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ZUSAMMENFASSUNG

Kontinuierliches Glukosemonitoring resultiert in groRen
Datenmengen, die mithilfe des Ambulanten Glukoseprofils
(AGP) standardisiert zusammengefasst und grafisch darge-
stellt werden kénnen. Das AGP ermdglicht die Auswertung
der Glukosewerte hinsichtlich verschiedener Parameter wie
Hypo- und Hyperglykdamien, Zeit im Zielbereich (Time in
Range - TIR), Glukosevariabilitét, Glukosestabilitat und Gluco-
se Exposure. Des Weiteren ermdglicht es eine einfache und
verstandliche Interpretation des glykdmischen Profils. Sich
daraus ergebende Therapie- und Verhaltensanpassungen
koénnen die glykdmische Kontrolle von Menschen mit Diabetes
verbessern. Die vorliegenden praxisnahen Empfehlungen zur
Auswertung des AGP stellen eine Expertenmeinung dar, die
von praxisnahen Diabetologen erstellt wurde. Anhand von
Beispielen und Empfehlungen wird das Vorgehen schrittweise
erldutert und zusammengefasst.

ABSTRACT

Continuous glucose monitoring results in high amounts of
data that can be summarized and visualized in a standardized
manner using the ambulatory glucose profile (AGP). AGP
enables the analysis of hypo- and hyperglycemia, time in
range (TIR), glucose variability, glucose stability and glucose
exposure. It allows an easy and understandable interpretation
of the glycemic profile. The resulting changes in treatment
and behavior may improve the patients’ glycemic control.
The present practical recommendations for the evaluation of
the AGP represent an expert opinion provided by practical dia-
betologists. Using examples and recommendations, the pro-
cedure is explained step-by-step and summarised.

Einflihrung

Das Ambulante Glukoseprofil (AGP) ermdglicht es, die durch Mes-
sungen der Gewebe- oder Blutglukose gewonnenen Daten stan-
dardisiert zu verarbeiten, darzustellen und sie hinsichtlich
behandlungsrelevanter Faktoren auszuwerten [1, 2]. Es gibt einen
umfassenden Uberblick {iber das Glukoseprofil des Patienten und
erleichtert dem Arzt/Diabetesteam die klinische Entscheidungs-
findung. Auch der Patient erhdlt durch die visuelle Aufbereitung
der Daten ein besseres Verstdndnis fiir die eigene glykdmische
Kontrolle [3 - 6]. Die einzelnen Tages- bzw. Wochenprofile des
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Patienten sind bei der Analyse des AGP ebenfalls von Bedeutung,
da sie eine genauere Charakterisierung der identifizierten Muster
ermdglichen. So kdnnen die Ursachen individueller hyper- und
hypoglykamischer Ereignisse gemeinsam mit dem Patienten ana-
lysiert und besprochen werden [2, 5].

Urspriinglich wurde das AGP von Mazze und Kollegen zur Dar-
stellung der durch Selbstmonitoring gemessenen Glukosedaten
(Self-Monitoring of Blood Glucose - SMBG) entwickelt [1]. Mit
dem Aufkommen des kontinuierlichen Glukosemonitorings (Con-
tinuous Glucose Monitoring - CGM; ,real-time“ CGM - rtCGM und
CGM mit intermittierendem Scannen - iCGM) wurde die Methode
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entsprechend (ibernommen und angepasst. Die Basis des AGP
sind iber mehrere Tage/Wochen kontinuierlich gemessene Glu-
kosewerte, die auf ein 24-Stunden-Tagesmodell in Form eines
Standardtags projiziert werden. Mit Glukosewerten von 14 Tagen
ldsst sich eine bis zu 90 % zuverldssige Aussage zu Mustern treffen
[7]. Somit ist das AGP nicht nur eine Momentaufnahme, sondern
zeigt einen Verlauf an und ermdglicht eine zukiinftige Verbesse-
rung des Glukoseverlaufs. In der Originalpublikation von Mazze
wird unter normalen Alltagsbedingungen ein voraussichtlicher
Glukoseverlauf fiir bis zu 30 Tage angegeben [3, 7, 8].

