unterschieden [9]. In den meisten
klinischen Studien werden Koma und Krampfanfall als Kriterien fur eine schwere
Hypoglyk&dmie verwendet [24, 25], andere Arbeitsgruppen schlieBen auch weitere
Symptome der Neuroglykopenie mit ein [26]. Abzugrenzen von schweren
Hypoglykdmien sind als milde und moderate Hypoglykamien alle Abweichungen des
Blutglukosespiegels unter den Grenzwert ohne obengenannte Symptome, welche nach
Empfehlung der ISPAD gemeinsam betrachtet werden sollten. Diese kénnen auch

asymptomatisch verlaufen [15].
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1.2.2 Epidemiologie

Es existiert eine Vielzahl von Studien, welche die Epidemiologie von schweren
Hypoglykdmien bei Kindern und Jugendlichen beschreiben. Insgesamt variieren die
Inzidenzzahlen zwischen 17 - 36/100 Patientenjahre [26-28], bei Kindern im
Vorschulalter liegen diese mit bis zu 60/100 Patientenjahren deutlich héher [25]. Als
spezielle Risikofaktoren fur das Auftreten schwerer Hypoglykdmien wurden Alter
< 5 Jahre und Adoleszenz, mannliches Geschlecht und eine langere Diabetesdauer
identifiziert. Bzgl. weiterer potenieller Einflussfaktoren auf die Hypoglyk&miehaufigkeit
wie HbAlc und Therapieform ist die Datenlage uneinheitlich [26, 28 - 31].

Die Haufigkeit nicht-schwerer Hypoglykéamien zu erfassen ist schwierig, da diese oft
unbemerkt bleiben, von Patienten unterschiedlich konsequent dokumentiert und vielfach
nicht an den behandelnden Arzt kommuniziert werden [32]. Studien aus der
Erwachsenendiabetologie zufolge liegt diese zwischen 15 und
3 Hypoglykamien/Patient/Woche. Etwa 70 — 80 % der Patienten sind regelmafig von
nicht-schweren Hypoglykamien betroffen [32, 33]. Als mdgliche Risikofaktoren werden
eine grolRere Blutglukosevariabilitdt, langere Diabetesdauer, niedriger BMI und
exzessive sportliche Aktivitat genannt [34]. Fur Kinder und Jugendliche mit T1D
existieren Daten zur Haufigkeit von nicht-schweren hypoglykdmischen Entgleisungen
nur aus Studien zur kontinuierlichen subkutanen Glukosemessung. Demnach lag die
Gesamtdauer von Glukosewerten < 70 mg/dl bei Kindern und Jugendlichen mit T1D im
Durchschnitt bei 1,5 Stunden/Tag [35] und mit 2.1 Ereignissen/Tag deutlich héher als

fur Erwachsene aus SMBG-Daten beschrieben [36].

Die groR3e Haufigkeit von nicht-schweren Hypoglykdmien bei Kindern und Jugendlichen
mit T1D ist insbesondere auch relevant vor dem Hintergrund, dass das gehaufte
Auftreten milder hypoglykédmischer Entgleisungen zu schweren Hypoglykdmien
pradisponiert [27]. Dies geschieht durch einen Anstieg des Schwellenwertes fur das
Einsetzen der Katecholamin- und Cortisolausschittung nach stattgehabten
Hypoglykadmien (,hypoglycemia-associated autonomic failure®, [37]). In der Folge fehlen
trotz niedriger Blutglukosewerte die klassischen vegetativen Warnsymptome einer
Hypoglykdmie und es kommt zu einer Hypoglykamie-Wahrnehmungsstorung

(-hypoglycemia-unawareness® [38]). Bleiben asymptomatische Hypoglykdmien
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unentdeckt und unbehandelt, kénnen schwere Hypoglykamien ohne Kklinische
Vorzeichen resultieren. Dieses Phanomen ist durch eine konsequente Vermeidung

nicht-schwerer Hypoglyk&mien reversibel [39].

1.2.3 Mogliche Folgen von Hypoglykdmien und Hypoglykdmieangst

Hypoglykdmien bei Kindern und Jugendlichen mit T1D stellen ein erhebliches
gesundheitsliches Risiko und eine Belastung fur die Betroffenen und ihre Familien dar.
Dies trifft nattirlich besonders fur schwere Hypoglykamien zu, welche durch cerebrale
Glukoseunterversorgung und Auslésung ventrikularer Arrhythmien zum Tod fuhren
konnen [40]. Das ,dead-in-bed-syndrome” beschreibt einen plotzlichen Todesfall eines
T1D-Patienten der ein CGM-Gerét trug und bei dem ein zeitlicher Zusammenhang mit
niedrigen Blutglukosewerten nachgewiesen wurde [41]. Bis zu 10% aller
diabetesassoziierten Todesfélle werden auf Hypoglyk&mien zurtckgefihrt [42, 43]. Die
oft dramatisierende Darstellung dieser Gefahren fihrt bei vielen Patienten und ihren

Eltern zu Verunsicherung.

Die Frage, inwieweit Hypoglyk&dmien mit einem Risiko fur neurologische Folgeschéaden
behaftet sind, ist in der Literatur umstritten. Fir Erwachsene wurde in der
Langzeitauswertung des ,Diabetes Control and Complications Trial® (DCCT) kein
langfristiger Verlust kognitiver Funktionen abhangig von der Hypoglykdmiehaufigkeit
nachgewiesen [44]. Auch fur Kinder und Jugendliche ist die Datenlage heterogen.
Wahrend fur Schulkinder keine Defizite in der kognitiven Leistungsfahigkeit im
Zusammehang mit stattgehabten schweren Hypoglykdmien nachgewiesen wurden [45],
ist insbesondere fur Kinder < 6 Jahre davon auszugehen, dass schwere Hypoglykamien
zu kognitiven Einschrédnkungen und Auffélligkeiten in der Hirnentwicklung fihren
kénnen [46, 47]. Sicher ist darliber hinaus, dass hypoglykdmische Episoden unmittelbar
zu Konzentrations- und Lernschwierigkeiten fuhren [48] und né&chtliche Hypoglykamien
sich ungunstig auf die Schlafqualitdt und —quantitat auswirken [49], so dass fur Kinder
und Jugendliche Probleme in der Schule resultieren konnen. Fir Erwachsene wurde
diesbeziiglich anhand von ©6konomischen Kennzahlen ein messbarer Einfluss von
Hypoglykdmien auf die Leistungsfahigkeit im Beruf und Teilnahme am o6ffentlichen

Leben nachgewiesen [50].
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Die Angst vor (schweren) Hypoglykamien kann die Lebensqualitat betroffener Patienten
und ihrer Familien einschréanken und eine optimale Stoffwechseleinstellung behindern
[51]. Es ist anzunehmen, dass dies insbesondere zutrifft, wenn gehéauft Hypoglykamien
auftreten, die nicht durch die tblichen Ursachen wie Fehler in der Insulintherapie, Sport
oder akute Krankheit erklarbar sind. Nach Antonovskys Konzept der Salutogenese
erleben sich Menschen dann als gesund bzw. sind in der Lage, mit
(krankheitsassoziierten) Herausforderungen umzugehen, wenn sie Ereignisse als
zusammenhangend und sinnvoll erleben (,sense of coherence®). Dieses
Koharenzgefuhl wird stabilisiert durch die rationalen Erklarbarkeit eines Geschehens
(,sense of comprehensibility“), das Vorhandensein von Ressourcen und Kompentenzen
zur Bewaltigung eines Problems (,sense of manageability“) sowie die emotionale
Sinnhaftigkeit desselben (,sense of meaningfulness®) [52]. Das wiederholte Auftreten
nicht-erklarbarer Hypoglykdmien und das damit einhergehende Fehlen von gezielten
Strategien, um diese zu verhindern, kann insofern nach Antonovsky zu einem
schwachen Koharenzgefhl fihren, welches das Leben mit der chronischen Erkrankung

T1D ungunstig beeinflusst.

1.3 Insulinantikérper und deren klinische Bedeutsamkeit beim T1D

13.1 Bildung von Insulinantikdrpern

Unter exogener Insulinapplikation im Rahmen der Behandlung des Typ-1-Diabetes
kommt es in der Regel zur Bildung von spezifischen Antikdrpern gegen Insulin.
Insulinantikorper (IAK) sind das Produkt einer immunologischen Reaktion, die gegen
Antigene des exogen applizierten Insulins als Fremdeiweil3 gerichtet ist. Bei den IAK
handelt es sich vorwiegend um Gammaglobuline vom IgG-Typ [53] sowie um
insulinspezifische IgE-Antikorper [54], seltener wurden auch IgM- [55], IgA- [56] und
IgD-Antikbrper [57], sowie insulinreaktive Globuline der [(-Fraktionen [58]

nachgewiesen.
Zahlreiche Determinanten sowohl des Insulinmolekils als auch des aufnehmenden

Organismus nehmen Einfluss auf die Art und Intensitat der Immunreaktion.

Korpereigenes Insulin  wird portalventés sezerniert. Die unphysiologischen
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Applikationsformen exogenen Insulins fihren zu einer Aktivierung von Makrophagen
und Antigenprasentierenden Zellen im aufnehmenden Gewebe (in der Regel die
Subkutis), welche Uber HLA-Molektle antigene Peptide prasentieren. Dadurch aktivierte
T-Zellen setzen ihrerseits Mediatoren frei, welche zur Proliferation und Differenzierung
von B-Zellen zu antikérperproduzierenden Plasmazellen beitragen [59]. Regulatorische
T-Zellen induzieren dementgegen immunologische Toleranz. Im Rahmen des T1D als
Autoimmunerkrankung ist dieser Gegenregulationsmechanismus mdglicherweise in
interindividuell sehr unterschiedlichem Ausmald eingeschrankt [60]. Die Immunogenitat
des applizierten Insulins ist zudem abhéngig von dessen (Spezies-)Herkunft bzw. der
Aminosaurensequenz des jeweiligen Insulinmolekils. So wurden bei den in der
Vergangenheit verwendeten Rinder- und Schweineinsulinen sehr viel starkere
Immunantworten beobachtet, als dies bei den heute verwendeten gentechnisch
hergestellten Humaninsulinen und Insulinanaloga der Fall ist [61-64]. Weiterhin wird das
Ausmal’ der Antikérperantwort durch den Reinheitsgrad und die Zusammensetzung der
Insulinpraparation bestimmt. In der Vergangenheit wurden immunologische
Komplikationen der Insulintherapie auch haufig auf die fir retardierte Insulinformen
verwendeten Zink- oder Protaminzusatze sowie andere zusétzliche Bestandteile der
jeweiligen Ldsungen zurickgefuhrt und gingen nach Einfihrung der sogenannten
Monokomponenteninsuline deutlich zurtick [65 - 68]. Dartiber hinaus ist die chemische
Struktur des Insulinmolekils fir dessen Immunogenitdt von Bedeutung. Endogenes
Insulin liegt im Plasma biologisch wirksam als Monomer vor [69]. Exogen applizierte
Insuline nehmen im Gewebe des Applikationsortes hingegen die Struktur
unterschiedlich grof3er Polymere an, was zu einer verzégerten Absorption und zu einer
verstarkten immunologischen Aktivierung fiihren kann [70]. Dies wird durch Fallberichte
Uber das Insulinanalogon Lispro bestatigt, welches tUberwiegend als Monomer vorliegt,
schnell ansorbiert wird und weniger immunologische Nebenwirkungen zu verursachen
scheint als Humaninsulin [71]. Die Applikationsform (CSIl versus MDI sowie vor allem
im Rahmen von Studien intraperitoneale oder inhalative Applikation) spielt dartber
hinaus eine grof3e Rolle fur die Intensitat der immunologischen Reaktion auf

therapeutisches Insulin [72 - 74].

Interindividuelle Unterschiede im HLA-Status (insbesondere die HLA-Molekulen —B15,
-DR4 und -DR7 sowie —B8 und -DR3 betreffend) werden in der Literatur mit
uneinheitichem  Ergebnis als  Einflussfaktoren auf die Intensitdt der
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Insulinantikorperbildung diskutiert [75, 76]. Als weitere patientenbezogene Faktoren
werden das Alter [76] sowie das Bestehen weiterer Autoimmunerkrankungen und das
Ausmalf} der endogenen Insulinproduktionsrestfunktion genannt [59].

Insulinantikorper bei Patienten unter Insulintherapie sind systematisch abzugrenzen von
Insulinautoantikérpern (1AA), welche gegen korpereigenes Insulin gerichtet sind. Sie
stellen einen Hinweis auf beginnende B-Zell-Autoimmunitét im Stadium des Pradiabetes
dar und werden zusammen mit anderen Markern fir die Pradiktion eines
Typ-1-Diabetesrisikos bei Patienten mit einer positiven Familienanamnese fur T1D
genutzt [77]. IAA sind bei gefahrdeten Kindern haufig schon in den ersten Lebensjahren
als erster diabetesspezifischer Antikdrper nachweisbar [78]. Bei Diabetesmanifestation
werden IAA bei ungefahr 50% der Patienten nachgewiesen [79]. Ein Zusammenhang
zwischen dem Vorhandensein von IAA bei Diabetesmanifestation und hoheren
IAK-Konzentrationen im Verlauf der Erkrankung wird diskutiert, ist aber nicht schlissig
belegt [76]. IAA haben in der Regel keine Klinisch relevante metabolische Wirkung. Eine
Ausnahme stellt das sogenannte Insulin-Autoimmunsyndrom dar, in dessen Rahmen
IAA sehr hochtitrig gebildet werden und zu spontanen Hypoglykamien und gestorter
Glukosetoleranz fiihren kdnnen (nach dem Erstbeschreiber auch ,Hirata-Syndrom®
genannt [80]. Das Insulin-Autoimmunsyndrom ist vor allem in Japan haufig [81], es wird
in Einzelfallen aber auch in den USA und Europa beobachtet [82, 83].

1.3.2 Interaktion von Insulinantikbrpern mit exogen appliziertem Insulin

Insulinantikérper vom IgG-Typ kdnnen abhangig von ihrer Konzentration, ihrer Affinitat
und der Hohe der Insulinspiegel mit Insulin eine reversible Bindung eingehen und
Mono- oder Dimere bilden [84]. Diese relativ kleinen Immunkomplexe werden vom
Immunsystem nicht umgehend eliminiert. Je nach Aviditat der Antikorper und weiteren
bisher nur unzureichend beschriebenen  Einflussfaktoren  persistiert die

Insulin-Antikérperbindung tber unterschiedlich lange Zeitraume [69].

Inwieweit die Bindung und Dissoziation des Insulins an und von den IAK Bedeutung fur
die biologische Wirksamkeit des Insulins hat, war in der Vergangenheit Gegenstand von
zahlreichen Untersuchungen. Die Entdeckung der Insulinantikbrper geht historisch auf

die Beobachtung verschiedener unter Insulintherapie auftretender Komplikationen
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zurlck. Es handelte sich dabei einerseits um ausgepragte Hypersensitivitatsreaktionen
[85], andererseits um das Auftreten eines Insulin-Resistenz-Syndroms, welches mit
oder ohne sporadisch auftretende nicht-erklarbare Hypoglykdmien (Brittle Diabetes)
beschrieben wurde [86 - 88]. Diese Kklinischen Falle gaben Anlass zu
pharmakodynamischen Studien. Bereits 1944 beschrieb Francis C. Lowell ein
Experiment, in welchem er die insulinneutralisierende Aktivitat eines Faktors im Blut
nachwies, welcher von einem allergie-auslésenden Faktor unterschieden werden kénne
und Speziesspezifitat zeige [89]. 1956 fuhrten Berson und Yalow den experimentellen
Nachweis eines ,insulin binding globulin® im Serum insulinbehandelter Erwachsener,
welches im Sinne eines ,insulin transporting antibody“ wirke und zu einem verzdgerten
Abbau von markiertem Insulin im Blut der Versuchspersonen fuhre [87]. In einer
Folgeuntersuchung konnten dieselben Autoren 1959 das Bindungsverhalten von
Insulinantikérpern genauer charakterisieren und beschrieben erstmals unterschiedliche
Bindungskapazitdten und Bindungsaffinitaiten der IAK [90], wobei eine hohe
Bindungskapazitdt und eine langsame Dissoziation der IAK-Insulin-Komplexe mit

spontanen Hypoglykamien assoziiert wurde [88].

In aufwendigen experimentellen Settings zeigten verschiedene Autoren in den
folgenden Jahrzehnten einen verzdgerten Anstieg der Konzentration von freiem Insulin
im Plasma, eine langere Halbwertszeit desselben und eine insgesamt geringe
Wirksamkeit im Sinne hoherer postprandialer Glukosespiegel nach standardisierter
Insulin- und Glukosezufuhr in Korrelation zur Bindung von Insulinantikbrpern an
Tracer-Insulin. Sie sahen dadurch die These der Neutralisierung der Insulinwirkung
durch IAK auch bei Patienten mit T1D ohne besondere Stoffwechselproblematik im
Sinne von Insulinresistenz oder Brittle Diabetes bestétigt [91 - 94]. Bolli et al. zeigten
dariber hinaus eine verzbgerte adrenerge Gegenregulation und Herstellung von
Normoglykéamie nach experimentell induzierter Hypoglykamie bei Patienten mit
relevanter 1AK-Insulinbindung [95]. Im Gegensatz dazu fanden Gardner et al. keine
signifikanten Unterschiede der anhand von Glukoseverlaufsprofilen beschrieben
Insulinwirkung nach standardisierten Insulin- und Glukoseapplikation  bei
Diabetespatienten mit und ohne IAK-Nachweis [96]. Auch neuere Clamp-Studien
zeigten keine Unterschiede in der Dauer der Insulinwirkung und der postprandialen

Glukosetoleranz abhangig von IAK-Parametern [97, 98]. Eine dritte Position wird durch
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Autoren vertreten, die Insulinantikbrpern eine stoffwechselstabilisierende Funktion im

Sinne einer ,Pufferwirkung“ zuschreiben [99, 100].

1.3.3 Klinisch messbare Stoffwechselwirkungen von Insulinantikdrpern

Die Haufigkeit und Intensitat immunologischer Komplikationen ging mit der
Weiterentwicklung der Insulintherapie bis hin zur Verwendung der heute ublichen
rekombinanten Humaninsuline und Insulinanaloga deutlich zuriick [64]. Insulinantikdrper
werden jedoch auch bei Patienten unter modernen Therapiebedingungen
nachgewiesen [101, 102] und wurden und werden vor allem in Fallberichten immer
wieder mit Insulinresistenz und/oder spontanen Hypoglykamien in Zusammenhang
gebracht [103 - 111].

Ob Auffalligkeiten im Insulinantikorperstatus auch bei der Allgemeinheit der Patienten
unter Insulintherapie jenseits des Ph&nomens einer ausgepragten immunologischen
Insulinresistenz eine Bedeutung fir die glykamische Kontrolle gemessen an HbAlc
und/oder Insulindosis haben, ist wissenschaftlich umstritten. Einzelne Autoren konnten
Korrelationen zwischen auffélligen Parametern des Insulinantikbrperstatus und der
Qualitat der Stoffwechselkontrolle anhand des HbAlc in grof3eren Patientengruppen
nachweisen, wobei aber in keiner der Studien die Insulindosis Bericksichtigung fand
[112-114]. Zusammehange  punktuell hoher oder im Rahmen einer
Therapieverdnderung steigender IAK-Werte mit einer hoheren Insulindosis (unabhangig
vom HbAlc) wurden in mehreren Studien gezeigt [102, 115 - 117]. Die Mehrzahl der
publizierten grofReren Studien beinhaltet jedoch keine (berzeugende Evidenz flr
durchschnittlich héhere HbAlc-Werte oder hoheren Insulinbedarf bei auffalligem
Insulinantikorperstatus [20, 73, 74, 76, 98, 115, 118 - 122].

Hinsichtlich des Auftretens hypoglykdmischer Episoden wurde jenseits der oben
aufgefihrten Beschreibungen von Einzelféllen und sehr kleinen Patientengruppen in
groReren Studien lange kein signifikanter Zusammenhang mit [AK-Parametern
nachgewiesen [30, 72, 102, 115, 117, 120 - 123]. Im Rahmen von Studien zu neuen
Verfahren zur Insulinapplikation (intraperitoneal, inhalativ), unter denen sehr viel hhere
IAK-Spiegel und -Bindungskapazitaten nachweisbar sind als unter MDI und CSlI,

wurden Uberwiegend ebenfalls keine Zusammenhange zwischen auffalligen
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IAK-Parametern und der Hypoglykdmiehaufigkeit gefunden [73, 74, 97]. Es existieren
jedoch auch Untersuchungen zur intraperitonealen Insulinapplikation, welche ein
vermehrtes Auftreten von milden Hypoglykdmien bei Patienten mit besonders
ausgepragter IAK-Bildung zeigten [124, 125]. Zwei grol3ere europdische Studien
untersuchten in jlingerer Zeit gezielt die Frage nach einem Zusammenhang zwischen
einer pathologischen Insulinbindungskapazitat und dem Auftreten nicht-erklarbarer
schwerer Hypoglykamien bei Kindern und Jugendlichen mit T1D unter MDI/CSII mit
Humaninsulin und Insulinanaloga [20, 126]. In beiden Studien wurde ein signifikanter
Zusammenhang nachgewiesen. Nach den Ergebnissen von Seewi et al. bestand eine
Odds Ratio von 22.1 fur das Auftreten von nicht-erklarbaren schweren Hypoglykdmien
bei relevanter IAK-Bindung. Die Autoren folgern daraus, dass entgegen der vorher
Uberwiegenden Lehrmeinung Insulinantikbrper mit relevanter Insulinbindung einen
unabhangigen biologischen Risikofaktor fur schwere Hypoglykédmien bei Kindern und
Jugendlichen mit T1D darstellen [20].

