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Liste der Abkiirzungen

AUChyper Flache oberhalb des Glukose Zielbereiches (3,9-7,7 mmol/l, 70- 140 mg/dl)

AUChypo Flache unterhalb des Glukose Zielbereiches (3,9-7,7 mmol/l, 70-140 mg/dl)
BG Blutglukose Konzentration

BMI Body Mass Index

CGM Continuous Glucose Monitoring

csll Continuous Subcutaneous Insulin Infusion
IE Internationale Einheiten

KH Kohlenhydrate

KHE Kohlenhydrateinheiten

LADA Latent Autoimmune Diabetes in Adults
LGS Low glucose suspend

MBG Mittlere Blut Glukose Konzentration

o] Level of statistical significance

SG Sensorglukose

SD Standard Deviation

SuP Sensorunterstiitzte Pumpentherapie

Si Stabilitatsindex



1. Einleitung

Durch Kombination einer kontinuierlichen subkutanen Glukosemessung mit einer
kontinuierlichen  subkutanen Insulininfusion bietet die sensorunterstitzte
Pumpentherapie einen neuartigen Behandlungsansatz zur Therapie des
insulinpflichtigen Diabetes mellitus. Die folgende Arbeit analysiert typische

Alltagsprobleme dieser Therapie im Rahmen einer Registerstudie.

1.1 Definition und Klassifikation des Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist der Sammelbegriff fur heterogene Stérungen des Stoffwechsels,
deren Leitbefund die chronische Hyperglykamie ist. Ursache ist entweder eine
gestorte Insulinsekretion, eine gestérte Insulinwirkung oder auch beides *.

Nach der gegenwartig gultigen Einteilung des Diabetes mellitus wird zwischen
folgenden Formen unterschieden 2.

A) Diabetes mellitus Typ 1 (immunologisch bedingt, idiopathisch)

B) Diabetes mellitus Typ 2 (bedingt durch Insulinresistenz mit oder ohne
Insulinmangel)

C) Andere spezifische Diabetes-Typen (d.h. sekundar zu Erkrankungen des
exokrinen Pankreas, Endokrinopathien, genetischen Defekten der [3-Zell-
Funktion, genetischen Defekten der Insulinwirkung, Medikamente oder
Chemikalien, Infektionen und anderen Ursachen)

D) Gestationsdiabetes

Die Diagnose wird gestellt, wenn eins der folgenden Kriterien erfillt ist:

a) HbAic 26,5 % (= 48 mmol/l)

b) gelegenheits-Glukosewert von = 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l) bei Vorhandensein
diabetes-spezifischer Symptome wie Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust

c¢) nichtern Plasmaglukose von = 126 mg/dl (= 7,0 mmol/l) oder

d) 2 Stunden Plasma-Glukosekonzentration = 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l) im oralen

Glukose-Toleranztest .



1.2 Diabetes mellitus Typ 1

Der Diabetes mellitus Typ 1 wurde friher auch als Jugenddiabetes bezeichnet. Er
tritt bevorzugt im Kindes- und Jugendalter auf, kann sich jedoch auch im spateren
Lebensalter manifestieren. Ursache ist eine progrediente Zerstérung der
insulinproduzierenden B-Zellen in den Langerhansschen Inseln des Pankreas. Es
besteht ein Insulinmangel mit einem Insulinmangelsyndrom, das gekennzeichnet ist
durch die klassischen Zeichen Polyurie, Polydipsie, Ketoazidose und
Gewichtsverlust.
Innerhalb der Kategorie Typ 1 werden zwei Subtypen unterschieden:

* die immunologisch vermittelte Form (Typ 1a)

* die idiopathische Form (Typ 1b)
Die folgenden serologischen Marker sind geeignet, den Typ 1a nachzuweisen *®

* Inselzellantikérper (ICA),

* Insulinautoantikdrper (1AA),

* Autoantikérper gegen Glutamat-Decarboxylase der B-Zelle (GAD65A)

* Autoantikérper gegen Tyrosinphosphatase (I1A-2a),

* Autoantikérper gegen den Zink Transporter 8 der B-Zelle (ZnT8)
Die Definition des Typ-1-Diabetes schliel3t auch Patienten mit der seltenen Form des
LADA-Diabetes ein (LADA = Latent Autoimmune Diabetes in Adults). Bei Patienten
mit LADA-Diabetes bleibt eine Restfunktion der B-Zellen Uber Jahre erhalten, diese
verhindert eine ketoazidotische Stoffwechselentgleisung °. Die Manifestation bei dem
LADA-Diabetes ist wie ein Typ 2 Diabetes, obwohl die fir den Typ-1-Diabetes

typischen Autoantikdrper nachgewiesen werden kénnen '°.

1.3 Therapieziele bei der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1

Die Therapie bei Diabetes mellitus Typ 1 zielt prinzipiell darauf ab, durch Substitution
der fehlenden Insulinsekretion des Korpers und Minimierung der Nebenwirkungen
der Therapie, diabetesbedinge Minderungen der Lebensqualitit zu vermeiden .

Die Therapie ist unmittelbar darauf ausgerichtet, zum einen das Risiko flr schwere
Stoffwechselentgleisungen (schwere Hypoglykamien und/oder Ketoazidose) zu
reduzieren und zum anderen das Risiko fur mikroangiopathische (Retinopathie,

Nephropathie) und andere diabetesassoziierte Folgeschaden (Neuropathie,
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Makroangiopathie) zu reduzieren. Dies setzt eine weitgehend normnahe
Blutglukoseeinstellung sowie die frihzeitige Diagnose und Therapie von
zusatzlichen Risikofaktoren (Hypertension, Hyperlipidamie, Adipositas, Rauchen)
voraus.

Zur Beurteilung und Kontrolle der Lebensqualitat als Ubergeordnetes Therapieziel bei
Patienten mit Typ-1-Diabetes steht gegenwartig eine Vielzahl von Messinstrumenten
zur Verfugung.

Die Festlegung von Dbestimmten Zielwerten der Lebensqualitat und
Messinstrumenten zur Therapiesteuerung ist in Deutschland nicht etabliert.

Die Definition und Kontrolle der unmittelbaren Therapieziele ist dagegen Uber den
HbA1c-Wert moglich, der sich in einer grolen randomisierten Studie als
zuverlassiger Surrogatparameter eines geringeren Risikos fir diabetesbedingte
mikroangiopathische und neuropathische Folgekomplikationen bei Typ-1-Diabetes

erwiesen hat ',

1.4 Therapieiberwachung bei Diabetes mellitus

Die Grundlage der Therapieliberwachung bei Diabetes mellitus bilden
Blutglukosemessungen und HbA1c-Werte. Samtliche bedeutsamen
epidemiologischen Studien und Interventionsstudien nutzen diese Parameter zur
Beurteilung der Stoffwechselqualitat und zur Vergleichbarkeit mit anderen Studien '*
14 (Gaede et al. 2003, Khaw et al. 2004, Nathan et al. 2005, The DCCT Research
Group 1993, The UKPD Study Group 1998a, The UKPD Study Group 1998b).
Entsprechend griunden alle gultigen Therapie-Leitlinien diabetologischer
Fachgesellschaften auf Zielwerten flr Blutglukoseeinzelmessungen und HbA1c-

Werten 1°.

1.4.1 HbA1c

Der HbA1c- Wert wird in den regelmaligen arztlichen Routinekontrollen circa alle 3
Monate aus einer kapillaren oder venosen Blutabnahme bestimmt. Das glykierte
Hamoglobin HbA1c ist das Produkt einer Reaktion von Hamoglobin A, mit B-D-

Glukose.



Die Konzentration des stabilen HbA1c wir durch kurzfristige Hyperglykamien nicht
oder nur wenig verandert, d.h. kurzfristige Blutglukosespitzen werden nicht erfasst.
Wegen der mittleren Erythrozytenlebensdauer von 100-120 Tagen kennzeichnet der
HbAic Wert die Qualitat der Stoffwechseleinstellung wahrend eines Zeitraums von
etwa 6-8 Wochen. Bei verkurzter Erythrozytenlebensdauer sind die HbA1c Werte
erniedrigt. Fehlbestimmungen treten bei Hamoglobinopathien auf. Auch bei
ausgepragter Niereninsuffizienz, hamolytische Anadmien, chronischem Alkoholismus
oder Medikamenten (z.B. Salizylate) bzw. Drogenmissbrauch kann das Hamoglobin
chemisch modifiziert werden und falsche Ergebnisse verursachen.

Als Referenzmethode fir die Messung des HbAic Wertes hat sich die HPLC-
Kationenaustauschchromatographie bewahrt.

Der Referenzbereich des NGSP (National Glycohemoglobin Standardisation
Programm), der auch als ,clinical golden standard“ fiur den HbA1c-Wert bezeichnet
wird, wurde fur Stoffwechselgesunde zwischen 4 und 6% festgelegt. Als
Behandlungsziel bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1, das als ,therapeutisches
Fenster* bezeichnet wird, werden HbA1c Werte zwischen 7,0 und 7,5%
angenommen, da sowohl das Risiko flir das Auftreten diabetischer
Folgeerkrankungen als auch das Risiko fur die Inzidenz schwerer Hypoglykamien

innerhalb dieser therapeutischen Grenzen minimiert werden kann °.

1.4.2 Stoffwechselselbstkontrolle

Die Stoffwechselselbstkontrolle ist fir das tagliche Management des Diabetes
unerlasslich zur Insulindosisanpassung, Vermeidung von Hypo- und Hyperglykamien

sowie zur Bewaltigung speziellen Situationen wie Krankheit, Sport oder Reisen.

1.4.2.1 Blutglukose-Einzelwertmessung

Bei der Stoffwechselselbstkontrolle wird die Glukosekonzentration im Kapillarblut
gemessen, die einer nicht bestimmbaren Mischung aus arteriellen und vendsen Blut
entspricht. Die von den Patienten gemessenen Kapillarblutwerte fir Glukose liegen

10-15% niedriger als die entsprechenden Plasmawerte *°.



Die IFCC (International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory medicin)
empfiehlt einen konstanten Faktor von 1,1 flir die Umrechnung der
Glukosekonzentration im Vollblut in die aquivalente Plasmakonzentration (bei
normaler Hamatokrit und Wasserkonzentration) und nur diesen Wert mitzuteilen um
Fehlbeurteilungen zu vermeiden °.

Die durchschnittliche Frequenz der Blutzuckerkontrolle sollte zwischen 5-8 mal
taglich betragen, kann aber im Einzelfall deutlich héher liegen.

Blutzuckermessungen sollen in folgenden Situationen durchgefihrt werden: immer
praprandial, bei Therapieanpassung postprandial, vor, eventuell wahrend, und nach
intensiver korperliche Bewegung zur Vermeidung vor Hypoglykamien, nach einer
Hypoglykamie, wahrend einer Krankheit oder einer ungewohnten Situation, vor
Fuhrens eines Kraftfahrzeugs.