Im AGP wird mit dem Konzept eines Standardtags der Median
der Glukosewerte von mehreren Tagen grafisch dargestellt [9].
Dieser spiegelt den Verlauf der Glukosewerte mit der vorliegen-
den Variabilitat iber den gewdhlten Zeitraum wider. In der Aus-
wertung der gemessenen Daten kénnen umfangreiche Infor-
mationen enthalten sein, wie z.B. die durchschnittlichen
Glukosewerte, die Zeiten im Zielbereich (Time in Range - TIR),
Ereignisse mit hohem/niedrigem Glukosewert und die durch-
schnittliche Dauer dieser Ereignisse. TIR kann in Prozent und Stun-
den der Messwerte im Zielbereich dargestellt werden [3]. Fiir die
Analyse des AGP wurden in den letzten Jahren verschiedene Vor-
gehensweisen vorgeschlagen (siehe » Tab. 1). Dabei wurde ein
besonderer Fokus auf die Identifizierung der Hypoglykdmiemus-
ter sowie auf die Variabilitdt der Glukosewerte gelegt.

Ziel der vorliegenden Empfehlung ist es, die Schritte zur Beur-
teilung eines AGP im Detail darzustellen und anhand von Beispie-
len zu erldutern.

Datenqualitat

Qualitat und Quantitat der gewonnenen Daten sind von groRer
Bedeutung. Fiir eine optimale Analyse nutzen die vorhandenen
Programme eine kontinuierliche Datenerhebung von mindestens
14 Tagen [7]. Das Auswerteintervall sollte zwischen 14 und maxi-
mal 28 Tagen liegen und einen reprdsentativen Zeitraum wider-
spiegeln. Daten ab einer Sensordatennutzung von mehr als 70 %
werden als ausreichend angesehen, sofern die Datenliicken nicht
auf einen bestimmten Zeitbereich fokussiert sind. Im Fall erhebli-
cher Datenliicken zu bestimmten Tageszeiten (beispielweise
durch ldngere Scanintervalle) sind die Daten nur eingeschrankt
beurteilbar.

Festlegung des Zielbereichs, von Hypoglykamie-
grenzen und Time in Range (TIR)

Wichtig sowohl fiir die Auswertung der AGP-Daten als auch fir
daraus folgende Therapieentscheidungen sind die individuelle
Einstellung des Zielbereichs der Glukosewerte und die Festlegung
von Hypoglykdmieschwellen. Die vorgegebenen allgemeinen
Empfehlungen missen/sollten in Einzelfdllen an die individuellen
Patientenbediirfnisse angepasst werden, mit dem Ziel, den indivi-
duellen HbA1c-Zielwert zu erreichen und schwere Hypoglykdamien
zu vermeiden. In Anlehnung an den ,International Consensus on
Use of Continuous Glucose Monitoring“ und an den Konsensusre-
port ,Standardizing Clinically Meaningful Outcome Measures Bey-
ond HbA1c for Type 1 Diabetes® wird empfohlen, die Zielwerte
der TIR auf 70 - 140 mg/dl (3,9 - 7,8 mmol/l) bzw. 70 - 180 mg/dI
(3,9-10mmol/l) festzulegen [10, 11]. Im AGP kann jeweils nur
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» Tab.1 Vorgehensweisen zur Analyse eines AGP.

Mazze et al., 2008 [2] Matthaei et al., 2014 [5]

(Siegmund et al., 2015 [6])

Glukosevariabilitat analysieren Datenqualitdt priifen (Festlequng

des Zielbereichs, TIR)

Stabilitat des Glukoseprofils
tberpriifen

Hypoglykamien identifizieren und
reduzieren

TIR und Glukosevariabilitdt bewer-
ten und optimieren

Hypoglykdmien identifizieren
und reduzieren

Zusammenfassendes Therapiegesprach: Kernbotschaften

AGP des Patienten neu bewerten

ein Zielbereich festgelegt und dargestellt werden, wobei nicht
zwischen préa- und postprandialen Glukosewerten unterschieden
werden kann. Daher sind beide Bereiche der TIR als Kompromiss
anzusehen - bis 140 mg/dl (7,8 mmol/l) bei weitgehendem Aus-
schluss postprandialer Verldufe, bis 180 mg/dl (10 mmol/l) unter
Einbeziehung der postprandialen Verldufe. Eine niedrige TIR kann
beispielsweise durch eine hohe Glukosevariabilitdt und/oder hdu-
fige Hypo- und Hyperglykdmien verursacht werden. Dies kann
auch eine erhohte zukiinftige Gefahr von hypo- und hyperglyka-
mischen Ereignissen bedingen. Erste Studien zeigen, dass ein
Zusammenhang zwischen einer erhéhten Glukosevariabilitat
(und damit einer geringeren TIR) und diabetesassoziierten Folge-
erkrankungen wie Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie
besteht [12, 13]. Das Konzept der TIR ist auch fiir den Patienten
gut verstandlich und kann als numerischer Parameter sehr gut in
der Beurteilung des Therapieverlaufs genutzt werden. Mit der Ein-
fihrung von Closed-Loop-Systemen wird die TIR zukinftig eine
immer groRere Rolle spielen.

