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1.Einfiihrung

I. Die Blutglukoseselbstmessung im historischen Riickblick

Die groflen Diabetes-Studien der letzten Jahre haben eindriicklich ge-
zeigt, dass eine bessere Stoffwechselkontrolle zu einer geringeren Zahl
diabetischer Folgekomplikationen fiihrt. Als bedeutendste Untersuchun-
gen seien die Diabetes Control and Complication Trial (DCCT
1993/1995) fiir Typ I-Diabetiker und die United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS 1998, 2000) fiir Typ II-Diabetiker genannt.
Schon vor den Ergebnissen der DCCT hatte sich ein Paradigmenwechsel in
der Insulintherapie des Diabetes mellitus Typ I vollzogen. War es nach der
Entwicklung der Verzogerungsinsuline Mitte der dreiBliger Jahre das Ziel,
eine befriedigende Blutzuckereinstellung mit moglichst wenigen
Insulininjektionen zu erzielen, besann man sich Ende der siebziger Jahre
mit Einfilhrung der ,,Intensivierten Konventionellen Insulintherapie® (ICT)
fiir die Behandlung zunichst vorrangig der Typ I Diabetiker auf Prinzipien
der frithen Insulinira zuriick (Ubersicht bei Miihlhauser et al., 1995).
Entscheidender Faktor ist dabei die Trennung des prandialen vom basalen
Insulinbedarf:

Wie bereits zu Beginn der Insulintherapie Mitte der 20er bis Mitte der 30er
Jahre von Joslin und Stolte praktiziert, erfolgt heute die prandiale
Insulinsubstitution in Abhéngikeit von der préprandial zu bestimmenden
Blutglukosekonzentration (friiher Harnglukosekonzentration) und der
zugefiihrten Kohlenhydratmenge durch die Gabe kurz wirksamer Insuline.
Davon unabhingig (und anders als in der Frithphase der Insulintherapie, in

der langwirksame Insuline nicht zur Verfligung standen) erfolgt die



Deckung des basalen Insulinbedarfs durch die ein- oder mehrmalige
Injektion langwirksame Verzogerungsinsuline. Wihrend fiir die Patienten
vor allem die Liberalisierung didtetischer Vorschriften wichtig war, war
unter medizinischen Gesichtspunkten die langfristige Verbesserung der
Stoffwechselkontrolle, gemessen am HbAlc, und der diabetischen Folge-
komplikationen entscheidend. Neben der bereits erwidhnten DCCT konnten
auch weitere Studien die Effektivitit der ICT bei Typ I-Diabetikern
nachweisen (u.a. Hanssen et al., 1992; Reichard et al., 1993; Wang et al.,
1993; Bojestig et al., 1994). Spiter gelang ein analoger Nachweis auch fiir
schlanke japanische Typ II-Diabetiker im Rahmen der Kumamoto-Studie

(Shichiri et al., 2000).

Liberalisierung des Lebensstils und bessere Stoffwechselkontrolle haben
aber ihren Preis. Er besteht in den hdufigen Blutglukoseselbstkontrollen,
die der intensiviert eingestellte Diabetiker vornehmen muss, um seine
praprandiale Insulindosis zu bestimmen und um sensibel Hypoglykdmien
zu erfassen. Geht man von vier tiglichen Blutglukoseselbstmessungen aus,
ergeben sich auf 1 Jahr hochgerechnet mindestens 1400 Einstiche in die
Fingerbeere. Welche Herausforderung das fiir die Patientenmitarbeit, auch
als ,,Compliance* oder ,,Adherence” bezeichnet, bedeutet, macht eine
Umfrage klar, die die Firma Abbot 2000 bei 1400 Lesern der Zeitschrift
,Diabetes Journal® durchgefiihrt hat. Danach bereitet 2 von 3 Diabetikern
der Schmerz beim Stich in die Fingerkuppe ,teilweise oder haufiger
Probleme®. Als Nebenwirkung hiufiger Punktionen beklagten 31% der

Befragten einen Sensibilititsverlust in den Fingerspitzen.



II. Das Problem der ,,Compliance*

Trotz ihrer integralen Bedeutung speziell fiir die intensivierte
Insulintherapie und damit fiir eine verbesserte Stoffwechselkontrolle,
erfassen nur wenige Studien gezielt die Patientenmitarbeit (Fontbonne et
al., 1989; Allen et al., 1990; Wing et al., 1986; Estey et al., 1989). In einer
ausfiihrlichen Metaanalyse analysierten Coster und Mitarbeiter (Coster et
al., 2000) samtliche in den Jahren 1966-99 erschienenen Arbeiten zum
Thema Effektivitit der Blutglukoseselbstkontrolle hinsichtlich ihrer
Uberpriifung der Patientenmitarbeit. Bei Auswahl nur der randomisierten
und kontrollierten Studien fanden sich in dem genannten Zeitraum von
tiber 30 Jahren nur 3 Studien bei Typ I-Diabetikern, die iiberhaupt
Angaben zur Patientenmitarbeit machten; bei Typ II-Diabetikern war es
nur eine einzige Studie. Es kann daher nicht verwundern, dass die
Effektivitat der Blutglukoseselbstkontrolle bei Typ II-Diabetikern bis heute
umstritten ist und kontrovers diskutiert wird, weshalb sich auch eine
aktuelle Studie der Deutschen Diabetes Gesellschaft diesem Thema
widmet (Deutsche Diabetes Gesellschaft, Nauck und Mitarbeiter).

Die grof3e Problematik der Patientenmitarbeit kommt besonders gut in der
Studie von Evans und Mitarbeitern zum Ausdruck (Evans et al., 1999). Es
wurden 807 Patienten mit Typ I-Diabetes und 790 Patienten mit Typ II-
Diabetes untersucht. Nur 20% der Typ [-Diabetiker und nur 17% der Typ
II-Diabetiker suchten bei ihren Arzten um eine ausreichende Zahl von
Verschreibungen fiir Teststreifen nach, um die notwendigen Blutglukose-
selbstkontrollen durchzufiihren.

Fragt man nach den Griinden fiir die eingeschriankte Patientenmitarbeit, ist
es naheliegend, die Schmerzhaftigkeit der Selbstkontrolle als wesentlichen

Hinderungsgrund anzufiihren (siehe auch die oben genannten Umfrage-



ergebnisse des Diabetes Journals). Um hier zu einer Verbesserung, d.h. zu
einer geringeren Schmerzhaftigkeit zu kommen, werden zwei Wege
beschritten:

a) Verbesserung der Blutglukosemessgerite.

Durch Optimierung der Messgerite reichen immer kleinere Blutvolumina
(aktuell 0,3ul), um zu ausreichend genauen Messwerten zu kommen.
Damit geniigt eine geringere - weniger schmerzhafte - Einstichtiefe zur
Gewinnung des bendtigten Blutvolumens (Ubersicht bei Briggs et al.,
2004).

b) Verwendung alternativer, weniger schmerzhafter Blutentnahmeorte.
Einer dieser alternativen Blutentnahmeorte ist die Bauchhaut; ein Ort, der
bereits fiir die Insulinapplikation genutzt wird. Die vorliegende Arbeit
untersucht praktisch relevante Faktoren der Blutglukoseselbstkontrolle aus
der Bauchhaut im Vergleich zu der etablierten Methode aus der

Fingerbeere.



III. Kurze Darstellung der bisherigen Studien zur Blutentnahme aus der

Bauchhaut versus der Standardmethode

Bereits 1991 publizierten Suzuki und Takashi eine Arbeit, in der die
Blutentnahme aus der Bauchhaut als praktikable, nahezu schmerzfreie und
ausreichend prazise Alternative gegeniiber der Messung aus der Finger-
beere beschrieben wurde (Suzuki et al., 1991). Allerdings fand diese Arbeit
keine wesentliche Beachtung, da die Originalpublikation nur in japanischer
Sprache zuginglich war; international erschien nur eine Kurzversion als
Leserbrief (Suzuki, 1992). Dariiber hinaus entsprachen die damals
durchgefiihrten statistischen Methoden nicht den heutigen geforderten
biometrischen Standards. Zum Vergleich der Methoden wurde lediglich
eine lineare Regressionsanalyse mit Berechnung des Korrelations-
koeffizienten nach Pearson durchgefiihrt, nicht hingegen eine Analyse
nach Bland et Altman (Bland und Altman, 1986, 1990, 1999) oder eine
Error-Grid Berechnung (Clarke et al., 1987; Cox et al., 1997).

1998 wurde die Methode der Blutglukoseselbstmessung aus der Bauchhaut
von Holstein und Mitarbeitern wieder aufgegriffen (Holstein et al., 1999).
Sie waren konfrontiert mit einem Patienten, der aus eigener Initiative
schon seit Jahren die Blutentnahme fiir die Blutglukosemessung aus der
Bauchhaut vornahm, weil er aus beruflichen Griinden auf die volle
Sensibilitdt der Fingerspitzen angewiesen war. Der Patient hatte diese
Form der Blutglukosemessung im Selbstversuch mit der Blutentnahme aus
der Fingerbeere verglichen und eine gute Ubereinstimmung der Messwerte
gefunden. In der genannten Publikation wurde der Selbstversuch des
Patienten systematisch und erstmalig mit addquaten statistischen Methoden

tiberpriift, wobei neben der Bestimmung des Korrelationskoeffizienten



auch die Bestimmung der Messwertdifferenzen nach Bland und Altman
zur Anwendung kamen. Als Resultat zeigte sich eine exzellente

Ubereinstimmung der beiden Messmethoden.