Es ist anzunehmen, dass es sich bei der Interaktion von Insulinantikérpern und
exogenem Insulin sowie deren klinischen Auswirkungen in vivo um ein multifaktorielles
Geschehen handelt, fur welches sowohl unterschiedliche Antikorpercharakteristika, als
auch therapie- und patientenbezogene Faktoren (Suszeptibilitat, immunologische
Toleranz, verwendetes Insulin und Applikationsform) als auch situative Faktoren (pH,
Glukose- und Insulinspiegel, evtl. weitere Kofaktoren der Antigen-Antikérperreaktion)
eine Rolle spielen. Dies in Studien eindeutig abzubilden, ist unmdéglich. Die Ergebnisse
unterschiedlicher Studien sind zudem schwer vergleichbar, da die zur Bestimmung des
Insulinantikorperstatus verwendeten Laborverfahren sehr unterschiedlich sind. Wahrend
der Nachweis von IAA zunehmend mit standardisierten Methoden erfolgt [127],
existieren keine standardisierten Messverfahren und etablierten Normwerte fur die
Bestimmung von IAK unter Insulintherapie. Hierfir werden in der Regel auch IAA-Tests
verwendet, die nicht zwischen IAA und IAK differenzieren konnen [59, 69].
Verschiedene Arbeitsgruppen besonders in Asien haben Laborverfahren entwickelt, um
Unterschiede zwischen Insulinautoantikbrpern im Rahmen des Hirata-Syndroms,
Insulinantikérpern bei Diabetespatienten mit einer spezifischen Insulinresistenz-
/Hypoglykadmieproblematik und Diabetespatienten allgemein zu finden. Die Ergebnisse
dieser Arbeiten sind aber sehr heterogen und lassen keine verbindlichen Schlisse zu
[11, 109, 128]. Im europaischen Kontext wurde von Jager et al. ein Verfahren zur
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Untersuchung und Darstellung der Insulinantikérperbindung und -—dissoziation im
Zeitverlauf entwickelt [110], welches in einzelnen neueren Studien bereits in Teilen

angewendet wurde [20, 102] und auch dieser Arbeit zugrundeliegt.

134 Sonstige klinische Effekte von Insulinantikdrpern

Neben akuten und chronischen Stoffwechselentgleisungen werden in der Literatur noch
verschiedene andere Kklinische Phanomene als potentiell von Insulinantikbrpern

verursachte Komplikationen unter Insulintherapie beschrieben.

Am besten untersucht ist hierbei die Verursachung allergischer Reaktionen durch IAK,
welche unumstritten scheint. Dies gilt sowohl fur Antikérper vom IgE-Typ mit Auslésung
von lokalen und systemischen Sofortreaktionen, als auch fur IgG-Antikorper, welche
Reaktionen vom Typ 3 und Typ 4 nach Coombs und Gell vermitteln kdnnen [129, 130].
Allergische Komplikationen waren in den frihen Jahren der Insulintherapie haufig und
sind unter modernen Therapiebedingungen mit < 1 % der Patienten selten geworden
[64]. Aktuelle Studien hierzu befassen sich vor allem mit den Insulinanaloga, welche
Fallberichten zufolge einerseits erfolgreich bei Allergien gegeniber Humaninsulin
eingesetzt werden [131, 132], andererseits aber auch selbst allergische Reaktionen
auslosen konnen [133, 134]. Im Kontext mit allergischen Reaktionen wurde auch die
Verursachung von Lipoatrophie und Lipohypertrophie bei Patienten unter
Insulintherapie mit IAK in Verbindung gebracht [135, 136].

Keine umfassende Evidenz findet sich hingegen fir weitere in der Literatur
beschriebene mdgliche klinische Effekte von Insulinantikbrpern wie neonataler
Komplikationen durch Antikérpertransmission auf den Feten bei mitterlichem
insulinabhangigem Diabetes in der Schwangerschaft [137], ein erhthtes Risiko fur
andere Autoimmunerkrankungen [138], oder die Verursachung mikrovaskularer

Langzeitkomplikationen durch Insulin-Antikérper-Komplexe [139].
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2 ZIELSETZUNG UND FRAGESTELLUNGEN

Wie einleitend dargelegt, wird die Frage eines mdglichen Zusammenhangs zwischen
verschiedenen Parametern des Insulinantikorperstatus und dem Auftreten von
Hypoglykdmien im Rahmen der Diabetestherapie schon seit annahernd 100 Jahren
wissenschaftlich diskutiert. Die vertffentlichten Daten beruhen jedoch auf sehr
unterschiedlichen  Voraussetzungen  hinsichtlich  der jeweils  untersuchten
Patientengruppen, der verwendeten Insuline, der Therapieformen, der diagnostischen

Verfahren und nicht zuletzt auch der jeweiligen Hypoglykamieerfassung.

Eine abschlieRende Aussage ist hieraus insofern nicht abzuleiten. Die Zusammenschau
der Ergebnisse legt jedoch nahe, dass ,die Prasenz von IAK Ublicherweise nicht mit
irgendeinem identifizierbaren Effekt auf den Insulinbedarf, die Stoffwechselstabilitat
oder hypoglykamische Episoden assoziiert ist®, wie in einem jungeren Editorial zur
Relevanz von IAK formuliert [140; Ubersetzung der Verfasserin]. Dieser
Gesamteinschatzung steht die 2008 von der Kolner Arbeitsgruppe um Ora Seewi
veroffentlichte Studie entgegen, die einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Auftreten nicht-erklarbarer schwerer Hypoglykdmien und einer pathologischen
Insulinbindung durch IAK bei Kindern und Jugendlichen mit T1D zeigte [20]. In der
Arbeit von Seewi et al. wurden allerdings nach dem Kriterium einer innerhalb von 18
Monaten stattgehabten schweren Hypoglykdmie praselektierte Patienten einer Gruppe
von Patienten, die niemals schwere Hypoglykdmien hatte, gegenubergestellt. Aus
diesem Studiendesign Aussagen fir die Gesamtheit von Kindern und Jugendlichen mit

T1D abzuleiten, ist nicht uneingeschrankt maglich.

Unser Anliegen war es deshalb, die Frage nach einem mdglichen Zusammenhang
zwischen Parametern des Insulinantikbrperstatus (Insulinantikorpertiter, initiale Insulin-
Antikorperbindung und Insulin/Antikdrper-Dissoziation im Zeitverlauf gemald dem von
Jager et al. 2004 publizierten diagnostischen Algorithmus, [110]) und der Haufigkeit
nicht nur von schweren Hypoglykamien, sondern von allen Hypoglyk&dmien < 65 mg/dl,
differenziert nach deren klinischer Erklarbarkeit, in einem unselektierten reprasentativen

Patientenkollektiv von Kindern und Jugendlichen mit T1D zu untersuchen.
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Die primére Studienhypothese der vorliegenden Arbeit lautete: Kinder mit Auffalligkeiten
im  Insulinantikorperstatus  (erhéhter  Insulinantikorpertiter,  erh6hte  initiale
Insulin-Antikdrperbindung und/ oder verzogerte Insulin/Antikorper-Dissoziation im
Zeitverlauf) haben haufiger nicht-erklarbare Hypoglykamien als Kinder mit einem

unauffalligen Insulinantikorperstatus.

Zur Uberprufung dieser Hypothese wurden im Detail folgende Fragen bearbeitet:

1) Wie haufig treten Hypoglykdmien < 65 mg/dl bei Kindern- und Jugendlichen mit
T1D auf und welchen Anteil nehmen dabei nicht-erklarbare Hypoglykédmien und
nicht-erklarbar langanhaltende Hypoglykédmien (> eine Stunde Dauer trotz
adaquater Korrektur) ein? Bestehen hinsichtlich der Hypoglykamiehaufigkeit
Korrelationen mit klinischen Basisparametern (Alter, Geschlecht, Diabetesdauer,
BMI-SDS, HbAlc, Therapieform, verwendetes Insulin, Insulindosis sowie
Hypoglykdmieanamnese)?

2) Wie grof3 ist der Anteil von Patienten mit einer besonderen Neigung zu
nicht-erklarbaren Hypoglykamien < 65 mg/dl (Hypoglykamieneigung) und worin

unterscheiden sich diese klinisch von anderen Patienten?

3) Wie haufig lassen sich erhodhte Insulinantikbrpertiter, eine erhohte initiale
Insulin-Antikdrperbindung und eine verzdgerte Insulin/Antikorper-Dissoziation bei
Kindern und Jugendlichen mit T1D nachweisen und bestehen Korrelationen der
Ergebnisse der Antikorperdiagnostik mit den oben genannten Kklinischen

Basisparametern?

4) Lasst sich ein Zusammenhang zwischen der Haufigkeit von Hypoglykamien bzw.
einer Neigung zu nicht-erklarbaren  Hypoglykdmien einerseits und
Insulinantikérperkonzentration, initialer Insulin-Antikorperbindung und

Dissoziationsverlauf andererseits darstellen?

5) Haben die oben genannten klinischen Basisparameter einen Einfluss auf diesen

Zusammenhang?
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3 PATIENTEN UND METHODIK

Die Untersuchung wurde als prospektive Querschnittsstudie im Zeitraum von Juli 2010
bis Januar 2012 im Hedwig-von-Rittberg-Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin,
Diabeteszentrum fir Kinder und Jugendliche der DRK Kliniken Berlin/Westend
durchgefuhrt. Das  Diabeteszentrum ist als Diabetologikum DDG  mit
diabetesspezifischem Qualitatsmanagement zertifiziert.

Das Einverstandnis der zustandigen Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin
zur Durchfuihrung der Studie lag vor (Projekt Nr EA2/031/10).

3.1 Patientenkollektiv, Ein- und Ausschlusskriterien

Das Patientenkollektiv des Diabeteszentrums fir Kinder und Jugendliche der DRK
Kliniken Berlin/Westend bestand zum Zeitpunkt der Planung der Untersuchung aus
216 Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes, die durch Herrn Prof. Dr. W. Burger

und sein Team ambulant betreut wurden.

Voraussetzung fur die Studienteilnahme waren: Alter bei Studieneintritt zwischen
3-20 Jahren, gesicherter Typ-1-Diabetes, Diabetesdauer bei Studieneintritt mindestens
ein Jahr, regelmé&Rige Durchfihrung von kapillaren Glukoseeigenmessungen
entsprechend des Standards®, Durchfilhrung der Messungen mit einem Messgeréat mit
Datenspeicher und Auswertung derselben in der Sprechstunde, Durchfihrung einer
Blutentnahme zur Antikérperdiagnostik im zeitlichen Abstand von maximal einem Jahr
zum Studieneintritt sowie schriftliche Einwilligung der Sorgeberechtigten und ggf. des
Patienten nach einer altersgerechten mindlichen und schriftlichen Aufklarung.

Als Ausschlusskriterien wurden aufgrund eines madglichen nicht-quantifizierbaren
Einflusses auf die Hypoglyk&dmieneigung oder die Antikérperbildung definiert: komorbide
Autoimmunthyreoiditis, Zoéliakie, gastrointestinale Malabsorption anderer Ursache,
Morbus Addison, Esstdrungen, Alkohol- oder Drogenmissbrauch, Nierenversagen,
Einnahme von Medikamenten mit madglichem Einfluss auf die Bildung von
Insulinantikorpern (z.B. Thyreostatika, Immunsuppressiva), Schwangerschaft, kognitive

oder sprachliche Einschrankungen, die eine ordnungsgemafe Studienteilnahme

'Der Standard des Diabeteszentrums fur Kinder und Jugendliche an den DRK Kliniken Berlin sieht als
Basisdokumentation Blutglukosemessungen vor jeder Hauptmabhlzeit, vor dem Nachtschlaf sowie einmal wochentlich
postprandial vor.
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behindern, = mangelnde  Adharenz  bei der  Glukoseeigenmessung  und

Hypoglyk&dmiedokumentation.

Allen Patienten des Diabeteszentrums mit gesichertem T1D mindestens ein Jahr nach
Manifestation und im entsprechenden Altersrahmen wurde die Teilnahme an der Studie
angeboten. 128 Patienten wurden primar rekrutiert. Aufgrund von Komorbiditaten bzw.
mangelnder Adhéarenz in der Glukosedokumentation oder Nichterfolgen der
Blutentnahme zur Antikdrperdiagnostik innerhalb des vorgesehenen Zeitfensters
mussten 20 Patienten im Verlauf der Untersuchung nachtraglich ausgeschlossen

werden (Abb. 1). Die Zahl der ausgewerteten Studienpatienten betrug daher 108.

/ o Studienpatienten
_ﬁ m Komorbiditat

E Compliance
OLaborbefund

Abb. 1: Zustandengekommen des Patientenkollektivs aus n = 128 priméar rekrutierten Patienten

Bei den vierzehn wegen Komorbiditat ausgeschlossenen Patienten handelt es sich um
zehn Falle von Autoimmunthyreoiditis, zwei Falle mit Zoéliakie, einen Fall mit einer

chronisch-atrophischen Gastritis und einen Fall von Thyreostatiktherapie.
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3.2 Studienablauf und durchgefiihrte Untersuchungen

Im Rahmen eines regularen Sprechstundentermins wurde den Patienten und ihren
Sorgeberechtigten die Studie mindlich erlautert und die Teilnehmerinformation sowie
die Einwilligungserklarung ausgehandigt. Nach Besprechung von Rickfragen und
Unterzeichnung der Einwilligung wurde einer der folgenden regelhaft alle 3 - 6 Monate
stattfindenden  Sprechstundentermine als Untersuchungsdatum fur die Studie
festgelegt. Mit den Patienten und/oder ihren Eltern wurde entsprechend den
Empfehlungen der ISPAD eine regelmallige Glukoseeigenmessung (Messungen vor
den Hauptmahlzeiten, vor dem Nachtschlaf, vor sportlicher Betéatigung, bei Symptomen
einer Hypoglykdmie sowie einmal wochentlich postprandial, [12]) Gber einen Zeitraum
von mindestens vier Wochen vor diesem Termin vereinbart. Bei Messwerten auf3erhalb
des Zielbereichs wurde eine Protokollierung der jeweiligen Umstande
(Nahrungsaufnahme, vorangegangene Insulingabe, sonstige moégliche Einflussfaktoren
und Besonderheiten) im Tagebuchformat durch Patienten und/oder Eltern gefordert.
Weiterhin wurde ein Termin zur Nichterblutentnahme fir die Materialgewinnung zur

Antikdrperdiagnostik und jahrliche Routinelaboruntersuchungen festgelegt.

3.21 Auslesung der Glukosemessgerate und Hypoglykdmieerfassung

Zum Untersuchungstermin ~ wurden  die  Glukosemessgerdate  mit  dem
Computerprogramm DiabassPro ausgelesen und der Glukoseverlauf Uber den oben

definierten Zeitraum in graphischer Darstellung ausgedruckt (Abb. 2).

Blutzuckerverlauf

Patient: Druckbereich:
27.09.2010 - 11.10.2010
00:00 - 23:59

ngadl

Blutzucker n 1

v/

Abb. 2: Auszug Glukoseverlaufsprofil in DiabassPro, Markierung von Werten < 65 mg/dl (Beispiel)
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Die Messfrequenz lag im Studienkollektiv durchschnittich bei 58 + 25
Glukoseeigenmessungen pro Tag mit einem Minimum von 2.1 Messungen und einem
Maximum von 15.2 taglichen Messungen (Median 5.4). Von allen ausgewerteten
Patienten wurden an 27.9 + 0.4 Tagen des 28-tdgigen Untersuchungszeitraums

Glukosemessungen durchgefihrt (Bereich 26 — 28 Tage).

Alle Auswertungsgesprache erfolgten im gleichen Setting und durch den gleichen
Untersucher nach einem standardisierten Procedere im Rahmen der
Diabetessprechstunde. Alle gemessenen Glukosewerte < 65 mg/dl wurden gemanR der
einleitend dargestellten laut ISPAD-Konsensus klinisch Ublichen Definition [15] als
Hypoglykdmien gekennzeichnet und hinsichtlich mdglicher Ursachen hinterfragt. Als
standardisiert abgefragte Ursachen wurden hierfir in Anlehnung an die

ISPAD-Empfehlungen zur Auswertung von Hypoglykamien [141] definiert:

E1l — weniger Kohlenhydrateinheiten (KE)-Aufnahme als geplant oder berechnet
E2 — versehentliche oder manipulative Insuliniiberdosierung

E3 — striktes Therapieregime mit niedrigen Glukose/ HbAlc-Werten

E4 — akuter Infekt

E5 — sportliche Betatigung im Zeitraum 12 Stunden vor der Messung

E6 — Alkoholkonsum im Zeitraum 24 Stunden vor der Messung

Als E7 wurden Sonstige, dann naher schriftlich auf dem Ausdruck zu spezifizierende
Griunde angegeben. Alle nach diesen klassischen Kriterien erklarbaren Hypoglyk&dmien

wurden fUr die statistische Auswertung unter der Kategorie He zusammengefasst.

Als weitere Kategorie wurden nicht durch die klassischen Ursachen erklarbare
Hypoglykdmien mit Hy dokumentiert und ausgewertet. Die Klassifikation als
nicht-erklarbare Hypoglykdmie setzte eine genaue Erinnerung an das Ereignis und die
Nicht-Erklarbarkeit desselben voraus, d.h. es handelte sich um hypoglykamische
Episoden, die den Patienten und/oder ihren Eltern bewusst als Uberraschende,
nicht-erklarbare Entgleisungen aufgefallen waren.
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Alle hypoglykdamischen Werte, deren genauere Umstande nicht zu rekonstruieren

waren, wurden mit U fur ,unkown® als Hy dokumentiert und ausgewertet.

Gesondert ausgewertet wurden daruber hinaus prolongierte hypoglykamische
Episoden, deren Behebung trotz standardgemaRen Vorgehens?® aus nicht erklarbaren

Ursachen langer als eine Stunde andauerte (Hy).

Kontrollmessungen, die innerhalb von < 60 Minuten nach Dokumentation einer

Hypoglykadmie durchgefuhrt wurden, gingen nicht in die Auswertung ein.

Die Anzahl der Glukosemessungen im Studienzeitraum sowie die Anzahl der nach Hy,
He und Hy sowie Hi unterschiedenen hypoglykdmischen Episoden sowie die Anzahl der
Tage, an denen die entsprechenden Episoden auftraten, wurden standardisiert auf dem
Dokumentationsbogen erfasst. Die Auswertung erfolgte einerseits in Anzahl der
Hypoglykdmien pro Woche, andererseits wurde der prozentuale Anteil der Tage, an

denen Hypoglykamien auftraten, berechnet.

Alle Patienten, bei denen mindestens einmal innerhalb von 14 Tagen nicht-erklarbare
Hypoglyk&mien auftraten (Hy =2 0.5/Woche), wurden als Patienten mit einer besonderen

Hypoglykdmieneigung zusatzlich als eigene Gruppe ausgewertet.

Zusatzlich wurde eine gesonderte Dokumentation schwerer Hypoglykdmien im
Studienzeitraum vorgesehen. Um eine gute Vergleichbarkeit zu anderen
Studienergebnissen zu ermdglichen, wurde die Definition hierfir eng gefasst und
erforderte das Auftreten von Krampfanfall, Koma oder Krankenhausaufnahme im
Zusammenhang mit Glukosemesswerten < 65 mg/dl. Aufgrund des kurzen
Studienzeitraums (28 Tage) und der erwartbar geringen Anzahl von schweren
Hypoglykdmien in diesem Zeitfenster wurden zur Ergdnzung dieser Daten zudem in
einer separaten Auswertungskategorie retrospektiv.  Angaben zu schweren
Hypoglykdmien im Vorjahr der Untersuchung aus den Patientenakten Ubernommen.
Abweichend von der oben genannten Studiendefinition flr schwere Hypoglykdmien
umfasste diese retrospektive Dokumentation auch Episoden mit Blutglukosewerten
< 65 mg/dl und Symptomen der Neuroglykopenie ohne Bewusstseinsstorung und ohne
Notwendigkeit einer stationdren Behandlung. Die retrospektive Erhebung enthielt als

einen weiteren Parameter auch Phasen mit anhaltend niedrigen Glukosewerten

2 Der Standard ,vorgehen bei Hypoglykdmie“ des Diabeteszentrums fiir Kinder und Jugendliche an den DRK
Kliniken Berlin sieht eine nach Blutglukosespiegel, Alter, Tageszeit und zeitlicher Relation zur nachsten geplanten
Mabhlzeit differenzierte Gabe von 1-2 schnell- und > 12 Jahre auch langwirkenden KE vor.
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von > 24 Stunden Dauer (,Hypophasen®). Retrospektive Daten und Daten aus dem

Studienzeitraum wurden separat dokumentiert und ausgewertet.

3.2.2 Weitere zum Untersuchungstermin bestimmte Parameter

Folgende weiteren klinischen Parameter wurden im Rahmen des Studien-
Sprechstundentermins bestimmt bzw. erfragt: Alter und Geschlecht der Patienten, Alter
bei Diabetesmanifestation, Gewicht, GroRe, Body Mass Index - Standard Deviation
Score (BMI-SDS), Art der Insulintherapie (CSIl oder MDI), Anzahl der Boli/ Injektionen

pro Tag, verwendetes Prandial- und Basalinsulin und Insulindosierung.

Bei jedem Patienten wurde zudem am Untersuchungstermin in der Diabetesambulanz
ein kapillarer HbAlc-Wert gemessen. Dies erfolgte mit dem DCA Vantage™ Analyzer
der Firma Siemens Healthcare Diagnostics. Das DCA System ist als in-vitro-
Diagnostikum zur quantitativen Untersuchung von HbAlc vorgesehen. Es werden
sowohl die spezifische Hamoglobin  Alc-Konzentration als auch die
Gesamtkonzentration an Hamoglobin sphektrophotometrisch gemessen und das
Verhdltnis als Prozentwert fir Hamoglobin Alc angegeben. Die Angabe des HbAlc in
Prozent Hb war zum Zeitpunkt der Datenerhebung entgegen der heute etablierten
Verwendung der Einheit mmol/mol klinisch tblich. Als Referenzbereich galt ein mittlerer
HbAlc-Wert von 5.0 + 0.35% (95% Konfidenzgrenzen 4.3 — 5.7 %). Der Messbereich
des Geréts liegt fur Patientenproben zwischen 2.5 — 14.0 % und fur Kontrollproben
zwischen 2.5 — 16.0 %. Der Test ist im gesamten Bereich linear [142].