Haufige tagliche Blutzuckerkontrollen kdnnen zu einer Verbesserung der Glykamie
fuhren, wenn der Patient bzw. die betreuende Personen adaquat reagieren.

Die Blutglukosekonzentration wird heute mit Testgeraten bestimmt, in die ein
Teststreifen eingeschoben wird. Nach Auftragen oder Ansaugen von Blut kann der
Blutglukosewert nach kurzer Zeit auf einer Digitalanzeige abgelesen werden.

Trotz standiger technischer Verbesserungen der Blutglukosemessgerate bleiben eine
Reihe von Einfluss- und Stoérfaktoren: Hamatokrit, Temperatur, Feuchtigkeit,
Sauerstoffgehalt, vor allem aber Folgen des unzureichenden Trainings der Patienten.
Auch die Imprazision der Gerate ist nach wie vor hoch, da eine Standardisierung der
inzwischen mehr als 60 Geratetypen fehlt. Die erlaubten Abweichungen der
Glukometer zu parallel durchgefiihrten Labormessungen wurden von der American
Diabetes Association (ADA) von 15% auf 5 % gesenkt ™°.

1.4.2.2 Ketonkorpernachweis

Eine Urinuntersuchung auf Ketonkdrper sollte bei bestimmten Situationen (z.B.
Infektionen, lang anhaltende Hyperglykamie, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall)
erfolgen. Bei mangelhaftem Glukoseangebot an die Zellen bei unzureichender
Insulinsubstitution oder wegen eines nicht ausreichenden Nahrungsangebots,
werden vermehrt Triglyceride gespalten. Dabei entstehen freie Fettsauren, die teils

oxidieren, teils in die Leber zu Ketonkorper umgewandelt werden. Die



Serumkonzentration der Ketonkoérper B-Hydroxybuttersaure, Acetessigsaure und
Aceton steigt an. Die Ketonkdrper werden im Urin in groRer Menge ausgeschieden,
sodass sie mit Hilfe einfacher Tests nachweisbar werden. Ketonkdrper im Urin sind
daher ein wichtiger Hinweis fiir eine schlechte Stoffwechseleinstellung °. Besonders
bei Pumpentragern stellt die B-Hydroxybuttersaure Bestimmung im Blut ein wichtiger

Parameter zur Vorbeugung einer Ketoazidose dar.

1.5 Therapie des Diabetes mellitus Typ 1

Die Indikation fur Insulintherapie ist bei Diabetes mellitus Typ 1 immer und
lebenslang gegeben. Voraussetzung fur die Substitution des fehlenden Insulins sind
Kenntnisse Uber den physiologischen Insulinbedarf sowie die pharmakokinetischen
und —dynamischen Eigenschaften der therapeutisch verwendeten Insuline.
Grundsatzlich richtet sich der individuelle Insulinbedarf bei Menschen mit Typ-1-
Diabetes aufgrund des absoluten Insulinmangels nach der physiologischen
Insulinsekretion. Die Insulinsekretion erfolgt sowohl ohne Nahrungszufuhr (basaler
Insulinbedarf) als auch nach Nahrungszufuhr (prandialer Insulinbedarf)
diskontinuierlich, d. h. pulsatil. Bei der Insulindosierung ist zu berlcksichtigen, dass
der absolute Insulinbedarf auch von der individuellen Insulinempfindlichkeit des
jeweiligen Patienten abhangt.

Bei der Insulintherapie wird die konventionelle Insulintherapie von den so genannten

intensivierten Therapieformen unterschieden.

1.5.1 Konventionelle Insulintherapie (KT)

Bei der konventionellen Insulintherapie wird taglich ein- oder zweimal Insulin injiziert.
Es liegt eine eindeutige Dominanz der Verzogerungsinsulinwirkung vor. Die
Nahrungszufuhr muss an die vorgegebene Verzdgerungsinsulinwirkung angepasst
werden. Die Patienten sind in ein genau berechnetes, streng festgelegtes Insulin-Diat
Regime eingebunden. Die zirkadianen Veranderungen der Insulinwirkung und des
Insulinbedarfes sind unter konventionellen Insulintherapie schwierig
auszubalancieren . Aus diesem Grund wird diese Behandlung in der Padiatrische

Diabetologie praktisch nicht mehr eingesetzt.
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1.5.2 Intensivierte Insulintherapie (ICT)

Die intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT) imitiert das physiologische
Insulinsekretionsmuster bei Stoffwechselgesunden. Die differenzierte Prandial- und
Basalinsulinsekretion der [-Zellen dient als Vorbild fir die intensivierte
Insulintherapie. Die Kunst dieser Therapie besteht einerseits in der aktuellen
Anpassung der Prandialinsulindosis an die geplante Nahrungszufuhr, andererseits in
der subtilen Regulation der hepatischen Glukoseproduktion durch eine ausreichende
Basalinsulinsubstitution.  Mit der intensivierten Insulintherapie gelingt es den
zirkadianen Wechsel der Insulinwirkung durch die subtile Anpassung der Prandial-

und Basalinsulindosis an den notwendigen Insulinbedarf auszugleichen .

1.5.3 Insulinpumpentherapie (CSlI)

Die Durchfihrung einer intensivierten Insulintherapie mittels kontinuierlicher
subkutaner Insulininfusionstherapie (Continuous Subcutaneous Insulin Infusion,
CSIl) kann in allen Altersstufen vorteilhaft gegenuber einer Therapie mit multiplen
Injektionen (ICT) sein.
Die Insulinpumpen, die sich derzeit auf dem deutschen Markt befinden, besitzen
standartmalig die fir die Insulinpumpentherapie (CSIl) charakteristischen
Funktionen, welche sind:

* der Bolus zur Abgabe des Prandialinsulins bzw. auch zur Korrektur erhdhter

Blutzuckerwerte

» die Basalrate zur Kompensation der hepatischen Glukoneogenese.
Wesentlich ist, dass aus einer Insulinpumpe ausschliel3lich kurzwirksames Insulin
appliziert wird, was eine bessere Steuerung der Insulinversorgung ermdglicht 2.
Durch die stundlich programmierbare kontinuierliche Basalrate und die einfache
zusatzliche Gabe von Bolusinsulin auf Knopfdruck kann der nahrungsabhangige
Prandialinsulinbedarf und der nahrungsunabhangige Basalinsulinbedarf zeitgerecht
substituiert werden.
Ohne Zweifel konnen bei der Insulinpumpentherapie gleichmaRigere Insulinspiegel

erreicht werden als mit der ICT.
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Die Insulinpumpentherapie kann daher mit Recht als die Therapieform bezeichnet

werden, die physiologische Insulinsekretion am nachsten kommt " .

1.6 Insulinpumpentherapie (CSll): Charakteristik und Funktionalitit von

modernen Insulinpumpen

1.6.1 Die Basalratenprogrammierung

Die Basalrate reguliert den nahrungsunabhangigen Insulinbedarf, dies entspricht 30-
40% der Insulintagesdosis. Das von der Insulinpumpe verwendete kurzwirksame
Insulin, lasst sich an den individuellen physiologischen Insulinbedarf eines Patienten
anpassen.

Die richtige Wahl der Basalratendosis erkennt man daran, dass jede Nahrungszufuhr
eine Bolusabgabe erfordert. Die gesamte Basalrate wird entsprechend dem
physiologischen zirkadianen Insulinbedarf in stiindliche Basalraten aufgeteilt.

Die zirkadiane Verteilung der Basalrate Uber den Tag ist sehr stark vom Alter
abhangig.

Die maximale Basalrate liegt bei préapubertaren Kindern in den spaten Abendstunden
(zwischen 21 und 24 Uhr). Dagegen ist sie bei den pubertdren Kindern in der Zeit
von 3-9 Uhr und von 21-24 Uhr am héchsten *°.

6 0 - <6 years
4
2

6 -<12 years

II 12 -<18 years

N & O

hourly portion of basal rate, %

6

4

2

0

6 18 - <25 years

4

2 Abb. 1: Zirkadiane Verteilung des Basalinsulins in

0 0 " 42 " 24 verschiedene Altersgruppen (% des Tagesinsulinbedan‘s).19
time, hour

Der Insulinbedarf kann sich voribergehend &ndern. Das macht eine temporare

Anderung der Basalrate erforderlich.
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Ein erhdhter Insulinbedarf tritt z.B. bei Fieber, Infekten, verminderter korperlicher
Aktivitat, einigen Medikamenten oder im Rahmen des Menstruationszyklus auf. Ein
verminderter Insulinbedarf tritt bei erhdhter kdrperlicher Aktivitat und beim Sport auf.
Bei verschiedenen Pumpenmodellen kann die Basalrate fir einige Stunden erhoht
oder gesenkt werden, ohne dass die Basalrate umprogrammiert werden muss.

Eine Erweiterung der Basalratenprogrammierung ergibt sich durch die Verfugbarkeit
von verschiedenen Basalratenprofilen, welche die Anpassung der Basalrate z.B. bei
Schichtarbeit, Fernreisen mit Zeitverschiebung, Ferien und auch in der

Schwangerschaft erleichtern’”®.

1.6.2 Verschiedene Bolusoptionen

Ein wesentlicher Vorteil der Insulinpumpentherapie ist die Verfligbarkeit von
verschiedenen Bolusoptionen. Unter der ICT erfolgt die Abgabe eines Bolus zu einer
Mahlzeit ausschliel3lich schnell (normaler Bolus). Das wird Uberwiegend auch bei
einer Insulinpumpe so gehandhabt, nur dass dies per Knopfdruck tber das Gerat
oder dessen Fernbedienung erfolgt. Allerdings zeigt sich, dass insbesondere bei
Mahlzeiten mit unterschiedlichem glykamischen Index die Anpassung des Insulins an

t 2922 \Weitere Faktoren sind neben den

t 23

die Glukoseresorption nicht optimal is
Ballaststoffen insbesondere das Fett und der Eiwei3gehalt der Mahlzei
Aus diesem Grund verfligen alle Insulinpumpen neben der normalen Bolus Uber
einen verlangerten Bolus und einen Kombinationsbolus (Kombination von normalem
und verlangertem Bolus) (Abb.2). Die Zeitdauer der Insulingabe und das Verhaltnis
der Insulinmenge von normalem und verlangertem Bolus sind einstellbar '®. Der
Normalbolus ist Ublich fur Mahlzeiten mit schnell resorbierbaren Kohlenhydraten, der
verlangerte Bolus flir Mahlzeiten mit wenig bis gar keinen Kohlenhydraten und
hohem EiweilRanteil, bei Gastroparese oder bei praprandial erniedrigten
Blutzuckerwerte (Abb. 3).