10



IV. Zielsetzung der Dissertation:

Die hier vorgelegte Arbeit hat zum Ziel, die pridliminaren Daten hin-
sichtlich eines ,alternative site testing” (AST) an der Bauchhaut bei
einem grofleren Patientenkollektiv von Typ I- und Typ II-Diabetikern so-
wie Stoffwechselgesunden in Bezug auf Genauigkeit, Praktikabilitdt und
Patientenakzeptanz im Vergleich zur Referenzmethode, der Blutglukose-

messung aus der Fingerbeere, zu evaluieren.
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2. Anatomische Vorbemerkungen

I. Unterschiedliche Hauttypen an Fingerbeere und Bauchhaut

Je nach Verzapfung zwischen Dermis und Epidermis unterscheidet man
prinzipiell zwei Hauttypen: Felderhaut und Leistenhaut.

Die Felderhaut nimmt den groften Teil der Korperoberfliche, unter
anderem den der Bauchhaut ein. Sie besteht aus polygonalen Feldern, die
von feinen Furchen begrenzt sind. Die Verzahnung zwischen Epidermis
und Dermis erfolgt im Bereich der Felder durch zahlreiche Binde-
gewebspapillen. Mit den Feldern stehen die Hautanhangsgebilde in enger
Verbindung: Schwei3- und Duftdriisen miinden auf der Hohe der Felder,
Haare und Talgdriisen in den Furchen (Bandmann, 1980).

Bei der Leistenhaut ragen jeweils zwei Reithen hoher Bindegewebspapillen
in eine Epidermisleiste hinein. Zwischen den Leisten der Epidermis liegen
Einziehungen, in die Ausfiihrungsginge von Schweifldriisen miinden.
Haare, Talg- und Duftdriisen fehlen der Leistenhaut. Die Leistenhaut findet
sich als spezialisierter Hauttyp hoher mechanischer Belastbarkeit an Hand-
innenflachen und Fullsohlen. Besonders deutliche Leisten kommen an den
Finger- und Zehenspitzen vor. Sie bilden Schleifen, Bogen, Wirbel oder
Kombinationen davon. Sie sind genetisch festgelegt und so individuell,
dass ihr Muster forensischen Zwecken dienen kann (Junqueira und

Carneiro, 1996).
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I. Besonderheiten von Durchblutung und Innervation an Fingerbeere

versus Bauchhaut

Die Sensibilitdt ist im Bereich der Leistenhaut besonders hoch. So findet
sich die hochste Dichte der Druck- und Beriihrung vermittelnden
Meissner’schen Tastkorperchen in der Mitte der Fingerbeere; ihre Dichte
betrdgt hier 100-200 Tastkérperchen pro cm? (Bargmann, 1977).
Der hohen Innervationsdichte im Bereich der Leistenhaut entspricht die
ausgepragte kortikale Repréisentation im Bereich der primér sensorischen
Rinde des Gyrus postcentralis des Parietallappens (Duus, 1983).
Eine weitere Besonderheit der Leistenhaut gegeniiber der Felderhaut ist die
intensive GefdBversorgung. So findet sich etwa die doppelte Anzahl von
Endkapillarschleifen/ mm? Hautoberfliche gegeniiber anderen Korper-
regionen, dichtere vendse Plexus und eine Vielzahl arteriovenoser Shunts
(Koschinsky, 2003). Arteriovendse (av) Anastomosen sind in der Felder-
haut selten, am haufigsten sind sie an Fingerkuppen, Lippen, Nase, Ohren
und Zehen. Thre Aufgabe ist die Steuerung der Durchblutung in Ab-
hiangigkeit von den Bediirfnissen der Thermoregulation. In den Finger-
spitzen gibt es darliber hinaus einen hochspezialisierten Typ von av-
Anastomosen mit einem verdickten arteriellen Ende, das direkt an den
vendsen Schenkel angeschlossen ist (Hoyer-Sucquet-Kanal). Dieser
»Kanal“ wird von modifizierten glatten Muskelzellen umgeben und dient
ebenfalls der akralen Thermoregulation (Stevens und Lowe, 1992).
Diese anatomischen Verhéltnisse gelten natiirlich auch fiir Diabetiker. So
konnten Malik und Mitarbeiter bei Typ [-Diabetikern (Malik et al., 1992)
und Jaap und Mitarbeiter bei Typ II-Diabetikern (Jaap et al., 1996) keine
Unterschiede der dermalen Kapillardichte gegeniiber gesunden Kontroll-

personen finden.
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3. Patienten und Methodik

I. Aufbau der Untersuchung

An fiinf aufeinanderfolgenden Tagen bestimmten 63 Diabetiker und 16
Nichtdiabetiker ( Diabetesberaterinnen, Arzte, Medizinstudenten ) fiinf mal
taglich parallel ihre Blutglukose aus Kapillarblut der Fingerbeere und der
Bauchhaut. Alle Teilnehmer gaben vor Beginn der Studie ihr
Einverstindnis. Die Diabetiker nahmen an einer stationdren strukturierten
Diabetesschulung und - therapie teil.

Bei allen Probanden wurden neben der detaillierten Anamnese folgende
anthropometrischen Parameter erhoben:

Korpergrofle und - gewicht, Body - Mass — Index (BMI), Taillen - , Hiift -
sowie Oberschenkelumfinge. Zudem wurden die Dicke der Bauchfalten
jeweils 1. paraumbilikal im rechten Mittelbauch sowie 2. in der Regio
lateralis dextra, 2 cm oberhalb der rechten Christa iliaca anterior superior
mit dem Body Fat Tester Accu - Measure™ ( Fa. Wooden Mill, Nieder-
lande ) bestimmt. Aus jeweils drei Messungen wurde das arithmetische

Mittel gebildet.

Tabelle 1 gibt zusammengefasst die Basisdaten der Probanden wieder.
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Tabelle 1: Basischarakteristika der 79 Probanden ( Mittelwert + Standardabweichung )

Diabetestyp Typ -1 Typ - 2 pankreopriv Nichtdiabetiker
Anzahl 18 44 1 16

Geschlecht (m /w) 11/7 25/19 0/1 8/8

Alter ( Jahre ) 45+15(19-68) 56+ 8 (40-68) 54 32+6(22-44)
Insulintherapie ( % ) 18 (100% ) 40 (91% ) 1(100% ) 0

Diabetesdauer ( Jahre ) 17+17(0-49) 8+7(0-25) 0,1 0

GroRe (cm) 173+7(163-183) 170+ 9 (151-186) 160 174 +£9 (164 -193)
Gewicht (kg ) 72+11(55-94) 80+18(49-115) 60 64 +11(51-83)
BMI (kg /m?) 24+2(20-29) 28+4(22-39) 23,4 21+2(18-24)
Taillenumfang (cm) 84+8(72-91) 97 +12 (74 -127) 87 77+£10(64-93)
Huftumfang (cm) 98+7(87-110) 102+8(87-120) 92 93+7(78-101)
Oberschenkelumfang ( cm ) 47 +£4 (41-57) 47 +£5(38-63) 42 48 +5(42-62)
Bauchfaltendicke medial ( mm ) 26+9(11-36) 35+9(19-63) 48 20+8(11-34)
Bauchfaltendicke lateral ( mm ) 17+5(10-23) 23+7(14-40) 25 14+4(9-22)
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Initial wurden alle Probanden durch eine Diabetesberaterin in der
Durchfiihrung der Blutglukoseselbstkontrolle geschult, die Funktionen der
Stechhilfe und des Messgerdates wurden eingehend erldutert. Die
Blutentnahmen aus der Fingerbeere erfolgten jeweils mit der Stechhilfe
Softclix II®, Lanzetten 21G / 0,8 mm ( Fa. Roche Diagnostics ). Bei der
Blutentnahme aus der Bauchhaut verwandten 69 Probanden den Softclix
[I® und 10 Probanden das Blutentnahmesystem Microlet ® Vaculance ™

( Fa. Bayer ). Die parallelen Selbstkontrollen aus beiden Regionen
(niichtern, 2 h nach dem Friihstiick, mittags préprandial, 2 h nach dem
Mittagessen sowie praprandial vor dem Abendbrot ) fithrten die Probanden
selbstindig mit dem Testgerdt Accutrend Sensor®, Teststreifen Accutrend
Sensor Comfort® ( Fa. Roche Diagnostics ) durch. Prizision und
Richtigkeit des Accutrend Sensors® sind durch frithere Untersuchungen
belegt (Podczasy et al. 1997). Das Testsystem basiert auf einem
elektrochemischen Messprinzip. Der Messbereich betrdagt 10 - 600 mg / dl
bei einer Messdauer von ca. 40 Sekunden, das erforderliche minimale
Blutvolumen liegt bei ca. 4 ul. Der Teststreifen saugt die Blutprobe seitlich
durch Kapillareinzug aktiv ein.