Aus ersten Studien bei Typ-1-Diabetes lasst sich eine mogliche
Korrelation zwischen HbA1c und TIR ableiten [14 - 16]. Darauf
basierend kdnnen aus HbA1c-Werten Hinweise fiir TIR-Ziele fest-
gelegt werden. Die Expertengruppe empfiehlt derzeit fiir erwach-
sene Menschen mit Typ-1- oder Typ-2-Diabetes sowie fiir padiatri-
sche Patienten folgende Ziele fir TIR:
= erwachsene Patienten (Typ-1- oder Typ-2-Diabetes): TIR 270 %
= pddiatrische Patienten: TIR 250 %

Diese Ziele sollten als Mindestanforderung gesehen werden, da
eine ideale TIR von 100 % bei Menschen mit Diabetes aufgrund
der Variabilitdt der Glukose kaum zu erreichen ist.

Hypoglykamien identifizieren und vermeiden

Eine wesentliche Aufgabe der Therapieanpassung besteht in der
Vermeidung von Hypoglykdmien [17]; dies ist eine der groRten
Herausforderungen bei der Diabetesbehandlung [18]. Bereits leich-
te Hypoglykamien kénnen durch nachfolgende Gegenregulationen
destabilisierend wirken. In einem Positionspapier von 2016 wurden
drei Level zur Einteilung von Hypoglykdmien vorgeschlagen: Level
1<70mg/dl (3,9 mmol/l), Level 2 <54 mg/dl (3 mmol/l) und Level 3
entsprechend der Definition der ,American Diabetes Association®
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Beispiele
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Handlungsempfehlung

Ja, therapeutische Intervention
erforderlich

Ja, therapeutische Intervention
erforderlich

> Abb.1 Dargestellt sind Beispiele hypoglykamischer Ereignisse individueller AGPs, die von der Expertengruppe nach Frequenz, Dauer, Tiefe und
periodischem Auftreten mit entsprechenden Handlungsempfehlungen beurteilt wurden. Griin: keine therapeutische Intervention notwendig

(je intensiver der griine Farbton, desto unbedenklicher ist die Situation). Orange: therapeutische Intervention notwendig (je intensiver der orange
Farbton, desto bedenklicher ist die Situation). Rot: sofortige therapeutische Intervention notwendig. *Ereignisse mit niedrigem Glukosewert
<70mg/dl (3,9 mmol/l); **Durchschnittliche Dauer der Ereignisse mit niedrigem Glukosewert <70 mg/dl (3,9 mmol/l); *Periode ist definiert als =5
hypoglykamische Ereignisse (Glukosespiegel <54 mg/dl/ <3 mmol/l) in einem Zeitintervall von 6 h und einen Zeitraum von 14 Tagen.

(ADA) einer schweren Hypoglykamie, bei der der Patient auf externe
Hilfe angewiesen ist [10, 11, 19].

Das AGP ermdglicht eine detaillierte Betrachtung von Hypogly-
kdamien hinsichtlich Frequenz [Haufigkeit der Ereignisse], Dauer
[in Minuten], Tiefe [Glukosewert] und Periodizitat [Zahl der Ereig-
nisse pro Zeitintervall]. Darauf basierend kénnen therapeutische
Empfehlungen angepasst werden (> Abb. 1). Sollten im Vorfeld
eine erhohte Frequenz, asymptomatische oder schwere Hypogly-
kamien aufgetreten sein, ist die Vermeidung von weiteren Hypo-
glykdmien zundchst in den Behandlungsfokus zu stellen. Neben
der potenziellen Gefahr von Rezidiven sind Hypoglykdmien haufig
fur eine erhohte Instabilitdt (endogene Glukosefreisetzungen/
exogene Kohlenhydratzufuhr) verantwortlich. Allein die Beseiti-
gung einer vorliegenden Hypoglykdmieproblematik kann bei vie-
len Patienten bereits zu einem deutlich verbesserten Glukosepro-
fil fihren.