13



Normal Verzogert Dual

~fnsulin—

I |
Zeit— Zeit— Zeit—

Abb.2 : Verschiedene Bolusoptionen 2

Der Dualbolus wird bei Mahlzeiten mit niedrigem glykédmischen Index eingesetzt.
Diese Bolusoption ermdéglicht jedoch zudem eine effiziente Abdeckung von fett- und

eiweilhaltigen Mahlzeiten insbesondere am Abend #*%°.

ein kurzer Bolus zwei Boli verzogerter Bolus Kombinationsbolus

200
180 -

g 160 -
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Abb. 3: Auswirkung der verschiedenen Bolusformen bei einer fettreichen Mahlzeit 2

1.6.3 Bolusrechner

In den modernen Insulinpumpen ist ein Bolusrechner integriert, dieser berechnet die
Insulindosis auf Basis des aktuellen Glukosewertes, des Glukosezielwertes, der
tageszeitabhangigen Insulinempfindlichkeit und der noch wirksamen Menge an
Insulin. Die individuellen Therapieparameter missen einprogrammiert werden.

Zur Berechnung des Insulindosisvorschlages wird  Kohlenhydratgehalt,
Kohlenhydratfaktor, aktueller Blutzuckerwert und Blutzuckerzielwert berucksichtigt.
Bei Benutzung nach den Mahlzeiten oder nach vorausgegangenen Insulingaben zur
Korrektur wird zuséatzlich das noch wirksame Insulin bei der Berechnung eines

Korrektur-Bolus bertcksichtigt. Hierzu wird das noch wirksame Insulin mit Hilfe der
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Insulinwirkungskurve und der eingestellten Wirkdauer errechnet und vom ermittelten

Korrekturinsulin abgezogen'®?72%,

1.7 Kontinuierliche Glukosemessung

Minimal invasive Methoden bestimmen die Glukosekonzentration in der interstitiellen
Flussigkeit der Haut oder der Subkutis. Da 45% des Volumens der Haut aus
interstitieller FlUssigkeit besteht und weniger als 5% des Volumens aus Blutgefalien
besteht, bewirken Anderungen der Blutglukose nur geringe Anderungen der
Glukosekonzentration in der Haut oder dem Unterhautfettgewebe. Unter
physiologischen Bedingungen gibt es einen raschen Austausch der Glukosemolekiile
zwischen Blutplasma und interstitielle Flussigkeit. Daher besteht eine enge
Korrelation zwischen den beiden Glukosekonzentrationen. Die kontinuierliche
Glukosemessung bietet daher eine wichtige neue Mdglichkeit der

Stoffwechseltiberpriifung *°.

1.7.1 Indikationen fiir die kontinuierliche Glukosemessung

Folgende Indikationen betrachtet die Arbeitsgruppe CGM der Arbeitsgemeinschaft,
Diabetologische Technologie’ (AGDT) innerhalb der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft (DDG) fur die Nutzung von CGM-Systemen im Rahmen der Therapie
von Diabetes Typ 1 in Deutschland als relevant %°.
* Hypoglykamien
o haufige schwere Hypoglykamien (mit Notwendigkeit fir Fremdhilfe)
o schwere nachtliche Hypoglykamien
o nachgewiesene Hypoglykamiewahrnehmungsstérung
* unbefriedigende Stoffwechselkontrolle, wenn trotz Nutzung aller zur Verfigung
stehenden Therapieformen (auch CSII), guter Compliance und Ausschlusses
schwerer psychologisch- psychiatrischer Stérungen der angestrebte HbA1c-
Wert nicht erreicht wird
* vor/wahrend Schwangerschaft mit unbefriedigender Stoffwechselkontrolle
unter Einsatz konventioneller Therapieformen

* Notwendigkeit von mehr als 10 Blutzuckermessungen taglich zur Erreichung
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des angestrebten Stoffwechselkontrollziels.
Als Kontraindikation fir den Einsatz von CGM-Systemen werden dagegen
betrachtet:

* keine Bereitschaft zur Intensivierung des Therapieaufwands, d. h. bei
mangelnder Motivation und Compliance

* Angst vor technischen Systemen und/oder mangelndem Vertrauen dazu

* Alkohol- und/oder Drogenabusus

» schwerwiegende psychologische/ psychiatrische Probleme, die nicht in
gescheiterten Bemihungen um eine verbesserte Stoffwechselkontrolle
begrundet sind (z.B. Bulimie, Anorexie, Psychosen).

In dem Statement der AGDT wurde ein zeitweiser oder dauerhafter CGM-Einsatz in
Kalkil gezogen. Ersteres bezog sich insbesondere auf die Kontrolle Uber die
erfolgreiche Anwendung des Systems, das heilt nach vorgegebenen Zeitabstanden
muss die Erreichung der Einstellungsziele nachgewiesen werden, bevor eine weitere
Verordnung stattfindet.

Weiterhin wurden Voraussetzungen fur die CGM-Verordnung seitens des
medizinischen Personals und der medizinischen Einrichtung definiert. Diese sind:

* Verordnung und Betreuung der Patienten durch ein Diabetesteam eines
stationaren Zentrums oder einer Diabetes-Schwerpunktpraxis, in welchem sich
mindestens ein geschulter und CGM-erfahrener Diabetologe befindet

* Angebot einer strukturierten Schulung im Umgang mit dem CGM und der

Nutzung der Parameter fiir die Anpassung der Therapie *°.

1.7.2 Anwendung in der alltaglichen Therapiesteuerung

Die kontinuierliche subkutane Glukosemessung kann eine genaue Aussage uber den
24-h-Tagesverlauf der Glukosewerte leisten. Hier kdnnen in Einzelmessungen nicht
nachweisbare  Blutglukoseschwankungen, wie zum Beispiel unbemerkte
Hypoglykamien oder starke postprandiale Blutglukoseanstiege aufgedeckt werden.
Dem Anwender eines Glukosemonitorings bietet sich nicht nur der vollstandige
Einblick in seine glykamische Regulation, sondern die Daten konnen auch als
Hilfsmittel flr die Diabetestherapie verwendet werden. Direkt sichtbar und damit zu
beeinflussen ist, wenn beispielweise die Gefahr einer Hypoglykamie besteht,

Glukoseanstiege postprandial auftreten, eine Korrektur des Glukosespiegels
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notwendig ist oder wenn auf erhdhte koérperliche Aktivitat mit der Aufnahme
zusatzlicher Kohlenhydrate reagiert werden muss. Neben dem aktuellen Wert, je
nach System angezeigt im Abstand von 1-5 Minuten, sieht der Patient auf dem
Monitor die Glukosekurve. Der Patient kann unmittelbar nachverfolgen wie sich der
Glukosespiegel in der zurtickliegenden Zeit entwickelt hat und in welche Richtung er
sich bewegt- eine uber die punktuelle Blutzuckermessung weit hinausgehende
Information. Zusatzlich wird dieser Trend durch Pfeile auf dem Monitor unterstitzt.
Deren Richtung oder die Anzahl der Pfeile geben zusatzlich die Information Gber die
Glukoseanderungsgeschwindigkeit. Gekoppelt sind diese Angaben mit wahlweise
zuschaltbaren Alarmen, so dass der Anwender auf zu tiefe oder zu hohe
Glukosewerten aufmerksam gemacht werden kann, zum Beispiel wahrend des
Schlafes.

Durch die Visualisierung des Glukoseverlaufs hat der Patient die Mdglichkeit stark
ausgepragte Schwankungen in der Glukosekonzentration durch eine rechtzeitige
therapeutische Intervention zu vermeiden®'. Nachweislich ist die Zeit welche
Patienten im normnahen Glukosebereich verbringen, bei Nutzung von CGM-
Systemen wesentlich lénger als ohne diese®™*. Dieser Glattung der Glukoseprofile
kommt moglicherweise auch eine prognostische Bedeutung in Bezug auf die

Entwicklung von vaskularen Schaden zu.

1.7.3 CGM Systeme und ihre Eigenschaften

Von den verschiedenen, auf unterschiedlichen physikalischen oder (bio-)chemischen
Prinzipien basierenden Techniken fir das kontinuierliche Glukosemonitoring (CGM)
haben sich bisher nur minimalinvasive Ansatze als alltagstauglich erwiesen®. Diese
beruhen alle auf der elektrochemischen Umwandlung von Glukose mit Hilfe von
Biokatalysatoren®**". Dementsprechend muss der Glukosesensor derartiger CGM-
Systeme einen direkten Zugang zu einem glukosehaltigen Kompartiment haben.
Dies bedingt, dass der Sensor, in Form einer mit einer Membran umbhiillten
nadelférmigen Enzymelektrode, durch die Haut in das subkutane Fettgewebe
eingestochen wird. Dort erhalt er Zugang zur interstitiellen Flussigkeit. Das
Applizieren der Sensoren ist prinzipiell durch den Patienten selber mdglich,
vergleichbar mit der Applikation von Infusionssets bei der Insulinpumpentherapie.

Der Sensor kann jederzeit wieder aus der Haut herausgezogen werden, liegt aber
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meistens bis zu seiner maximal angegebenen Nutzungsdauer (je nach System
zwischen 5 bis 7 Tagen).

Das erste im Jahr 1999 auf den Markt gekommene CGM-System (CGMS® Gold)
registrierte die Messwerte, zeigte diese aber nicht direkt sichtbar an. Die Auswertung
erfolgte retrospektiv. Die in der Folgezeit fur den praktischen Einsatz durch die
Patienten mit Diabetes entwickelten CGM-Systeme zeigen dagegen die Messwerte
nach einer ersten Kalibration zeithah auf einem Display an: Guardian®Real-Time,
Paradigm®Veo (Insulinpumpe mit optional ankoppelbarem Glukosesensor; beide von
Medtronic), FreeStyle®Navigator von Abbott, DexCom®STMTM sowie Animas Vibe
(von Animas, mit einem CGM-System von DexCom).

Das komplette CGM-System besteht aus dem eigentlichen Glukosesensor, der durch
die Haut gestochen wird, einer kleinen auf der Haut zu fixierenden Elektronikeinheit
sowie einem separaten Anzeige- und Speichergerat. Die Datenlbertragung von dem
eigentlichen Messsystem zu dem Anzeigegerat, welches etwa die GrélRe eines
Mobiltelefons hat, erfolgt per Radiowellen; dabei haben diese eine Reichweite von
bis zu 3 m. Bei kombinierten Systemen, d. h. bei direkter Kombination des CGM-
Systems mit einer Insulinpumpe (Paradigm®Veo und Animas Vibe), dient das
Display der Insulinpumpe zur Anzeige der Glukosemessdaten und ersetzt damit das
separate Anzeigegerat. Auf dem Display des Monitors werden Messwerte angezeigt,
die allerdings nicht die Glukosewerte darstellen, sondern den bei der
elektrochemischen Umwandlung von Glukose entstehenden Sensorstrom,
ausgegeben als ISIG (input signal) Wert. Der ISIG Wert gibt den entstehenden

Stromfluss an und korreliert damit mit der Glukosekonzentration.