Die Abbildungen 1-3 demonstrieren die Technik von Blutentnahme und
Blutglukosemessung:

In der Abbildung 1 setzt die Probandin die Stechhilfe an der Bauchhaut an,
nach Lanzinierung der Bauchhaut wird durch vorsichtiges Driicken ein
kleiner Blutstropfen exprimiert (Abbildung 2), der dann durch Kapillar-

wirkung in den Teststreifen aufgenommen wird (Abbildung 3).
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Abbildung 2
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Abbildung 3
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Als Referenzmethode diente eine konsekutive Blutglukosebestimmung aus

der Fingerbeere mit einer enzymatischen Labormethode. Bei einem Teil

der Probanden wurde zudem auch die Blutglukose aus der Bauchhaut

laboranalytisch bestimmt. Hierzu wurden Blutproben von 20 pl aus Finger-

beere bzw. Bauchhaut mittels End - zu - End - Kapillaren in vorpipettierte

Hamolysierlosung tberfiihrt und anschlieBend mit dem Glucoseanalyser

, economic 816 B “ (Fa. Care diagnostics, Deutschland) spezifisch -

enzymatisch untersucht (Glukoseoxidase - Methode).

Vor der Selbstkontrolle aus der Bauchhaut hyperdamisierten die Probanden

das Areal der Blutentnahme durch Massage; Bezirke mit Narben oder

Hautverdnderungen wurden strikt gemieden. Die Probanden dokumen-

tierten die Ergebnisse ihrer Selbstkontrollen in Unkenntnis der ent-

sprechenden Laborkontrollen.

Bei keinem der Probanden bestand eine analgetische Medikation. Um die

Schmerzhaftigkeit, die Praktikabilitit, eventuelle Nebenwirkungen sowie

die Kosten der Selbstkontrollen aus den unterschiedlichen Regionen zu

erfassen, dokumentierten die Probanden bei jeder Selbstkontrolle folgende

Parameter:

- Schmerzhaftigkeit der Selbstkontrolle ( 0 = keine, 1 = wenig, 2 = stark )

- Nachblutung aus dem Stichkanal ( 0 = keine, 1 = gering, 2 = stark
z. B. Beschmutzung der Wische)

- Einstichtiefen mit dem Softclix II® ( 0,5 bis 5,5 entsprechend der
Markierungen auf dem Softclix [I® )

- Anzahl der Einstiche mit der Stechhilfe pro Messung

- Anzahl der verbrauchten Teststreifen pro Messung

Fiir den Vergleich der Schmerzintensitidten beider Methoden der Selbst-

kontrolle wurden jeweils die Summen der Schmerzhaftigkeit ( 0 - 2
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Punkte) der Einzelmessungen aus Bauchhaut und Fingerbeere gebildet und
gegeneinander gepriift. Fiir jeden Probanden wurden zudem die Summe
der Nachblutungen, der Einstichtiefen sowie der Anzahl der Einstiche bzw.
der verbrauchten Teststreifen aus 25 Selbstkontrollen pro Region ermittelt
und miteinander verglichen. Nach Abschluss der flinftigigen Messungen
beurteilten die Probanden in freier Formulierung ihre Erfahrungen mit der
Selbstkontrolle aus der Bauchhaut und nahmen zu der Frage Stellung,
inwieweit sie die alternative Blutentnahmetechnik weiter anwenden

wollen.
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II. Statistische Methoden

Die Ergebnisse sind als Mittelwerte mit Standardabweichung dar-gestellt.
Der Vergleich der methodischen Ubereinstimmung der Selbst- kontrolle
aus Finger versus Bauchhaut erfolgte anhand der Ilinearen Re-
gressionsanalyse mit Angabe des Korrelationskoeffizienten ( r ) nach
Pearson, der Error-Grid-Analyse (Clarke et al., 1987) sowie dem Ver-
fahren nach Bland und Altman (Bland und Altman, 1986, 1990, 1999).

Schmerzintensitit und Parameter der Praktikabilitidt bei den Methoden der
Selbstkontrolle wurden anhand des t -Testes fiir gepaarte Stichproben
gepriift. Es wurden die t-Werte mit entsprechender Anzahl der Freiheits-
grade (df) bestimmt, hieraus resultierte das Signifikanzniveau.

Die Schmerzintensitdten fiir die Subgruppen der Typ I- und Typ II-Dia-
betiker sowie Nichtdiabetiker in beiden Arealen der Blutentnahme wur-
den mit dem t - Test fiir unabhédngige Stichproben verglichen. Die
Bewertung der Methoden Selbstkontrolle Bauchhaut versus Finger durch
verschiedene Subgruppen wurde mit dem ANOVA - Test gepriift ( SPSS
fir Windows 6.1 ). Das Signifikanzniveau wurde jeweils mit p < 0,05

definiert.
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4. Ergebnisse

I. Genauigkeit der alternativen Messmethode im Vergleich zur Referenz-

methode — statistische Analyse

Es wurden 2 Messreihen durchgefiihrt. In der ersten Messreihe ging es
darum, nach der in der Einleitung beschriebenen Einzelfallbeobachtung

(Holstein et al., 1999) zunichst an einem groferen Kollektiv gesunder
Probanden Praktikabilitit und Genauigkeit der Blutglukosemessung aus
der Bauchhaut im Vergleich zur Referenzmethode ( Laborkontrolle resp.
Selbstkontrolle aus der Fingerbeere) zu untersuchen. Bei dieser ersten
Messreihe wurde zusitzlich zur Laborkontrolle aus der Fingerbeere als
Referenz eine vergleichende Laborkontrolle aus der Bauchhaut mitgefiihrt.

Die Ergebnisse der ersten Messreihe finden sich in den Abbildungen 4-12.
Abbildungen 4-6

Die Abbildungen 4-6 stellen die Laboranalysen der Blutproben aus
Fingerbeere und Bauchhaut einander gegeniiber. Die nasschemische
Laboranalytik gilt als Referenzmethode. Fiir die Zulassung entsprechender
Messgerite fordert der Gesetzgeber aktuell die Einhaltung einer ,,maximal
zuldssigen Unprézision“ von 5% und einer ,maximal zuldssigen
Unrichtigkeit” von 6% (Richtlinie der Bundesdrztekammer, 2003). Der
Messfehler des im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Messgerits der
Firma CARE diagnostica wird im Benutzerhandbuch mit 1,5% bei 216
mg/dl angegeben. Demgegeniiber werden die Blutglukosemessgerdte zur

Selbstmessung von der amerikanischen Food and Drug Administration
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bereits zugelassen, wenn ein Messfehler von 20% nicht {iberschritten wird.
Wenn also in den Abbildungen 4-6 die Laboranalysen von beiden
Blutentnahmeorten miteinander verglichen werden, ist hier der hochste
Korrelationskoeffizient der ersten Messreihe zu erwarten. Dies ist mit r =
0,933 auch der Fall.

Ahnlich gut stellt sich die Ubereinstimmung der Blutproben von
alternativen Blutentnahmeorten in der Analyse nach Bland und Altman
dar. Bei diesem Verfahren wird nicht nach der Ubereinstimmung zweier
Messmethoden gefragt, sondern nach ihrer Differenz. Von einer
Gleichwertigkeit alternativer Messmethoden kann ausgegangen werden,
wenn wenigstens 95% der Messwerte in dem Bereich der mittleren
Differenz +/- 2 Standardabweichung liegen (Bland et Altman, 1999).
Abbildung 5 zeigt den Graph der Bland-Altman-Analyse mit 95,1% der
Wertepaare in dem genannten Konfidenzintervall.

Bei Abbildung 6 handelt es sich um eine Error-Grid-Analyse. Bei dieser
Art der Darstellung werden die Messwerte Zonen mit unterschiedlichen
klinischen Konsequenzen zugeordnet. Die Zonen erkldren sich wie folgt:
Zone A: korrekte Messung.

Zone B: klinisch unbedeutende Abweichung.

Zone C: Werte falsch zu hoch oder niedrig, Uberkorrektur méglich.

Zone D: Werte falsch euglykédmisch, Hyper- oder Hypoglykdmien werden
nicht erkannt.

Zone E: Werte statt erhoht erniedrigt und vice versa, gefdhrliche, der
Stoffwechelsituation entgegengesetzte Therapie.

Wie Abbildung 6 zeigt, liegen 99,71% der Messwerte in den klinisch
korrekten Zonen A und B.

23



Abbildung 4
Lineare Regression

Laborkontrolle Finger versus Laborkontrolle Bauchhaut
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y =5,58 mg/dl + 0,907 *x
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Abbildung 5
Analyse nach Bland und Altman

Laborkontrolle Finger versus Laborkontrolle Bauchhaut
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Abbildung 6
Error-Grid-Analyse

Laborkontrolle Finger versus Laborkontrolle Bauchhaut
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Abbildungen 7-9

Die Abbildungen 7-9 korrelieren Teststreifenmethode und Laboranalytik an
derselben Entnahmestelle, der Bauchhaut. Hier ist einerseits der hohere
Messfehler der Teststreifenmethode zu bedenken, andererseits aber auch
die fiir die Patienten moglicherweise schwierigere Handhabung bei der
ungewohnten Blutentnahme aus der Bauchhaut. Entsprechend liegt der
Korrelationskoeffizient (Abbildung 7) mit r = 0,886 etwas niedriger.
Demgegeniiber finden sich bei der Bland-Altman-Analyse (Abbildung 8)
96,1 Prozent der Werte im geforderten Intervall von 2 Standardabweichun-
gen zum Mittelwert der Messwertdifferenzen.