3.3 Insulinantikérper-Diagnostik

Die fur die Antikdrperdiagnostik erforderliche vendse Blutentnahme (0.5 ml Serum)
wurde bei allen Patienten mit der in der Diabetessprechstunde routinemafig
durchgefiihrten jahrlichen Nulchternblutentnahme verknipft. Diese fand bei allen
ausgewerteten Patienten in einem Zeitfenster von maximal einem Jahr vor oder nach
dem Untersuchungstermin, aber mindestens ein Jahr nach Manifestation der
Erkrankung statt. Die Vollblutproben wurden unmittelbar nach Abnahme in das
klinikeigene Labor verbracht, wo sie zunéchst bei 3500 Umdrehungen fur sieben

Minuten zentrifugiert wurden. Das anschliel3end abgetrennte Serum wurde sodann bei
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-20 °C eingefroren und im Verlauf der Studiendauer in insgesamt zwei Sendungen auf

Trockeneis versandt.

Die gesamte Labordiagnostik der Insulinantikérper wurde im Immunologischen Labor
(Bereich Immunendokrinologie/Gastroenterologie, Leiter: Prof. Dr. med. C. Jager) der
Medizinischen Klinik und Poliklinik 11l des Zentrums fur Innere Medizin (Leiter: Prof. Dr.
med. R.G. Bretzel), Justus-Liebig Universitat in Giessen mit der von der dortigen
Arbeitsgruppe etablierten Methodik durchgefuhrt. Bestimmt wurde dem von Jager et al.
publizierten Algorithmus folgend zunéchst die Konzentration der insulinspezifischen
lgG-Antikorper (Suchtest). Bei IAK-Konzentrationen oberhalb des Normwertes wurde
dann in einem zweiten Schritt das Bindungs- und Dissoziationsverhalten dieser
Antikdrper untersucht ([110], vgl. Abb. 3).

positiv: 2 2.4 U/ml negativ: < 2.4 U/ml

schnelle Dissoziation: D‘;g;g?;irg%_
ositiv: > 15 % : negativ: < 15 % % Bi . '
: ° 9 ° <15 /oel?(l)nr?,lti]r?g fach > 15 % Bindung nach
30 min

Abb. 3: Stufendiagnostik der Insulinantikdrper

3.3.1 Quantitative Bestimmung der IgG-Insulinantikérper

Die quantitative Bestimmung der IgG-Antikoérper gegen Insulin im Humanserum erfolgte
mit dem kommerziell verfigbaren Enzymimmunoassay (ELISA) Medizym® IAA der
Firma Medipan, Berlin. Das Testprinzip beruht auf der Bindung der Insulinantikdrper aus
verdinntem Patientenserum an auf der Oberflache einer Mikrotiterplatte beschichtetes
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humanes rekombinantes Insulin. Nach Inkubation fir 60 min werden ungebundene
Komponenten durch einen Waschschritt entfernt. Dann wird anti-human-lgG-
Peroxidase-Konjugat hinzugegeben. Nach erneuter Inkubation fir 15 min wird
Uberschissiges Konzentrat mit einem Waschpuffer entfernt. Durch Zugabe von
Meerettichperoxidase wird in einer weiteren Inkubationsphase enzymatisch eine
Blaufarbung hervorgerufen. Diese Reaktion wird durch Zugabe von Schwefelsdure nach
15 min gestoppt. Alle Inkubationsschritte werden bei 37 °C und im Dunkeln
durchgeflhrt. Es entsteht ein gelbes Endprodukt. Die Absorption des Endprodukts wird
innerhalb von 30 min nach Zugabe der Stopplosung bei 450 nm gegen 620 nm mit
einem Mikrotiterplatten-Photometer gemessen. Die erhaltene Extinktion ist dabei direkt
proportional zur Antikorperkonzentration. Die Berechnung der Ergebnisse erfolgt

automatisch unter Zugrundelegung einer Standardkurve.

Als Referenzwerte werden vom Hersteller ein Wert von = 2.4 U/ml als positives
Testergebnis angegeben, ein Wert von < 2.4 U/ml gilt als negativ. Alle Patientenseren

werden parallel zu Kontrollserum untersucht.

Die Testresultate haben laut Herstellerangaben eine relative Sensitivitat von 60 % bei
einer relativen Spezifitat von 90% im Verhdltnis zu Ergebnissen des
IAA-Radioimmunoassay als Goldstandard. Die untere Nachweisgrenze liegt bei
0.08 U/ml. Der obere Messbereich endet bei 20 U/ml, h6here Werte kbnnen nicht weiter
quantifiziert werden [143].

3.3.2 Analyse des Antikorper-Bindungsverhaltens und der zeitabhéngigen

Insulin/Antikoérper-Dissoziation

Zur Untersuchung des Antikérper-Bindungsverhaltens und der zeitabhangigen
Insulin/Antikoérper-Dissoziation wurde ein ex vivo/in vitro Assay durchgefiihrt. Hierbel

J*?5_markiertem rekombinantem

wird das Patientenserum nach Aliquotierung mit
Humaninsulin inkubiert. Die Probe wird angesauert und Methylcellulose zur Adsorption
freien Insulins hinzugegeben. Zum Zeitpunkt 0, 30, 60, 90 und 240 Minuten wird durch
Zentrifugation das freie Insulin vom antikérpergebundenen Insulin getrennt und beide
Anteile im Gamma-Counter quantifiziert. Das Verhaltnis beider Anteile (in Prozent) gibt

den Anteil an zum jeweiligen Zeitpunkt noch gebundenen Insulin an. In der
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Verlaufsbeurteilung tUber mehrere Messzeitpunkte hinweg kann so die zeitabhangige
Dissoziation der Insulin-Antikbrperkomplexe dokumentiert werden. Damit ist es moglich,
die individuelle Insulinbindungskapazitat der IAK im Zeitverlauf darzustellen (Abb. 4)

und anhand dieser qualitative Rickschliisse auf die klinische Relevanz derselben zu

ziehen.
Insulin - Dissoziation
Patientennr.;__ Eingangsdatum:_L¢ T 1|
Arzt/Station :
Name: Geb.dat.:
Abnahme Omin. |30 min. |60 min {90 min |120 min {240 min
Normalpatient |Gesamtaktivitat
freies Insulin Pellet
gebund.Ins. Uberstand
Quotient eb Ins/freies Ins. ) =
% eb.Ins/Gesamtakt.
Patient Gesamtaktivitét 4232 0262904157269 4693223153684 A5hkZ0
freies Insulin | Pellet 1 38830 17655 At S AR IR I T
gebund.ins. __|Uberstand Htu 32l 24348\ fo643  956S| S| 4323
Quotient geb Insfreies Ins.. |- 0,50 | 0,47| 0.08 | 0,06 | 0,06 | 0.(%
% gebins/Gesamtakt. | 33/ | AMyz | L7 | ¢ 7 | 56/ 47 |
Beurteilung:

Abb. 4: Exemplarische Darstellung der IAK-Bindungs- und Dissoziationsanalyse (Originalbefund)

Als Normalwert wird eine initiale Bindung (Zeitpunkt 0) von 4,3 % (Konfidenzintervall
2.9 — 5.7 %) angenommen. Dieser Normwert ist durch eine Referenzuntersuchung an
158 Diabetespatienten, die ausschliel3lich mit subcutan verabreichtem Humaninsulin
behandelt wurden, validiert [110].

Als unterer Grenzwert fur eine mdgliche klinische Relevanz der Antikdrperbindung
wurde im Konsens mit den bisher auf der Grundlage dieser Methode durchgefuhrten
publizierten Untersuchungen eine initiale Bindung von > 15 % angenommen [20, 102,
110].

Eindeutige zeitpunktbezogene Cut-off-Werte zur Festlegung einer pathologischen
Dissoziation liegen von Seiten der Giessener Arbeitsgruppe aufgrund von zu geringen
Patientenzahlen bisher nicht vor. In den von ihr publizierten Fallbeispielen wurden die
Befunde zweier Patienten als eindeutig pathologisch klassifiziert, bei denen der Anteil

antikérpergebundenen Insulins nach 30 min noch > 50% und nach 120 min weiterhin
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um 40% lag. Dementgegen wurde das Dissoziationsverhalten der IAK bei einer
Patientin mit ebenfalls moderat erh6hter initialer Bindung von 24 %, bei der jedoch nach
30 min nur noch 10% des Insulin des Insulins gebunden waren, als schnell klassifiziert.
Hieraus abgeleitet werteten wir die Dissoziation als schnell, wenn der prozentuale Anteil
gebundenen Insulins zum Zeitpunkt 30 Minuten < 15 % lag. Anteile gebundenen
Insulins von > 15 % fuhrten zu einer Einstufung des Ergebnis als Nachweis einer
verzogerten Dissoziation. Hierbei unterschieden wir in der Auswertung nach
Rucksprache mit der Arbeitsgruppe um Prof. Jager anhand der jeweiligen
Insulinbindungskapazitat zwischen einer leicht verzogerten Dissoziation (Anteil
gebunden vorliegender Insulin-IAK-Komplexe 16 -25 % bei Messung nach 30 min) und
einer  stark  verzdgerten Dissoziation (Anteil gebunden vorliegender

Insulin-IAK-Komplexe > 25 % bei Messung nach 30 min).

34 Dokumentation

Alle oben genannten Parameter wurden auf dem Dokumentationsbogen der Studie
(CRF) anonymisiert zusammenfassend dokumentiert. Diese Dokumentationsbogen
wurden gemeinsam mit den in Diabass-Pro generierten Glukoseverlaufsprofilen und
den Originalen der Laborbefunde aus der Insulinantikbrperdiagnostik systematisch
abgelegt. Dartiber hinaus erfolgte analog zum ublichen Vorgehen im Diabeteszentrum
eine elektronische Dokumentation im Diabetes-Patienten-Verlaufsdaten (DPV)
Programm [144]. Die Daten unterliegen so einem regelmafiigen bundesweiten externen

Benchmarking zur Qualitatskontrolle.

35 Statistische Methoden

Die elektronische Erfassung und statistische Auswertung der Daten dieser Arbeit
erfolgte mithilfe des Programms ,Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS,
Version 14.0). Entsprechend der Anzahl der auswertbaren Patienten des

Studienkollektivs standen 108 Datensatze zur Verfigung.

Deskriptive Ergebnisse wurden wenn nicht anders vermerkt als prozentuale Anteile fur

Parameter mit nomineller Auspragung und als Median mit Bereichsangabe
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(Minimum - Maximum) fur Parameter mit metrischen oder mindestens ranggeordneten
Werten vorgestellt. Die Angabe von Mittelwerten + Standardabweichung (SD) dient
insbesondere bei den klinischen Daten dem Vergleich der Ergebnisse mit anderen

Publikationen bzw. Kollektiven.

Fir statistische Testverfahren wurden ausschlief3lich Standardprozeduren verwendet, in
aller Regel nichtparametrische Verfahren wie der Wilcoxon-Test flr gepaarte
Stichproben bei zwei Untersuchungszeitpunkten sowie der Mann-Whitney-U-Test fur
unabhangige Stichproben, um die Verteilung von nicht normalverteilten quantitativen
Variablen zwischen zwei Gruppen zu vergleichen, z. B. Hypoglykamiehaufigkeiten. Bei
normalverteilten Parametern, wie z. B. HbAlc, wurde zusatzlich der parametrische
T-Test durchgefihrt, allerdings wurde auf die Angabe der p-Werte des parametrischen
Tests verzichtet, da bei keiner der Analysen abweichende Signifikanzniveaus zu den
nichparametrischen Testergebnissen auftraten. Beim Vergleich von Parametern mit
kategorieller Auspragung wurden Unterschiede zwischen den Gruppen mittels
Kreuztabellierung und Kontingenzanalyse untersucht und mit Pearson’s oder Fisher’s
Exakt Test auf Signifikanz geprift. Zur Untersuchung des Zusammenhangs zweier

metrischer Variablen wurde die Spearman-Korrelation verwendet.

Um den unabhangigen Einfluss von erklarenden Variablen (Confounder) auf das
Vorhandensein einer Hypoglykdmieneigung zu untersuchen, wurde die logistische
Regressionsanalyse verwendet. Die entsprechende Fragestellung bzgl. der
Hypoglykdmiehaufigkeiten wurde mithilfe von multivariaten linearen

Regressionsanalysen untersucht.
Geprift wurde in allen Fallen die zweiseitige Fragestellung. Ein Testunterschied mit

einer Irrtumswahrscheinlichkeit p < .05 wird als signifikant und im Bereich von p = .10

als grenzgradig signifikant bezeichnet.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

4.1.1 Klinische Daten

Das Studienkollektiv bestand aus 108 Kindern und Jugendlichen mit T1D. Die Patienten
waren bei Studieneintritt im Durchschnitt 11.3 + 4.3 Jahre alt (Median 10.6 Jahre,
Bereich 3.1 — 20.2 Jahre). Das Alter bei Diabetesmanifestation lag durchschnittlich bei
6.7 £ 4.0 Jahren (Median 5.9 Jahre, Bereich 1.1 — 16.3 Jahre). Die Diabetesdauer
betrug im Mittel 4.5 + 3.6 Jahre (Median 3.5 Jahre, Bereich 1.0 — 17.7 Jahre).

Das Kollektiv setzte sich aus 56 Madchen (52 %) und 52 Jungen (48 %) zusammen.
Der BMI-SDS betrug durchschnittlich 0.21 + 0.85 (Median 0.21, Bereich -1.66 - +2.40).
Bei insgesamt vier der 108 Patienten (3.7 %) lag definitionsgemall (BMI-SDS
2.00 — 2.50) eine Adipositas vor. Der durchschnittliche HbAlc des Studienkollektivs lag
bei 7.9 £ 0.9 % (Median 7.8 %, Bereich 5.7 — 11.1).

Retrospektiv war im Vorjahr der Untersuchung bei sieben der 108 Studienpatienten
(6.5 %) mindestens eine schwere Hypoglykamie aufgetreten, wobei hierzu auch
Episoden mit niedrigen Blutglukosewerten und Symptomen der Neuroglykopenie ohne
Bewusstseinsstérung gezahlt wurden. Bei 33 der 108 Studienpatienten (30.6 %) wurden
im Vorjahr Phasen mit anhaltend niedrigen Glukosewerten von > 24 Stunden Dauer

dokumentiert (in den folgenden Tabellen als ,Hypophasen® aufgeftihrt).

4.1.2 Therapie

60 der 108 Studienpatienten (55.6 %) wurden mit einer Insulinpumpentherapie (CSIl),
48 Patienten (44.4 %) mit einer konventionell-intensivierten Therapie mit mehrfach

taglichen Injektionen (MDI) behandelt.

Tabelle 1 gibt die klinischen Daten der Patienten aufgeschlisselt auf diese beiden

Therapiegruppen wieder.

35



Tab. 1: Klinische Daten der Patienten mit CSll und MDI (n = 108)

Parameter cslil MDI Signifikanz (p)
(n = 60) (n =48)
Alter (Jahre) 10.1+£45 12.7+£ 3.7 .002
Manifestationsalter (Jahre) 52+3.1 8.7+4.2 .000
Diabetesdauer (Jahre) 49+35 40+3.6 .196
Geschlecht (m/w) 30/30 22/26 .667
BMI-SDS 0.20+0.73 0.23+£0.99 901
HbA1c (%) 7.9+0.9 78+1.0 543
Schwere Hypo im Vorjahr 5 (8.3%) 2 (4.2%) .382
Hypophasen im Vorjahr 23 (38.3%) 10 (20.8%) .050

Angaben in Form von Mittelwert + Standardabweichung bzw. Fallzahl (Prozent)

Patienten, die mit CSIl behandelt wurden, waren im Durchschnitt bei Studienbeginn
signifikant junger, als die mit MDI behandelten. Sie hatten zudem ein signifikant
niedrigeres Manifestationsalter. Die Anzahl der Glukosemessungen pro Tag wahrend
des Studienzeitraumes war bei den CSlI-Patienten mit durchschnittlich 6.5 £ 2.7
Messungen/Tag (Median 6.3, Bereich 2.3 — 15.2) signifikant héher, als bei den MDI-
Patienten (5.0 £ 2.0 Messungen/Tag, Median 4.8, Bereich 2.1 — 10.3; p = .001).
Hinsichtlich Diabetesdauer, Geschlecht, BMI-SDS und HbAlc bestanden keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Therapiegruppen. Schwere Hypoglykéamien im
Vorjahr traten in beiden Gruppen ohne signifikanten Unterschied der Haufigkeit auf.
Langer als 24 Stunden andauernde Hypophasen wurden in der Gruppe der mit CSlI
behandelten Patienten mit grenzwertiger Signifikanz haufiger dokumentiert.

Die zur Therapie verwendeten Insulinarten gibt Tabelle 2 wieder. Im Rahmen der CSlI
wurden ausschlieZlich kurzwirksame Insulinanaloga eingesetzt, wobei Uberwiegend
Insulin Aspart und an zweiter Stelle Insulin Lispro zum Einsatz kam. Bei einem
Patienten wurde die Insulinpumpentherapie mit Insulin Glulisine durchgeftihrt (in der
Tabelle unter sonstige aufgefiihrt). Bei den mit MDI behandelten Patienten wurde als
Prandialinsulin ebenfalls am haufigsten Insulin Aspart eingesetzt. An zweiter Stelle
stand die Kombinationstherapie mit Insulin Aspart und Normalinsulin, die Klinisch
besonders bei Schulkindern zur Abdeckung der vormittaglichen Zwischenmabhlzeit
eingesetzt wird. Als Basalinsulin im Rahmen der MDI wurde uberwiegend Insulin
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Detemir, gefolgt von Glargin verwendet. In wenigen Fallen wurden im Rahmen der MDI

auch NPH-Insuline verwendet (in der Tabelle unter sonstige aufgefihrt).

Tab. 2: Verwendete Insuline der Patienten mit CSIl und MDI (n = 108)

Insulin CsSill MDI
(n =60) (n =48)

Prandialinsulin
(bei CSIl Boli und Basalrate)

Aspart 37 (61.7%) 23 (47.9%)
Lispro 22 (36.7%) 5 (10.4%)
Aspart/ Actrapid 0 15 (31.3%)
sonstige 1(1.7%) 5 (10.4%)
Basalinsulin
(far CSII nicht zutreffend)
Detemir - 35 (72.9%)
Glargin - 6 (12.5%)
sonstige - 7 (14.6%)

Angaben in Fallzahl (Prozent)

Die tagliche Insulindosis betrug im gesamten Patientenkollektiv durchschnittlich
0.8 £ 0.2 U/kg/d (Median 0.8, Bereich 0.4 — 1.3). Sie war bei den mit CSIl behandelten
Patienten mit 0.7 £ 0.2 U/kg/d (Median 0.7, Bereich 0.4 — 1.2) signifikant niedriger, als
bei den mit MDI behandelten Patienten (0.9 + 0.2 U/kg/d, Median 0.9, Bereich 0.5 — 1.3,
p < .001). Bei den mit CSIl behandelten Patienten wurden im Durchschnitt
0.27 £ 0.09 U/kg/d als Basalrate und 0.47 + 0.15 U/kg/d als Boli abgegeben. Die
Patienten mit MDI erhielten 0.43 + 0.16 U/kg/d Basalinsulin und 0.47 + 0.16 U/kg/d
Prandialinsulin. Fur die durchschnittliche Anzahl der Boli pro Tag bei CSII lagen nur fir
40 der 60 Patienten (66.6 %) Daten vor. Sie betrug 7.5 = 2.5 (Median 7.0,
Bereich 4.0 — 15.0). Bei den mit MDI behandelten Patienten waren fur 47 von 48
Patienten (97.9 %) Angaben fur die Anzahl der Injektionen pro Tag vorhanden. Diese
lag im Durchschnitt bei 4.8 £ 0.8 (Median 5.0, Bereich 3.0 — 7.0).
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4.2 Hypoglykamien

4.2.1 Haufigkeit und Erklarbarkeit von Hypoglykamien

Insgesamt traten bei 103 von 108 Studienpatienten (95.4 %) Hypoglykdmien auf.
99 Patienten (91.7 %) hatten Hypoglyk&mien, denen eine Ursache zugeordnet werden
konnte (erklarbare Hypoglykamien). Bei 73 der 108 Patienten (67.6 %) wurden nicht-
erklarbare Hypoglykéamien dokumentiert. Fur die nachfolgende Auswertung wurde die
durchschnittliche Anzahl der Hypoglykdmien pro Woche und die durchschnittliche
Anzahl der Tage im Untersuchungszeitraum, an denen Hypoglykdmien auftraten,
verwendet. Die so ermittelten Hypoglykdmiefrequenzen sind in den Tabellen 3 und 4

angegeben.

Tab. 3: Anzahl der Hypoglykamien pro Woche (nach Erklarbarkeit) bei n = 108 Studienpatienten

gesamt erklarbar nicht-erklarbar unbekannt
Mittelwert + SD 24+1.7 16+1.3 0.7+£0.9 0.1+0.2
Median (Bereich) 2.3 (0-10) 1.3 (0-8) 0.3 (0-5) 0.0 (0-1)

SD: Standardabweichung (Standard Deviation)

Tab. 4: Anteil der Tage mit Hypoglykédmien im Untersuchungszeitraum (nach Erklarbarkeit)
bei n = 108 Studienpatienten

gesamt erklarbar nicht-erklarbar unbekannt
Mittelwert £ SD 28.4+17.4 20.3+14.4 8.0+£10.0 1.0+24
Median (Bereich) 25.0 (0-82) 17.9 (0-71) 3.6 (0-54) 0.0 (0-11)

SD: Standardabweichung (Standard Deviation), Angaben in %

Bei 36 der 108 Patienten (33.3 %) traten Hypoglykamien von uber einer Stunde Dauer
auf, die wiederholte Kohlenhydratgaben jenseits der ublichen Korrekturregeln
erforderlich machten. Die Haufigkeit solch langanhaltender Hypoglykédmien betrug im
Durchschnitt 0.2 + 0.3 (Median 0.0, Bereich 0-1) pro Woche. Sie traten an 2.4 + 4.1 %
(Median 0.0, Bereich 0-18) der ausgewerteten Tage auf.

Schwere Hypoglykdmien mit Krampfanfall, Koma oder Krankenhausaufenthalt traten im

Untersuchungszeitraum nicht auf.
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Die Hypoglykamiehaufigkeit insgesamt sowie die Haufigkeit der erklarbaren und
langanhaltenden Hypoglykédmien unterschied sich zwischen den Geschlechtern in
keiner der beiden Auswertungen signifikant (p > .500 in allen Auswertungen).
Nicht-erklarbare Hypoglykdmien traten bei weiblichen Patienten mit grenzgradiger
Signifikanz haufiger auf, als bei mannlichen (p = .111 in der Auswertung der Anzahl
nicht-erklarbarer Hypoglykdmien/Woche und p = .065 bzgl. des Anteils von
nicht-erklarbaren Hypoglykdmien betroffener Tage).