Abb. 4. Prinzip des kontinuierlichen

8.75 mm i Glukosemonitorings mithilfe von

= O s enzymatischen Glukoseelektroden
Glukose _m

(Nadelsensor). Bestimmt wird die

Ipermeable Membran Glukosekonzentration durch die
enzymatische Umwandlung der Glukose
Glukonsiure L’ y g
T g 2e"— ISIG und der elektrochemischen Zersetzung des
= input signal

_ L/ dabei entstandenen Wasserstoffperoxides

Glukose + O, G& H, O, + Glukonsiure (H202) Der ISIG-Wert glbt den
H,0, — 2H*+ 0, + 2e- @ entstehenden Stromfluss an und korreliert

06V

damit mit der Glukosekonzentration >

Fur die Vergleichbarkeit der Messungen mit Blutzuckerwerten ist das System 3 bis 4

mal taglich zu kalibrieren®®. Dabei gilt es, den Zusammenhang zwischen dem von
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dem CGM-System registrierten (elektrischen) Signal und der enzymatisch
bestimmten Glukosekonzentration zu ermitteln. Diese Kalibrierung kann — aus
naheliegenden biologischen Griinden — nicht im selben Kompartiment erfolgen. Die
interstitielle Messung (CGM) muss daher am Ergebnis einer Messung im kapillaren
Raum (mittels Blutzuckerselbstkontrolle) kalibriert werden. Mit diesem Kompromiss
wird die Blutglukosekonzentration unter Alltagsbedingungen mit einem
handelsublichen Blutzuckermessgerat im Kapillarraum bestimmt und danach zur
Kalibrierung der interstitiellen Messungen eingesetzt.

Da die analytische Messgenauigkeit dieser Blutzuckermessgerate bei 3 bis 5% liegt,
bei der Nutzung durch Patienten im Alltag aber Abweichungen bis zu 20% auftreten,
stellt die Kalibrierung der CGM-Systeme eine sehr wichtige Fehlerquelle dar *°. Die
Kalibrationsprozedur muss deshalb von den Patienten mit Sorgfalt durchgefuhrt
werden, wozu diese auch entsprechend grundlich zu schulen sind. Bedingt durch
gewisse Unterschiede bei dynamischen Anderungen in der Glukosekonzentration im
Blut vs. in der interstitiellen Flussigkeit gilt es zu beachten, dass die Glukosewerte
nur bei relativer Stabilitat der Blutglukose in beiden Kompartimenten gleich sind. Das
ist gegeben unter ,steady state“-Bedingungen, das heildst zu Zeiten mdglichst
geringer Konzentrationsdifferenzen zwischen Blut- und Gewebsglukose. In
Zeitrdumen von sich rasch andernden Glukosewerten kommt es hingegen zu

physiologisch bedingten Unterschieden zwischen diesen*'*®

, was eine adaquate
Kalibrierung unzuverlassig macht. Das ist der Fall nach Mahlzeiten bzw. wahrend
und nach korperlicher Aktivitat.
In diesem Zusammenhang sind die analytische Genauigkeit und Prazision der
Messung von Glukose durch CGM-Systeme von Bedeutung. Fur die Beurteilung der
CGM-Messgenauigkeit existiert eine Richtlinie des Clinical Laboratory and Standards
Institute (CLSI)*. Diese CLSI-Richtlinie macht Vorgaben fiir die Untersuchung von
CGM-Systemen in Studien. Ziel ist das Erreichen vergleichbarer Resultate und die
EinfUhrung von Untersuchungs- und Beurteilungsstandards. Hierbei werden unter
anderem folgende zu untersuchende Aspekte unterschieden:

* Genauigkeit des Messpunkts

* Genauigkeit des Glukosetrends

* Sensitivitat und Spezifitat, Messstabilitat, Kalibration und ,lag time“ der CGM-

Messung (physiologisch bedingter, zeitlicher Unterschied zwischen der
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Blutglukose und der interstitiellen Glukose wahrend eines Glukoseanstiegs

und -abfalls) %°.

1.7.4 Unterschiede von CGM in Bezug auf die Blutzuckerselbstkontrolle

Ein wesentlicher Unterschied zwischen CGM und der herkédmmlichen
Blutzuckerselbstkontrolle ist die Anzahl der zur Verfigung stehenden Messwerte. Die
Messfrequenz von 5 min bzw. sogar 2 min fuhrt zu einem quasi-kontinuierlichen
Glukoseverlauf. Dieser Abstand ist kiirzer, als die Zeit, in der eine klinisch relevante
Veranderung des Glukosespiegels auftritt. Mit der kontinuierlichen Kurve wird der
dynamische Verlauf des Glukosespiegels sichtbar.

Die Messqualitat der CGM-Systeme erfullt die im Rahmen der Diabetesbehandlung
notwendige Genauigkeit. Der Vergleich von CGM und Blutzuckermessung muss sich
allerdings auf vergleichbare Bedingungen beziehen. Bedingt durch die Messung in
zwei unterschiedlichen Kompartimenten ist die unmittelbare Vergleichbarkeit und
Ubereinstimmung der CGM-Werte mit Blutzuckermesswerten grundséatzlich nur im

4145 Im Falle einer raschen

Zustand einer stabilen Glukosekonzentration gegeben
Anderung der Blutglukose erfolgt die Anderung der interstitiellen Glukose mit einer
zeitlichen Verzdgerung (,time lag*) *°.

Physiologisch bedingte Unterschiede zwischen
Blutzucker und Gewebszucker beim Glukoseanstieg

500 I
I OT Ultra Finger Glukose
400 : Laborgerit YSI Finger Plasmaglukose
Guardian RT Gewebsglukose

300 |

Glukose (mg/dI)

l

8.00 |9.0(I 10.00 11.00 12.00 13.00 14.00 15.00 16.00 17.00
Uhrzeit

Vergleichbare Werte bei Blutzucker und Gewebszucker

in der Glukosestabilitat
Abb.5: Differenzen zwischen den Glukosekonzentration die im Blut und in der interstitiellen Fliissigkeit
gemessen wurden: in Phasen der Glukosehombostase stimmen die Messwerte lberein (rote Pfeile).
Bei Phasen mit einem raschen Glukoseanstieg und - abfall kommt es dagegen zu einem

physiologisch bedingten ,time lag*, bei Patienten mit Diabetes liegt dieser zwischen 5 und 25 Minuten
46,47
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Der ,time lag“ ist beim Absinken des Glukosespiegels etwas geringer als im Anstieg
*3 (Abb. 5).

Generell hangt er vom metabolischen Zustand des Patienten ab (Glukoselast,
Resorptionsgeschwindigkeit der Glukose aus der Nahrung, Glukosegradient
zwischen Blut und Interstitium, Spritz-Ess-Abstand bei Insulinabgabe) und ist selbst
bei stoffwechselgesunden Probanden individuell verschieden.

Diese Messwertabweichungen stellen keinen Messfehler dar, sondern sind
physiologisch bedingt durch die Messung in unterschiedlichen Kompartimenten "2
Zusatzlich zu dem physiologischen ,time lag® tritt noch ein messtechnisch bedingter
hinzu. Dieser ergibt sich aus der Frequenz der Messwertanzeige. Im Vergleich zum

physiologischen ,time lag” spielt er aber eher eine untergeordnete Rolle.

1.7.5 Kalibrierung von CGM

Die Kalibrierung ist ein entscheidender Punkt der Sensoranwendung, sie bestimmt
entscheidend die Messqualitat. Weil die CGM-Messung im Interstitium stattfindet,
gibt es bei steigenden oder fallenden Glukosewerten einen physiologischen
Unterschied zwischen der Glukosekonzentration im Blut und im Gewebe *"%.

Die Kalibrierung soll im Zustand der Glukosestabilitat erfolgen, in einem Zustand in
welchem die interstitielle Glukose und die Blutglukose Ubereinstimmen. Dieser
Zustand herrscht in der Regel nach dem Aufstehen oder praprandial. Meistens
flhren die Patienten zu diesen Zeitpunkten Blutzuckerkontrollen durch, so dass die
Werte fiir die Kalibrierung genutzt werden kénnen *°.

Wenn die Kalibrierung bei starken Anderungen des Glukosespiegels erfolgt, liegen
entsprechend Unterschiede in der Glukosekonzentration in beiden Kompartimenten

vor 49,50

. Im Falle eines Glukoseanstiegs oder -abfalls kommt zu einer zeitlichen
Verschiebung von 5 bis 25 Minuten zwischen den Messwerten im Blut und in der
interstitiellen FlUssigkeit. Diese Unterschiede bewirken eine Fehlkalibrierung, bei
welcher die Sensorkurve verschoben wird (Abb. 6). Nachfolgend werden wegen der
falschen Kalibrierung von dem Sensor falsche Glukosewerte angezeigt. Wenn der
Patient sich nach seinen Sensorwerten richtet, so wird er eine Hypoglykdmiegefahr

nicht erkennen kénnen .
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Abb. 6: Die Kalibrierung zum falschen Zeitpunkt im Glukoseanstieg fiihrt zu einem ,Sprung“ in der

Sensorkurve *°

1.7.6 Einstellung der Alarme und Warnsignale

In kritischen Stoffwechselsituationen kdnnen akustische oder physikalische
(Vibration) Alarmsignale des CMG-Systems den Patienten darauf aufmerksam
machen. Mit den Alarmen wird die Schwelle einer Hypoglykamie (Alarm NIEDRIG)
bzw. einer Hyperglykamie (Alarm HOCH) durch den Patienten und den Arzt
festgelegt. Dabei ist zu beachten, dass die Sensoren eine Messtoleranz von etwa
15% aufweisen **. Bei einem Schwellwert fiir die Hypoglykdmie von 70 mg/dl
bedeutet das, dass der Alarm durchaus auch schon bei tatsachlich ca. 80 mg/dl
ausgelost werden kann, was mit Sicherheit keine Hypoglykamie darstellt. Es treten
im Rahmen der Messgenauigkeit falsch niedrige Werte auf.

Die Alarme sollen das Verlassen des normnahen Glukosebereichs anzeigen,
andererseits darf der Patient dadurch nicht genervt oder GbermaRig gestort werden.
Die Alarme lassen sich auch tageszeitabhangig programmieren. Zusatzlich stehen
auch Voralarme zur Verfuigung, welche vor dem Erreichen der Alarmgrenze fur hohe
oder niedrige Glukosewerte warnen. Dazu wird ein Zeitraum festgelegt, in welchem
das Messsystem vor Erreichen dieser Werte warnt. Damit bietet sich die Moglichkeit

pro-aktiv eine Hypoglykémie oder Hyperglykamie zu verhindern >*°".
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1.8 Verbindung von Insulinpumpentherapie (CSIl) und kontinuierliche

Glukosemessung (CGM) zur SuP

Die modernen Insulinpumpen bieten die Moglichkeit einer unmittelbaren Verbindung
mit dem kontinuierlichen Glukosemonitoring (CGM). Die Messwerte vom
kontinuierlichen Glukosemonitoring werden in der Insulinpumpe als Glukosedaten
ausgewertet. Auf deren Display wird der interstitielle Glukosewert, durch Trendpfeile
der Glukoseverlauf und das Glukoseprofil wahlweise Uber 3,6,12 oder 24 Stunden
angezeigt. Diese Daten konnen nach Bestatigung der Werte durch die herkdmmliche

Blutzuckermessung in die manuell gesteuerte Insulinabgabe einbezogen werden'®.