Nach der Error-Grid-Analyse (Abbildung 9) fiihren 99,42% der Messungen

zu den klinisch richtigen Entscheidungen.
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Abbildung 7
Lineare Regression

Selbstkontrolle Bauchhaut versus Laborkontrolle Bauchhaut
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Abbildung 8
Analyse nach Bland und Altman

Selbstkontrolle Bauchhaut versus Laborkontrolle Bauchhaut
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Abbildung 9
Error-Grid-Analyse

Selbstkontrolle Bauchhaut versus Laborkontrolle Bauchhaut
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Abbildungen 10-12

Bei den Abbildungen 10-12 werden die Messergebnisse aus der
Fingerbeere mit den wiederum als Referenz dienenden Laborwerten aus
der Bauchhaut verglichen.

Der Korrelationskoeffizient (Abbildung 10) ist im Vergleich mit der
vorhergehenden Gegeniiberstellung: Bauchhaut-Selbstmessung versus
Bauchhaut-Labormessung mit r=0,897 (gegeniiber r=0,886) nicht signifi-
kant hoher.

Bei der Bland-Altman-Analyse (Abbildung 11) liegen mit 95% nicht mehr
Wertepaare innerhalb des Intervalls von 2 Standardabweichungen und auch
die Error-Grid-Analyse (Abbildung 12) l4sst mit 98,9% der Messwerte in
den Zonen A und B keine groBere klinische Sicherheit gegeniiber der
alternativen Blutentnahmetechnik bzw. dem vertrauten Blutentnahme-
verfahren erkennen.

Damit ist der mogliche Einwand hoherer Messfehler infolge schwieri-

gerer Handhabung des alternativen Messverfahrens entkriftet.
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Abbildung 10
Lineare Regression

Selbstkontrolle Finger versus Laborkontrolle Bauchhaut
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Abbildung 11
Analyse nach Bland und Altman

Selbstkontrolle Finger versus Laborkontrolle Bauchhaut
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Abbildung 12
Error-Grid-Analyse

Selbstkontrolle Finger versus Laborkontrolle Bauchhaut
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Die statistische Analyse der ersten Messreihe mit Anwendung der unter
,Patienten und Methodik* beschriebenen statistischen Methoden zeigte
eine gute Ubereinstimmung der alternativen Messverfahren, zumindest im
normoglykdmischen Bereich gesunder Probanden. Darauthin wurde eine 2.
Messreihe an Typ I- und Typ II-Diabetikern durchgefiihrt, um nun das
Ausmal} der Methodeniibereinstimmung

a) an einem nochmals groBeren Kollektiv und

b) vor allem auch in einem gréBeren, d.h. auch hypo- oder hyperglyki-
mischen Messbereich zu iiberpriifen.

Die Bedingungen entsprachen exakt denen der ersten Messreihe
(Einzelheiten siche ,,Patienten und Methodik*) mit einer Ausnahme:

Auf das Mitfithren einer Laborkontrolle aus der Bauchhaut wurde
verzichtet, da sich die Gewinnung des fiir die Labormessung benétigten
grofBeren Blutvolumens von 20ul als zum Teil sehr mithsam, schmerzhaft
und damit unpraktikabel herausgestellt hatte. Angesichts des zum Teil
erheblichen ,,Quetschens* ist davon auszugehen, dass bei den
Laborkontrollen Bauchhaut ein nicht unerheblicher Anteil interstitieller
Fliissigkeit mitgemessen wurde. Trotzdem zeigte der Vergleich beider
Referenzmethoden, also Laborkontrolle Bauchhaut versus Laborkontrolle
Finger in der ersten Messreihe die hochste Ubereinstimmung. So werden
indirekt frithere Arbeiten bestétigt, die gleiche Glukosekonzentrationen in
Blut und interstitieller Fliissigkeit fanden (Bantle und Thomas, 1997; Stout
et al., 1999).

Die Abbildungen 13-21 zeigen die statistischen Auswertungen, in die auch

die Ergebnisse der ersten Messreihe einbezogen wurden.
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Abbildungen 13-15

Die Abbildungen 13-15 vergleichen die Blutglukoseselbstkontrolle aus der
Fingerbeere mit der zeitgleich entnommenen Laboranalyse einer Blutprobe
aus derselben Entnahmestelle. Es handelt sich um eine Gegeniiberstellung,
wie sie iiblicherweise fiir die Zulassung neuer trockenchemischer Test-
gerite benutzt wird und dient hier unter anderem dazu, den Standard des
verwendeten Teststreifenverfahrens (Accutrend) zu dokumentieren.

Der Korrelationskoeffizient (Abbildung 13) ist mit r = 0,943 hoch, die
Bland-Altman-Analyse (Abbildung 14) zeigt 95,8% der Werte im
erwarteten Intervall und nach der Error-Grid-Analyse (Abbildung 15)

filhren 98,96% der Messergebnisse zu klinisch richtigen Entscheidungen.
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Abbildung 13
Lineare Regression

Selbstkontrolle Finger versus Laborkontrolle Finger
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Abbildung 14
Analyse nach Bland und Altman

Selbstkontrolle Finger versus Laborkontrolle Finger
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Abbildung 15
Error-Grid-Analyse

Selbstkontrolle Finger versus Laborkontrolle Finger
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Abbildungen 16-18

Erstaunlich ist das Ergebnis der Gegeniiberstellung der Selbstkontrollen
von beiden Blutentnahmeorten. Obwohl hier die relativ hohen Messfehler
der trockenchemischen Teststreifenverfahren (s.0.) eingehen, ist der
Korrelationskoeftfizient (Abbildung 16) mit r = 0,953 hoher als bei der
Gegeniiberstellung der Laboranalytik.

Entsprechend gut ist das Ergebnis der Bland-Altman-Analyse (Abbildung
17): 95,4% der Messwerte liegen im erwarteten Messbereich, sowie die
Error-Grid-Darstellung (Abbildung 18): Aus 99,64% der Messergebnisse

folgen klinisch korrekte Konsequenzen.
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Abbildung 16
Regressionsanalyse

Selbstkontrolle Bauchhaut versus Selbstkontrolle Finger
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Abbildung 17
Analyse nach Bland und Altman

Selbstkontrolle Bauchhaut versus Selbstkontrolle Finger
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Abbildung 18
Error-Grid-Analyse

Selbstkontrolle Bauchhaut versus Selbstkontrolle Finger
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Abbildungen 19-21

Abschliefend werden mit den Abbildungen 19-21 die Messergebnisse der
Selbstkontrolle aus der Bauchhaut den zeitgleich entnommenen und labor-
analytisch bestimmten Messwerten aus der Fingerbeere gegeniibergestellt:
Alternativverfahren in Teststreifentechnik gegen Standardverfahren mit
Referenzanalytik .

Auch hier zeigt sich die Gleichwertigkeit des alternativen Blutentnahme-
ortes Bauchhaut:

Der Korrelationskoeffizient r (Abbildung 19) betriagt 0,939, bei der Bland-
Altman-Analyse (Abbildung 20) finden sich 96,1% der Messwerte im
Konfidenzintervall und nach der Error-Grid-Analyse (Abbildung 21)
fiihren die Messergebnisse in 98,95% zu klinisch korrekten Schlussfol-

gerungen.

Zusammenfassend zeigt die statistische Auswertung;:

a) eine hohes MaB an Ubereinstimmung der Selbstmessungen von
Bauchhaut und Fingerbeere,

b) eine hohe Genauigkeit in Bezug auf eine als Referenz mitgefiihrte
Laborkontrolle aus der Fingerbeere, und schlie8lich

c¢) eine hohe klinische Richtigkeit der Messergebnisse dergestalt, dass die
Messergebnisse zu den richtigen, klinischen Konsequenzen fiihren.