Das Alter bei Studieneintritt korrelierte signifikant negativ mit der Haufigkeit aller
untersuchten Hypoglykamiekategorien. Mit der Diabetesdauer bestanden keine
signifikanten Einzelkorrelationen. Hinsichtlich des BMI-SDS ergaben sich signifikante
negative Einzelkorrelationen mit der Haufigkeit von allen Hypoglyamien ingesamt sowie
von nicht-erklarbaren Hypoglykamien. Es bestanden zudem signifikante Korrelationen
zwischen einem niedrigeren HbAlc und der Gesamt-Hypoglykdmiefrequenz sowie der
Haufigkeit erklarbarer Hypoglykdmien, nicht jedoch hinsichtlich der nicht-erklarbaren
und der langanhaltenden Hypoglykdmien. Die Insulindosis korrelierte ebenfalls negativ
mit der Haufigkeit aller Hypoglykéamien insgesamt sowie der erklarbaren und der
langanhaltenden Hypoglykamien. Die entsprechenden Korrelationskoeffizienten und

Signifikanzen sind in Tabelle 5 angegeben.

Tab. 5: Korrelationen der Anzahl der Hypoglykdmien pro Woche und des Anteils von
Hypoglykamien betroffener Tage (nach Erklarbarkeit und Dauer) mit klinischen Basisvariablen bei
n = 108 Studienpatienten

gesamt erklarbar nicht-erklarbar langanhaltend
Alter (Jahre) -.385 (<.001) -.251 (.009) -.317 (.001) -.316 (.001)
-.373 (< .001) -.267 (.005) -.280 (.003) -.319 (.001)
Diabetesdauer (Jahre) -.099 (n.s.) -.074 (n.s.) -.013 (n.s.) -.047 (n.s.)
-.087 (n.s.) -.063 (n.s.) -.001 (n.s.) -.049 (n.s.)
BMI-SDS -.267 (.005) -131 (n.s.) -.248 (.010) -.150 (n.s.)
-.237 (.014) -.091 (n.s.) -.244 (.011) -.158 (n.s.)
HbAlc (%) -.311 (.001) -.340 (< .001) -.060 (n.s.) -.152 (n.s.)
-.293 (.002) -.327 (.001) -.045 (n.s.) -.151 (n.s.)
Insulin (U/kg/d) -.308 (.001) -.241 (.012) -172 (n.s.) -.381 (< .001)
-.295 (.002) -.250 (.009) -.170 (n.s.) -.384 (<.001)

Alle Angaben als Korrelationskoeffizient Spearman-Rho und Signifikanz (p), n.s.: nicht signifikant
Angaben in Normalschrift betreffen die Hypoglyké&mien / Woche, in Kursivschrift den prozentualen Anteil betroffener Tage.
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Signifikante Unterschiede in der Hypoglykdmiefrequenz bestanden zudem hinsichtlich
der Therapieform. Bei den mit CSIl behandelten Patienten traten durchschnittlich
2.7 = 1.6 Hypoglykamien (gesamt)/Woche auf (Median 2.5, Bereich 0 — 7), bei den mit
MDI behandelten Patienten 2.0 + 1.7 Hypoglykamien (gesamt)/Woche (Median 1.8,
Bereich 0 — 10, p = .005). Die Anzahl der erklarbaren Hypoglykdmien unterschied sich
nicht signifikant (1.7 £ 1.2 Hypoglykdmien/Woche, Median 1.5, Bereich 0-6 (CSlI)
versus 1.6 + 1.5 Hypoglykdmien/Woche, Median 1.3, Bereich 0 — 8 (MDI), p = .238).
Nicht-erklarbare Hypoglykamien waren bei mit CSIl behandelten Patienten signifikant
haufiger (Mittelwert 0.9 = 1.0 nicht-erklarbare Hypoglykédmien/Woche, Median 0.5,
Bereich 0 — 5) als bei mit MDI behandelten Patienten (Mittelwert 0.4 + 0.6
nicht-erklarbare Hypoglykamien/Woche, Median 0.3, Bereich 0 — 2, p < .001).
Langanhaltende Hypoglykamien traten unter CSIl ebenfalls signifikant haufiger auf
(Mittelwert 0.2 £ 0.3 langanhaltende Hypoglykamien/Woche, Median 0.0, Bereich 0 — 1)
als unter MDI (Mittelwert 0.1 £+ 0.3 langanhaltende Hypoglykamien/Woche, Median 0.0,
Bereich 0 — 1, p = .033). Die Ergebnisse sind in Abbildung 5 graphisch dargestellt.

p = .005

3 -
% p=.238
S2-
=
Q
=
21
Qo
>
T p =.033

0.2
0.1
0 . . -
gesamt erklarbar nicht-erklarbar langanhaltend
ECSIl (n=60) BMDI (n=48)

Abb. 5: Anzahl der Hypoglykéamien / Woche (Mittelwert) bei CSIl und MDI (n = 108)

Die Auswertung des Anteils der Tage mit Hypoglykdmien im Untersuchungszeitraum
bei CSIl und MDI im Vergleich bestatigt diese Ergebnisse. Die Daten sind Tabelle 6 zu

entnehmen.
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Tab. 6: Anteil der Tage mit Hypoglykédmien im Untersuchungszeitraum (nach Erklarbarkeit und
Dauer) bei n = 60 Patienten mit CSIl und n = 48 Patienten mit MDI

gesamt erklarbar nicht-erklarbar langanhaltend
Csill MDI Csli MDI Csli MDI Csili MDI
Mittelwert 320+ 23.7+ 214 + 18.8+ 105+ 49+ 3.0+ 1.7+
SD 17.3 16.6 13.8 15.3 11.2 7.1 4.3 3.7
Median 32.1 23.2 21.4 17.9 7.1 3.6 0.0 0.0
Bereich 0-79 0-82 0-57 0-71 0-54 0-29 0-18 0-14
p .008 .183 <.001 .030

SD: Standardabweichung (Standard Deviation), Angaben in %

Im Hinblick auf die Hauptfragestellungen dieser Arbeit ergaben die Auswertungen, dass
Hypoglykdmien bei fast allen untersuchten Patienten auftraten. Hypoglykédmien
insgesamt waren signifikant haufiger bei Patienten mit CSII sowie bei jlingeren
Patienten, Patienten mit niedrigerem BMI-SDS und Patienten mit niedrigerem HbAlc
und niedrigerer Insulindosis. Nicht-erklarbare Hypoglykamien im Besonderen waren
signifikant haufiger unter CSlI, bei geringerem Alter und geringerem BMI-SDS sowie nur
grenzgradig signifikant haufiger bei Madchen. Ungewdhnlich lang anhaltende
Hypoglykdmien traten ebenfalls signifikant haufiger bei Patienten unter CSIl und bei

jungeren Patienten sowie bei niedrigerer durchschnittlicher Insulindosis auf.

4.2.2 Hypoglykamieneigung

Eine Hypoglykdmieneigung, definiert als Haufigkeit von nicht-erklarbaren
Hypoglykamien = 0.5/Woche, bestand bei 38 der 108 Studienpatienten (35.2 %).
Patienten mit einer Hypoglykdmieneigung bestimmten ihren Glukosewert im
Studienzeitraum durchschnittlich 6.8 £ 3.0 Mal pro Tag (Median 6.7, Bereich 2.1 — 15.2)
und damit signifikant h&ufiger als Patienten ohne Hypoglykamieneigung (5.3 + 2.1,
Median 4.9, Bereich 2.1 — 12.2 Mal/d, p = .003).

Die durchschnittliche Insulindosis unterschied sich bei den Patientengruppen mit und
ohne Hypoglykamieneigung nicht signifikant (p = .419). Sie betrug bei Patienten mit
einer Neigung zu nicht-erklarbaren Hypoglykamien 0.8 + 0.2 U/kg/d (Median 0.8,
Bereich 0.45 — 1.3) und bei Patienten ohne Hypoglykdmieneigung 0.8 £ 0.2 U/kg/ml
(Median 0.8, Bereich 0.4 — 1.3). Auch bzgl. des HbAlc, der Diabetesdauer, des
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Geschlechterverhéltnisses und der Anzahl als schwer gewerteter Hypoglykdmien im

Vorjahr bestanden keine Unterschiede (Tabelle 7).

Patienten mit Hypoglyk&mieneigung waren mit nur grenzgradiger Signifikanz junger als
Patienten ohne Neigung zu nicht-erklarbaren Hypoglykdmien. Sie hatten
durchschnittlich ein signifikant niedrigeres Manifestationsalter und einen niedrigeren
BMI-SDS als die Vergleichsgruppe. Anamnestisch bestanden bei Patienten mit
Hypoglykdmieneigung signifikant haufiger langerdauernde Hypoglykamiephasen im

Vorjahr als bei Patienten ohne Hypoglykdmieneigung.

Tab. 7: Klinische Daten von Patienten mit und ohne Hypoglykdmieneigung (n = 108)

Parameter Hypoglykamieneigung Keine Hypoglykéamieneigung Signifikanz
(n=38) (n=70) (p)
Alter (Jahre) 104+ 4.7 11.8+4.1 112
Manifestationsalter (Jahre) 5.6 +3.5 7.4+4.2 .025
Diabetesdauer (Jahre) 4.8+3.7 44+35 .567
Geschlecht (m/w) 17/21 35/35 .601
BMI-SDS -0.09 £ 0.75 0.38 £ 0.86 .005
HbAlc (%) 7.9%0.9 79+1.0 .962
Schwere Hypo im Vorjahr 2 (5.3%) 5 (7.1%) .705
Hypophasen im Vorjahr 18 (47.4%) 15 (21.4%) .005

Angaben in Form von Mittelwert + Standardabweichung bzw. Fallzahl (Prozent)

Unter Therapie mit einer Insulinpumpe war der Anteil der Patienten mit
Hypoglykdmieneigung mit 45.0 % (27 von 60 Patienten) signifikant hoher als in der
Gruppe der mit MDI behandelten Patienten (22.9 %, 11 von 48 Patienten, p = .017). Bei
den 40 Patienten mit CSII, fur die Daten zur Anzahl der Boli pro Tag vorlagen,
unterschied sich diese nicht signifikant zwischen Patienten mit Hypoglykdmieneigung
(n =20, 7.4 £ 2.5 Boli pro Tag) und ohne Hypoglykdamieneigung (n = 20, 7.6 + 2.0 Boli
pro Tag, p = .852). Bei den 47 mit MDI behandelten Patienten, fiir die Daten zur Anzahl
der Injektionen pro Tag vorlagen, war die durchschnittliche Anzahl der Injektionen bei
den Patienten mit Hypoglykdmieneigung signifikant niedriger als in der
Vergleichsgruppe. Patienten mit Hypoglykédmieneigung erhielten im Durchschnitt
44 + 0.7 Injektionen pro Tag, Patienten ohne Hypoglykdamieneigung

4.9 + 0.8 Injektionen pro Tag, p = .033. Hinsichtlich der verwendeten Insuline bestanden
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keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Hypoglykdmieneigung

(Basalinsuline p = .065, Prandialinsuline p = .170).

Zusammenfassend bestand bei etwa einem Drittel der untersuchten Patienten eine
Hypoglykdmieneigung. Diese Patienten waren mit grenzgradiger Signifikanz janger als
Patienten ohne Hypoglykdmieneigung. Signifikante Unterschiede bestanden zudem
hinsichtlich der Therapieform (zugunsten CSII bei Hypoglykdmieneigung), des
Manifestationsalters, des BMI-SDS und dem Auftreten langerdauernden

Hypoglykdmiephasen im Vorjahr.

4.3 Insulinantikdrperstatus

4.3.1 Insulinantikoérperbefund

Von den 108 Studienpatienten hatten 65 einen positiven Insulinantikdrperbefund
(IAK-Befund) von = 2.4 U/ml und 43 Patienten einen negativen IAK-Befund (Abb. 6).

IAK
negativ

39.8%

Abb. 6: Verteilung der IAK-positiven und IAK-negativen Patienten (n = 108)

Die IAK-Konzentration lag bei allen 108 Studienpatienten im Mittelwert bei
4.6 £ 5.0 U/ml bzw. im Median bei 2.9 U/ml (Bereich 0.1 — 20.0 U/ml). Dabei ist zu
beachten, dass bei insgesamt vier Patienten auch Messwerte > 20.0 U/ml vorlagen,
diese jedoch im Labor nicht genau quantifiziert werden konnten und daher als
Maximalwert von 20.0 U/ml ausgewertet wurden. Die Verteilung der Ergebnisse der

IAK-Bestimmung tber den Messbereich ist Abb. 7 zu entnehmen.
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Abb. 7: Messwerte der IAK-Konzentration (U/ml) von n = 108 Studienpatienten

Patienten mit positivem [AK-Befund waren mit grenzgradiger Signifikanz um
durchschnittlich 1.4 Jahre junger als IAK-negative Patienten, p = .100. Das
Manifestationsalter unterschied sich nicht. Dementsprechend war die Diabetesdauer
der Patienten mit positivem Befund durchschnittlich um 1.4 Jahre kirzer (Tab. 8).

Tab. 8: Altersparameter der IAK-positiven und IAK-negativen Patienten (n = 108)

Parameter IAK-positiv IAK-negativ Signifikanz (p)
(n =65) (n =43)

Alter (Jahre) 10.7+ 34 121+£5.1 .100

Manifestationsalter (Jahre) 6.7+ 35 6.8+4.7 .935

Diabetesdauer (Jahre) 4032 54+4.0 .057

Angaben in Form von Mittelwert + Standardabweichung

Die weiteren anamnestischen und klinischen Daten sind in Tabelle 9 zusammengefasst.
Der Anteil der positiven IAK-Befunde war ohne statistische Signifikanz unter den
weiblichen Patienten mit 62.5 % etwas hoher als unter den mannlichen (57.7 %). Der
BMI-SDS unterschied sich nicht. Die HbAlc—-Werte waren bei den Patienten mit
positivem IAK-Befund um 0.2 % geringfugig, aber nicht signifikant niedriger als bei den
Patienten mit negativem I|AK-Befund. Schwere Hypoglykamien im Vorjahr der
Untersuchung wurden in beiden Gruppen ohne signifikanten Unterschied dokumentiert.
Auch das Auftreten langerer Phasen mit niedrigen Glukosewerten wurde in beiden

Gruppen mit annéhernd gleicher Haufigkeit angegeben.
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Tab. 9: Klinische Daten der IAK-positiven und IAK-negativen Patienten (n = 108)

Parameter IAK-positiv IAK-negativ Signifikanz (p)
(n = 65) (n =43)

Geschlecht (m/w) 30/35 22/21 .610

BMI-SDS 0.20 £ 0.88 0.24 £ 0.80 .803

HbAlc (%) 7.8+0.8 8.0+1.08 257

Schwere Hypo im Vorjahr 4 (6.2%) 3 (7.0%) .865

Hypophasen im Vorjahr 23 (30.8%) 10 (30.2%) .953

Angaben in Form von Mittelwert + Standardabweichung bzw. Fallzahl (Prozent)

Die Haufigkeit positiver IAK-Befunde unterschied sich in den beiden Therapiegruppen

nicht signifikant. Sie lag in der CSII-Gruppe bei 60.0 % versus 60.4 % in der

MDI-Gruppe (p = .965). Die durchschnittliche IAK-Konzentration betrug bei Patienten
mit CSIl 5.1 + 5.4 U/ml (Median 2.7, Bereich 0.1 — 20.0 U/ml), bei Patienten mit MDI
4.1 + 4.7 U/ml (Median 3.2, Bereich 0.1 — 20.0 U/ml, p = .335). Hinsichtlich der

verwendeten Insuline, der Insulindosis und der Haufigkeit der Insulinapplikation bestand

kein signifikanter Unterschied zwischen IAK-positiven und IAK-negativen Patienten

(Tab. 10).

Tab. 10: Therapiedaten der IAK-positiven und IAK-negativen Patienten (n = 108)

Parameter

IAK-positiv
(n = 65)

IAK-negativ
(n =43) ()

Signifikanz

Therapieform

Insulinapplikation

Insulindosis (U/kg/d)

(n =108)

Art des Prandialinsulins
(n=108)

Art des Basalinsulins/
Insulin der Basalrate bei
csill

(n=108)

CSll (n = 60)
MDI (n = 48)

Boli/d (CSlI) (n = 40)
Injektionen/d (MDI) (n = 47)

Aspart

Lispro

Aspart/Normalinsulin

sonstige
Aspart
Lispro
Detemir
Glargin

sonstige

36 (60.0%)
29 (60.4%)
7.9+22
48+08
0.8+0.2

38
14
9
4
24
11
25
2
3

24 (40.0%)  .965
19 (39.6%)

6.8+2.8 175
48+0.8 .895
0.8+0.3 .623
22 .768
13

6

13 155
11

10

Angaben in Form von Mittelwert + Standardabweichung bzw. Fallzahl (% von Therapieform)
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4.3.2 Bindungs- und Dissoziationsanalyse

Um die Wertigkeit des positiven Insulinantikbrperbefundes néher zu differenzieren,
wurden bei den 65 Patienten mit positivem IAK-Befund auch das Bindungsverhalten der
Antikérper und die zeitabhangige Insulin/Antikdrperdissoziation untersucht. Bei 86.2 %
der Patienten (56 von 65) bestand eine positive initiale Bindung (> 15% des Insulins zu
Beginn der Messung durch IAK gebunden). Bei 49.2 % der Patienten (32 von 65) lag
eine verzogerte Insulin/Antikdrper-Dissoziation vor (zum 2. Messzeitpunkt nach
30 Minuten noch > 15 % des Insulins an IAK gebunden). Unter diesen 32 Patienten
waren 17 Patienten (53.1 %), bei denen nach 30 min noch 16 — 25 % der IAK gebunden
waren (leicht verzogerte Dissoziation) und 15 Patienten (46.9 %), bei denen zu diesem
Zeitpunkt noch mehr als 25 % der IAK in gebundener Form vorlagen (stark verzégerte
Dissoziation). Eine Zusammenfassung der Ergebnisse der Insulinantikérperdiagnostik
gibt Abbildung 8.

IAK-
Bestimmung
(Konzentration)
_ negativ n =43
" (IAK < 2.4 U/ml)
Bestimmung der Bestimmung der
initialen » _ zeitabhangigen
Insulinbindung h Insulin/Antikérper-
durch IAK Dissoziation
negativ.n =9 schnelle
(Bindung < 15%) Dissoziation: n =33 | _
(Bindung TN
| LN nach 30 min £ 15%)
*%

leicht
verzogerte Dissoziation:
n=17
(Bindung
nach 30 min 16 — 25%)

Abb. 8: Ubersicht der Ergebnisse der Insulinantikdérperdiagnostik von n = 108 Studienpatienten

|:| blau hinterlegt: durchgefiihrte Untersuchungen

[] weiB hinterlegt: negative Befunde M ot hinterlegt: positive Befunde unterschiedlichen Grades
* Per Definition liegt bei Patienten mit negativer initialer Bindung (< 15%) eine schnelle Dissoziation vor.
** Bei Patienten mit positiver initialer Bindung besteht eine schnelle oder eine verzégerte Dissoziation.

46



Die Durchschnittswerte der Insulinbindung zu den verschiedenen Messzeitpunkten sind
in Tabelle 11 aufgefuhrt.

Tab. 11: Messung der prozentualen Insulinbindung durch IAK im Zeitverlauf (n = 65)

initial 30 min 60 min 90 min 120 min 240 min
Mittelwert £ SD 32.4+15.1 17.4+94 11.8+6.7 9.2+54 76+4.6 54+34
Median (Bereich) 32 (3-61) 15 (2-40) 10 (1-32) 7 (1-25) 6 (1-3) 4 (1-18)

SD: Standardabweichung (Standard Deviation)

Dieser durchschnittliche Dissoziationsverlauf ist in Abbildung 9 anhand eines
Box-Whisker-Plots dargestellt. Es ergibt sich ein typischer Kurvenverlauf mit einem
zunachst schnellen Absinken der prozentualen Insulinbindung. Diese féallt
durchschnittlich zum zweiten Messzeitpunkt (30 min) unter den Grenzwert von 15 %. Im
Zeitverlauf nimmt die Bindung dann immer langsamer ab. Ab dem 4. Messzeitpunkt

(90 min) sind nur noch bei einzelnen AusreiRern mehr als 15 % des Insulins an IAK
gebunden.

Insulinbindung durch IAK (%)

0 min 30 min 60 min 90 min 120 min 240 min

Abb. 9: Prozentuale IAK-Bindung im Zeitverlauf von n = 65 Patienten.