1.8.1 Sensorunterstiitzte Pumpentherapie mit Hypoglykamieabschaltung (HA)

Durch das kontinuierliche Glukosemonitoring (CGM) lassen sich vor allem auch
unbemerkte Hypoglykamien aufdecken, die von den Patienten nicht bemerkt wurden
aufgrund einer Wahrnehmungsstorung bzw. in Zeiten, in denen sie abgelenkt wurden
oder in der Nacht®*®°. Dariiber hinaus bietet CGM die Mdglichkeit der aktiven
Vermeidung von Hypoglykdmien durch einstellbare Alarmgrenzen 3'*°. Trotzdem
reagieren die Patienten nicht immer auf solche Alarme.

Als ein spezieller Entwicklungsschritt ist die Verbindung von Insulinpumpe und CGM
anzusehen, woraus die sensorunterstitzte Pumpentherapie (SuP) als neue
therapeutische Option entstanden ist. Das System Paradigm ® VEO (PRVEO)
(Medtronic Mini Med, Inc. Northridge, CA) verfugt mit der Hypoglykamieabschaltung
(HA) Uber den Algorithmus ,Low Glucose Suspend® (LGS), der bei Unterschreiten
eines einstellbaren Hypoglykamiegrenzwerts und bei Nichtreaktion durch den
Patienten zur Unterbrechung der Insulinabgabe Uber maximal 120 Minuten fuhrt.
Nach dieser Zeit erfolgt automatisch wieder das Zuschalten der Insulinzufuhr. Fur die
folgenden vier Stunden wird die Insulininfusion beibehalten, auch wenn wiederum
Werte unterhalb der eingestellten HA-Schwelle auftreten sollten. Erst danach ist die
Abschaltung der Insulinzufuhr nach einem HA-Alarm wieder mdglich. Dieser
Algorithmus soll verhindern, dass nach der Vermeidung einer Hypoglykamie reaktiv
zu hohe Glukosewerte, im Extremfall eine schwere Hyperglykdmie oder eine

diabetische Ketoazidose auftreten kénnen %78,
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Abb. 7: Beispiele fiir die Verhinderung einer schweren Hypoglykdmie durch Abschaltung der
Insulinversorgung nach einem Hypoglykdmieabschaltungsalarm, bei Nichtreaktion des Patienten.
Oben: In beiden Féallen gegen 4.40 Uhr (wdhrend des Schlafes) und 11.45 Uhr (wdhrend des
Spielens) erfolgte eine jeweils zweistlindige Unterbrechung.

Unten: gegen 1.00 Uhr kommt es bei dem schlafenden Kind zur Hypoglykdmieabschaltung (HA), weil
der Alarm (iberhért wird. Nach Kohlenhydratezufuhr wird die Insulininfusion wieder gestartet (Abbruch
des LGS). Gegen 5.00 Uhr kommt es zur Hypoglykdmieabschaltung (ber 2 Stunden und zum
automatischen Wiederzuschalten der Insulinzufuhr gegen 7.00 Uhr. Der Patient verschlift diese

Hypoglykédmieabschaltung und wacht gegen 8.00 Uhr mit Werten um 140 mg/dl auf %,

Im Rahmen einer nichtrandomisierten, prospektiven, multizentrischen
Beobachtungsstudie zeigte Danne et. al, dass durch Nutzung der
Hypoglykamieabschaltfunktion des Systems Paradigm®VEO schwere
Hypoglykamien bei Kindern verhindert werden konnen. Ein
Hypoglykamieabschaltung-Schwellenwert < 70 mg/ dl (= 3,9 mmol/l) zeigte sich
wirkungsvoll bei der Hypoglykamievorbeugung. Hypoglykamieabschaltungen uber
die gesamten 120 Minuten mit nachfolgender automatischer Wiederaufnahme der
Insulinabgabe traten, unbemerkt von Patient und Familie, haufiger wahrend des
Schlafes auf und verhinderten wahrend der Untersuchung groRtenteils schwere
Hypoglykamien (Abb.7). Dagegen reagierten die Patienten wahrend der Tageszeit

haufig selbstandig auf die Unterbrechung und schalteten die Insulinzufuhr der
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Insulinpumpe manuell wieder zu. Es zeigte sich, dass der Algorithmus deutlich das
Risiko fur Hypoglykamien verringert und ein hohes Mall an Sicherheit fur die
Anwender bietet °®. Bei dieser Studie verhinderte der HA-Algorithmus die
Hypoglykamien bzw. verminderte ihre Auspragung und fuhrte nicht zu einer reaktiven
schweren  Hyperglykamie. Wahrend der zweistundigen  automatischen
Unterbrechung der Insulinzufuhr ergab sich aus dem normalen oder
nahehypoglykamischen Glukosebereich eine Erhdéhung der Glukosekonzentration
um 68,4 + 13,1 mg/ dl (3,8 £ 0,73 mmol/l), d.h. in diesem Zustand ist mit einem
Glukoseanstieg von ca. 35 mg/dl/Stunde zu rechnen *8.

Bergestal et al. zeigte im Rahmen einer offenen, prospektiven, multizentrischen,
randomisierten In-Home Studie (ASPIRE: Automation to Simulate Pancreatic Insulin
Response), dass die Nutzung der Hypoglykdmieabschaltung bei der SuP die Rate
nachtlicher Hypoglykamien deutlich senkt. Das Ausmal’ nachtlicher Hypoglykamien
als Flache unter der Kurve (AUC) fir hypoglykdmischen Ereignisse zwischen 22 Uhr
und 8 Uhr aufgetragen gegen die Zeit wurde beurteilt. Die Anzahl der
Hypoglykamien und die Veranderung der HbA1c Konzentration gegenuber dem
Ausgangswert wurden ebenso beurteilt. Uber die 3 Studienmonate zeigte sich eine
37,5% Verminderung der nachtlichen Hypoglykdmien und eine 57,1% Reduktion der
Sensorglukosewerte <50 mg/dl in der Interventionsgruppe gegenuber der
Kontrollgruppe. Das flhrte anderseits nicht gehauft zu Hyperglykamien,
insbesondere gab es keine Hinweise daflir dass die Hypoglykdmieabschaltung das
Risiko einer Ketoazidose erhoht. Die Stoffwechseleinstellung war bei den beiden
Gruppen vergleichbar und es zeigte sich keine Veranderung der HbA1c
Konzentration gegeniiber dem Ausgangswert >°.

In einer ahnlich gelagerten randomisierten, kontrollierten Studie Uber 6 Monate zeigte
Ly et al., dass die SuP mit Hypoglykdmieabschaltung die Hypoglykdmien bei
Patienten mit DM Typ 1 und Hypoglykamiewahrnehmungsstorung deutlich reduziert.
Als Kriterium fir die Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung galt eine erhdhte Inzidenz
schwerer Hypoglykamien, gekennzeichnet durch Fremdhilfe oder Bewusstlosigkeit.
Primar untersucht wurde die Haufigkeit schwerer Hypoglykdmien. Sekundar erfolgte
die Analyse der Haufigkeit moderater/milder Hypoglykamien, der AUC < 70 mg/dl
(3,9 mmol/l), des HbA1c-Werts. Nach 6 Monaten ergab sich in der Kontrollgruppe
naherungsweise die gleiche Inzidenz an schweren Hypoglykamien wie zu Beginn der

Untersuchung. In der Interventionsgruppe mit LGS trat dagegen gar keine schwere
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Hypoglykdamie mehr auf. Signifikante Reduktion zeigten auch die moderate/milde
Hypoglykamien und der Anteil der verbrachten Zeit im Glukosebereich unter 70 mg/dl
(3,9 mmol/l) .

Der Algorithmus mit einer maximal zweistiindigen Unterbrechung der Insulinzufuhr
und der dann Uber einen Zeitraum von vier Stunden nicht mehr zu unterbrechenden
Insulinlieferung erscheint optimal. LGS verhindert also bei Patienten mit gestorter
Hypoglykdmiewahrnehmung vollstandig das Auftreten schwerer Hypoglykamien und
reduziert signifikant die Rate an milden Hypoglykdmien. Trotzdem berichten
Bergenstal et. al. in NEJM 2013 uber einen Fall mit prolongierter Unterbrechung der
Insulinzufuhr durch Geratproblem, diese Unterbrechung hat jedoch nicht zu schwerer

Hyperglykamie gefiihrt °.

1.8.3 Einstellung der LGS Schwelle

Bei der SuP mit Hypoglykdmieabschaltung bei drohender Hypoglykamie (Low
Glucose Suspend, LGS) ist die Grenze fir die Hypoglykdmieabschaltung frei
wahlbar. Es muss dazu ein Kompromiss geschlossen werden zwischen einer zu
hohen (z.B. bei 80 mg/dl) oder zu tiefen Abschaltschwelle (z.B. bei 40 mg/dl). Im
ersteren Fall vermeidet die rechtzeitige Abschaltung mit ziemlich hoher
Wahrscheinlichkeit eine schwere Hypoglykdmie®'®2. Die angesichts der
Messtoleranz des Glukosesensors nicht auszuschlieRende Maglichkeit einer
Fehlabschaltung (z.B. bei 90 mg/dl) ist unproblematisch, weil die Abschaltung fir nur
maximal zwei Stunden erfolgt. Wahrend einer zweistindigen Unterbrechung der
Insulinzufuhr durch den HA-Algorithmus ist mit einem Glukoseanstieg von ca. 35-40
mg/dl/Stunde zu rechnen %6366,

Bei dem durch die PRVEO derzeit zur Verfigung gestellten Algorithmus erscheint die
Festlegung des Hypoglykamie-Alarms (HA) auf 70 mg/dl (3,9 mmol/l) bei gleichzeitig
eingestelltem Hypoglykdmiealarm auf 75mg/dl (4,2 mmol/l) als gunstig zur
Vermeidung oder Abschwachung von Hypoglykamien. Durch Titrierung des HA-
Alarms bis maximal 90 mg/dl (5,0 mmol/l) sollten sich Hypoglykdmien sogar ganz
vermeiden lassen. Allerdings wirden die HA-Alarme dann haufiger auftreten, was die
Patienten in ihrer Befindlichkeit stéren und damit zur Abschaltung dieses Algorithmus

fuhren konnte. Im Gegensatz dazu erscheint eine Festlegung des HA-Alarms im
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Bereich von 50mg/dl (2,8mmol/l) nicht glinstig zu sein. Zwar treten dann die HA-
Alarme deutlich seltener auf und jeder HA- Alarm zeigt mit hoher Wahrscheinlichkeit
wirklich eine Hypoglykamie an, jedoch kann es in diesem Bereich durch eine
nachfolgende Gegenregulation zu deutlichen und steilen Glukoseanstiegen

kommen®8%7.