In Tabelle 2 werden die Ergebnisse samtlicher Korrelationsanalysen noch

einmal {libersichtlich zusammengestellt.
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Abbildung 19
Lineare Regression

Selbstkontrolle Bauchhaut versus Laborkontrolle Finger
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Abbildung 20
Analyse nach Bland und Altman

Selbstkontrolle Bauchhaut versus Laborkontrolle Finger
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46



Abbildung 21
Error-Grid-Analyse

Selbstkontrolle Bauchhaut versus Laborkontrolle Finger
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Tabelle 2: Methodenvergleich: Korrelationsanalysen

Methodenvergleich Anzahl Messungen Pearson - Korrelationen Geradengleichung

LK Finger / SK Finger 1918 0,94 y = 1,44 mg/dl + 1,01 x
LK Finger / SK Bauch 1907 0,94 y = 8,29 mg/dl + 0,94 x
SK Finger / SK Bauch 1944 0,95 y = 11,90 mg/dl + 0,89 x
SK Finger / LK Bauch 363 0,87 y = 10,45 mg/dl + 0,90 x
LK Finger / LK Bauch 347 0.93 y= 5,58 mg/dl + 0,91 x
LK Bauch / SK Bauch 363 0,89 y = 16,94 mg/dl + 0,81 x

LK=Laborkontrolle

SK=Selbstkontrolle
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II. Praktikabilitit und Schmerzhaftigkeit der Selbstkontrolle aus der
Bauchhaut
Nach wenigen Selbstkontrollen aus der Bauchhaut waren alle 79
Probanden, auch die Nichtdiabetiker, mit der Methode vertraut. Die Regio
lateralis der Bauchhaut, wenige cm oberhalb der Crista iliaca anterior
superior, erwies sich als einfacher zur Kapillarblutentnahme als die Umbi-
likalregion. Aufgrund der geringeren Dicke der Bauchhaut waren lateral
weniger Manipulationen erforderlich als periumbilikal, um ausreichend
und schnell Blut zu gewinnen.
Bei 5 weiteren, adipdsen Typ II-Diabetikern (Alter 63 Jahre; BMI 32 kg /
m”; Bauchfaltendicke lateral 39mm) gelang keine ausreichende Blutent-
nahme aus der Bauchhaut; sie wurden aus der Studie ausgeschlossen.
Hingegen war bei 11 anderen adipdsen Diabetikern ( BMI 34 kg / m * ;
Bauchfaltendicke lateral 37 mm ) das Verfahren ohne Schwierigkeiten zu
praktizieren. Im einzelnen ergab die Untersuchung der praktischen Ge-
sichtspunkte des alternativen Blutentnahmeverfahrens folgende Resultate:
Schmerz:
Obwohl die Selbstkontrollen aus beiden Regionen nur geringe Schmerzen
verursachten, wurde die Selbstkontrolle aus der Bauchhaut als noch
schmerzarmer empfunden.
Nachblutung:
Hinsichtlich Dauer, Intensitidt und Haufigkeit von Nachblutungen konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Blutentnahmeorten
festgestellt werden.
Einstichtiefe:
Bei der Bauchhaut war eine deutlich groflere Einstichtiefe des Softclix®
erforderlich als bei der Fingerbeere.

Anzahl der erforderlichen Einstiche:
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Die Anzahl der erforderlichen Einstiche mit dem Softclix® zur Blutgewin-
nung war initial in der Bauchhaut hoher, nivellierte sich jedoch nach dem
2. Studientag.

Teststreifenverbrauch:

Der Teststreifenverbrauch war an beiden Blutentnahmeorten identisch.
Das Schmerzempfinden von Typ I-Diabetikern unterschied sich in bei- den
Arealen nicht von dem von Typ II-Diabetikern. Ebenso waren
Nichtdiabetiker nicht signifikant schmerzempfindlicher als Typ I-
Diabetiker bei den Selbstkontrollen aus der Fingerbeere und aus der
Bauchhaut ( im t - Test flir unabhéngige Stichproben p jeweils > 0,05 ).
Tabelle 3 fasst die Daten zu Schmerzhaftigkeit und Praktikabilitit der
Blutentnahme aus der Bauchhaut im Vergleich zur Blutentnahme aus der

Fingerbeere zusammen.
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Tabelle 3: Vergleich Schmerzintensitdt und praktische Faktoren

Kriterium SK Finger SK Bauch t - Value Df o]
Schmerz (0-2) 0,31+0,4 0,16 + 0,3 - 3,48 78 * 0,001
Nachblutung (0-2) 0,41 + 0,48 0,4+ 0,55 - 0,28 78 0,78
Einstichtiefe ( Softclix®0,5 - 5,5) 29+11 5,7+2,6 8,3 78 * 0,000
Anzahl Einstiche 1,06 + 0,1 1,13+ 0,22 2,49 78 * 0,015
Teststreifenverbrauch 1,02+ 0,33 1,03 + 0,07 1,94 78 0,057

SK=Selbstkontrolle
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III:  Patientenakzeptanz der Selbstkontrolle aus der Bauchhaut

Die Faktoren Diabetestyp und Diabetesdauer hatten keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf die Bewertung der neuen Methode: Im ANOVA-
Test p = 0,23 beziechungsweise 0,47.

Sdmtliche Probanden erkannten die Selbstkontrolle aus der Bauchhaut als
eine genaue, gegeniiber dem Verfahren aus der Fingerbeere prinzipiell
austauschbare Methode an. Fiir den liberwiegenden Anteil der Diabetiker
( 65 von 79 = 78% ) stellte das neue Verfahren jedoch nur eine potentielle
Ausweichmethode dar, um zeitweilig die Fingerbeeren zu entlasten. Betont
wurde die Umstindlichkeit bzw. auch die Scheu, den Bauch z.B. in der
Offentlichkeit, im Berufsleben oder beim Restaurantbesuch zur
Selbstkontrolle entblofen zu miissen. Erstaunlicherweise wurde die
Akzeptanz nicht dadurch eingeschrinkt, dass die Bauchhaut durch die
multiplen tiglichen Insulininjektionen schon geniigend strapaziert war.
Auch wurden die weiteren Einstiche fiir die Selbstkontrollen nicht als
kosmetisch storend empfunden. 22% der Diabetiker (4 Typ I, 10 Typ II;
8 ménnlich, 6 weiblich ) gaben an, die Selbstkontrolle aus der Bauchhaut
dauerhaft bzw. haufiger durchfiihren zu wollen. Hierbei handelte es sich

um Diabetiker mit unterschiedlichsten Berufen.
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5. Diskussion

I. Stellenwert der Blutglukoseselbstmessung aus der Bauchhaut

An einer umfangreichen, heterogenen Gruppe von Diabetikern und Nicht-
Diabetikern konnte fiir den gesamten, klinisch relevanten Messbereich von
30 — 350 mg/dl die Genauigkeit, einfache Handhabung und Schmerzarmut
der Blutglukoseselbstkontrolle aus der Bauchhaut gezeigt werden. Die
Selbstkontrolle aus der Bauchhaut weist gegeniiber der laboranalytischen
Referenzmethode sowie gegeniiber der Selbstkontrolle aus der Fingerbeere
nicht nur enge Korrelationen und eine hohe Ubereinstimmung auf, sondern
fiilhrt auch in der Praxis in lediglich 1,2% zu klinisch relevanten
Fehlentscheidungen des Diabetikers ( Zonen C, - D und - E der Error-Grid-
Analyse). Somit stellt das neue Verfahren gegeniiber der etablierten
Blutentnahmemethodik aus der Fingerbeere in puncto Genauigkeit eine
gleichwertige Alternative dar.

Auch unterschieden sich praktische Faktoren, wie Nachblutungen aus dem
Stichkanal, Anzahl der Einstiche mit der Stechhilfe oder Teststreifen-
verbrauch nicht wesentlich von der Referenzmethode. In jedem Falle
erfordert die neue Methode - wie auch die herkdmmliche Selbstkontrolle
aus der Fingerbeere - eine individuelle Schulung des Diabetikers sowie
eine Qualitdtskontrolle durch parallele Labormessungen, um Fehler-
quellen zu minimieren ( American Diabetes Association, 1994; Greyson,
1993; National Steering Commitee, 1993; Nettles, 1993). Selbst fiir
Nichtdiabetiker mit ihren fehlenden Erfahrungen in der Blutglukoseselbst-
kontrolle war die neue Methode nach entsprechender Schulung problemlos

durchfihrbar.
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3 (13

Die von uns verwandten Glukose - Teststreifen mit sog. “ sip - in “ -
Technik erleichterten durch aktiven Einzug einer Blutprobe von nur 4 pl
die Selbstkontrolle aus der Bauchhaut. Prinzipiell sind natiirlich auch
Blutglukosemesssysteme verwendbar, bei denen das Blut direkt auf den
Teststreifen aufgebracht werden muss (Koschinsky, 1988).

Basierend auf Studien zur Insulin - Absorption wird die Kapillardichte in
der subkutanen Bauchhaut gegeniiber Oberarmen und Oberschenkeln als
hoher angesehen, dementsprechend wird die Applikation schnellwirksamer
Insuline in die Bauchregion empfohlen (Frid et al., 1989). Prinzipiell bietet
sich daher die Bauchhaut auch zur Blutglukoseselbstkontrolle an. In der
Bauchhaut ist die Dicke des subkutanen Fettgewebes durchschnittlich
grofler als an Oberarmen und Oberschenkeln ( Spraul et al,. 1988).
Diabetiker favorisieren bereits die Abdominalregion zur Insulininjektion,
da Insulin - Pens dort weniger Schmerzen verursachen als bei der
Applikation in Oberschenkel und insbesondere Oberarme ( Lee, 1992 ).
Obwohl das Schmerzniveau der Selbstkontrolle aus der Fingerbeere bereits
gering war, empfanden unsere Probanden die Selbstkontrolle aus der
Bauchhaut als noch weniger schmerzhatft.

Mangels unzureichender Blutgewinnung aus der Bauchhaut war bei 5 von
16 ( 31% ) unserer adiposen Diabetiker ( BMI > 30 kg / m *) die abdomi-
nelle Selbstkontrolle nicht durchfiihrbar. Auch weitere praktische Aspekte
begrenzen den breiten Einsatz der Selbstkontrolle aus der Bauchhaut. Der
tiberwiegende Anteil unserer Diabetiker (78% ) wiirde die Methode nicht
dauerhaft bzw. hiufiger durchfiihren und bewertete das Verfahren nur als
eine passagere Alternative. Als Hauptargumente wurden die Umstidndlich-
keit und auch die Scheu, den Bauch u. U. in der Offentlichkeit entbloBen
zu miissen, angefiihrt. Die Selbstkontrolle aus der Fingerbeere ist zweifel-

los unaufwendiger und einfacher zu praktizieren.