Die horizontale Linie in der Box gibt den Median, die Lange der Box den Interquartilabstand und die Whisker den
95. Perzentilenbereich an. Ausreier sind als Kreise dargestellt. Die gestrichelte Linie zeigt den cut-off fir ein positives
Testergebnis.
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Von den 65 Patienten, bei denen einen Bindungs- und Dissoziationsanalyse der IAK
durchgeftihrt wurde, waren 36 Patienten mit CSll und 29 mit MDI behandelt. Die initiale
Insulinbindung war bei CSlI-Patienten mit 94.4 % (34 Patienten) signifikant haufiger
positiv, als bei MDI-Patienten (75.9 %, 22 Patienten). Eine verzogerte Dissoziation der
Bindung trat bei 23 der mit CSll behandelten Patienten (63,9 %) versus 9 der mit MDI
behandelten Patienten (31.0 %) auf und war damit ebenfalls signifikant haufiger in der
CSII-Gruppe. Die Unterschiede sind in Abbildung 10 dargestellt.

p =.031

100 - 94.4
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

=.008
75.9 P

63.9

Patienten (%)

31.0

positive initiale Bindung verzégerte Dissoziation
ECSII (n=36) ©MDI(n=29)

Abb. 10: Ergebnisse der Bindungs- und Dissoziationsanalyse bzgl. der Therapieform (n = 65)

Hinsichtlich der klinischen Basisdaten (Altersparameter, Geschlecht, BMI-SDS, HbAlc,
verwendetes Insulin, Haufigkeit der Insulinapplikation und Insulindosis) und der
Anamnese von schweren Hypoglykamien und Hypoglykédmiephasen von > 24h Dauer
im Vorjahr ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit
positiver und negativer initialer Bindung. Zu bertcksichtigen ist hierbei die kleine

Fallzahl (n = 9) in der Gruppe der Patienten mit negativer initialer Bindung.
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4.4 Zusammenhange zwischen Hypoglykamien und Insulinantikdrperstatus

4.4.1 Hypoglykéamien und Insulinantikérperbefund

Die Gesamtzahl der Hypoglykdmien/Woche betrug bei den 65 Patienten mit positivem
Antikérperbefund durchschnittlich 2.4 £ 1.8 (Median 2.0, Bereich 0 — 10) und bei den
43 Patienten mit negativem Antikdrperbefund 2.3 £ 1.6 (Median 2.3, Bereich 0 — 7).
Erklarbare Hypoglykdmien traten bei Patienten mit positivem Antikorperbefund
1.7 £ 1.4 Mal/Woche (Median 1.3, Bereich 0 — 8) auf, bei Patienten mit negativem
Antikorperbefund 1.6 + 1.3 Mal/Woche (Median 1.3, Bereich 0 — 6). Die Anzahl der
nicht-erklarbaren Hypoglykamien betrug in der Gruppe der Patienten mit positivem
Antikdrperbefund 0.6 £ 0.9 Hypoglykéamien/Woche (Median 0.3, Bereich 0 — 4) und in
der Gruppe der Patienten mit negativem Antikdrperbefund
0.7 £ 0.9 Hypoglykdmien/Woche (Median 0.5, Bereich 0 - 5). Langanhaltende
Hypoglykdmien  wurden bei  Patienten mit  positivem  Antikbrperbefund
0.2 £ 0.3 Mal/Woche (Median 0.0, Bereich 0 — 1) und bei jenen mit negativem
Antikdrperbefund 0.2 + 0.3 Mal/Woche (Median 0.0, Bereich 0 — 1) dokumentiert. Die
Unterschiede waren in keiner der Hypoglykamiekategorien signifikant. Die p-Werte sind
Abbildung 11 zu entnehmen.

3,0
p =.977
251 24 93
[}
G p =.696
g 2,0
= 1.7 16
c .
= 1,5 4
Lﬁ
> p=.732
§ 1,0 -
> 0.7
T 0.6 p=.770
0,5 -
0.2 0.2
0.0 . . - BN
gesamt erklarbar nicht-erklarbar langanhaltend
B |AK positiv (n = 65) @IAK negativ (n = 43)

Abb. 11: Anzahl der Hypoglykdmien / Woche (Mittelwert) hinsichtlich Antikérperbefund (n = 108)
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Die Auswertung der prozentualen Haufigkeit der von Hypoglykamien betroffenen Tage
im Untersuchungszeitraum bestatigte die oben dargestellten Ergebnisse bzgl. des
Vergleichs der Patienten mit positivem und negativem Antikérperbefund. Die Daten sind

in Tabelle 12 aufgefihrt.

Tab. 12: Prozentualer Anteil der Tage mit Hypoglykdmien im Untersuchungszeitraum (nach

Erklarbarkeit) fir Patienten mit positivem (n = 65) und negativem (n = 43) Insulinantikdrperbefund

gesamt erklarbar nicht-erklarbar langanhaltend
positiv negativ = positiv negativ  positiv negativ.  positiv negativ
Mittelwert 28.9 27.5 20.8 19.5 7.9 8.2 2.6 2.2
+SD +18.0 +16.7 +14.6 +14.3 +9.8 +10.3 +4.3 +3.7
Median 25.0 25.0 17.9 17.9 3.6 3.7 0.0 0.0
Bereich 0-82 0-58 0-71 0-57 0-46 0-54 0-18 0-14
Signifikanz p =.826 p = .664 p =.863 p=.759

SD: Standardabweichung (Standard Deviation), Angaben in %

Es bestanden keine signifikanten Korrelationen zwischen der Hypoglykamieh&ufigkeit
(sowohl gemessen in Anzahl/Woche als auch in Prozent der betroffenen Tage) und der
Hohe des Insulinantikdrpertiters (fur Hypoglykdmien gesamt, erklarbar, nicht-erklarbar

und langanhaltend p > .300 in allen Korrelationsanalysen).

Eine Hypoglykamieneigung bzgl. der nicht-erklarbaren Hypoglykdmien bestand bei
32.3 % der Patienten mit positivem Antikérperbefund (21 von 65) und bei 39.5 %
(17 von 43) der Patienten mit negativem Antikorperbefund. Ein positiver
Insulinantikérperbefund lag bei 55.3 % der Patienten mit Hypogykdmieneigung
(21 von 38) und bei 62.9 % (44 von 70) ohne Hypoglykdmieneigung vor. Es bestand
kein  signifikanter =~ Zusammenhang  zwischen Insulinantikorperbefund  und

Hypoglykdmieneigung (p = .441).

Die Konzentration an Insulinantikbrpern betrug bei den Patienten mit
Hypoglykdmieneigung im Mittelwert 3.6 + 4.2 mU/l (Median 2.5, Bereich 0.1 — 20.0), bel
den Patienten ohne Hypoglykdmieneigung 5.1 £+ 54 mU/l (Median 3.4,
Bereich 0.1 — 20.0). Der Unterschied war nicht signifikant (p = 0.160).
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Zusammenfassend konnten in keiner der Analysen signifikante Zusammenhange
zwischen der Hypoglykamiehaufigkeit bzw. —neigung und dem Insulinantikdrperbefund

nachgewiesen werden.

4.4.2 Hypoglykamien und Insulinantikbrperbindungskapazitat

Fur die Patientengruppe mit positivem Insulinantikérperbefund (n = 65) wurde zusatzlich
eine Analyse der Hypoglykédmiedaten hinsichtlich der initialen Insulinantikérperbindung
durchgeflihrt (siehe Kapitel 4.3.2). Bei den 56 Patienten mit positiver initialer Bindung
wurden durchschnittlich 2.4 + 1.9 (Median 2.0, Bereich 0 — 10) Hypoglykdmien/Woche
dokumentiert. Bei den 9 Patienten mit negativer initialer Bindung traten
2.2 £ 1.0 Hypoglykdmien/Woche (Median 2.0, Bereich 1 — 4) auf. Die durchschnittliche
Anzahl erklarbarer Hypoglykédmien/Woche betrug bei den Patienten mit positiver initialer
Bindung 1.7 + 1.4 (Median 1.3, Bereich O - 8), bei den Patienten mit negativer initialer
Bindung 1.6 £ 0.9 (Median 1.5, Bereich 1 — 4). Nicht-erklarbare Hypoglykdmien traten
bei Patienten mit positiver initialer Bindung im Durchschnitt 0.7 £ 0.9 Mal/Woche auf
(Median 0.4, Bereich 0 — 4), in der Vergleichsgruppe 0.4 £ 0.5 Mal/Woche (Median 0.3,
Bereich 0 — 2). Die Anzahl langanhaltender Hypoglykdmien/Woche lag fur die
bindungspositiven Patienten bei 0.2 £+ 0.3 (Median 0.0, Bereich 0 — 1), fur die
bindungsnegativen Patienten bei 0.1 + 0.3 (Median 0.0, Bereich 0 — 1). Signifikante
Unterschiede bestanden weder fur die Gesamtzahl der Hypoglykamien noch fir die

Untergruppen (Abbildung 12).
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Abb. 12: Anzahl der Hypoglykdmien / Woche hinsichtlich IAK-Bindung (Mittelwerte), n = 65
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Die Auswertung des Anteils der von Hypoglykdmien betroffenen Tage im
Untersuchungszeitraum ergab ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen
Patienten mit positiver und negativer initialer Insulin-Antikérperbindung. Die Daten sind

in Tabelle 13 aufgefihrt.

Tab. 13: Prozentualer Anteil der Tage mit Hypoglykdmien im Untersuchungszeitraum (nach

Erklarbarkeit) fir Patienten mit positiver (n = 56) und negativer (n = 9) initialer IAK-Bindung

gesamt erklarbar nicht-erklarbar langanhaltend
positiv negativ = positiv negativ  positiv negativ.  positiv negativ
Mittelwert 29.2 27.0 20.7 21.4 8.4 4.8 2.7 2.0
+SD +18.7 +13.6 +14.9 +13.7 +10.2 +6.2 +44 +4.0
Median 25.0 25.0 17.9 17.9 3.8 3.6 0.0 0.0
Bereich 0-82 11-54 0-71 11-54 0-46 0-18 0-18 0-11
Signifikanz p =.944 p =.909 p = .567 p=.774

SD: Standardabweichung (Standard Deviation), Angaben in %

Eine Hypoglykdmieneigung bzgl. nicht-erklarbarer Hypoglyk&mien wurde fur 33.9 % der
IAK-bindungspositiven Patienten (19 von 56) und fir 22.2% (2 von 9) der
IAK-bindungsnegativen Patienten dokumentiert. Eine positive initiale
Insulin-Antikdrperbindung bestand bei 90.5 % der Patienten mit Hypoglyk&dmieneigung
(19 von 21) und bei 84.1 % (37 von 44) ohne Hypoglykédmieneigung. Es bestand kein
signifikanter Zusammenhang zwischen initialer Insulin-Antikbrperbindung und

Hypoglykdmieneigung (p = .486).

Der Messwert der initialen Insulin-Antikbrperbindung lag bei den Patienten mit
Hypoglykdmieneigung bei durchschnittich 344 + 139% (Median 36,
Bereich 11 — 56 %). Er betrug bei den Patienten ohne Hypoglykamieneigung
durchschnittlich 31.4 £ 15.7 % (Median 31, Bereich 3 — 61 %). Dieser Unterschied war
nicht signifikant (p = .392).

Zusammenfassend bestanden bei den Patienten mit positivem IAK-Befund keine

signifikanten Zusammenhange zwischen der Hypoglyk&dmiehaufigkeit bzw. —neigung

und der Insulin-Antikérperbindungskapazitat.
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4.4.3 Hypoglyk&mien und Kinetik der Insulin/Antikdrper-Dissoziation

Die Untersuchung der zeitabhangigen Insulin/Antikérper-Dissoziation bei den
65 Patienten mit positivem IAK-Befund ergab fur 32 Patienten eine verzogerte
Dissoziation (vgl. Kapitel 4.3.2). In dieser Patientengruppe mit verzdgerter Dissoziation
traten durchschnittlich 2.4 + 1.8 Hypoglykdmien/Woche (Median 2.0, Bereich 0 — 10)
auf. In der Gruppe der Patienten mit schneller Dissoziation (n = 33) wurden
2.4 £ 1.7 Hypoglykdmien/Woche (Median 2.0, Bereich 0 — 7) dokumentiert. Die Anzahl
der erklarbaren Hypoglykdmien/Woche betrug bei den Patienten mit verzogerter
Dissoziation 1.6 + 1.5 erklarbare Hypoglykamien/Woche (Median 1.5, Bereich 0 — 8)
versus 1.7 + 1.3 (Median 1.3, Bereich 0 — 6) in der Patientengruppe mit schneller
Dissoziation. Nicht-erklarbare Hypoglykamien traten bei Patienten mit verzodgerter
Dissoziation 0.7 £ 0.8 Mal/Woche (Median 0.5, Bereich 0 — 3) auf, bei Patienten mit
schneller Dissoziation 0.6 £ 0.9 Mal/Woche (Median 0.3, Bereich 0 — 4). Die Anzahl
langanhaltender  Hypoglykdmien  war in  beiden  Patientengruppen  mit
0.2 £ 0.3 Mal/Woche (Median 0.0, Bereich 0 — 1) gleich. In keiner der Analysen konnte
ein signifikanter Unterschied bzgl. der Haufigkeit von Hypoglykédmien zwischen
Patienten mit verzOogerter oder schneller IAK-Dissoziation nachgewiesen
werden (p > .260).

Die Ergebnisse wurden bestétigt durch die Auswertung des prozentualen Anteils der
von Hypoglykamien betroffenen Tage (Tabelle 14).

Tab. 14: Prozentualer Anteil der Tage mit Hypoglykdmien im Untersuchungszeitraum (nach

Erklarbarkeit) fur Patienten mit schneller (n = 33) und verzdgerter (n = 32) IAK-Dissoziation

gesamt erklarbar nicht-erklarbar langanhaltend

verzogert schnell verzdgert schnell verzogert schnell verzdgert schnell

Mittelwert 29.5 28.4 20.1 21.4 9.0 6.9 2.9 2.3
+SD +17.3 +18.9 +14.2 +152 +94 +10.3 +4.6 4.1
Median 255 25.0 21.4 17.9 7.1 3.6 0.0 0.0
Bereich 0-82 4-79 0-71 0-57 0-36 0-46 0-18 0-18
Signifikanz p =.832 p =.900 p =.296 p =.633

SD: Standardabweichung (Standard Deviation), Angaben in %
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Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse von Patienten mit leicht verzdgerter
IAK-Dissoziation (n = 17) und stark verzégerter IAK-Dissoziation (n = 15) sind in den

folgenden Tabellen 15 und 16 zusammengefasst.

Tab. 15: Anzahl der
Dissoziationsgeschwindigkeit bei n = 65 IAK-positiven Patienten

Hypoglykédmien/Woche (nach Erklarbarkeit) hinsichtlich der IAK-

gesamt erklarbar nicht-erklarbar langanhaltend

schnelle Dissoziation 2417 1.7+13 0.6+0.9 0.2+0.3
(n =33) 2.0 (0-7) 1.2 (0-6) 0.3 (0-4) 0.0 (0-1)
leicht verzdgerte Dissoziation 21+1.3 1.4+09 0.7+£0.9 0.2+0.2
(n=17) 2.0 (0-5) 1.5 (0-3) 0.3 (0-3) 0.0 (0-1)
stark verzdgerte Dissoziation 28+23 19+20 0.8+0.8 0.2+04
(n = 15) 2.0 (1-10) 1.3 (0-8) 0.5 (0-3) 0.0 (1-15)
Signifikanz (p) .608 .588 .702 .870

Angaben in Form von Mittelwert + Standardabweichung bzw. Median (Bereich)

Tab. 16: Prozentualer Anteil der Tage mit Hypoglykadmien (nach Erkléarbarkeit) hinsichtlich der 1AK-

Dissoziationsgeschwindigkeit bei n = 65 IAK pos. Patienten

gesamt erklarbar nicht-erklarbar  langanhaltend
schnelle Dissoziation 284+189 21.4+152 6.9+10.3 2341
(n = 33) 25.0 (4-79)  17.9 (0-57) 3.6 (0-46) 0.0 (0-11)
leicht verzdgerte Dissoziation 27.3+16.8 18.4+11.8 8.7+£104 2.7+35
(n=17) 25.0 (0-50) 21.4 (0-39) 3.8 (0-36) 0.0 (0-18)
stark verzdgerte Dissoziation 32.0+18.0 22.0+16.8 93+84 3.1+57
(n =15) 25.9 (11-82) 18.5(0-71) 7.1 (0-32) 0.0 (0-18)
Signifikanz (p) 744 742 .697 .817
Angaben in Form von Mittelwert + Standardabweichung bzw. Median (Bereich)
Signifikante  Unterschiede bzgl. der Hypoglykdmiehaufigkeit konnten nicht

nachgewiesen werden. Die Anzahl nicht-erklarbarer Hypoglykdmien nahm jedoch vom
Trend her mit dem Grad der verzogerten Dissoziation zu. Patienten mit leicht
verzogerter Dissoziation hatten in der Tendenz durchschnittlich mehr nicht-erklarbare
Hypoglykdmien als Patienten mit schneller Dissoziation. Patienten mit stark verzogerter
Dissoziation hatten wiederum etwas haufiger nicht-erklarbare Hypoglykamien als
Patienten mit leicht verzogerter Dissoziation. Diese Beobachtung trifft auch fur die
Kategorie der langanhaltenden Hypoglykdmien zu, hier sind die Unterschiede jedoch

noch diskreter. Hinsichtlich der Gesamtzahl der Hypoglykdmien sowie der Anzahl
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erklarbarer Hypoglykdmien bestand dieser Trend nicht. Die Ergebnisse sind in

Abbildung 13 veranschaulicht.
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Abb. 13: Anzahl der Hypoglykamien/Woche (Mittelwerte) hinsichtlich der

IAK-Dissoziationsgeschwindigkeit bei n = 65 IAK-positiven Patienten

Eine Hypoglykdmieneigung bzgl. nicht-erklarbarer Hypoglyk&mien wurde fur 40.6 % der
Patienten mit verzogerter Insulin/Antikdrper-Dissoziation (13 von 32) und fur 24.2 % der
Patienten mit schneller IAK-Dissoziation (8 von 33) dokumentiert. Eine verzdgerte
Dissoziation bestand bei 61.9 % der Patienten mit Hypoglyk&dmieneigung (13 von 21)
und 43.2% (19 von 44) der Patienten ohne Hypoglykdmieneigung. Obwohl bei
verzogerter IAK-Dissoziation ein Trend zur Hypoglyk&dmieneigung bestand, war ein

statistisch signifikanter Zusammenhang nicht nachweisbar (p = .158).

Der Vergleich der prozentualen IAK-Bindung zu den sechs verschiedenen
Messzeitpunkten ermoglicht eine detailliertere Auswertung des
IAK-Dissoziationsverlaufs bei Patienten mit und ohne Hypoglykdmieneigung. Die Daten

sind in Tabelle 17 angegeben.
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Tab. 17: Insulin-Antikérperbindung (%) zu sechs Messzeitpunkten hinsichtlich der
Hypoglykédmieneigung bei 65 Patienten mit positivem IAK-Befund
Messzeitpunkt gesamt Hypoglykémie- keine Hypoglykdmie- Signifikanz
(Minuten) neigung neigung p)
(n = 65) (n=21) (n =44)
0 32.4 (1.9) 34.4 (3.0) 31.4 (2.4) .392
30 17.4 (1.2) 19.3 (1.7) 16.5 (1.5) 116
60 11.8 (0.8) 13.1(1.2) 11.1(1.2) 101
90 9.2 (0.7) 10.1 (0.9) 8.8 (0.9) 118
120 7.6 (0.6) 8.3(0.8) 7.3(0.8) 195
240 5.4 (0.4) 5.9 (0.6) 5.1 (0.6) .092

Angaben in Form von Mittelwert und Standardfehler des Mittelwerts

Eine Gegenuberstellung der Kurvenverlaufe der beiden Patientengruppen mit und ohne

Hypoglykdmieneigung ist in Abbildung 14 gegeben. Beide Kurven haben einen nahezu

identischen Verlauf. Allerdings liegt die Kurve der Patienten mit Hypoglykdmieneigung

insgesamt etwas hoher als diejenige der Patienten ohne Hypoglykamieneigung. Dieser

Unterschied ist zu den Messzeitpunkten 30, 60, 90 und 240 Minuten nur grenzgradig

signifikant.

IAK-Bindung (%)
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== Hypoglykdmieneigung (n = 44)
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15 p=.195
10 A p =.092
5 | —\
0 - . . . .
0 30 60 90 120 240

keine Hypoglykdmieneigung (n = 21)

Abb. 14: Verlauf der Insulin/Antikdrper-Dissoziation bei Patienten mit und ohne

Hypoglykédmieneigung, n = 65 (Mittelwerte).
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Zusammenfassend ist bei den Patienten mit positivem IAK-Befund kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl von Hypoglykdmien sowie der
Neigung zu nicht-erklarbaren Hypoglykdmien und dem Befund einer verzbgerten
Insulinantikorperdissoziation nachweisbar. Es bestand ohne statistische Signifikanz nur
ein geringer Trend zugunsten eines vermehrten Auftretens nicht-erklarbarer und
langanhaltender Hypoglykdmien und einer Hypoglykdmieneigung im Zusammenhang
mit einer verzogerten |IAK-Dissoziation. Auch fur den Dissoziationsverlauf waren neben
einem geringen Trend zu einem durchgehend hoheren |AK-Bindungsniveau bei
Patienten mit einer Hypoglykamieneigung keine statistisch signifikanten Unterschiede

messbar.

4.5 Multivariate Analysen

In  multivariaten Analysen wurde untersucht, fur welche der aufgrund der
vorangegangenen Einzelanalysen relevanten Einflussfaktoren statistisch unabhéangige
Zusammenhange sowohl mit der Hypoglykédmiehaufigkeit als auch mit der
Hypoglyk&mieneigung bestehen. In die Auswertung wurden 10 Faktoren einbezogen.
Sie sind in Tabelle 18 aufgefihrt.

Tab. 18: In die multivariate Regressionanalyse einbezogene Variablen

Geschlecht (m/w)

Alter (Jahre)

Diabetesdauer (Jahre)

BMI-SDS

HbAlc (%)

Therapieform (MDI/CSII)

Insulindosis (U/kg/d)
Insulinantikdrperbefund (negativ/positiv)
Insulinantikdrperbindung (negativ/positiv)

Insulinantikdrperdissoziation (negativ/schnell/verzdgert)

Der Einfluss dieser Parameter auf das Bestehen einer Neigung zu nicht-erklarbaren
Hypoglykdmien wurde mit der logistischen Regressionanalyse untersucht (Tabelle 19).
Weiterhin wurden mit diesen Parametern multivariate lineare Regressionsanalysen

durchgefthrt, um ihren Einfluss auf die Haufigkeit aller Hypoglykdmien sowie der
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erklarbaren, nicht-erklarbaren und langanhaltenden Hypoglykdmien zu prifen. Die
Analysen wurden sowohl fur die Zielvariable Hypoglykamieh&aufigkeit gemessen in
Anzahl/Woche als auch fir die Zielvariable relative Hypoglykéamieh&aufigkeit gemessen

in Prozent der Tage des Untersuchungszeitraums durchgefuhrt.