1.8.4 Klinische Evidenz zur Sensorunterstiitzten Therapie (SuP)

Die Nutzung einer sensorunterstutzten Pumpentherapie im Alltag bietet eine bessere
glykamische Kontrolle Uber die Nacht. Durch die einstellbaren Alarme und die
Hypoglykamieabschaltung wird die Vermeidung von schweren Hypoglykamien
ermoglicht. Ebenso ist eine bessere glykamische Kontrolle durch Visualisierung des
Glukoseverlaufs und standige Anpassung der Insulinbehandlung moglich. Die
Patienten haben ein besseres Verstandnis flr das Diabetes-Management und sind in
der Lage den Einfluss von Mahlzeiten, korperliche Aktivitat, Stress usw. besser zu
verstehen. Aullerdem lasst sich die glykdmische Lage bei akuten Erkrankungen

besser steuern 8.

Allerdings fuhrt die Nutzung einer Kkontinuierlichen
Glukosemessung bei Insulinpumpentherapie im Alltag nicht automatisch zur
optimalen Insulintherapie, denn die Bricke zwischen CGM-Messung und
Therapieanpassung muss durch den Patient im Alltag selbst gebaut werden. Fur die
adaquate Interpretation der Informationen stellen die CGM-Systeme sowohl
graphische Darstellungen, als auch Trendinformationen zur Verfigung. Die
Motivation, das Wissen und die Fahigkeit des Patienten die Messdaten richtig zu
interpretieren und in die Therapie umzusetzen ist aber entscheidend *’.

Eine strukturierte Schulung ist essentielle Voraussetzung dafir, dass die Patienten
von dieser wichtigen Behandlungsoption profitieren. In verschiedenen Studien zeigte
sich eine eindeutige Korrelation der Glykamieverbesserung mit der Tragedauer des
Sensors **%%° Der Anzeige aktueller Glukosewerte hat einen positiven Einfluss in
Richtung einer normoglykamischen Einstellung, weil eine standige Selbstanpassung
des Diabetes Managements ermoglicht wird. Eine deutliche Verbesserung der
glykdmischen Kontrolle wird durch signifikante Reduktion des HbA1c Wertes und
durch geringere Schwankungen des Glukosespiegels gewonnen. Die Limitierung

einer besseren Glukose-Einstellung durch schwere Hypoglykdmien wird
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durchbrochen. Die Rate und Zeitdauer von Hyperglykamien wird reduziert ohne
Erhohung von Rate und Zeitdauer der Hypoglykamien 3",

Die Anwendung eines kombinierten Systems aus CGM und Insulinpumpe mit
automatischer Unterbrechung der Insulinabgabe bei niedrigen Glukosewerten (,low-
glucose insulin suspend“-Funktion bei der Paradigm®VeoTM- Insulinpumpe)
verringerte in einer prospektiven Untersuchung bei Kindern und Jugendlichen die
Exkursionen, die Verweildauer und die Flache unter dem Glukoseprofil im Bereich

< 70 mg/dI (< 3,9 mmol/l) und auch < 40 mg/d (< 2,2 mmol/l) signifikant *.

Bei allen RCTs war die Absenkung der HbA1c-Werte besonders dann ausgepragt,
wenn die Patienten einerseits erhdhte HbA1c-Ausgangswerte aufwiesen und wenn
sie andererseits die CGM-Systeme regelmalig nutzten. Es zeigte sich eine
eindeutige Korrelation der Glykamieverbesserung mit der Tragedauer des Sensors
34,69,70,72.

Dies bestatigt auch eine aktuelle Metaanalyse aus sechs Studien, in welcher
individuelle Patientendaten, also nicht nur die Endergebnisse der Studien, analysiert

wurden "

. Im Vergleich dazu besteht bei Patienten mit einem niedrigen HbA1c-
Ausgangswert der wesentliche Effekt nicht in einer weiteren Absenkung der HbA1c
Werte, sondern in einer Reduktion der Hypoglykdmiefrequenz bzw. in der

Verringerung der Zeit und der AUC im Glukosebereich < 70 mg/dl (< 3,9 mmol/l)
31,69,74

2. Patienten und Methode

2.1 Hintergrund

Das kontinuierliche Glukosemonitoring (CGM) mit Anzeige der aktuellen
Glukosewerte stellt eine wichtige therapiebegleitende Malknahme dar. Die klinische
Evidenz dafir ist mit mehreren randomisierten kontrollierten Studien sichergestellt

31,34,69

worden . Diese belegen, dass die Patienten mit CGM erheblich profitieren,
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sowohl hinsichtlich der Verbesserung der Stoffwechselkontrolle als auch bei der
Lebensqualitat. Besondere Vorteile bietet CGM bei Anwendung der
Insulinpumpentherapie. Ursache ist, dass unter der CSIl aufgrund der Zufuhr von
ausschlieBlich kurzwirksamen Insulins die meisten Beeinflussungsmoglichkeiten
bestehen. Die durch die CGM gegebene Messung des gesamten Glukoseverlaufs
stellt ein ideales Werkzeug dar, um die Optionen moderner Insulinpumpen optimal
nutzen zu kénnen. Diese sensorunterstitzte Therapie hat in zahlreichen Studien ihre
Uberlegenheit  bewiesen’*"®.  Die  Anwendung einer  kontinuierlichen
Glukosemessung im Rahmen der sensorunterstitzten Therapie hat gezeigt, dass
sich die Rate an Hypoglykamien verringern lasst "4"®.

Bei der Entwicklung des Insulinpumpensystems Paradigm ®VEO wurde die Option
einer automatischen Unterbrechung der Insulinzufuhr in den Algorithmus eingebaut,
fur den Fall, dass der Alarm vom Patient nicht wahrgenommen wird. Die
Hypoglykamieabschaltung (LGS-low glucose suspend) dauert 2 Stunden, falls der
Patient nicht selbstandig die Insulinzufuhr wieder zuschaltet. Danach erfolgt die
Wiederaufnahme der Insulinzufuhr. Damit ist es moglich, die Rate an Hypoglykamien
deutlich zu senken und auch in der Schwere ihrer Auspragung zu vermindern. Diese
Vorteile liegen besonders in der Nacht, da der Patient auf den Hypoglykamie Alarm
haufig nicht reagiert®.

Die bisher publizierten randomisierten, kontrollierten Studien wurden allesamt mit
ausgewahlten Patienten unter definierten Bedingungen durchgefihrt. Trotz den in
der Studie festgelegten Bedingungen war die konsequente Nutzung der CGM-
Komponente des SuP Systems nicht durchweg gegeben’. So ergaben
weiterflhrende Analysen der JDRF Studie, in welcher 80% der Patienten die SuP
durchfliihrten, dass die fehlende Verbesserung des HbA1c-Wertes in den
Altersgruppen 8-14 Jahren und 15-24 Jahren kein altersgruppenspezifischer Effekt
war, sondern von der im Vergleich zur Erwachsenengruppe mit nachweisbarem
positivem HbA1c-Effekt deutlich geringeren Nutzungsdauer der CGM-Systeme
abhing. Im Gegensatz dazu gab es in der JDRF Studie keine Unterschiede der
jeweiligen Nutzungsintensititen zwischen den Altersgruppen *'.

Eine andere Situation stellt die Anwendung von SuP unter Alltagsbedingungen dar.
Uber die Nutzung der CGM-Komponente des Systems PVEO und den
therapeutischen Erfolg im Sinne der Stoffwechseleinstellung ist aul3erhalb von

Studienergebnissen wenig Uber Patienten in Deutschland bekannt. Die Interpret-
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Studie, die bisher einzige Erhebung von CGM Daten unter Alltagsbedingungen,
erfasste primar nur die Auswirkung der Sensortragedauer auf den HbA;c Wert und
hatte keine Patienten aus Deutschland eingeschlossen *’.

Einige Daten aus der Datensammlung DPV-Wiss, welche epidemiologisch-
statistische Auswertungen von anonymisierten Diabetesverlaufsdaten von Kindern
und Jugendlichen in Deutschland und Osterreich erhebt, zeigen, dass Uber den
Zeitraum von 2,75 Jahren nur 19,3% der padiatrischen Patienten den Glukosesensor
langer als 60 Tage, vermutlich also dauerhaft anwenden "®. Uber die Ursachen ist

nur wenig bekannt, weil dazu keine Befragung der Patienten hinterlegt ist.

2.2 Zielsetzung

Ziel der durchgefiihrten Anwendungsbeobachtung war, durch die Etablierung eines
multizentrischen Registers das therapeutische Nutzen der Sensorunterstitzten
Pumpentherapie (SuP) zu beurteilen und Erfahrungen bei der Anwendung unter
Alltagsbedingungen zu sammeln. Auf Grundlage des Registers sollten Defizite bei
der Anwendung der SuP aufgezeigt und Konzepte zu deren Beseitigung entwickelt
und umgesetzt werden.
Als primarer Endpunkt wurde die Reduktion der Anzahl an signifikanten
Hypoglykamien (Glukosewerte < 70 mg/dl) unter Anwendung von SuP definiert.
Weitere sekundare Endpunkte waren:
Indikationen welche zur Verordnung der SuP fihren
* Durchschnittliche Tragedauer des Glukosesensors pro Woche
* Parameter zur Beurteilung der Stoffwechseleinstellung (HbA1c- Werte,
Mittelwert und Standardabweichung der Glukosekonzentration, ,Area
under the curve’ (AUC) im hypoglykamischen Bereich)
* Eingestellte Schwellwerte fir die Alarmierung bei Hypoglykdmien und
Hyperglykamien
e Daten zur Anwendung des Hypoglykdmieabschaltalgorithmus (LGS)
(Anwendung, eingestellte LGS-Schwellwerte, Anzahl der LGS-
Aktivierungen, Dauer der LGS-Abschaltungen)
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2.3 Patientenkollektiv