54



II. Bewertung der Blutglukoseselbstmessung aus der Bauchhaut unter

besonderer Berlicksichtigung anderer alternativer Blutentnahmeorte

In den letzten Jahren hat sich die Studienlage hinsichtlich alternativer
Blutentnahmeorte fiir die Blutzuckerselbstmessung deutlich verbreitert
(Cunningham, 2000; Schernthaner et al., 2001; Dreyer et al., 2001;
Landgraf et al., 2001; Weitgasser et al., 2001; Fineberg et al. 2001; Lee et
al., 2002; Lock et al.,2002; Peled et al., 2002 ; Pfiitzner et al, 2002; Szuts
et al. 2002 ; Bina et al., 2003 ; Fedele et al., 2003 ; Tieszen, 2003 ;
Greenhalgh et al. 2004; Stavrianos et Anastasiou 2004). Von der FDA
wurden mehrere Blutzuckermesssysteme zugelassen, die mit 0,3 - 2,6 ul
noch weitaus weniger Blut benétigen als das von uns verwendete Accu-
Check System (4ul). Damit wird das ,alternative site testing“ (AST)
erheblich vereinfacht; es sei nur auf die 5 Diabetiker verwiesen, die in
unserer Untersuchung keine ausreichenden Blutmengen aus der Bauchhaut
gewinnen konnten. Auch andere Autoren berichteten, dass bei 10% - 17%
der Entnahmeversuche am Unterarm keine ausreichenden Blutmengen

gewonnen werden konnten (Weitgasser et al., 2001; Fedele et al., 2003).

Die Ergebnisse der neueren Studien, bei denen vor allem der Unterarm als
alternativer Blutentnahmeort diente, stimmen weitgehend mit denen
unserer Untersuchung iiberein. Die Korrelationskoeffizienten (Pearsons r)
beim Vergleich konventioneller versus alternativer Blutentnahme lagen
dabei sdamtlich iiber 0,9. Bei der fiir klinische Belange wichtigeren Error-
Grid-Analyse lagen die Messergebnisse zu 98 — 100% in den akzeptablen
Zonen A und B.
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Trotz dieser scheinbar exzellenten statistischen Ubereinstimmung beider
Messorte fielen bei mehreren der genannten Untersuchungen, besonders
bei Betrachtung individueller Wertepaare, groflere Abweichungen
zwischen den Messwerten vom Arm und von der Fingerbeere auf. Diese
Messwertdifferenzen, in der Literatur als AST-Phidnomen bezeichnet,
waren nicht von Diabetestyp, Diabetesdauer oder Body Mass Index, son-
dern von der aktuellen Stoffwechselsituation abhidngig. In verschiedenen
Untersuchungen unterschiedlicher Patientengruppen (Typ I-Diabetiker,
Typ II-Diabetiker, Schwangere) fanden sich iibereinstimmend die groBten
und auch statistisch signifikanten Messwertdifferenzen 60 Minuten
postprandial (Schernthaner et al., 2001; Ellison et al., 2002; Lee et al.,
2002; Stavrianos und Anastasiou, 2004).

Van der Valk und Mitarbeiter konnten zeigen, dass die am Unterarm
gemachten Beobachtungen in dhnlicher Weise auch fiir die Bauchhaut
zutreffen. Bei 12 gesunden Probanden liel man die Blutzuckerwerte durch
Zufuhr von Insulin {iber 20 Minuten von Ausgangswerten um 90 mg/dl auf
63 mg/dl absinken, anschlieBend wurde der Blutglukosewert durch Zufuhr
von Glukose innerhalb einer Minute um 216 mg/dl angehoben. Bei den
engmaschigen Blutglukosekontrollen aus Bauchhaut und Fingerbeere
zeigte sich eine gute Ubereinstimmung zum Ausgangszeitpunkt und
wiahrend des langsamen Blutglukoseabfalls. Demgegeniiber folgten die
Bauchhautwerte dem raschen Blutglukoseanstieg sehr viel trager als die

Werte aus der Fingerbeere (Van der Valk et al., 2002).

Szuts et al. kamen in ihrer kleineren Untersuchung an 12 Patienten zu
dhnlichen Ergebnissen. Auch sie fanden signifikante Messwertdifferenzen

60 Minuten postprandial. In der ergidnzend durchgefiihrten Error-Grid-
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Analyse erwiesen sich diese Messwertdifferenzen aber als klinisch

bedeutungslos (Szuts et al., 2002).

Klinisch entscheidender als die Messwertdifferenzen in der postprandialen
Resorptionsphase sind die Schwichen des alternativen Blutentnahmever-
fahrens bei der Erkennung von Hypoklykdmien. So fanden Schernthaner
und Mitarbeiter ausgerechnet in dieser klinisch besonders sensiblen
Situation die groBBten Messwertdifferenzen, wobei am Unterarm gegeniiber
der Fingerbeere stets hohere, d.h. falsch zu hohe Werte gemessen wurden
(Schernthaner et al., 2001)

Bina und Mitarbeiter untersuchten Messwertdifferenzen von Unterarm und
Oberschenkel versus Fingerbeere nicht nur in Abhédngigkeit von einer
definierten Testmahlzeit, sondern auch in Abhéngigkeit von definierter
Belastung (Laufband). Es fanden sich nicht nur — dhnlich wie in den zuvor
erwiahnten Studien — signifikante Messwertdifferenzen 60 Minuten post-
prandial, sondern auch sofort nach Belastung. Wahrend postprandial die
Messwerte am Unterarm oder Oberschenkel niedriger als an der Finger-
beere lagen, also falsch zu niedrig gemessen wurden, wurden sie dort nach
der Belastung falsch zu hoch bestimmt, verbunden mit der Gefahr einer
nicht rechtzeitig entdeckten Hypoglykidmie (Bina et al., 2003).

Fiir die Bauchhaut gibt es derzeit keine Untersuchung, die das AST-
Phinomen in Abhéngigkeit von korperlicher Belastung beschreibt.
Aufgrund des prinzipiell gleichen Hauttyps an Unterarm und Bauchhaut
(Felderhaut, siehe anatomische Vorbemerkung) ist aber auch hier mit
fehlerhaften Messwerten wihrend oder nach einer korperlichen Belastung
zu rechnen.

Jungheim und Koschinski konnten ebenfalls die beschriebenen Messwert-

differenzen sowohl postprandial als auch bei durch intravenose
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Insulingaben herbeigefiihrter Hypoglykimie reproduzieren. Ahnlich wie
zuvor McGarrough (McGarrough et al., 2001) gelang es ihnen, durch
mechanische Hyperdmisierung der alternativen Blutentnahmestelle die
Messwertdifferenzen zu verkleinern (Jungheim, Koschinski; 2002).

Diese Beobachtung fiihrte zu der Vermutung, dass es vor allem vaskulire
Faktoren sind, die die auffélligen Messwertdifferenzen bei raschen Blut-
glukosednderungen erkldren. Unterstiitzt wird diese Hypothese durch die in
der ,,Anatomischen Vorbemerkung®“ genannten Unterschiede zwischen
Felderhaut (Unterarm, Oberschenkel, Bauchhaut) und Leistenhaut (Finger-
beere) mit der sehr viel intensiveren Gefdversorgung letzterer in
Verbindung mit nicht spezialisierten und spezialisierten arteriovendsen

Anastomosen.

Die Relevanz der vaskuldren Strukturen fiir die Durchblutung der obersten
Hautschichten wurde von Koschinski mittels der Laser-Doppler-Methode
tiberpriift. Diese Methode ist in der Lage, die Durchblutung der Haut bis zu
einer Tiefe von 2 mm zu messen, also genau den Bereich, der fiir die
Blutglukoseselbstmessung entscheidend ist. Koschinski untersuchte mit
dieser Methode 50 gesunde Probanden und 68 Patienten mit Diabetes
mellitus und fand die ,,Hautdurchblutung am Arm und Abdomen um etwa
das S5fache geringer als am Finger bzw. Daumenballen, wobei keine
klinisch relevanten Unterschiede zwischen den Diabetes-Typen und den
Geschlechtern sowie zu Stoffwechselgesunden jeden Alters nachweisbar

waren.* (Koschinski 2003).

Ausgehend von diesen Daten zur Durchblutung und ausgehend von den
zuvor publizierten Daten (Jungheim und Koschinski, 2002) wurde das sog.

,»Pool-Exchange-Modell*“ postuliert. Dieses mathematische Modell ist in
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der Lage, unter der Annahme langsamer Austauschraten im subpapilldren
GefaBplexus der Felderhaut und in Abhingikeit von der Blutglukose-
kinetik den beobachteten Messfehler bei Blutentnahme aus der Felderhaut
sehr exakt vorauszusagen. Im Umkehrschluss folgern die Autoren:

,, Die experimentell beobachteten Blutglukoseprofile sind nahezu identisch
zu den durch das Pool-Exchange-Modell vorhergesagten Blutglukose-
Profilen. Das AST-Phinomen kann somit hinreichend durch den
langsamen Austausch von subepidermalem Plexusblut erklart werden.*

(Jungheim et al., Abstract, Publikation in Vorbereitung).