Die differenzierte Beurteilung von Hypoglykdmien eines tiber
14 Tage gewonnenen AGPs und magliche therapeutische Konse-
quenzen sind in » Abb. 1 beschrieben: liegt der Glukosewert we-
niger als 60 Minuten zwischen 70 (3,9) und 54 mg/dI (3 mmol/l),
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sind keine therapeutischen Interventionen erforderlich (» Abb. 1,
Zeile 1). Befinden sich die Glukosewerte des Patienten langer als
60 Minuten zwischen 70 (3,9) und 54 mg/dl (3 mmol/l), ist die
weitere Vorgehensweise individuell zu bestimmen (> Abb. 1, Zeile
2). Dies ist ebenfalls angeraten, wenn sich die Frequenz dieser
Ereignisse auf 5 bis 10 erhoht (» Abb. 1, Zeile 3). Fillt der Gluko-
sewert unter 54 mg/dl (3 mmol/l), verldngern sich die Episoden
und/oder erhoht sich die Frequenz, werden therapeutische In-
terventionen erforderlich (» Abb. 1, Zeilen 4 und 5). Das Auftre-
ten von periodischen Ereignissen mit Glukosewerten unter
54 mg/dl (3 mmol/l) erfordert eine sofortige therapeutische Inter-
vention unabhangig von der Dauer dieser Ereignisse (> Abb.1,
Zeilen 6 - 8). Bei einer Messdauer von 14 Tagen wiirde eine Fre-
quenz von 10 bedeuten, dass der Patient alle zwei Tage eine
Hypoglykdmie erleidet. Bei einer Frequenz von 15 ware es bereits
eine Hypoglykdmie pro Tag.

Es wird darauf hingewiesen, dass bereits bei einer ausgeprég-
ten Hypoglykdmie (definiert als >60min und <54 mg/dl
(3 mmol/l) im Rahmen dieser Expertenempfehlung) eine thera-
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» Abb.2 Dargestellt sind der Medianwert sowie der Interquartil- bzw. der Interdezilbereich der gemessenen Glukosewerte eines Menschen mit
Diabetes (dunkel- und hellblaue Bereiche). Die Glukosewerte sind in mg/dl bzw. mmol/| Giber einen standardisierten Tag aufgetragen.

peutische Intervention notwendig sein kann und die Vermeidung
weiterer Hypoglykdamien vorrangiges Ziel ist.

Glukosevariabilitat analysieren

Epidemiologische Daten konnten zeigen, dass — unabhdngig vom
HbA1c-Wert - starke, tageszeitliche Schwankungen im Glukose-
profil (erhohte Variabilitdt der Glukose) vor allem vor und nach
Mahlzeiten in engem Zusammenhang mit einem erh6hten Risiko
fuir Diabeteskomplikationen stehen [20 - 23]. Ein essenzieller Bau-
stein in der AGP-Bewertung ist daher die Variabilitat des Gluko-
severlaufs [2, 5, 6]. Dabei sind Schwankungen sowohl innerhalb
eines Tages (intraday) als auch zwischen den unterschiedlichen
Tagen zu beachten (interday).

Die Glukosevariabilitat ist ein MaR fiir die Streuung der Gluko-
sewerte und wird in den Interdezil-Bereich (Interdecile Range -
IDR, 10.-90. Perzentile) und den Interquartil-Bereich (Interquar-
tile Range - IQR, 25.-75. Perzentile) unterschieden, die sich um
den Median anordnen (» Abb. 2). Der IDR wird im vorliegend
abgebildeten AGP als hellblauer Bereich dargestellt und spiegelt
80 % der Glukosewerte wider. Er kann durch individuelles Verhal-
ten, wie beispielsweise nicht abgedeckte Mahlzeiten, unpassen-
den Spritz-Ess-Abstand (SEA), unregelmaRige Tagesabldufe mit
z.B. variierenden Zeitpunkten der Mahlzeiten, Bewegung oder
Alkohol, aber auch falsche Kohlenhydrat-/Broteinheit(KE/BE)-Fak-
toren beeinflusst werden (> Abb. 3).

Der IQR wird in » Abb. 2 als dunkelblauer Bereich dargestellt
und bildet 50 % der gemessenen Glukosewerte ab. Der IQR kann
vordergriindig durch Therapievorgaben wie KE/BE-Faktoren, Kor-
rekturfaktoren, Basalrate bzw. Basalinsulindosis beeinflusst wer-
den (> Abb. 3).