Fir den Insulinantikdrperbefund, die Insulin-Antikbrperbindung und  die
Insulin/Antikorper-Dissoziation bestand in keiner der multivariaten Analysen ein
statistisch signifikanter Zuammenhang mit der Hypoglykamieneigung oder der
Hypoglykdmiehaufigkeit. Hingegen ergab sich ein signifikanter unabhangiger Einfluss
des BMI-SDS sowie der Therapieform (MDI/CSII) auf die Hypoglykdmieneigung. Je
kleiner der BMI-SDS, d.h. je schlanker die Patienten waren, desto haufiger bestand eine
Hypoglykdmieneigung (Exp(B) = 0.432, p = .005). Die Therapie mit einer Insulinpumpe
war gegenuber der Therapie mit MDI mit einem mehr als dreifach erhéhten Risiko fur
das Bestehen einer Hypoglykamieneigung verbunden (Exp(B) = 3.171, p = .012). Die in
der Einzelanalyse aufgefallene Korrelation mit dem Manifestationsalter und die nur
grenzgradig signifikante Korrelation mit dem Alter bei Studieneintritt bestatigte sich in
der logistischen Regression nicht (Aussagen zum Manifestationsalter sind hier aus den
Variablen Alter und Diabetesdauer abzuleiten). Keinen statistisch signifikanten
unabhangigen Einfluss auf die Hypoglykdmieneigung hatten zudem die Variablen

Geschlecht, HbAlc und Insulindosis.

Tab. 19: Ergebnisse der logistischen Regressionanalye, Zielvariable: Hypoglykédmieneigung

Variablen Signifikanz Standardisierter 95%-ClI
(p) Regressions- far Exp(B)
koeffizient Exp(B)
aufgenommen  BMI-SDS .005 0.432 [0.240, 0.778]
Therapieform .012 3.171 [1.284, 7.828]
nicht Geschlecht .343
aufgenommen  Alter 411
Diabetesdauer 470
HbAlc .857
Insulindosis .817
Insulinantikdrperbefund .382
Insulinantikdrperbindung 424

Insulinantikdrperdissoziation  .715
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Die Ergebnisse flr die Hypoglykamiehaufigkeit gemessen in Anzahl pro Woche sind in
Tabelle 20 dargestellt. Die gesamte Hypoglykamiehaufigkeit wurde statistisch signifikant
unabhéngig von den anderen Variablen beeinflusst durch das Alter, den HbAlc und den
BMI-SDS. Bei allen drei Parametern bestand eine negative Korrelation mit der
Hypoglykdmiehaufigkeit, d.h. je junger die Kinder waren (Beta -0.298, p = .001), je
niedriger ihr HbAlc war (Beta -0.267, p = .002) und je niedriger ihr BMI-SDS war
(Beta -0.258, p = .003), desto haufiger traten Hypoglykdmien auf. Die in den
Einzelanalysen gefundenen Zusammenhange mit der Therapieform und der
Insulindosis bestatigten sich in der multivariaten Analyse nicht. Die Haufigkeit
erklarbarer Hypoglykamien korrelierte ebenfalls signifikant mit dem HbAlc (Beta -0.298,
p = .001) und mit dem Alter (Beta -0.210, p = .023). Durch die Insulindosis bestand
auch hier anders als in der Einzelanalyse kein signifikanter unabhangiger Einfluss. Bei
den nicht-erklarbaren Hypoglykamien bestatigte sich (wie auch in der Zielvariablen
Hypoglyk&mieneigung abgebildet) ein signifikanter unabhéngiger Einfluss nur durch den
BMI-SDS (Beta-0.291, p = .002) und die Therapieform (MDI/CSII, Beta 0.273,
p = .003). Die in den Einzelanalysen aufgefallenen Korrelationen mit dem weiblichen
Geschlecht und dem Alter bestanden in der multivariaten Analyse nicht. Die Haufigkeit
langanhaltender Hypoglykamien wurde statistisch signifikant unabhangig nur durch die
Insulindosis beeinflusst (Beta -0.295, p = .002), d.h. je niedriger die Insulindosis, desto
haufiger traten langanhaltende Hypoglykadmien auf.
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Tab. 20: Multivariate lineare Regressionsanalyse, Zielvariable: Hypoglykamiehaufigkeit (n/w)

Zielvariable Ausgeschlossene Variablen Aufgenommene Signifikanz Standardisiert. 95%-ClI fur Beta
(Signifikanz) Variablen (p) Koeffizient
Beta
Hypoglykéamien Geschlecht (p = .950) Alter .001 -0.298 [-0.183, -0.510]
gesamt (n/w) Diabetesdauer (p =.216) HbAlc .002 -0.267 [-0.797, -0.180]
Therapieform (p = .094) BMI-SDS .003 -0.258 [-0.855, -0.181]

Insulindosis (p = .157)
IAK-Befund (p = .447)
IAK-Bindung (p = .413)
IAK-Dissoziation (p = .442)

Hypoglykémien Geschlecht (p = .294) HbAlc .001 -0.298 [-0.693, -0.171]
erklarbar (n/w) Diabetesdauer (p = .526) Alter .023 -0.210 [-0.121, -0.009]
BMI-SDS (p = .110)
Therapieform (p = .900)
Insulindosis (p = .345)
IAK-Befund (p = .659)
IAK-Bindung (p = .585)
IAK-Dissoziation (p = .533)

Hypoglykémien Geschlecht (p = .143) BMI-SDS .002 -0.291 [-0.489, -0.119]
nicht-erklarbar Alter (p = .053) Therapieform .003 0.273 [0.169, 0.798]
(nfw) Diabetesdauer (p =.482)

HbAlc (p = .321)
Insulindosis (p = .492)
IAK-Befund (p = .803)
IAK-Bindung (p = .907)
IAK-Dissoziation (p = .813)

Hypoglykémien Geschlecht (p =.777) Insulindosis .002 -0.295 [-0.606, -0.141]
langanhaltend Alter (p = .084)
(nfw) Diabetesdauer (p = .800)

BMI-SDS (p = .109)
HbAlc (p =.389)
Therapieform (p = .649)
IAK-Befund (p = .690)
IAK-Bindung (p = .701)
IAK-Dissoziation (p = .737)

n/w: Anzahl/Woche

Die Ergebnisse fur die relative Hypoglykdmieh&ufigkeit gemessen in prozentualem
Anteil der untersuchten Tage sind in Tabelle 21 zusammengefasst. Die Analysen
bestéatigen weitgehend die im vorhergehenden Absatz beschriebenen Ergebnisse bzgl.
der in Anzahl pro Woche gemessenen Hypoglykamiehaufigkeit. Es wurden zuséatzliche
linear unabhangige Zusammenhange, allerdings nur mit statistisch schwacher
Signifikanz, zwischen allen Hypoglykdmien und der Therapieform, den nicht erklarbaren
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Hypoglykdmien und dem Geschlecht sowie langanhaltenden Hypoglykdmien und dem

BMI-SDS gefunden (in der Tabelle kursiv gedruckt). Ein Zusammenhang der relativen

Hypoglyk&dmiehaufigkeit mit den Parametern des Insulinantikbrperstatus bestand auch

in diesen Auswertungen nicht.

Tab. 21: Multivariate lineare Regressionsanalyse, Zielvariable: relative Hypoglykamiehaufigkeit

Zielvariable Ausgeschlossene Variablen | Aufgenommene Signifikanz ~ Standardisiert.  95%-CI fur Beta
(Signifikanz) Variablen (p) Koeffizient
Beta
Hypoglykéamien Geschlecht (p = .860) Alter .008 -0.244 [-1.689, -0.262]
gesamt (% Tage) | Diabetesdauer (p =.334) HbAlc .001 -0.282 [-8.464, -2.122]
Insulindosis (p = .262) BMI-SDS .011 -0.220 [-7.965, -1.069]
IAK-Befund (p = .686) Therapieform .046 0.179 [0.100, 12.376]
IAK-Bindung (p = .556)
IAK-Dissoziation (p = .568)
Hypoglykéamien Geschlecht (p = .294) HbAlc .001 -0.312 [-7.644, -2.078]
erklérbar Diabetesdauer (p = .526) Alter .021 -0.212 [-1.298, -0.109]
(% Tage) BMI-SDS (p = .110)
Therapieform (p = .900)
Insulindosis (p = .345)
IAK-Befund (p = .659)
IAK-Bindung (p = .585)
IAK-Dissoziation (p = .533)
Hypoglykéamien Alter (p = .115) BMI-SDS .000 -0.321 [-5.821, -1.717]
nicht-erklarbar Diabetesdauer (p =.513) Therapieform .002 0.284 [2.204, 9.145]
(% Tage) HbAlc (p = .442) Geschlecht .049 0.176 [0.022, 6.965]
Insulindosis (p = .424)
IAK-Befund (p = .764)
IAK-Bindung (p = .809)
IAK-Dissoziation (p = .808)
Hypoglykamien Geschlecht (p = .729) Insulindosis .001 -0.320 [-8.973, -2.487]
langanhaltend Alter (p =.120) BMI-SDS .047 -0.183 [-1.740, -0.012]
(% Tage) Diabetesdauer (p = .947)

HbAlc (p = .379)
Therapieform (p = .584)
IAK-Befund (p =.727)
IAK-Bindung (p = .749)
IAK-Dissoziation (p = .713)
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5 DISKUSSION

Die priméare Studienhypothese der vorliegenden Arbeit bestand in der Annahme, dass
bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes ein Zusammenhang zwischen dem
gehauften Auftreten von Hypoglykamien, insbesondere dem vermehrten Auftreten von
mit den in der Diabetestherapie gelaufigen Ursachen nicht-erklarbaren Hypoglykamien,
und Parametern des Insulinantikbrperstatus bestehen konnte. Diese Vorannahme
beruhte unter anderem auf den Ergebnissen der Kolner Arbeitsgruppe um Seewi,
welche einen solchen Zusammenhang fir das Auftreten schwerer nicht-erklarbarer
Hypoglykdmien beschrieben hatte [20]. Im Unterschied zu Seewi et al. untersuchten wir
jedoch nicht nur schwere Hypoglykdmien, sondern alle Hypoglykdmien mit einem
Grenzwert von < 65 mg/dl. Die Ausgangshypothese wurde durch unsere Untersuchung
insgesamt nicht bestatigt. In keiner der untersuchten Hypoglykamiekategorien (gesamt,
erklarbar, nicht-erklarbar, langanhaltend) bestand ein eindeutiger statistisch
signifikanter Zusammenhang mit einem positiven Insulinantikbrperbefund, einer
positiven initialen Insulin-Antikdrperbindung oder einer verzogerten
Insulin/Antikérper-Dissoziation. Es zeigte sich lediglich ein schwacher Trend zugunsten
eines im gesamten Zeitverlauf erhohten IAK-Bindungsniveaus bei Patienten mit einer
Neigung zu nicht-erklarbaren Hypoglykamien. Die detailiierten Ergebnisse unserer

Arbeit werden im Folgenden im Kontext der Literatur diskutiert.

5.1. Haufigkeit und Erklarbarkeit von Hypoglykamien bei Kindern und
Jugendlichen mit T1D

5.1.1 Haufigkeit von Hypoglykdmien

In unserem Studienkollektiv traten bei 95 % der Patienten im Untersuchungszeitraum
Hypoglyk&mien auf, durchschnittlich waren es 2.4 Ereignisse pro Woche. Ein Viertel
(Median 25 %) aller Tage im Untersuchungszeitraum waren von Hypoglykdmien
betroffen. Bei einzelnen Patienten betraf dies sogar bis zu 82 % der Tage.
Hypoglykdmien sind bei Kindern und Jugendlichen mit T1D insofern ein alltagliches
Ereignis und scheinen der Preis fur eine am Ziel der Normoglykdmie orientierte
Behandlung zu sein. Allerdings ergeben neuere integrierte Systeme, in denen

kontinuierliche Glukosemessungen (continuous glucose monitoring, CGM) eine
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pradiktive Insulinabschaltung Uber die Insulinpumpe ermdglichen (predictive
low-glucose suspend) moglicherweise fur die Zukunft neue Wege, Hypoglykamien trotz
nahe-normoglykamischer Stoffwechselfiihrung zu vermeiden [145].

Vergleichbare, im Alltagssetting durch SMBG erhobene Daten zur Haufigkeit von milden
und moderaten Hypoglykamien bei Kindern und Jugendlichen mit T1D sind der
Verfasserin nicht bekannt. Eine aktuelle Studie zum Vergleich der Messergebnisse von
SMBG und CGM ergab erwartungsgemal? hohere Hypoglykamiefrequenzen von
2.1 Hypoglykamien/d (entsprechend 14.7/Woche) bei CGM, der Grenzwert zur
Hypoglyk&dmiedetektion wurde hier allerdings mit 70 mg/dl etwas hoher gesetzt, als die
von uns verwendete Grenze von 65 mg/dl [36]. Fur erwachsene Patienten mit T1D
liegen von mehreren Arbeitsgruppen Vergleichsdaten vor, die in einem ambulanten
Alltagssetting mit SMBG erhoben wurden. Ostenson et al. fanden bei 1631 Patienten
mit T1D aus sieben européaischen Landern durchschnittich 1.8 nicht-schwere
Hypoglyk&mien/Woche (definiert als Glukosewerte < 56 mg/dl mit oder ohne Symptome
einer Hypoglykamie). 87 % der Patienten in dieser Studie hatten anamnestisch
Hypoglykdmien im Untersuchungszeitraum von vier Wochen [32]. Kulzer et al.
beschrieben bei 207 Patienten in Deutschland mit der gleichen Hypoglykdmiedefinition
eine Rate von 1.6 Hypoglykamien/Woche [33]. Die etwas geringeren Werte im
Vergleich zu den im Rahmen unserer Arbeit erhobenen Daten sind zu erklaren durch
die niedrigere quantitative Hypoglykamiedefinition und die insgesamt niedrigere
Hypoglykdmierate bei Erwachsenen. Insgesamt sehen wir die von uns erhobenen

Daten aber durch diese Arbeiten bestatigt.

Schwere Hypoglykdmien mit Krampfanfall, Koma oder Krankenhausaufnahme traten
bei den eingeschlossenen Patienten im Studienzeitraum nicht auf. Retrospektiv wurden
im Vorjahr der Untersuchung bei 6.5 % der Patienten als ,schwer” gewertete
hypoglykamische Ereignisse dokumentiert, die aber nach unserer fir den
Vorjahreszeitraum weitgefassten Definition auch moderate Hypoglykdmien mit
Symptomen der Neuroglykopenie einschlossen. Dies ist eine im nationalen und
internationalen Vergleich niedrige Rate [24, 26, 146], die durch das Nichtauftreten von
schweren Hypoglykamien mit Krampfanfall und Koma im Untersuchungszeitraum

bestatigt wurde.
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Bei der Analyse potentieller Einflussfaktoren auf die Hypoglykamiehaufigkeit (gesamt)
bestanden signifikante unabhangige Zusammenhange mit dem Alter, HbAlc, BMI-SDS
und der Therapieform. Hypoglykdmien waren haufiger bei jungeren Patienten,
schlankeren Patienten, niedrigerem HbAlc und unter Insulinpumpentherapie (letzteres
in der multivariaten Analyse nur bei der prozentualen Auswertung). Der in der
Einzelanalyse gefundene Zusammenhang einer gréReren Hypoglykdmiehaufigkeit mit
einer niedrigeren Insulindosis liel3 sich in der multivariaten Analyse nicht nachweisen,
ware aber plausibel, da die Insulindosis beim vermehrten Auftreten von Hypoglykamien
angepasst wird.

Die grof3ere Haufigkeit von Hypoglykamien in jingerem Alter héangt vermutlich vor allem
mit dem unregelméafigeren Ess- und Aktivitatsverhalten, den eingeschrénkten
Kommunikationsmoglichkeiten bei Wahrnehmung beginnender Hypoglykdmien sowie
den geringeren Glykogenreserven in jungerem Alter zusammen. Dieser
Zusammenhang wird auch von der ISPAD als gegeben angenommen [15]. Er wird in
zahlreichen Studien beschrieben, wobei sich diese mit Ausnahme von Ostenson et al.
ausschlie3lich auf die ldentifikation von Einflussfaktoren auf die Haufigkeit schwerer
Hypoglykdmien beziehen [22-26, 28, 32, 147].

Hinsichtlich des BMI-SDS ist vermutlich von einer besseren Insulinsensitivitat im
Zusammenhang mit einem moglicherweise unterschiedlichen Bewegungsverhalten bei
den schlankeren Patienten als Ursache fur die haufigeren Hypoglykamien auszugehen.
Auch dieser Zusammenhang wurde bereits von anderen Arbeitsgruppen berichtet [28,
32, 34].

Bezuglich des Zusammenhangs zwischen HbAlc und Hypoglykdmiefrequenz ist die
Datenlage uneinheitlich. Der im DCCT fur Erwachsene beschriebene starke
Zusammenhang zwischen einer durch intensivierte Therapie verbesserten
Stoffwechselkontrolle und einer héheren Inzidenz schwerer Hypoglykamien [148] wurde
auch in einigen padiatrischen Arbeiten insbesondere fur jingere Kinder bestétigt [22,
28]. Verschiedene Studien wiesen jedoch seitdem nach, dass die Behandlung von
Patienten mit T1D in spezialisierten Zentren [25] und die Behandlung mit einer
Insulinpumpe [29, 149] diesen Zusammenhang deutlich relativieren. Verbesserte
Betreuungsstrategien mit flexibleren Kommunikationssystemen zwischen
Diabetesberater und Patient, einer intensiveren Schulung der Patienten und
Betreuungspersonen, die auch selbststédndige Therapieanpassungen ermdéglicht, sowie

einer besseren Dokumentation und Auswertbarkeit von Glukosemesswerten durch
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technologischen Fortschritt haben in vielen Zentren eine immer bessere
Stoffwechselkontrolle ohne Zunahme der Inzidenz von schweren Hypoglykdmien
ermoglicht. So zeigten Karges et al. in einer grol3en DPV-basierten Studie
(gut 37.500 Patienten) Uber die Jahre 1995 — 2011 einen starken Rickgang des
Zusammenhangs von HbAlc und schweren Hypoglykémien [147]. Dass sich in unserer
Untersuchung dennoch ein Zusammenhang zwischen HbAlc und
Hypoglykdmiehaufigkeit darstellt, ist vermutlich durch die Ausrichtung unserer Arbeit auf
milde und moderate Hypoglykamien begriindet. Diese sind offenbar auch im Rahmen
einer flexiblen und modernen Therapiefiihrung bei relativ niedrigen Glukosezielwerten
weniger gut zu vermeiden, als schwere Stoffwechselentgleisungen.

Der in wunserer Untersuchung dokumentierte Zusammenhang einer hoheren
Hypoglykamiefrequenz (gesamt) mit der Insulinpumpentherapie ist vermutlich vor allem
durch ein vermehrtes Auftreten insbesondere nicht-erklarbarer Hypoglykdamien unter

CSII bedingt und wird daher im folgenden Kapitel 5.1.2 diskutiert.

5.1.2 Nicht-erklarbare Hypoglykamien und Hypoglykamieneigung

Ein besonderes Interesse unserer Arbeit bestand darin, Hypoglykdmien, fir die es bei
Betrachtung typischer Hypoglykamieursachen keine plausible Erklarung gab,
differenziert als solche zu erfassen und die von ihnen betroffenen Patienten naher zu
charakterisieren.

Nicht-erklarbare Hypoglykamien traten in unserer Studienpopulation bei 68 % der
Patienten auf. Ein Drittel der Patienten beschrieb dariber hinaus Hypoglykamien von
nicht-erklarbar langer Dauer trotz adaquater KE-Zufuhr. Der Anteil nicht-erklarbarer
Hypoglykdmien an der Gesamtzahl der Hypoglykédmien lag durchschnittlich bei 13 %.
Vergleichbare Daten liegen in der Literatur wiederum nur fir schwere Hypoglykamien
vor. Schwere Hypoglykamien wurden in verschiedenen Studien in 30 — 60 % der Féalle
als nicht-erklarbar klassifiziert [20-23]. Es scheint naheliegend, hieraus zu schlief3en,
dass schwere Hypoglykamien haufiger ohne nachvollziehbare Ursache auftreten, als
milde und moderate Hypoglykamien. Moaglicherweise spielt aber auch die Genauigkeit
der Dokumentation fir diese Diskrepanz eine Rolle. In unserer Untersuchung war die
grundliche und systematische Abfrage mdglicher typischer Hypoglykdmieursachen
durch das Studienprotokoll vorgegeben und klinisch aufgrund der geringeren akuten

Bedrohlichkeit der Ereignisse auch gut umsetzbar. Bei der Erfassung schwerer
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Hypoglykdmien im Rahmen von Studien handelt es sich jedoch per Definition um
schwerwiegende, potentiell lebensbedrohliche Ereignisse. Daraus ergibt sich, dass eine
systematische Ursachenforschung ggf. erst mit einer zeitlichen Latenz erfolgen kann
und die Fahigkeit zur sachlichen Rekonstruktion mdglicher Erklarungen fur die
Stoffwechselentgleisung eventuell bei den Betroffenen durch das schwerwiegende
Erlebnis an sich und die psychische Verarbeitung desselben eingeschrankt ist. Aus
dieser Konstellation heraus werden moglicherweise mehr Ereignisse als nicht-erklarbar

klassifiziert.

Bei 35% unserer Patienten bestand eine Hypoglykdmieneigung (definiert als
nicht-erklarbare Hypoglyk&dmien > 0.5 Mal/Woche). Damit wird in dieser Arbeit erstmalig
eine Subgruppe von Kindern und Jugendlichen mit T1D mit einem besonderen
Gefahrdungspotential und besonderer Belastung durch milde und moderate
Hypoglykdmien detailliert beschrieben. Die Messhaufigkeit lag in dieser
Patientengruppe vermutlich aufgrund der groReren Stoffwechsellabilitat mit
durchschnittlich 6.8 Messungen/d signifikant hoher, als bei Patienten ohne
Hypoglykdmieneigung (5.3 Messungen/d, p = .003). Dies ist bei der Interpretation der
Daten zu berlcksichtigen. Die nachgewiesene Korrelation zwischen dem Bestehen
einer Hypoglykdmieneigung im Studienzeitrum und dem Auftreten von langeren Phasen
mit niedrigen Blutglukosemessungen im Vorjahr der Untersuchung spricht daftr, dass
die Problematik bei der betroffenen Patientengruppe nicht nur temporar auftritt, sondern

l&ngerfristig relevant ist.