Fiir die hier vorgelegte Untersuchung spielte das AST-Phdnomen in der
beschriebenen Art allenfalls eine untergeordnete Rolle. Die Zeitpunkte der
Blutglukosebestimmung folgten dem Alltag der Patienten. Die Messzeiten
waren:

Niichtern (vor dem Friihstiick etwa 07.30 Uhr),

10.00 Uhr (2 Stunden nach dem Friihstiick),

12.00 Uhr (vor dem Mittagessen),

15.00 Uhr (2 Stunden nach dem Mittagessen) und

18.00 Uhr (vor dem Abendessen).

Damit wurden Zeiten stabiler Stoffwechselsituationen erfasst, bei denen
eine trdge Plexusaustauschrate keine Rolle spielt. Insofern konnte das
AST-Phidnomen auch nicht von uns beobachtet werden. In Anbetracht des
AST-Phinomens miissen aber unsere Untersuchungsergebnisse einge-
schrankt werden. Die beschriebene Genauigkeit der Methode und ihre
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Blutentnahme aus der Finger-

beere konnen nur fiir stabile Stoffwechselsituationen als gesichert gelten.
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Bei den nicht seltenen instabilen Stoffwechselsituationen, zum Beispiel
nach dem Essen oder bei korperlicher Belastung, in Situationen also, in
denen mit raschen Anderungen der Blutglukosekonzentration zu rechnen

ist, sollte die Blutentnahme aus der Fingerbeere weiterhin ,,Goldstandard*

bleiben.
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III. Bewertung der Blutglukoeseselbstmessung im Hinblick auf alternative

Blutentnahmeorte im therapeutischen Gesamtkonzept

Die in den vorangehenden Abschnitten zitierten Studien begriinden die
Blutentnahme fiir die Blutzuckerselbstmessung an alternativen Blutent-
nahmeorten vor allem mit 2 Punkten:

1. sie verursache weniger Schmerzen und konnte deshalb

2. zu einer verbesserten Patientenmitarbeit fiihren.

Was die Schmerzen bei der Blutglukoseselbstmessung angeht, ist es
erstaunlich, wie wenig Daten es in der Literatur hierzu gibt. Unter den
Stichworten ,,blood gucose self monitoring* und ,,pain* findet sich in der
Medline-Datenbank nicht eine einzige Arbeit. Auch die Recherche in
anderen Datenbanken (Embase, Cochrane) blieb erfolglos.

In der schon oben erwédhnten Arbeit von Lee ( Lee, 1992) wurde nicht nur
die Schmerzhaftigkeit der intensivierten Insulintherapie untersucht. Bei
einer Untergruppe der Patienten wurde auch die Schmerzhaftigkeit der
Blutentnahme aus der Fingerbeere dokumentiert, wobei die Befragten die
Schmerzhaftigkeit anhand einer 21cm langen visuellen Analogskala (VAS)
quantifizierten (Ocm kein Schmerz, 21cm starker Schmerz). Als erstaun-
liches Resultat fand sich, dass die Patienten die Blutentnahme aus der
Fingerbeere mit VAS-Werten von im Mittel 3,2cm kaum schmerzhafter
empfanden als die Insulininjektionen in die unempfindlichste Korper-
region, die Bauchhaut (VAS im Mittel 3,0cm).

Diese Befunde decken sich mit denen unserer Untersuchung. Obwohl die
Blutentnahme aus der Bauchhaut als noch schmerzidrmer angegeben

wurde, war die Blutentnahme aus der Fingerbeere in 2/3 der Fille
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schmerzlos, in 1/3 der Fille ,,wenig schmerzhaft”. Als ,,stark schmerzhaft*
wurde nicht eine einzige Blutentnahme aus der Fingerbeere empfunden.
In hierzu bemerkenswertem Gegensatz stehen die Angaben von Suzuki
und Takashi (Suzuki und Takashi; 1992). Diese Erstbeschreiber eines
»alternative site testing® befragten in ihrer Untersuchung 74 Diabetiker
hinsichtlich der Schmerzhaftigkeit der Blutentnahme aus der Bauchhaut
versus der aus der Fingerbeere. Die Quantifizierung erfolgte anhand einer
5 Punkte Skala von: stark — normal — leicht — fast schmerzfrei —
schmerzfrei. 73 der 74 Patienten geben bei der Blutentnahme aus der
Fingerbeere Schmerzen an: 20 Pat. starke, 31 ,,normale* und 22 leichte
Schmerzen. Demgegeniiber wurde die Blutentnahme aus der Bauchhaut

von 65 der 74 Patienten als schmerzfrei bewertet.

Tieszen und New machen dhnliche Angaben. In ihrer vergleichenden
Untersuchung der Blutentnahme aus Fingerbeere versus Unterarm
empfanden 93% der Patienten die Blutentnahme vom Unterarm als

einfacher, 96% als weniger schmerzhaft (Tieszen et New , 2003).

Aufgrund der Widerspriichlichkeit der wenigen publizierten Daten kann
die Frage nach dem Grad der Schmerzhaftgkeit der Blutglukoseselbst-

kontrolle aus der Fingerbeere jedoch nicht eindeutig beantwortet werden.

Ein realistischeres Bild der Akzeptanz alternativer Blutentnahmeorte erhalt
man, wenn man die Patienten befragt, welchen Blutentnahmeort sie in
Zukunft bevorzugen. Trotz geringerer Schmerzen bei der Blutentnahme
aus der Bauchhaut gaben die Patienten unserer Studie mehrheitlich an, bei
der Blutentnahme aus der Fingerbeere bleiben zu wollen, nur 22% wollten

den alternativen Blutentnahmeort regelhaft oder zumindest héaufiger
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verwenden (siche oben). Auch dieses Ergebnis deckt sich mit Studien
anderer alternativer Blutentnahmeorte, vorrangig der ,,Unterarm-Studien®.
Trotz besserer Praktikabilitdt und fehlender Notwendigkeit, den Bauch in
der Offentlichkeit frei zu machen, wollten in der Untersuchung von Fedele
et al. nur 32% der Patienten die Blutentnahme aus dem Unterarm zur
bevorzugten Testmethode machen (Fedele et al., 2003). Noch konservati-
ver verhielten sich die Patienten der Studie von Bina et al., die zu 95%
weiter die Fingerbeere zur Blutentnahme verwenden wollten (Bina et al.,
2003).

Daraus ergibt sich die Schlussfolgerung, dass die meisten Patienten die
Schmerzhaftigkeit der Blutentnahme an der Fingerbeere nicht so hoch be-

werten, um auf Dauer einen alternativen Blutentnahmeort zu bevorzugen.

Als zweiter Grund fiir alternative Blutentnahmeorte wird eine verbesserte
Patientenmitarbeit genannt. Sie erscheint als logische Konsequenz
verminderter Schmerzhaftigkeit: Weniger Schmerz bei der Selbstkontrolle
erleichtert ihre Durchfiihrung. Betrachtet man die in der Einfiihrung
erwahnten Daten zur Compliance, im Besonderen die Studie von Evans
(Evans et al., 1999) aber auch neuere Untersuchungen von Harris (Harris,
2001) Franciosi und Mitarbeiter ( Franciosi et al., 2001) sowie Karter und
Mitarbeiter (Karter et al., 2001) und letztlich Blonde und Mitarbeiter
(Blonde et al.,, 2002), die sdmtlich eine erschreckend schlechte
,Compliance® dokumentierten, wire eine Verbesserung der Patienten-
mitarbeit durch alternative Blutentnahmeorte ein gewichtiges Argument
fiir ihren Einsatz. Diesem Argument gingen Bennion und Mitarbeiter nach.
Sie untersuchten, ob die weniger schmerzhafte Blutglukoseselbstmessung
an alternativen Blutentnahmeorten zu haufigeren Messungen und dann

auch zu einer verbesserten Stoffwechselkontrolle fuhrt. Fir einen Zeitraum
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von 6 Monaten untersuchten sie Typ I und Typ II Diabetiker, wobei sie 2
Gruppen bildeten. Eine Gruppe fiihrte die Blutglukoseselbstkontrolle
weiter an der Fingerbeere durch, wihrend die andere Gruppe die
alternative Blutglukosemessung am Unterarm vornahm. Nach 3 Monaten
wurde auf das jeweils andere Messverfahren umgestellt. Vor der
Untersuchung, nach 3 Monaten und am Studienende wurden die
Haufigkeit der Blutglukoseselbstmessung und die HbAlc Werte ermittelt.
Obwohl die Patienten das alternative Testverfahren zu 76% bevorzugten,
fiihrte dies weder zu einer hoheren Frequenz der Blutglukoseselbst-

messung, noch zu einem niedrigeren HbAlc-Wert.

AbschlieBend soll noch kurz die Bedeutung der Blutglukoseselbstmessung,
ob alternativ oder konventionell, kritisch hinterfragt werden. Obwohl es
sich dabei nicht nur um ein schmerzhaftes, sondern auch teures Verfahren
(Teststreifen!) handelt, ist die Datenlage hinsichtlich seiner Effektivitat
unsicher.