An dieser Studie konnten Probanden teilnehmen, die folgende Einschlusskriterien
erfullen:
* Diabetes mellitus Typ 1 unter Insulinpumpentherapie mit der Paradigm VEO
Pumpe seit mindestens 6 Monate
* Nutzung der CGM-Komponente des Systems Paradigm durchschnittlich 3
Tage pro Woche seit mindestens 1 Monat
* Bereitschaft des Patienten/der Eltern, die Glukosedaten zur Verfligung zu
stellen und die Fragen in den Fragebdgen zu beantworten
Ausgeschlossen von einer Teilnahme waren Personen, flr die eines der folgenden
Kriterien zutraf:
* Anwendung der CGM-Komponente des SuP Systems <3 Tage/Woche
* Vorliegender Alkohol- oder Drogenabusus mit Ausnahme von Nikotinkonsum
* Vorliegende Essstdrung, Anorexie, Bulimie oder andere psychische Stérungen
* Typ 2 Diabetes oder andere Diabetesformen
Insgesamt konnten 75 Patienten, sowohl Kinder als auch Erwachsene, mit Typ 1
Diabetes eingeschlossen werden, von denen 67 Patienten (18 Kinder/Jugendliche,
49 Erwachsene), die Studie beendeten und in die Studienanalyse einbezogen
wurden. Darunter befanden sich 34 mannliche Probanden und 33 weibliche
Probanden. Die anderen acht Patienten brachen die Untersuchung mangels
Bereitschaft zur Durchfihrung des kontinuierlichen Glukosemonitorings mindestens 3
Tage/Woche ab. Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 33,88 + 16,56
Jahre (Abb. 8), die mittlere Diabetesdauer war 19,75 + 12,44 Jahre. Das mittlere
Alter sowie die Diabetesdauer der Patienten betrugen bei Kindern und Jugendlichen
(N=18) 11,78 + 3,59 / 6,26 + 2,62 Jahre und bei den Erwachsenen (N=49) 42,0 +
11,06 / 24,71 + 10,83 Jahre. Die Erfahrung mit CSll sowie die Erfahrung mit SuP
betrugen 7,11 + 4,87 / 0,81 + 1,12 Jahre (Kinder 4,33 + 1,95/ 0,51 + 0,89 und
Erwachsene 8,13 + 5,23/ 0,93 = 1,18 Jahre) (Abb. 8). Sofern nicht anders
angegeben, handelt es sich um Mittelwerte + SD.
In unserem Patientenkollektiv waren die Indikationen zur SuP Therapie entsprechend
der Indikationsliste aus Konsensus-Statement der Arbeitsgemeinschaft
Diabetologische Technologie (AGDT) der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG)*
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(Abb.9). Bei 70% der Patienten waren die Hypoglykdamien die Hauptindikation zur
SuP.

Alle Kinder/ Erwachsene
Jugendliche

Anzahl (n) 67 18 49
Alter (J) 33,88 £16,56 11,78 + 3,59 42,0+ 11,06
Hypo als SuP 47/67 12/18 35/49
Indikation (n) (70%) (67%) (71%)
BMI (kg/m?) 23,87 +4,36 20,17 + 3,88 25,23 +3,72
DM Dauer (J) 19,75 +12,44 6,26 + 2,62 24,71 £ 10,83
Erfahrung CSIl (J) = 7,11 £4,87 4,33 +1,95 8,13 +5,23
Erfahrung SuP (J) 0,81 +1,12 0,51+ 0,89 0,93+1,18

Abb.8 Demographische Daten

haufige schwere gestérte
schwere schwere néchtliche Wahr- unbefried. Schwan- viele BZ B Kinder
Hypos Hypos Hypos Hypos nehmung BZ gere Messungen B Erwachsene

40—

30—

Patienten
N
(=]
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5

Abb. 9: Indikationen fiir Sensorunterstiitzte Pumpentherapie entsprechend der Indikationsliste aus

Konsensus-Statement der AGDT
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2.4 Methode

2.4.1 Design der Studie

Zur Durchfihrung der prospektiven Anwendungsbeobachtung wurden 15 Zentren mit
umfassenden Erfahrungen in der Insulinpumpentherapie (CSll), der kontinuierlichen
Glukosemessung (CGM), der Sensorunterstitzten Pumpentherapie (SuP) und im
Umgang mit der Software ,CareLink rekrutiert. Jedes Zentrum konnte 5 konsekutive
Patienten in die Studie einschliefen, die im Rahmen des normalen
Behandlungszyklus rekrutiert wurden.

Wie in allen Projekten war das Einverstandnis der Patienten bzw. der
Sorgeberechtigten (im Falle von padiatrischen Patienten) die Voraussetzung fur die
Einbeziehung der Patienten. Die Daten wurden verschllUsselt erhoben und deren
Auswertung anonymisiert unter Beachtung aller einschlagigen Vorschriften des
Datenschutzes vorgenommen. Samtliche medizinischen und therapeutischen
Aspekte der Diabetestherapie, insbesondere der Insulinpumpenanwendung und der
Nutzung der CGM zur Therapieoptimierung, blieben in der alleinigen Verantwortung
der (die beteiligten Patienten) behandelnden Arzte.

Die Studie wurde gemal den Prinzipien der Deklaration von Helsinki der World
Medical Association durchgefuhrt und wurde von der Ethikkommision der
Medizinischen Hochschule Hannover geprift und zugelassen. (Anhang)

Insgesamt waren drei Visiten vorgesehen (Abb. 10).

Bei der ersten Visite wurden die Einschluss- und Ausschlusskriterien Gberpruft. Die
Daten zu Indikationen, Nutzung und Festlegung der Alarmschwellen wurden
erhoben. Die CGM-Daten wurden in das Programm Care Link Professional
heruntergeladen/eingetragen. Zusatzlich erfolgte eine routinemafige Blutabnahme
zur Bestimmung des HbA1c-Wertes. In der 1.Phase der Anwendungsbeobachtung
wurden die unter Alltagsbedingungen mit der SuP erzielten Behandlungsdaten
zentral mit Hilfe eines dafir entwickelten Flussschemas ausgewertet und das
Verbesserungspotential bei der Anwendung der SuP abgeleitet. Daraus wurden
individuelle Gesprachsunterlagen zur Unterstlitzung bei der Implementierung der
CGM-Daten entwickelt. Diese nutzten die Behandler im Gesprach mit den Patienten
bei der zweiten Visite. Eine Therapieanderung im Sinne einer Intervention erfolgte

nicht, weil die Patienten die Uber die kontinuierliche Messung vorliegenden
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Glukosedaten sowieso zur Therapieunterstitzung nutzen. Durch die Schulung
erhielten sie allerdings Informationen zur besseren Implementierung der
Glukosewerte in die SuP.

Bei der dritten Visite wurde der erreichte Status unter der Behandlung mit SuP
erhoben. Die CGM-Daten wurden in das Programm CareLink Professional
heruntergeladen/eingetragen und eine routineméaRige Blutabnahme zur Bestimmung
des HbA1c Wertes wurde erneut durchgefihrt.

In einer 2.Phase wurde der Erfolg der Implementierung der standardisierten Analyse
und Beratung der SuP -Daten evaluiert. Ein wesentlicher Punkt war, dass die CGM-
Profile nicht nur in Bezug auf die erreichte Stoffwechseleinstellung analysiert wurden,
sondern auch Defizite bei der Anwendung des Glukosesensors durch den Patienten

unter Alltagsbedingungen ermittelt wurden (Abb. 10).

Visite 1 Visite 2 Visite 3
Monat 1 Monate 3-6 3 Monate nach Visite 2
I I |
I I I
Erfassung Status (keine Diskussion mit Patienten: Follow up:
Intervention: - Implementierung der CGM - upload Daten in das
- upload Daten in das Daten in der SuP CareLink (Zentrum)
CareLink (im Zentrum) - Messung HbA1c
- Messung HbA1c (Zentrallabor)
(Zentrallabor) - Befragung Patienten

- Befragung Patienten

- Analysis der CGM

eich der Daten
besseren Implementierung der CGM mit Visite 1

Daten in der SuP (“advisory board”)
Abb.10: Studiendesign
2.4.2 Kontinuierliche subkutane Glukosemessung

Die Patienten wenden das System Paradigm®VEO™(PVEOQ) der Firma Medtronic,
bestehend aus der Insulinpumpe und dem tiber die Funkschnittstelle per MiniLink™-

Transmitters ankoppelbaren Glukosesensors Enlite ® (PVEO), im Alltag an.

. T -
Invfusi oSSt ;
\ e I»

Ingulinpumpe

Abb.11: http.//www.medtronic-diabetes.de
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Das komplette System Paradigm® VEO™ (Insulinpumpe und optionale Komponente
zum kontinuierlichen Glukosemonitoring) ist seit dem 20.07.2010 CE-zertifiziert (EC
Certificate No. 1285 B2P3/5 und EC Certificate No. 1285/13485/2 und EC Certificate
No. 1285/13485/3) und befindet sich seit 2010 in Deutschland auf dem Markt.

2.4.3 Messung des HbA1c-Wertes

Die Messung des HbA1c-Wertes erfolgte im Zentrallabor Kiel. Die Messmethode
wurde auf der Basis der DCCT-Referenzmethode vom Hersteller kalibriert. Der
Normbereich bei gesunden Probanden (Mittelwert + 2SD) ist mit 4,5-5,7%

angegeben. Fur die Messung wurde 1 ul Kapillarblut des Probanden bendtigt.

2.4.4 Kapillare Blutglukosemessungen

Die kapillaren Blutglukosemessungen wurden wahrend der Studie von den Patienten
mit den eigenen herkdommlichen Blutglukosemessgeraten vorgenommen. Die

Messzeitpunkten und die Messhaufigkeit waren nicht vorgegeben.

2.4.5 Auswertung von GGM-Profilen (SuP Daten) mit Hilfe eines Flussschemas

Im Rahmen der Studie wurde eine Vorgehensweise fur die Beurteilung von CGM
Profilen entwickelt und im Verlauf auch publiziert ”°. Mit Hilfe eines Flussschemas
erfolgte die strukturierte Analyse von CGM-Profilen. Dabei handelt es sich zunachst
um eine power-point-Prasentation, in welcher alle beschriebenen Punkte eingebaut
wurden. Abb.12 zeigt die Uberblicksfolie. Wird das Programm im power-point-
Prasentationsmode genutzt, so wird durch ,anklicken® eines entsprechenden
Kastchens der gewlinschte Punkt zur Analyse des CGM-Profils erreicht. Dort wird
gezeigt welche Darstellung des CareLink®-Programms sinnvoll auszuwahlen ist und
wo man die zu analysierenden Details findet. Dazu werden alternative Fragen zur
Stoffwechseleinstellung gestellt, deren Beantwortung mit ,Ja“ oder ,Nein“ zu dem
moglichen Stoffwechselproblem flihrt. Der beschriebene Algorithmus verschafft mit
wenigen ,Klicken® einen Uberblick und dauert nur wenige Minuten. Durch die

Analyse der CGM-Daten ist das Flussschema gleichzeitig ein Hilfsmittel zur
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schnellen Beurteilung der Therapie®. In der RANSuP-Registerstudie wurde dieses

Flussschema fur die Analyse der Patientendaten getestet und optimiert.

Analyse von CGM-Profilen:
Was soll betrachtet werden?

Voraussetzungen bei der Beurteilung Ubersichtsanalyse der CGM-
von CGM-Profilen Profile

Ausschluss repetitiver
Hvpoglvk.