IQR und IDR kénnen dem Arzt/Diabetesteam einen Hinweis
geben, ob die Glukoseschwankungen eher therapie- oder verhal-
tensbedingt sind, und erlauben somit zielgerichtetere Behand-
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lungsentscheidungen (» Abb. 3). Die Faktoren, die zu ausgeprag-
ten Schwankungen im IDR-Bereich fiihren, konnen daher
als seltenere Ausnahmen im Tagesablauf bezeichnet werden,
wogegen der IQR regelméRige ,Fehler* in der Behandlung wider-
spiegelt. Treten zum Beispiel Zeiten auf, in denen der IQR in den
hypoglykdmischen Bereich gelangt, wird eine Anpassung der
Insulindosis vor diesem Zeitpunkt empfohlen [4]. Zu beachten
ist, dass unregelmadRige Tagesablaufe und Mahlzeiten ebenfalls
zu einem verdnderten IQR beitragen kénnen. Tritt trotz eines
regelméRigen Tagesablaufs ein hoher IQR auf, ist eine zusétzliche
Schulung des Patienten in Betracht zu ziehen, um z.B. das
Abschdtzen und Berechnen von KE/BE-Faktoren zu wiederholen.
Ist die Diskrepanz zwischen IQR und IDR zu groR, kénnen die ein-
zelnen Tagesprofile einen Aufschluss dariiber geben, welche Mus-
ter der Glukosevariabilitdt zugrunde liegen, z.B. an bestimmten
Wochentagen oder zu anderen wiederkehrenden Ereignissen. Als
Therapieziel wurde von der Gruppe um Monnier eine Glukoseva-
riabilitdt in Form der ,Mean Amplitude of Glycemic Excursion®
(MAGE) von <40 mg/dl (£2,2 mmol/l) vorgeschlagen [24]. Im Fol-
genden wurde der Variationskoeffizienten (VK% = Standardabwei-
chung : Durchschnittswert x 100) als Parameter zur Darstellung
der Glukosevariabilitdt vorgeschlagen, da dieser unabhangig vom
Durchschnittswert ist [25]. Der VK wird im neuen internationalen
CGM-Konsensus als Parameter der Variabilitat aufgefiihrt [10].
Es wurde ein prozentualer Grenzwert des VK von <36 % zur Unter-
scheidung zwischen stabiler und instabiler Glukosevariabilitat vor-
geschlagen [26]. Hintergrund der Empfehlung war die Beobach-
tung, dass die Frequenz von Hypoglykdmien signifikant ansteigt,
wenn dieser Wert tiberschritten wird [26].

Aus klinischer Perspektive der Expertengruppe sollte,
wenn moglich, der VK als Parameter fiir Glukosevariabilitdt heran-
gezogen werden, wobei versucht werden sollte, die Glukose-
schwankungen maglichst gering zu halten und sich dem Niveau
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# Thieme

AGP-Profil

Beurteilung

Mogliche Ursachen

Geringe Variabilitat in IDR und IQR

Geringe Glukosevariabilitat
Vergleichbar mit der Glukose-
variabilitat eines Stoffwechsel-
gesunden

Geringe Variabilitadt im IDR
Hohe Variabilitdt im IQR
Therapieanpassung erforderlich

Therapiebedingt*:

* Insulindosierung

*  Falscher KE/BE Faktor

*  Falscher Korrekturfaktor

* Sich stdndig &ndernde
Zeiten/Tagesmuster

IDR

Geringe Variabilitdt im IQR
Hohe Variabilitdt im IDR
Anpassung erforderlich

Verhaltensbedingt*:

* Nicht abgedeckte Mahlzeiten

* Unpassender SEA

*  UnregelmaRige Mahlzeiten:
gelegentlich andere
Zeiten/Tagesmuster

* Bewegung

*  Alkohol

*  Falscher KE/BE Faktor

Hohe Variabilitdt im IDR und IQR
Therapieanpassung erforderlich

Therapie- und Verhaltensbedingt™®:

* Insulindosierung

*  Falscher KE/BE Faktor

*  Falscher Korrekturfaktor

* Nicht abgedeckte Mahlzeiten
* Unpassender SEA

*  UnregelmaRige Mahlzeiten

* Bewegung

*  Alkohol

» Abb.3 Exemplarische Beispiele der Interquartil- bzw. Interdezil-Glukosevariabilitdt sowie mogliche Ursachen dieser Glukoseschwankungen. KE:
Kohlenhydrateinheit, BE: Broteinheit, SEA: Spritz-Ess-Abstand. *Die Beurteilung des AGP wird durch einen ,unregelmaRigen“ Tagesablauf einge-

schrankt.

eines Stoffwechselgesunden anzunahern (vergleiche » Abb.2,
» Abb. 4).