Fiir die intensivierte Insulintherapie besonders der Typ I-Diabetiker sind
mindestens 4 mal tdgliche Selbstkontrollen integraler Bestandteil des
therapeutischen Konzepts. Die Effektivitit dieses Konzepts konnte im
Rahmen grofler Studien (DCCT, 1993, 1995) nachgewiesen werden.
Entsprechend empfiehlt die American Diabetes Association die Blut-
glukoseselbstkontrolle als Bestandteil einer als effektiv nachgewiesenen
Behandlung (ADA, 2002).

Unsicherer ist die Datenlage bei Typ II-Diabetikern, die mit ca. 85% den
Grofiteil aller Diabetiker ausmachen. Der Evidenzgrad fiir die
Selbstkontrolle wird mit C angegeben (Expertenkonsensus), prospektive,
randomisierte und kontrollierte Studien liegen bis dato nicht vor.

Entsprechend vorsichtig hei3t es in der Empfehlung der American
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Diabetes Association flir diese Patientengruppe: Héiufigkeit und Zeiten der
Blutglukoseselbstkontrolle sind nicht bekannt, sollten aber ausreichend
sein, das Erreichen einer guten Stoffwechselkontrolle zu erleichtern (ADA,
2002).
Bisher konnten nur wenige Untersuchungen positive Effekte héufiger
Blutglukoseselbstkontrollen auf den Stoffwechsel nachweisen (Karter et
al., 2002; Blonde et al., 2002; Murata et al., 2003). Die meisten Studien der
letzten 15 Jahre sehen demgegeniiber auch in der kleinen Gruppe gut
mitarbeitender, also hiufig selbstmessender Patienten keine Verbesserung
der Stoffwechsellage (Latalski et al., 2002 ; Holmes und Griffiths, 2002 ;
Coster et al., 2000; Evans et al.,1999; Oki et al. 1997; Rindone et al. 1997,
Patrick et al., 1994 ; Klein et al., 1993 ; Newman et al., 1990). Als Griinde
werden u.a. diskutiert:
- Heterogenitét der Typ II-Diabetiker hinsichtlich Alter und Komorbiditat
- Heterogenitit der Typ II-Diabetiker in Bezug auf Therapie und The-
rapieziele (Diét, diverse orale Antidiabetika, Insulin)
- Grundsitzlich andere Stoffwechselsituation als bei Typ I-Diabetikern
(hédufig Insulinresistenz)
- Fehlende therapeutische Konsequenzen bei erhohten Messwerten bei
oraler antidiabetischer Therapie bzw. festen Insulindosen im Rahmen

der konventionellen Insulintherapie (Stewart et al., 2004).

Wihrend gut geschulte und intensiviert eingestellte Typ I-Diabetiker
gewohnt sind, auf ihre Stoffwechselsituation durch Anpassung der
Insulindosis, der zugefiihrten Kohlenhydrate oder der korperlichen
Aktivitit zu reagieren, ist eine solche flexible Antwort den meist dlteren,
oft libergewichtigen, oft nicht angemessen geschulten oder betreuten

(Franciosi et al. 2001) und oft auf die 2 mal tigliche Insulinapplikation
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eingestellten Typ II-Diabetikern nicht in gleicher Weise moglich. Nicht
ohne Grund untertiteln Franciosi und Mitarbeiter ihre Studie mit: “An
urgent need for better educational strategies*!

Schiel und Mitarbeiter konnten nachweisen, dass eine strukturierte
Diabetikerschulung tatsdchlich einen Einfluss auf die Effektivitit der
Blutglukoseselbstkontrolle hat. Bei dieser Untersuchung von 842 insulin-
behandelten Typ II-Diabetikern konnte ein eindeutiger Zusammenhang
zwischen tédglichen Blutglukoseselbstkontrollen und der Giite der Stoff-
wechseleinstellung nur bei den Patienten nachgewiesen werden, die auch
an einer S5-tdgigen strukturierten Diabetikerschulung teilnahmen. Als
Griinde fiir die bessere Stoffwechselkontrolle diskutieren die Autoren
einerseits die durch die Schulung verbesserten therapeutischen Mog-
lichkeiten, mit denen die Patienten auf die Ergebnisse ihrer Selbstkontrolle
reagieren konnen. Andererseits konnte auch die durch die Schulung
vermittelte, korrektere Durchfiihrung der Blutglukoseselbstmessung eine
Rolle spielen (Schiel et al., 1999). Mehrere Studien an Typ I- und Typ II-
Diabetikern konnten ndmlich gravierende Defizite bei der korrekten
Handhabung der Blutglukosetestgerite nachweisen, woraus zum Teil
erhebliche Messfehler resultierten (Skeie et al.,2002; Bergenstal et al.,
2000; Alto et al, 2002; Nijpels et al., 2003; Raine, 2003).

Hieraus wird deutlich, dass die Effektivitit der Blutglukoseselbstmessung,
besonders bei Typ II-Diabetikern, nur unter Beriicksichtigung der Art der
Diabetestherape (Didt, Antidiabetika, Insulin) und auch des Schulungs-
grades beurteilt werden kann. Wenn frithere Studien keinen Zusammen-
hang zwischen der Haufigkeit von Blutglukoseselbstmessungen und der
Qualitat der Stoffwechselkontrolle demonstrieren konnten, mag das auch

daran gelegen haben, dass teils die Patienten nicht in dieser Weise
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differenziert betrachtet wurden, teils moderne therapeutische Optionen wie
die intensivierte Insulintherapie nicht zur Verfiigung standen. Doch
zeichnen sich an dieser Stelle deutliche Veranderungen ab. Zunehmend
werden auch Typ II-Diabetiker mit schlechter Stoffwechselkontrolle
intensiviert eingestellt. Sie nehmen an strukturierten Schulungen teil und
lernen, wie Typ I-Diabetiker, auf die Resultate der Blutglukose-
selbstmessung durch Variation der Insulindosis und der zugefiihrten
Kohlenhydrate zu reagieren. Neben den Typ I-Diabetikern ist es vor allem
diese Patientengruppe, denen durch schmerzdrmere alternative
Blutentnahmeorte eine intensivierte Insulintherapie erleichtert werden
konnte. Weitere Studien (wie die von Schiel et al., 1999 oder Schwedes et
al., 2002) sollten dann auch bei dieser Patientengruppe den Nutzen

mehrfach tiglicher Blutglukoseselbstkontrollen nachweisen konnen.
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6. Zusammenfassung

Fiir viele Diabetiker bedeutet die mehrmals tigliche  Blutglukose-
selbstkontrolle iiber Jahre und Jahrzehnte einen unvermeidlichen
Bestandteil ihrer Therapie. In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht,
ob die Blutentnahme aus der Bauchhaut eine genaue, praktikable und
schmerzdarmere Alternative zu der etablierten Blutentnahme aus der
Fingerbeere darstellen konnte.

An 5 aufeinanderfolgenden Tagen bestimmten 63 Diabetiker und 16
gesunde Freiwillige je 5 mal taglich ihre Blutglukose durch parallele
Blutentnahme aus der Fingerbeere und der Bauchhaut. Als Referenz wurde
eine Laborkontrolle aus einer zeitgleich aus der Fingerbeere entnommenen
Blutprobe mitgefiihrt. Bei tiber 1900 Messungen korrelierten die durch
Blutentnahme aus der Bauchhaut gewonnenen Messergebnisse eng mit den
Selbstmessungen aus der Fingerbeere (r= 0,95). Dies galt fiir einen weiten
Messbereich, der mit Werten zwischen 30 mg/dl und 350 mg/dl alle
klinisch relevanten Blutglukosekonzentrationen erfasste. Bei der Unter-
suchung der Messwertdifferenzen nach dem von Bland und Altman
beschriebenen Verfahren fanden sich mehr als 95% der Wertepaare in dem
fiir die Methode geforderten Messbereich von +/- 2 Standardabweichungen
vom Mittelwert der Differenzen. Bei der unter klinischen Aspekten
wichtigen Error-Grid-Analyse lagen 99,1% der Messwerte in den Zonen A
und B. Der Vergleich mit der Referenzmethode fiihrte in 99,7% zu
ibereinstimmenden therapeutischen Entscheidungen.

Auch die praktischen Aspekte (Nachblutung, Anzahl der notwendigen
Punktionen, Teststreifenverbrauch) zeigten keine wesentlichen Unter-

schiede. Trotzdem stellte die Selbstkontrolle aus der Bauchhaut fiir die
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meisten der untersuchten Diabetiker nur eine passagere Alternative dar, um

die Fingerbeeren zeitweilig zu schonen.

Somit ist die Blutglukoseselbstkontrolle aus der Bauchhaut gegeniiber der
ctablierten Blutentnahme aus der Fingerbeere als ein prinzipiell gleich-
wertiges Verfahren anzusehen. Die neue Methode erwies sich als einfach,
gut praktikabel und genau. Das hohe MaB an statistischer Uberein-
stimmung mit der konventionellen Methodik ist jedoch auf stabile
Stoffwechselsituationen beschrdnkt, da durch den gewdhlten Studienauf-
bau Messwertdifferenzen zwischen Bauchhaut und Fingerbeere bei raschen
Anderungen der Blutglukosekonzentration, das sogenannte ,,alternative site

testing“-Phdnomen, nicht erfasst werden konnten.
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