Die Insulindosis korrelierten in keiner der Analysen mit der Haufigkeit nicht-erklarbarer
Hypoglyk&dmien oder der Hypoglykdmieneigung. Der Maximalwert der Insulindosis in
der Gruppe der Patienten mit Hypoglykamieneigung lag bei 1.3 U/kg/d und war
identisch mit dem Maximalwert in der Vergleichsgruppe. Dies zeigt, dass es sich bei
den in dieser Arbeit beschriebenen Patienten mit einer Neigung zu nicht-erklarbaren
Hypoglykdmien nicht um Félle einer ausgepragten Insulinresistenz, wie in den
zahlreichen Einzelfallpublikationen [104-111] handelt. Auch der HbAlc war bei
Patienten mit und ohne Hypoglykdmieneigung nahezu identisch und lag mit
durchschnittlich 7.9 £ 0.9 % in der Gruppe der Patienten mit Hypoglykamieneigung
geringfugig oberhalb des allgemeinen Therapieziels (< 7.5 % laut ISPAD [12]).
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Die Hypoglykdmieneigung dieser Patienten ist demnach auch nicht durch eine

besonders ehrgeizige Stoffwechselfiihrung mit sehr niedrigem HbAlc gekennzeichnet.

Das Bestehen einer Hypoglykamieneigung und die Haufigkeit nicht-erklarbarer
Hypoglykdmien korrelierten in den multivariaten Analysen signifikant positiv mit der
Insulinpumpentherapie. Patienten mit einer Insulinpumpentherapie hatten dreimal so
haufig eine Hypoglykédmieneigung, wie Patienten unter MDI. Auch bei den mit einer
Insulinpumpe versorgten Patienten ist eine Uberreprasentation pathologischer Werte
durch  eine im  Vergleich zur  MDI-Gruppe  grol3ere Messhaufigkeit
(6.5 versus 5.0 Messungen/d, p = .001) zu vermuten. Die grol3ere Anzahl von
Glukosemessungen/d unter Insulinpumpentherapie erklart sich klinisch dadurch, dass
die Therapie mit einer Insulinpumpe eine haufigere mahlzeitenbezogene Insulingabe
ermdglicht, die entsprechend den Therapieempfehlungen jeweils auf der Basis einer
aktuellen Glukosemessung vorgenommen wird. Dies wird in unserer Untersuchung
abgebildet durch die Anzahl der Boli/d, welche mit durchschnittlich 7.5 deutlich héher
lag, als die durchschnittliche Anzahl der Injektionen/d (4.8) bei den MDI-Patienten. Die
groRere Messhaufigkeit unter Insulinpumpentherapie wurde auch von anderen
Arbeitsgruppen beschrieben [150]. Interessant ist jedoch, dass die Haufigkeit
erklarbarer Hypoglykdmien (die ja von der Messhaufigkeit in gleicher Weise beeinflusst
sein musste, wie die Haufigkeit nicht-erklarbarer Hypoglykamien) in keiner der Analysen
mit der Therapieform korrelierte, sondern unter CSll und MDI nahezu gleich war. Der
auch im Hinblick auf die Gesamtzahl von Hypoglykamien abgebildete Zusammenhang
zwischen CSII und Hypoglykamiehaufigkeit (vgl. Kapitel 5.1.1) scheint also vor allem
durch ein gehauftes Auftreten nicht-erklarbarer Hypoglykdmien und damit einer
Hypoglykdmieneigung bei Patienten mit Insulinpumpentherapie bedingt zu sein. Die
CSlI-Patienten unterschieden sich im untersuchten Patientenkollektiv von den Patienten
mit MDI in folgenden Parametern: Sie waren durchschnittlich jinger, hatten eine friihere
Diabetesmanifestation und erhielten weniger Insulin/Tag in mehr Einzelabgaben als die
Patienten mit MDI. Diese Ergebnisse sind durch die Indikationen zur
Insulinpumpentherapie und die klinischen Erfahrungen mit ihr gut begrindbar [10, 72,
151]. Der Zusammenhang zwischen Hypoglykamieneigung und Insulinpumpentherapie
bestand nach den vorliegenden Daten der multivariaten Analysen jedoch unabhangig
von den klinischen Parametern Geschlecht, Alter, Diabetesdauer, HbAlc und
Insulindosis. Auch eine besonders labile Stoffwechselsituation stellt eine Indikation zur
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Therapie mit einer Insulinpumpe dar [9]. Dieser Aspekt kodnnte sich in den
beschriebenen Daten zur Hypoglykdmieneigung widerspiegeln. Dafur spricht zudem,
dass Patienten in der mit CSll behandelten Gruppe signifikant haufiger langere Phasen
mit ungewdhnlich niedrigen Glukosewerten im Vorjahr der Untersuchung hatten, als mit
MDI behandelte Patienten (47 versus 21 %, p = .005).

Weiterhin ergaben sich fur die Hypoglykamieneigung und die Haufigkeit nicht-
erklarbarer Hypoglykamien negative Korrelationen mit dem BMI-SDS. Fur die Haufigkeit
nicht-erklarbarer Hypoglykédmien bestand auch eine schwach signifikante Korrelation
mit dem weiblichen Geschlecht, die sich jedoch in der Gruppe der Patienten mit
Hypoglyk&mieneigung nicht darstellte und nur in der relativen, nicht jedoch der
absoluten Hypoglykdmiehaufigkeit in der Regressionsanalyse bestétigt wurde. Fur
beide Zusammenhéange liegt keine plausible Kklinische Begriindung vor. Fur die
langanhaltenden Hypoglyk&mien liel3 sich eine Korrelation mit der Insulindosis im Sinne
eines haufigeren Auftretens bei geringerer Insulindosis nachweisen. Vermutlich spiegelt
die niedrigere Dosis in diesen Féllen bereits die therapeutische Reaktion auf das
Auftreten entsprechender Hypoglykamien wider. Der fur Hypoglykamien insgesamt
etablierte Zusammenhang mit dem Lebensalter bestand hinsichtlich der
nicht-erklarbaren Hypoglykdmien und der Hypoglykdmieneigung nur in den
Einzelanalysen, nicht jedoch in der Regressionsanalyse.

Eine Neigung zu nicht-erklarbaren milden und moderaten Hypoglykamien stellt
demnach ein klinisches Phanomen dar, welches etwa ein Drittel der Kinder- und
Jugendlichen mit T1D altersunabhéngig betrifft und unter Insulinpumpentherapie
gehauft auftritt. Die Patienten sind nicht durch eine Insulinresistenz oder eine besonders
strenge Stoffwechselfihrung (soweit dies am HbAlc ablesbar ist) gekennzeichnet. Mit
Ausnahme des BMI-SDS bestehen keine Zusammenhange mit den entscheidenden
durch therapeutisches und eigenes Handeln beinflussbaren Variablen der
Diabetestherapie. Vermutlich handelt es sich um Patienten mit einer besonders labilen
Stoffwechsellage, fur welche eine pathophysiologische Begriindung bisher fehlt.
Vergleichsdaten aus der Literatur liegen bisher nicht vor. Aus unserer Sicht besteht
aufgrund der grofRen Zahl und der alltédglichen Belastung der betroffenen Patienten und
Eltern, die trotz der standigen Konfrontation mit nicht-erklarbaren und dementsprechend

nicht beherrschbaren Stoffwechselentgleisungen den Mut zu einer konsequenten am
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Ziel der Normoglykamie orientierten Therapiefihrung aufbringen missen (vgl. die

einleitenden Ausfiihrungen zu Antonovsky), eine hohe Forschungsrelevanz.

5.2 IAK als potentielle Einflussfaktoren auf Hypoglykamiehaufigkeit und -neigung

Wie einleitend in die Diskussion bereits dargelegt, beruhte unsere Untersuchung auf der
Hypothese, Auffalligkeiten im Insulinantikdrperstatus konnten mdglicherweise dazu
beitragen, die obengenannte Gruppe von Patienten mit einer besonderen Neigung zu
nicht-erklarbaren Hypoglykéamien néaher zu charakterisieren. Diese Hypothese bestétigte
sich insgesamt nicht. In der detaillierten Betrachtung der Einzelergebnisse der drei
untersuchten IAK-Parameter (IAK-Befund, -Bindung und —Dissoziation) ergaben sich
jedoch interessante und neue Erkenntnisse, die bisher publizierte Arbeiten zu dieser

Thematik erganzen.

5.2.1 Insulinantikérperbefund und Hypoglykamien

In der vorliegenden Arbeit wurde die Bestimmung des Insulinantikdrperbefundes (der
IAK-Konzentration) gemall dem von Jager et al. publizierten diagnostischen
Algorithmus als Suchtest [110] bei allen Studienpatienten verwendet. In unserer
Studienpopulation von 108 Kindern und Jugendlichen mit T1D hatten 60.2 %
(65 Patienten) einen positiven IAK-Befund. Aktuelle Studiendaten zur Haufigkeit eines
positiven |IAK-Befundes bei Kindern- und Jugendlichen mit T1D liegen nach Kenntnis
der Verfasserin nicht vor. Uberblicksarbeiten zu immunologischen Fragestellungen in
der Diabetologie gehen von Pravalenzen um 50 % aus [64, 110]. Winter et al.
untersuchten 86 Erwachsene mit T1D und T2D unter den Bedingungen einer modernen
Insulintherapie mit einem IAK-RIA (aktueller Goldstandard der IAK-Testung) und kamen
auf eine Haufigkeit positiver IAK-Befunde von nur 22 % [102]. Dieser deutlich geringere
Wert ist moglicherweise durch die Altersabhangigkeit der IAK-Pravalenz mit
vermehrtem Auftreten bei jingeren Patienten zu erklaren. Innerhalb unseres
Patientenkollektivs mit einem Altersspektrum von 3-20 Jahren spiegelte sich diese
Altersabhangigkeit nur mit grenzgradiger Signifikanz wider (p = .100). Studien, die
Patienten mit einem grolReren Altersspektrum untersucht haben, bestatigen diese

jedoch eindeutig. Ziegler et al. wiesen in einer grol3en Studie zur Haufigkeit
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diabetesspezifischer Antikdrper bei Diabetesmanifestation bei > 90% aller Kinder
< 5 Jahre und nur bei < 20% der Patienten > 30 Jahre Insulinautoantikdrper nach [152],
ahnlich auch Salardi et al. [76]. Auch andere altere Studien zeigten bereits die gréf3ere
Neigung zur IAK-Produktion bei jingeren Patienten mit T1D [66, 153].

Der Mittelwert der I1AK-Konzentration aller von uns untersuchten Patienten lag bei
4.6 £ 5.0 U/ml bzw. einem Median von 2.9 U/ml mit einer sehr hohen Streubreite
von 0.1 bis > 20 U/ml. 4 Patienten (6.2 % der positiv getesteten Patienten) wiesen
extrem hohe Werte jenseits des oberen Messbereichs von 20 U/ml auf. Es fallt auf,
dass Mittelwert und Median in der Gesamtpopulation klar Gber dem cut-off flr einen
positiven Testbefund liegen. Dies kann vor dem Hintergrund der starken
Altersabhangigkeit des Parameters dadurch erklart werden, dass keine

altersbezogenen Referenzwerte fir den Test vorliegen.

Der in unserer Studie beobachtete grenzgradig signifikante Zusammenhang zwischen
positivem IAK-Befund und einer kiirzeren Diabetesdauer (p = .057) kénnte durch eine
Kumulation von bereits aus der pradiabetischen Phase bestehenden IAA und nach
Beginn der Insulintherapie hochtitrig gebildeten IAK erklart werden, das diese durch den
Test nicht differenziert werden. Salardi et al. zeigten in einer longitudinalen
Untersuchung Uber acht Jahre nach Diabetesmanifestation einen Gipfel des Anteils
IKA-positiver Patienten zwischen dem ersten und zweiten Erkrankungsjahr [76]. Bei
Winter et al. bestand in der Studienpopulation aus Erwachsenen ein gegenteiliger
Zusammenhang von einer l&anger bestehenden Insulintherapie (22.7 versus 14.4. Jahre
im Durchschnitt) bei Patienten mit einem positiven 1AK-Befund [102]. Dies kdnnte auf
einen zweigipfligen Verlauf der IAK-Bildung hinweisen. Longitudinale Daten Uber
entsprechend lange Zeitverlaufe sind der Verfasserin jedoch nicht bekannt.

Im Gegensatz zu unseren Daten bestand bei Winter et al. zudem ein Zusammenhang
zwischen IAK-Befund und Insulindosis. Die durchschnittliche Insulindosis lag aber bei
unseren Patienten mit 0.8 U/kg/d sowohl bei den IAK-positiven als auch bei
IAK-negativen Patienten geringfligig hoher als bei den von Winter et al. untersuchten
Patienten (0.527 vs 0.668 U/kg/d). Winter et al. interpretieren den héheren Insulinbedarf
der Patienten mit positiven 1AK als Ausdruck einer Insulinresistenz durch 1AK [102].
Dies lasst sich durch unsere Daten nicht untersttitzen. Erwartungsgemal3 ergaben sich
in unserer Untersuchung auch keine Zusammenhdnge mit dem HbAlc, da die
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Insulindosierung nicht vorgegebenen Dosisempfehlungen folgt, sondern individuell
flexibel dem an der Stoffwechsellage abgelesenen Bedarf angepasst wird. Auch
zwischen der Therapieform und dem Insulinantikbrperbefund bestanden keine

Zusammenhange.

Ein Zusammenhang zwischen dem IAK-Befund und der H&aufigkeit von Hypoglykamien
insgesamt, der Haufigkeit nicht-erklarbarer oder langanhaltender Hypoglykamien oder
dem Bestehen einer Hypoglykamieneigung bestand in unserer Studie entgegen der
Ausgangshypothese nicht (p > .400). Nicht-erklarbare Hypoglykamien und
Hypoglykdmieneigung traten vielmehr bei Patienten mit negativem IAK-Befund haufiger
auf als bei Patienten mit positivem IAK-Befund, allerdings auch dies ohne statistische
Signifikanz. Auch zwischen der Ho6he des Insulinantikérpertiters und der
Hypoglykamiehaufigkeit gab es keine signifikante Korrelation
(p > .300). Dies entspricht den Daten von Winter et al. [102] wie auch einer &lteren
Studie aus der Schweiz, welche vor allem die Epidemiologie schwerer Hypoglykdmien
untersuchte [30]. In einer Untersuchung zur Bildung von Insulinantikbrpern und deren
klinischer Bedeutsamkeit unter Therapie mit einer implantierten intraperitonealen
Insulinpumpe (CIPIl) sahen die Autoren ebenfalls keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen den unter dieser Therapieform im Vergleich zu MDI oder
CSIl deutlich hodheren Insulinantikérperspiegeln und metabolischen Parametern,
insbesondere der Hypoglykamiehaufigkeit [74]. Eine weitere Arbeit aus den achtziger
Jahren, in deren Rahmen 158 Kinder- und Jugendliche mit T1D nach mindestens zwei
Jahren Insulintherapie (z.T. noch mit Rinder- und Schweineinsulin) hinsichtlich der
IAK-Konzentration und metabolischer Parameter untersucht wurden, kam zu einem
ahnlichen Ergebnis: Es bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
IAK-Befund und nachtlichen Hypoglykamien, Insulinbedarf und Glukoseprofilen [121].
Allerdings korrelierte bei Hibinger et al. die Hohe der IAK-Titer mit dem gemessenen
Gesamtinsulin (bei konstantem freien Insulin). In der Patientengruppe mit den hdchsten
Gesamtinsulinspiegeln wurde zudem eine um den Faktor 2.3 hoéhere Frequenz
nachtlicher Hypoglykamien (Glukose < 50 mg/dl) beobachtet. Dieses Ergebnis, welches
unseren Daten zum Insulinantikérpertiter widersprechen wirde, war jedoch nicht
statistisch signifikant [121]. Ein ahnliches Ergebnis wurde in einer aktuellen
chinesischen Fall-Kontroll-Studie beschrieben [103]. Quan untersuchte elf Patienten
unter Insulintherapie (ohne Angabe des Diabetestyps), die mit dem klinischen Bild
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,unerwarteter Hypoglykdmien“ vorstellig wurden und bei denen positive IAK-Befunde
nachgewiesen wurden. Bei diesen Patienten bestanden trotz einer niedrigeren
durchschnittlichen  Insulindosis  hohere  Gesamtinsulinspiegel und  haufigere
Hypoglykadmien (3 Episoden/Woche im Vergleich zu 1 Episode/Woche, keine Definition
angegeben) als in einer Kontrollgruppe. Dies werteten die Autoren als Bestatigung der
Hypothese, dass IAK Insulin temporéar binden und neutralisieren sowie bei Dissoziation
dieser Bindung zu unerwarteten Hypoglykamien fuhren. Einschrankend ist zu dieser
Arbeit neben der kleinen Fallzahl anzumerken, dass die Kontrollgruppe nur aus
Patienten ohne Hypoglykamieproblematik und mit negativen IAK-Befunden bestand und
Patienten mit positiven IAK-Befunden ohne klinische Symptomatik nicht untersucht
wurden [103].

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass in Ubereinstimmung mit unseren Daten in
keiner der vertffentlichten Arbeiten ein systematischer statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Insulinantikérpern und der

Haufigkeit von Hypoglykamien nachgewiesen wurde.

5.2.2 Insulin-Antikorperbindungskapazitat und Hypoglykamien

In der Annahme, dass mdgliche metabolische Effekte weniger aufgrund des bloRRen
Vorhandenseins von Insulinantikbrpern als aufgrund deren Reagibilitét mit dem
zugefuhrten Insulin entstehen konnten [110], fuhrten wir bei allen 65 Patienten mit
positivem IAK-Befund eine Messung der initialen Insulin-Antikdrperbindung durch. Bei
86.2 % der Patienten wurde die initiale Insulinbindung mit > 15 % gema&l dem Protokoll
von Jager et al. als positiv gewertet [110]. Die Spannweite der prozentualen initialen
Insulinbindung durch IAK lag in unserer Untersuchung zwischen 3 — 61 %, der
Mittelwert bei 32.4 % und damit wie auch beim I|AK-Befund deutlich Uber dem
angenommenen cut-off fir ein positives Testergebnis. Wahrscheinlich sind der im
Vergleich zu anderen Arbeiten [20, 102] grof3e Anteil positiver Ergebnisse wie auch die
hohen prozentualen Bindungswerte wiederum vor allem durch das Alter unserer
Patienten bedingt. Entsprechende Korrelationen zu prifen war in unserer Untersuchung
aufgrund der geringen Fallzahl in der Patientengruppe mit negativem Befund in der
Bindungsanalyse statistisch nicht sinnvoll moglich. Daten aus anderen Studien
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sprechen jedoch auch fur eine ausgepragtere IAK-Bindungskapazitat in juingerem Alter
[20, 115].

Positive Ergebnisse waren signifikant haufiger in der Gruppe der mit CSIlI behandelten
Patienten als bei den Patienten mit MDI (94.4 % versus 75.9 %, p = .031). Dies wird so
auch von anderen Arbeitsgruppen berichtet [72, 115]. Moglicherweise besteht durch
den langerfristigen Kontakt mit verschiedenen Fremdmaterialien in den Insulinpumpen
eine groRere Aggregationsneigung des Insulins, die zu einer héheren Immunogenitat
fuhrt [154]. Interessant ist, dass sich dieser Unterschied nur beim Parameter der
Insulinbindungskapazitat, nicht jedoch beim Insulinantikbrperbefund (siehe oben)
auswirkt. Die gebildeten Antikérper scheinen demnach qualitative Unterschiede

aufzuweisen.

Wie eingangs bereits zusammengefasst, bestand entgegen unserer Studienhypothese
kein statistisch signifikanter ~ Zusammenhang zwischen der initialen
Insulinbindungskapazitat und der Haufigkeit von Hypoglykdmien aller Kategorien oder
dem Bestehen einer Hypoglykamieneigung, sowie dem Auftreten von schweren
Hypoglykdmien oder Hypoglykamiephasen im Vorjahr. Unsere Arbeit befindet sich
damit in Ubereinstimmung mit einigen Untersuchungen, die primar andere
Fragestellungen verfolgen, aber auch Ergebnisse zur Hypoglykdmiehaufigkeit
prasentieren. In einer Arbeit zum Vergleich der IAK-Entwicklung und etwaiger klinischer
Folgen derselben unter Therapie mit gereinigtem Schweineinsulin versus nur teilweise
gereinigtem Schweine- und Rinderinsulin bei Kindern mit T1D sah Asplin 1987 keine
Unterschiede in der Hypoglykamiefrequenz trotz héherer IAK-Bindungswerte in der mit
weniger gereinigtem Insulin behandelten Patientengruppe [122]. Im Rahmen von
klinischen Studien mit inhalativem Insulin bei Erwachsenen zeigten zwei Arbeitsgruppen
in jungerer Zeit, dass es unter dieser Therapieform zu einer im Vergleich zur
subcutanen Insulintherapie signifikant hoheren Insulin-Antikérperbindung bis hin zu
200-fach hoheren Werten kommt. In beiden Studien korrelierten diese zum Tell
exzessiv hohen Werte der Insulinbindungskapazitat jedoch nicht mit der Anzahl
hypoglykamischer Episoden, schwerer Hypoglykédmien und anderen metabolischen
Parametern [73, 97].
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Als Beobachtung ohne statistische Signifikanz zeigte sich in unseren Daten, dass die
Hypoglyk&dmiefrequenzen insgesamt, inbesondere aber die Anzahl der nicht-erklarbaren
Hypoglyk&dmien pro Woche sowie der prozentuale Anteil der Tage mit nicht-erklarbaren
Hypoglykdmien im Studienzeitraum in der Gruppe der Patienten mit positiver
IAK-Bindung etwas hoher lagen als bei den Patienten mit negativer IAK-Bindung. Fast
alle (90.5 %) der Patienten mit Hypoglykamieneigung hatte eine positive initiale
IAK-Bindung. Die Grundidee, eine positive initiale Insulinbindung kdnnte bei Kindern
und Jugendlichen mit T1D einen Hinweis auf eine besondere Hypoglykamieneigung
geben, spiegelt sich in dieser Beobachtung wider. Da jedoch keine statistische
Signifikanz gegeben ist, konnen hieraus fur die Gesamtheit der Patienten keine
generalisierten klinisch bedeutsamen Konsequenzen gezogen werden. Fir Einzelfalle
kann ein Zusammenhang nicht ausgeschlossen werden.