Auch bei Stoffwechselgesunden unterliegen die Glukosewerte
unter physiologischen Bedingungen Schwankungen (z.B. héhere
Glukosewerte nach Mahlzeiten und auch Werte unter 70 mg/dl
(3,9mmol/l)), doch treten Werte unter 54 mg/dl (3 mmol/l) sehr
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selten auf (> Abb.4 [27, 28]). Ein Vergleich der Glukoseverlaufe
eines stoffwechselgesunden Menschen (> Abb. 4) mit dem Fall-
beispiel eines Menschen mit Diabetes (> Abb. 2) verdeutlicht die
erhoéhte Glukosevariabilitdt beim Menschen mit Diabetes.

Im Folgenden soll das Vorgehen zur Bewertung der Glukoseva-
riabilitat anhand eines Fallbeispiels erlautert werden (> Abb. 5):
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» Abb.4 Exemplarische Darstellung eines AGP eines Stoffwechsel-
gesunden.

= Anhand des AGP, das die (iber 14 Tage gemessenen Glukose-
werte zeigt, wird deutlich, dass der Patient eine hohe Glukose-
variabilitdt iiber den gesamten Tag aufweist, wobei die hochste
Variabilitdt zwischen 17:00 und 2:00 Uhr beobachtet wurde.
Besonders auffillig ist dabei, dass die IQR stark ausgepragt
ist (dunkelblauer Bereich).

= Das Patientengesprach ergab, dass im Zeitraum der Doku-
mentation hdufig nicht abgedeckte kohlenhydrathaltige
Snacks und Getranke verzehrt wurden. Des Weiteren wurde
zweimal wochentlich Sport getrieben, ohne die Insulindosis
anzupassen.

= Empfehlung: Nachschulung zu KE/BE und Hinweis auf Anpas-
sung der Insulindosis bei sportlicher Betatigung (> Abb. 5A).

= 2 Monate nach diesen Empfehlungen wurde erneut ein AGP
mit Glukosemessungen von 14 Tagen erstellt (> Abb. 5B). Die
Glukosevariabilitdt des Patienten hat sich im Verlauf deutlich
verbessert. Die Insulin- und Verhaltensanpassungen haben
sich positiv auf die Glukosewerte ausgewirkt; IDR und IQR sind
deutlich geringer. Dennoch wird anhand des Medians ersicht-
lich, dass sich weiterhin insbesondere nach dem Friihstiick
Anstiege im Glukoseverlauf zeigen, die aus klinischer Sicht
reduziert werden sollten. Daher erfolgte durch den Patienten
nach 4 Stunden eine Korrektur durch die Gabe eines Korrek-
turinsulins. Das Beispiel zeigt, dass eine Dokumentation von
Insulingabe und KE/BE-Aufnahme erforderlich und wiin-
schenswert ist, da dies sonst nicht ersichtlich wére. Diese
anamnestischen Informationen sind Voraussetzung fiir opti-
mierte Empfehlungen zur Therapieanpassung. Im Fallbeispiel
wird empfohlen den KE/BE-Faktor zum Friihstiick z. B. um
0,5 anzuheben, um auch diesen Anstieg der Glukose zu redu-
zieren.

Stabilitat des Glukoseprofils tiberpriifen

Der néchste Schritt in der AGP-Auswertung ist die Bewertung der
Stabilitdt des Glukoseprofils. Dabei sollten die Hohe und der Zeit-
punkt sowie die Steilheit der Glukoseanstiege bzw. -abfille
betrachtet werden. Letzteres wird als absolute Verdnderung des
Median pro Stunde definiert und anhand des Verlaufs der Median-
kurve beurteilt (mg/dl/h; » Abb.6; [2]).
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Zundchst werden bei der Betrachtung des Medians die
praprandialen Werte hinsichtlich Basis bzw. Korrekturbolus
bewertet. Des Weiteren werden der Zeitpunkt der postprandialen
Anstiege und die postprandialen Glukosewerte tiber 3 bis 4 Stun-
den analysiert.

Die Verbesserung der Stabilitdt kann nur nach der Betrachtung
und Verbesserung der Glukosevariabilitdt erfolgen. In einer Studie
zu ersten klinischen Erfahrungen mit iCGM und AGP lag die Stabi-
litat der Glukose in der Teilnehmergruppe (Typ-1- und Typ-2-Dia-
betes) bei 14,04 mg/dl/h [29]. Ein Normalwert wurde bisher nicht
festgelegt; auch mit den momentan zur Verfiigung stehenden
Programmen kann die Glukosestabilitdt nicht quantitativ ausge-
wertet werden. Beispielhaft wird daher das Vorgehen zur
Bewertung der Glukosestabilitdt anhand eines Fallbeispiels erldu-
tert (> Abb. 7). Im Fallbeispiel wurde versucht, den hohen post-
prandialen Glukoseanstieg nach dem Friihstlick durch eine Anhe-
bung des KE/BE-Faktors von 2 auf 3 und der KE/BE-Aufnahme mit
niedrigem glykdamischem Index zu beheben (siehe » Abb. 7).
Nach Erh6hung des KE/BE-Faktors erreichten die postprandialen
Glukosewerte des Patienten den Ausgangswert innerhalb von
2 Stunden und waren auch danach stabil, d. h., die Glukosestabili-
tat wurde verbessert (Steigerung des Medians reduziert).

Glucose Exposure bewerten

Ein weiterer Wert, der aus dem AGP gewonnen werden kann, ist
die Glucose Exposure. Diese wird definiert als die Fldche unterhalb
der Mediankurve (AUCMedian), die nach der Trapezmethode
abgeschdtzt wird [2, 30]. Sie ist einerseits abhdngig von der
Hohe des Medianwerts, andererseits von der Glukosestabilitat.
Daher sollte vor einer Absenkung der Glucose Exposure zundchst
die Optimierung der Variabilitdt (reduziert auch das Hypoglyka-
mierisiko) und Stabilitdt erfolgen. Beides hat indirekten Einfluss
auf die Glucose Exposure. Im Unterschied zur Glukosestabilitat
ermdglicht die Glucose Exposure eine Betrachtung der gemesse-
nen Werte (iber einen Zeitraum von 24 h hinweg (mg/dl/h im Ver-
gleich zu mg/dl x 24 h). Ahnlich der Glukosestabilitit ist eine
quantitative Auswertung und anhand dessen eine Bewertung der
Glucose Exposure mit den zurzeit zur Verfligung stehenden Soft-
wareauswertungen noch nicht méglich.

Zusammenfassende Erérterung

Die kontinuierliche Messung der Glukosewerte resultiert in einer
groRen Datenmenge, die durch das AGP systematisch und struk-
turiert analysiert werden kann. Bei der Datengewinnung sollte
beachtet werden, dass das Auswerteintervall zwischen 14 und
maximal 28 Tagen liegt und einen reprasentativen Zeitraum
widerspiegelt. Es ist empfehlenswert, bei der Auswertung und
Therapieanpassung nicht mehr als 1 bis 2 Anderungen pro AGP-
Beurteilungstermin vorzunehmen. Bei der Betrachtung des AGP
und der Auswertung der Daten wird weiterhin empfohlen, in der
nachfolgenden Reihenfolge vorzugehen:
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KE/BE zum Frithstiick um 0,5 anheben

> Abb.5 Exemplarisches Fallbeispiel eines AGP vor und nach einer Therapieempfehlung mit dem Fokus auf Glukosevariabilitat. Die Daten wurden
mit einem Abstand von 2 Monaten jeweils tiber 14 Tage gewonnen.
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> Abb.6 Dargestellt ist die Glukosestabilitat anhand der positiven und negativen Steigung der Mediankurve. Die Glukosewerte sind in mg/dl bzw.
mmol/l Gber einen standardisierten Tag aufgetragen.
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» Abb.7 Exemplarisches Fallbeispiel eines AGP vor und nach einer Therapieempfehlung mit dem Fokus auf Glukosestabilitdt. Die Daten wurden

mit einem Abstand von 2 Monaten jeweils (iber 14 Tage gewonnen.

1. Uberpriifung der Datenqualitit, Festlequng von
Zielbereichen (TIR)

Voraussetzung fir die Auswertung des AGP ist eine Datengewin-
nung Uber 14 Tage mit einer Sensordatennutzung von mindes-
tens 70 %. Weiterhin setzt eine effektive Nutzung des AGPs die
Festlegung der Zielbereiche voraus. Es stellt ein Problem dar,
dass bisher im AGP nicht zwischen prd- und postprandialen Glu-
kosewerten unterschieden werden kann. So sind als Zielbereich
70-140mg/dl bzw. 70 - 180 mg/dl (3,9 - 7,8 mmol/l bzw. 3,9 -
10 mmol/l) zu empfehlen (TIR). Diese allgemeine Empfehlung
muss/sollte in Einzelféllen an die individuellen Patientenbedirfnis-
se angepasst werden.