Ahnliche Beobachtungen werden auch von anderen Arbeitsgruppen beschrieben. So
ergab eine Studie zur IAK-Bildung und deren Klinischen Folgen unter MDI- und
CSlI-Therapie im Vergleich ebenfalls als ein Hauptergebnis keinen signifikanten
Unterschied in der Anzahl hypoglykdmischer Episoden trotz signifikant hoherer
IAK-Bindungslevel in de CSII-Gruppe. Die Patienten mit positiver IAK-Bindung hatten
jedoch in dieser Arbeit signifikant niedrigere postprandiale Blutglukosewerte als die
Vergleichsgruppe [72]. In einer franzdsischen Studie wurden 62 Patienten unter
CIPIl-Therapie zwei Jahre lang hinsichtlich metabolischer Parameter und der
Insulinbindungskapazitat verfolgt. In der Auswertung wurde hinsichtlich der IAK-Bindung
zwischen Respondern (Bindung > 15 %) und Non-Respondern unterschieden. Wéahrend
die Anzahl schwerer Hypoglykdmien in beiden Gruppen deutlich rucklaufig war, lag die
Haufigkeit gemessener Glukosewerte < 65 mg/dl (ohne Angaben zur Signifikanz) in der
Gruppe der Responder héher, als in der Vergleichsgruppe [124]. Wredling et al.
untersuchten fast 500 insulinbehandelte Erwachsene mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes in
Gruppen eingeteilt nach dem Kriterium anamnestisch stattgehabter schwerer oder
rezidvierender schwerer Hypoglykdmien. Die Durchschnittswerte der prozentualen
Insulin-Antikorperbindung lagen in den Gruppen mit stattgehabten schweren und
rezidivierenden schweren Hypoglykéamien in der skandinavischen Arbeit durchschnittlich
geringfugig hoher als in den Kontrollgruppen, dieser Unterschied war jedoch nicht
statistisch signifikant. In einer Subgruppe von Patienten mit als sehr hoch gewerteter
Insulinbindungskapazitat stellten Wredling et al. zudem einen um 10 % hdheren
durchschnittlichen Insulinbedarf fest [115]. Dies deckt sich mit den aktuelleren Daten
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von Winter et al., die bei 63 % ihrer Patienten eine positive Insulinbindung fanden und
bei diesen Patienten einen signifikant hdheren durchschnittlichen Insulinbedarf im
Vergleich zu Patienten mit negativer initialer Insulinbindung sahen. Interessanterweise
unterschied sich die Insulindosis bei Patienten mit positivem Insulinantikérperbefund
und negativer Insulinbindung hingegen nicht von der Insulindosis bei Patienten bei
denen sowohl IAK-Befund als auch IAK-Bindung negativ waren [102]. Dies weist
ebenso wie unsere Ergebnisse darauf hin, dass die Insulinbindungskapazitat im
Vergleich zum IAK-Befund der sensitivere Test sein kénnte, um mogliche Klinische
Auswirkungen von IAK zu untersuchen. Dies wird auch in Uberblicksarbeiten postuliert
[59]. Insgesamt lasst sich jedoch weder aus unseren Daten noch aus einer der
genannten Arbeiten ein signifikanter Zusammenhang zwischen

Insulinantikérperbindung und Hypoglykdmien ableiten.

Im Gegensatz hierzu steht die bereits erwdhnte Arbeit von Seewi et al. mit der
Feststellung eines signifikanten Zusammenhangs zwischen dem Auftreten von
schweren Hypoglykamien und einer Insulin-Antikérperbindung von > 15 %. In dieser
wird zudem wie auch in unserer Herangehensweise differenziert hinsichtlich der
Erklarbarkeit der Hypoglykamien. Es wird dargestellt, dass eine Insulin-
Antikorperbindung von > 15 % mit einem deutlich erhdhten Risiko fur nicht-erklarbare
schwere Hypoglyk&mien (odds ratio von 22.1, p < .0001) assoziiert sei [20]. Die Arbeit
von Seewi et al. wurde in Zusammenarbeit mit der gleichen Giel3ener Arbeitsgruppe
durchgeflihrt, die auch unsere Labordiagnostik iGbernommen hat. Anders als in unserem
Studienprotokoll wurde die Bestimmung der Insulinbindungskapazitat in der Arbeit von
Seewi et al. jedoch primar bei allen Patienten durchgefihrt und nicht nur in der
praselektierten Patientengruppe mit positivem IAK-Befund. In der Kdlner Untersuchung
bestand bei 52 % der Patienten und damit deutlich seltener als in unserem
Patientenkollektiv eine positive Insulin-Antikbrperbindung von > 15 %. Méglicherweise
hangt dies mit dem Unterschied im diagnostischen Ablauf, aber auch mit einer anderen
Zusammensetzung des Patientenkollektivs zusammen: Wéhrend bei uns die Mehrheit
der Patienten mit einer Insulinpumpe versorgt war (und CSII als Therapieform mit einer
signifikant hoheren Rate positiver IAK-Bindungswerte einherging), waren bei Seewi et
al. bis auf einen Patienten alle mit MDI behandelt. Das Durchschnittsalter der Patienten
lag zudem mit 13.5 Jahren etwas hoéher als in unserer Untersuchung (11.5 Jahre).
Zudem war das Patientenkollektiv der Kélner Arbeitsgruppe nach dem Kriterium von
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stattgehabten schweren Hypoglykamien vorselektiert. 43 % (22 von 73) dieser
Patienten hatten innerhalb von 18 Monaten schwere Hypoglykdmien im Vergleich zu
nur 6.5 % im Vorjahr der Untersuchung mit einer zudem weitergefassten Definition bei
unserer Studienpopulation. Es liegt nahe zu vermuten, dass es sich bei den Patienten
von Seewi et al. um eine Gruppe mit einer besonderen Hypoglykamieproblematik
handelt. Bei diesen Patienten waren aber in logischer Konsequenz auch entsprechend
hohe prozentuale Insulin-Antikdrperbindungswerte zu erwarten. Die durchschnittliche
Insulinbindungskapazitat in der Gruppe der Patienten mit schweren nicht-erklarbaren
Hypoglykamien wird von Seewi et al. jedoch mit 27.1 % (versus 7.0 % in der Gruppe mit
erklarbaren schweren Hypoglykédmien und 11.2 % in der Gruppe ohne jegliche schwere
Hypoglyk&dmien, p = .0003) angeben. Diese Werte liegen insgesamt deutlich unter den
von uns erhobenen Ergebnissen (34.4% in der Patientengruppe mit
Hypoglykdmieneigung, 31.4 % in der Patientengruppe ohne Hypoglykamieneigung). Sie
unterscheiden sich noch gravierender von den Extremwerten, die in Fallbeispielen von
Patienten mit einer ausgepragten Hypoglykamieproblematik im Zusammenhang mit IAK
angegeben werden wie etwa bei Jager (2 Patienten mit initialer Insulinbindung von
68 % und 70 %, Jager 2004). In allen drei Untersuchungen wurde das gleiche
Laborverfahren genutzt. Festzuhalten ist, dass Seewi et al. bei insgesamt nur moderat
erhohten Bindungswerten klare Gruppenunterschiede fanden, wahrend in unserem
Patientengut insgesamt hohere, sich aber in den Gruppen weniger stark
unterscheidende Werte der initialen Insulin-Antikdrperbindung erhoben wurden.

Die Daten von Seewi et al. werden gesttitzt durch eine altere Arbeit, die jedoch nur in
polnischer Sprache publiziert wurde und daher nur eingeschrankt fur die
Literaturanalyse bericksichtigt werden konnte [126]. Die polnische Arbeitsgruppe
untersuchte IAK-Bindungsniveaus bei 33 Kindern und Jugendlichen mit T1D unmittelbar
nach einer stattgehabten schweren Hypoglyk&dmien im Vergleich zu 30 Kontrollpatienten
ohne schwere Hypoglykamien in der Eigenanamnese und fand eine signifikante positive
Korrelation zwischen dem Auftreten schwerer Hypoglykdmien und hdheren
IAK-Bindungslevel (IAK-Bindung von 30.6 % nach bzw. 35.9 % vor schweren
Hypoglykdmien versus 19.5 % in der Kontrollgruppe, p = 0.04, [126]). Auch in dieser
Arbeit wurden Patienten untersucht, die alter waren als in unserer Studienpopulation
(durchschnittlich 13.2 Jahre). Moglicherweise spielt das unterschiedliche Studiendesign
mit der Praselektion von Patienten mit (nicht-erklarbaren) schweren Hypoglykdmien bei
Seewi et al. und Mianowska et al. eine Rolle fur das Studienergebnis. Andererseits kam
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eine rumanische Arbeitsgruppe mit einem &ahnlichen Gruppenvergleich bei
erwachsenen T1D-Patienten mit und ohne stattgehabte schwere Hypoglykdmien
(allerdings ohne Berucksichtigung von deren Erklarbarkeit) ebenfalls zu einem
negativen Ergebnis [120]. Auch die oben vorgestellten Ergebnisse von Wredling et al.
wurden in einem ahnlichen Studienprotokoll erhoben [115]. Die Diskrepanz zwischen
den Ergebnissen von Seewi und Mianowska einerseits und unseren Daten sowie den
vorgestellten anderen Publikationen andererseits lasst sich insofern nicht abschliel3end

erklaren.

5.2.3 Kinetik der Insulin/Antikdrper-Dissoziation und Hypoglykamien

Die als dritter Schritt der Insulinantikbrperdiagnostik in unserer Arbeit durchgefihrte
Untersuchung der zeitabhangigen Insulin/Antikérper-Dissoziation nach Jager [110] stellt
eine Erganzung der bisherigen Untersuchungsmethoden zur Beschreibung des
Insulinantikorperstatus dar, die bisher in wissenschaftlichen Untersuchungen keine

systematische Anwendung gefunden hat.

In der oben vorgestellten Arbeit von Seewi et al. zu nicht-erklarbaren schweren
Hypoglykdmien und Insulin-Antikérperbindung wurde sie zwar durchgefiihrt, die Daten
werden aber nicht vollstandig dargestellt. Seewi et al. geben an, dass in der
Patientengruppe mit positiver initialer Bindung bei 74 % der Patienten nach 60 Minuten
die IAK-Bindung auf < 15 % gesunken war und nach 240 Minuten bei allen Patienten
eine IAK-Bindung von < 15 % gemessen wurde. Dies entspricht in etwa dem von uns
erhobenen Dissoziationsverlauf (vgl. Tabelle 11 und Abbildung 9) und unterstltzt damit
die Reproduzierbarkeit der Untersuchungsmethode. Detaillierte Daten insbesondere fir
Patienten mit und ohne nicht-erklarbare schwere Hypoglykdmien im Vergleich sind
jedoch nicht angegeben, so dass im Hinblick auf die Fragestellung nach einem
etwaigen Zusammenhang zwischen Hypoglykamien und IAK-Dissoziationsverlauf keine

Aussagen abgeleitet werden kénnen [20].

Gemall der von Jager et al. im Zusammenhang mit der Methode publizierten
Fallbeschreibungen [110] war unsere Annahme, dass vor allem bei Patienten mit stark
verzogerten Insulin/Antikdrper-Dissoziation aufgrund der grol3en zeitlichen Latenz zur

letzten Mabhlzeit und letzten Insulingabe vermehrt nicht-erklarbare Hypoglykamien
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auftreten koénnten. In unserer Untersuchung bestand bei 32 von 65 Patienten (49 %)
eine verzogerte Dissoziation der Insulin-Antikdrperbindung (nach 30 min noch > 15%).
Bei knapp der Halfte dieser Patienten (15 von 32) betrug der prozentuale Anteil
gebundenen Insulins zu diesem Zeitpunkt noch > 25 % (stark verzdogerte Dissoziation).
Der Befund einer verzogerten Dissoziation war mit 63.9 % signifikant haufiger bei
Patienten mit Insulinpumpentherapie als bei MDI-Patienten (31.0 %). Dies ergénzt die
hinsichtlich der haufigeren positiven initialen Insulinbindung unter CSIlI ge&ul3erte
Vermutung der Unterschiede im Reaktionsverhalten zwischen den unter beiden

Therapieformen gebildeten Antikorper.

Ein Zusammenhang zwischen einer verzdgerten Insulin/Antikbrper-Dissoziation und
vermehrten Hypoglykamien oder einer Hypoglykdmieneigung liel3 sich nicht mit
statistischer Signifikanz nachweisen. Es fiel jedoch auf, dass die Haufigkeit
nicht-erklarbarer Hypoglykdmien und nicht-erklarbar langanhaltender Hypoglykdmien
mit dem Grad der Verzdgerung der IAK-Dissoziation stetig zunahm. Dies war in den
Kategorien der erklarbaren Hypoglykamien und der Gesamtzahl der Hypoglykamien
nicht der Fall. Zudem bestanden bei der Patientengruppe mit einer Neigung zu
nicht-erklarbaren Hypoglykamien im Verlauf durchgehend Uber alle Messzeitpunkte
hohere Werte der prozentualen Insulin-Antikdrperbindung. Da auch diese Unterschiede
allenfalls grenzwertige Signifikanz hatten, sind daraus keine allgemeinen Aussagen
abzuleiten. Dennoch kénnen systematische Unterschiede in der Art und Dauer der
Insulin-Antikorperbindung zwischen Patienten mit und ohne eine Neigung zu
nicht-erklarbaren  Hypoglykdmien angesichts dieser Daten nicht vollstandig

ausgeschlossen werden.

5.3 Evaluation und Ausblick

Die vorliegende Untersuchung wurde als prospektive Querschnittsstudie an einem
hinsichtlich der klinischen Basisdaten reprasentativen Patientenkollektiv in einem
zertifizierten Diabeteszentrum durchgefuhrt. Mit 108 eingeschlossenen
Studienpatienten lag die Fallzahl hoher als in den meisten aktuellen klinischen Studien

mit ahnlichen Fragestellungen [20, 72, 126] und nach anerkannten Regeln der Statistik
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ausreichend hoch, um bestehende Unterschiede nachzuweisen. Durch den von uns
verwendeten diagnostischen Algorithmus und die insgesamt unerwartet hohe Rate
positiver Ergebnisse des Insulinantikdrperbefunds und der initialen
Insulinantikérperbindung ergaben sich in den einzelnen Subgruppen, besonders bei der
Patientengruppe mit negativer initialer Insulin-Antikérperbindung (n = 9) dennoch sehr
kleine Fallzahlen, welche die Moglichkeiten Detailaussagen zu treffen etwas

einschrankten.

Die unserer Arbeit zugrundeliegende Datenerhebung durch Glukoseeigenmessungen
(SMBG) im héauslichen Umfeld unterliegt methodischen Besonderheiten, da sie nur
punktuelle Werte und insbesondere kaum néachtliche Daten wiedergibt
(,underreporting“). Aus aktuellen CGM-Studien lasst sich entnehmen, dass nur etwa ein
Drittel aller mit CGM gemessenen Glukosewerte < 70 mg/dl durch regelméaRige SMBG
auch dokumentiert wurden [36]. Durch eindeutige Vorgaben zu den minimal
erforderlichen Messungen im Studienprotokoll, digitale Speicherung aller gemessenen
Werte und  strukturierte und  vollstandige  Auswertung  derselben  mit
Nichtbertucksichtigung unmittelbarer Kontrollmessungen vor Korrektur, wurde diesen
methodischen Limitationen in unserer Untersuchung systematisch begegnet. Mit
durchschnittlich 5.8 Messungen pro Tag und auswertbaren Messungen an
durchschnittlich 27.9 (Bereich 26-28) Tagen im 28-tagigen Untersuchungszeitraum
gelang insgesamt eine sehr umfassende Dokumentation. Insgesamt und in beiden
Therapiegruppen liegen die Messfrequenzen in unserer Untersuchung héher als im
Durchschnitt der in der DPV-Datenbank dokumentierten Werte (4.7 £ 1.6 Messungen/d
bei allen Patienten, 5.3 + 1.8 Messungen/d bei Patienten mit Insulinpumpentherapie
und 4.7 = 1.5 Messungen/d unter MDI, [150]). Dennoch ist bei der Interpretation der
Daten aus SMBG zu beachten, dass bei auffalligen Messwerten eine klinische
Indikation zu weiteren Kontrollmessungen gegeben ist und insofern Extremwerte
Uberreprasentiert sein konnen (,overreporting“, [150]). Dies spiegelt sich in unserer
Untersuchung in der gréReren Messhaufigkeit bei Patienten mit Hypoglykdmieneigung
(6.8 = 3.0 Messungen/d) wider. Auch in Zeiten zunehmender technischer Mdglichkeiten
in der Glukosekontrolle ist die punktuelle Selbstkontrolle der Glukosewerte aktuell
weiterhin der Standard in der ambulanten Diabetestherapie bei Kindern und

Jugendlichen [15, 151]. Wir sind deshalb der Uberzeugung, dass die im Rahmen
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unserer Untersuchung durch SMBG erhobenen Daten aufgrund ihrer Realitatsnédhe eine

hohe klinische Aussagekraft besitzen.

In der Fokussierung auf Hypoglykdmien mit einem Grenzwert von 65 mg/dl
unterscheidet sich unsere Arbeiten grundséatzlich von der Mehrzahl der publizierten
Arbeiten, welche Uberwiegend Einflussfaktoren auf die Ha&ufigkeit schwerer
Hypoglykdmien untersuchen. Schwere Hypoglykamien sind jedoch in der
Diabetestherapie bei Kindern und Jugendlichen glicklicher Weise ein sehr seltenes
klinisches Problem. Unser Anliegen war es, fur die deutlich grol3ere Gruppe von
Kindern mit T1D, bei denen in der Diabetessprechstunde stark schwankende
Glukosewerte mit haufigen Abweichungen unterhalb des Zielbereichs ohne plausible
Erklarung auffallen zu evaluieren, ob dieses Phanomen einen Zusammenhang mit
Parametern des Insulinantikdrperstatus haben kénnte. Diese Gruppe von Patienten mit
einer Neigung zu nicht-erklarbaren Hypoglykamien erstmalig systematisch beschrieben
zu haben, ist ein Verdienst dieser Arbeit.

Die Auswertung der gespeicherten Glukosemesswerte im Hinblick auf ihre Erklarbarkeit
erfolgte auf der Grundlage von mit DiabassPro generierten Grafiken in einem
strukturierten Patientengesprach, welches bei allen Patienten von dem gleichen
Untersucher in gleicher Systematik gefihrt wurde auf der Basis der hauslichen
Dokumentation. Dieses Procedere schliel3t Fehlinterpretationen und Erinnerungsdefizite
nicht aus. Der geringe Anteill als unbekannt gewerteter Hypoglykdmien
(3.4 % der Hypoglykamien/gesamt), die nicht eindeutig als erklarbar oder nicht-erklarbar
eingestuft werden konnten, spricht aber fur eine sehr umfassende Dokumentation. Die
Auswertung der Hypoglykamiedaten in drei verschiedenen Herangehensweisen
(Anzahl/Woche, prozentualer Anteil betroffener Tage und Gruppenvergleich
Hypoglykdmieneigung versus keine Hypoglyk&dmieneigung) mit einander bestatigenden

Einzelergebnissen unterstitzt zusétzlich die Qualitat unserer Daten.

Im Hinblick auf die Insulinantikbrperdiagnostik ergaben sich trotz des negativen
Gesamtergebnisses interessante neue Erkenntnisse. Die signifikanten Unterschiede
zwischen Patienten mit Insulinpumpentherapie einerseits und MDI andererseits in den
Ergebnissen der Insulinantikdrperbindung und —dissoziation werfen Fragen auf, denen

es sich moglicherweise in weiteren Studien nachzugehen lohnt. Worin unterscheiden
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sich die Insulinantikdrper von Patienten mit CSII und MDI immunologisch? Gibt es bei
Insulinpumpen bestimmte Materialeigenschaften, welche die Bildung besonders stark
reagibler IAK begunstigen und sich in der Folge ungunstig fur die Stoffwechselkontrolle
auswirken konnten? Angesichts des rasanten technologischen Fortschritts in der
Diabetestherapie mit immer komplexeren implantierbaren Glukosesensoren und
Pumpensystemen, die den Einsatz verschiedener Fremdmaterialien erfordern, kdnnte

dies von hoher Relevanz sein.

Bei der Bewertung unserer Ergebnisse zum Insulinantikérperbefund ist zu
berticksichtigen, dass in unserer Untersuchung nicht der testdiagnostische
Goldstandard (Radioliganden-Assay), sondern ein ELISA zum Einsatz kam. Nach
Angaben des Herstellers ist die Sensitivitdt dieses Tests deutlich geringer. Dennoch
sahen wir mit 60 % eine sehr hohe Rate positiver Befunde. Aus unseren Daten ergibt
sich kein Anhaltspunkt fur einen weiteren Einsatz dieses Tests bei Kindern und
Jugendlichen mit T1D unter Insulintherapie.

Im Rahmen von klinischen Studien erhobene Daten fir die Insulinantikdrperbindung
und deren Dissoziationsverlauf bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes wurden vor
dieser Arbeit noch von keiner anderen Arbeitsgruppe vergleichbar detailliert publiziert.
Zusammenhange der Ergebnisse dieses diagnostischen Verfahrens mit der
Hypoglykdmiehaufigkeit lieBen sich in unserer Arbeit nicht mit Uberzeugender
Signifikanz nachweisen, insofern konnen auf der Grundlage unserer Daten keine
Empfehlungen zum Einsatz des Tests im klinischen Alltag der Diabetestherapie
gegeben werden. Der dargestellte Trend zu einer prozentual héheren
Insulinbindungskapazitat der IAK im Verlauf der gesamten Messzeit bei Patienten mit
einer Neigung zu nicht-erklarbaren Hypoglykdmien sollte jedoch aus unserer Sicht
Anlass zu einer weiteren wissenschaftlichen Beschaftigung mit diesem Parameter
geben. Im Rahmen von Studien mit CGM-Verfahren konnte dieser Aspekt noch
wesentlich prazisiert werden. Mdoglicherweise liegen hier weitere Ansatzpunkte zum
besseren Verstandnis des nach unseren Daten mehr als ein Drittel der Patienten

betreffenden belastenden klinischen Phanomens einer Hypoglykamieneigung.
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