Die Expertengruppe empfiehlt derzeit fiir erwachsene Men-
schen mit Typ-1- oder Typ-2-Diabetes sowie fiir padiatrische
Patienten folgende Ziele fiir die TIR:
= erwachsene Patienten (Typ-1- oder Typ-2-Diabetes): TIR>70%
= pddiatrische Patienten: TIR 250 %

Da eine ideale TIR von 100 % bei Menschen mit Diabetes kein
realistisches Ziel darstellt, sollten die TIR-Ziele als Mindestanforde-
rung verstanden werden. Es konnten erste Hinweise fiir eine Asso-
ziation von TIR und klinischen Studien-Outcomes beobachtet wer-
den [11, 31, 32]. Zurzeit ist die Studienlage zu TIR und Outcomes
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jedoch noch limitiert, sodass weitere Publikationen zu klinischen
Erfahrungen von Bedeutung sein werden, um diese Empfehlun-
gen zu verifizieren.

2. Hypoglykdamiemuster identifizieren und reduzieren

Das AGP erlaubt eine differenzierte Betrachtung von Hypoglyka-
mien nach Frequenz, Dauer, Tiefe und Periodizitdt und ermdglicht
somit eine Anpassung der therapeutischen Empfehlungen.
Bereits beim Auftreten einer ausgeprdgten Hypoglykdmie (defi-
niert als: >60 min und <54 mg/d| (3 mmol/l) im Rahmen dieser
Expertenempfehlung) kann eine therapeutische Intervention not-
wendig sein und die Vermeidung weiterer Hypoglykamien tritt in
den Behandlungsfokus.

3. Glukosevariabilitdt reduzieren

Die Glukosevariabilitat wird durch IQR und IDR wiedergegeben
und kann sowohl therapie- als auch verhaltensbedingt beeinflusst
werden. Wdhrend beim IQR vordergriindig die Therapie als
ursdchlich zu sehen ist, wird der IDR besonders durch verhaltens-
bedingte Einfliisse gepragt. Derzeit wird als Therapieziel eine VK
von <36 % empfohlen.
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4. Glukosestabilitat tiberpriifen

Die Verbesserung der Stabilitdt (Hohe und Zeitpunkt sowie Steil-
heit der Glukoseanstiege und -abfille) kann nur nach der Betrach-
tung und Verbesserung der Glukosevariabilitdt erfolgen. Es wird
empfohlen, die Steigung der Mediankurve so gering wie mdéglich
zu halten und den Werten eines Stoffwechselgesunden anzuna-
hern. Eine visuelle Einschatzung der Glukosestabilitdt anhand des
AGP ist moglich, obwohl bisher keine Softwaresysteme zur quan-
titativen Analyse zur Verfligung stehen.

5. Glucose Exposure liberpriifen

Sobald in Zukunft eine entsprechende Softwareauswertung zur
Verfligung steht, sollte die Glucose Exposure als weiterer Para-
meter der AGP-Auswertung genutzt werden.

Fazit

Das AGP nutzt die Menge der Daten, die aus kontinuierlichem Glu-
kosemonitoring gewonnen wird, aus und ermdéglicht einen
schnellen Uberblick iiber das Glukoseprofil und das Erkennen von
Mustern. Die Auswertung des AGP sollte gemeinsam vom Patien-
ten und dem behandelnden Arzt/Diabetesteam durchgefiihrt
werden. Dies erlaubt es, auf Auffélligkeiten einzugehen, diese
abzukldren, mégliche Therapieanpassungen vorzunehmen und
neue individuelle Therapieziele zu definieren. Dies ermdglicht
eine erhohte Therapiezufriedenheit, Lebensqualitdt und einer Ver-
besserung der Stoffwechseleinstellung.

ABKURZUNGEN

ADA American Diabetes Association
AGP Ambulantes Glukoseprofil
AUC Area under the Curve

BE Broteinheit

CGM Continuous Glucose Monitoring

IDR Interdecile Range
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IDF International Diabetes Federation
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MAGE  Mean Amplitude of Glycemic Excursion
rtCGM  real-time Continuous Glucose Monitoring
SMBG  Self-Monitoring of Blood Glucose
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TIR Time in Range
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