Betrachtung

Limitierungen bei der CGM- Glukosestabilitst

Anwendung

' Festlegung der Alarme

| Kalibrierung und

~ Kalibrierungsfehler

Glukoseniveau

Betrachtung
Glukoserhythmik

Betrachtung |

Abb. 12: Flusschart Beurteilung CGM-Profile

2.4.5.1 Feinanalyse von CGM-Profilen

Die Feinanalyse von CGM-Profilen und die Detailauswertung unter der
Sensorunterstitzten Pumpentherapie (SuP), wo neben den CGM- und
Blutzuckerwerten auch die Daten der Insulinpumpe (Basalrate, temporare
Basalratenanderungen, Kohlenhydratmenge (muss Patient eingegeben haben), Boli
und Bolusformen, Anwendung des BolusExpert) dargestellt werden, war von
besonderer Bedeutung. Sinnvolle Detailanalysen ergaben sich bezlglich:

* Hypoglykdmien, besonders dem Auffinden deren Ursachen

* Hyperglykamien

* der postprandialen Glukoseauslenkungen, besonders des Bolus

Managements
* korperlicher Aktivitat/Sport
e Uberprifung der Basalrate

e Uberprifung der Wechselfrequenz des Infusionssets

36



» weiterer Stoffwechseleffekte, wie Gastroparese

Nach der Detailanalyse haben sich wichtige Schlussfolgerungen fir das Gesprach

mit den Patienten bzw. zu dessen Schulung ergeben.

2.4.5.2 Ausschluss repetitiver Hypoglykamien

Voraussetzung zur Beurteilung der CGM-Profile war der Ausschluss von Tagen mit
repetitiven Hypoglykamien (d.h. > 2 Hypos/ < 2 Tagen). Repetitive Hypoglykamien
sind meist mit einem endogenen Substratfluss verbunden (Gegenregulation
einerseits, Restauration der Glykogenspeicher andererseits). Die Ausschittung
gegenregulatorischer Hormone und die Behandlung mit Kohlenhydratgabe konnen
zur Hyperglykamie fuhren. Bei einer Hypoglykamie wird durch die Glukoneogenese
und Glukosefreisetzung von der Leber die Glukosekonzentration erhéht. In den
CGM-Profilen wird es sichtbar durch einen steilen Anstieg der Glukosekonzentration
aus dem hypoglykamischen Glukosebereich. Dieser ist steiler als bei Aufnahme von
schnell resorbierbaren Kohlenhydraten, weil die Glukose direkt von der Leber in das
Blut abgegeben wird. Nach ausreichender Nahrungsaufnahme erfolgt in der Regel
die vollstandige Restauration der Glykogenspeicher.

Das besondere Problem bei repetitiven Hypoglykamien besteht in dem fortlaufenden
Wechselspiel von Glukoneogenese wahrend der Hypoglykdmie und der spateren
Restauration der Glykogenspeicher. Die Glykogenspeicher werden einerseits standig
beansprucht, andererseits nicht mehr vollstandig restauriert. Die Glukosekurve
bewegt sich im tiefen normoglykamischen Bereich (70-110 mg/dl) ohne
Auslenkungen. Eine Analyse der CGM-Profile im Sinne der detaillierten Beurteilung
der Stoffwechselsituation ist bei solchen instabilen Glukoseverlaufen nicht mdglich.
Bei repetitiven Hypoglykamien sollte zunachst deren Vermeidung durch Entwicklung
von Vermeidungsstrategien und Behandlung der Hypoglykamien im Vordergrund
stehen.

Das CGM System bietet die Moglichkeit, Hypoglykdmien in ihrer Auspragung zu
beurteilen. Durch die llickenlose Aufzeichnung werden nicht nur die Anzahl der
Ereignisse dokumentiert, sondern wird die Intensitat der Hypoglykamie tber die AUC

und die verbrachte Zeit im Glukosebereich < 70 mg/dl (3,9 mmol/l) charakterisiert .
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2.4.5.3 Wichtige KenngroRBen zur Charakterisierung der Stoffwechselsituation
in CGM-Profilen

Die CGM-Profile wurden anhand dreier Beurteilungsebenen analysiert:
* die Glukosestabilitat
» das Niveau der Glukosekonzentration

* reproduzierbare Glukosemuster

Glukosestabilitat

Die Glukosestabilitat sagt aus, wie gleichmafig der Glukoseverlauf ist. Ausgepragte
Glukoseexkursionen beschreiben einen instabilen Verlauf, charakterisiert durch eine
grolde Standardabweichung (SD).

Ein sinnvolles Mal} fir Glukosestabilitat ist der Stabilitatsindex (Sl) als das Verhaltnis
vom Mittelwert der Glukosekonzentration (MW) zu deren Standardabweichung (SD).
Bei einem Verhaltnis S| = MW/SD > 3 kann der Glukoseverlauf als stabil
angesehen werden. Der Glukoseverlauf ist instabil wenn das Verhaltnis von Sl =
MW/SD < 2 8! Werte fiir den SI zwischen 2 und 3 sind weder stabil noch instabil.
Fur die Beurteilung des Verlaufs in unserem Patientenkollektiv flr diese Arbeit wurde
der Glukoseverlauf als stabil angesehen bei einem Stabilitatsindex (MW / SD) = 2,5.
Bei einem Stabilitatsindex von < 2,5 wurde der Glukoseverlauf als instabil
charakterisiert 8%

Die Feststellung der Glukosestabilitat war der erste Teil der Analyse. Bei instabiler
Stoffwechselsituation wurde jedoch nach den Ursachen fir die Instabilitdt gesucht.
Dazu wurden die Zeitintervalle mit der hochsten glykdmischen Variation

herausgesucht.

Niveau der Glukosekonzentration

Das Glukoseniveau bezeichnet das mittlere Niveau der Glukosekonzentration Uber
mehrere Tage (charakterisiert durch den Mittelwert der Glukosekonzentration (MW)).
Nach den Leitlinien der DDG gilt als obere Grenze fir die Einstellung des Typ-1-
Diabetes ein HbA1c-Wert von 7,5% °.

Bei niedrigem Glukoseniveau wurde Uberprift, ob haufig Hypoglykadmien aufgetreten
sind und es wurde nach deren Ursache gesucht:

e Basalinsulinanteil zu hoch
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* Prandialinsulin zu viel (tageszeitabhangige IE/KHE-Faktoren wurden
Uberpruft)
»  Wirkung kérperliche Aktivitat/Sport 8’

Die gleiche Herangehensweise und Fragestellung ergab sich, wenn sich das
Glukoseniveau im Glukosebereich 120 -175 mg/dl (6,7-9,7 mmol/l) befand. Auch hier
wurde besonders auf Hypoglykamien geachtet.
Bei einem Glukoseniveau = 175 mg/dl (= 9,7 mmol/l) wurde Uberprift ob sich die
Glukosekonzentration stabil auf hohem Niveau befand. Als Ursachen kamen infrage:
e Basalinsulinanteil zu niedrig
* zu lange Tragedauer des Infusionssets
* Prandialinsulin zu wenig (tageszeitabhangige |E/KHE-Faktoren wurden
Uberpruft)

* Dauer wirksames Insulin (im Bolus Expert) zu lang gewahlt

Glukosemuster
Glukosemuster bezeichnen immer wiederkehrende charakteristische Details des
Glukoseverlaufs wie das Auftreten von Hypoglykamien, Hyperglykdmien oder post-
prandialen Auslenkungen in einem vergleichbaren Zeitfenster. Wichtig war zunachst
die Frage, ob diese reproduzierbar waren.
Generell ist die Reproduzierbarkeit abhangig von der Stoffwechseleinstellung und vor
allem von der Tagesrhythmik (z.B. gleiche Zeiten beim Aufstehen, bei Einnahme von
Mahlzeiten, korperlicher Aktivitat usw.).
Lagen reproduzierbare Glukosemuster vor, wurden einzelne Tagesabschnitte
getrennt betrachtet. Diese waren:

1. Betrachtung der Nacht

2. Betrachtung der Nuchternglukose

3. Betrachtung des Glukoseniveaus praprandial

4. Betrachtung des Glukoseniveaus postprandial
Wenn keine reproduzierbare Glukosemuster vorlagen, wurde untersucht, ob sich
bestimmte Wochentage oder Tagesabschnitte separieren lassen, an denen
eindeutige Glukosemuster auftraten z.B.

* Wochentage und Wochenende,

* Sporttage

* Woche mit Schichtarbeit
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* Mahlzeiten, die taglich zur gleichen Zeit eingenommen werden (z.B. das
Frahstuck).

2.4.6 Beratung anhand der Auswertung

Nach Analyse der Daten mit Hilfe des Flussschemas wurden individuell
Gesprachsunterlagen zur Unterstlitzung der Patienten bei der Implementierung der
CGM Daten entwickelt. Das abgeleitete Verbesserungspotential bei der Anwendung
der SuP besprach der Behandler mit den Patienten individuell. Eine
Therapieanderung nach arztlicher Anordnung im Sinne einer Intervention erfolgte
nicht, weil die Patienten die Uber die kontinuierliche Messung der Glukose
vorliegenden Daten zur selbstandigen zur Therapieunterstlitzung nutzen sollten. Sie
erhielten aber mittels Schulung Informationen zur besseren Implementierung der

Glukosewerte in die SuP.

3. Ergebnisse

3.1 Statistik

Die statistische Auswertung und Ergebnisbewertung erfolgten mittels des Statistical

Package for the Social Sciences (Version 13.0; SPSS,IBM Corporation).

Ein Unterschied in den Ergebnisparametern wurde als signifikant angesehen, wenn

der Signifikanzlevel p einen Wert von <0,05 erreichte. Sofern nicht anders

angegeben, handelt es sich um Mittelwerte £+ SD. Zum Vergleich der zeitlichen
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Verlaufe innerhalb der Gruppen wurden die signifikante Relevanz der Testergebnisse
mittels Wilcoxon Signed Ranks Test oder Student's t-test ermittelt.
Fur Vergleiche zwischen Gruppen wurde der one way ANOVA Test und der Kruskal-

Wallis-Test eingesetzt.

3.2 Allgemeine Definitionen

Als Sensortag wurde eine 24h Tragedauer des Sensors definiert. Als Wachzeit
wurde die Zeit vom 06:00 bis 22:00 und als Nachtzeit die Zeit von 22:00 bis 06:00
definiert. Als Mal} fir die Glukosestabilitdt der Sensorprofile wurde das Verhaltnis
von Mittelwert der Sensorglukose (MW) / Standardabweichung (SD) genutzt.
Der Glukoseverlauf wurde als stabil charakterisiert, wenn der Mittelwert der
Glukosekonzentration mehr als 2,5-fach hoher als dessen Standardabweichung war
(MW / SD = 2,5). Der Glukoseverlauf wurde als instabil charakterisiert, wenn MW /
SD < 2,5 (der Mittelwert der Glukosekonzentration ist weniger als 2,5-fach hoéher als
dessen Standardabweichung). Als hyperglykdmischer Bereich wurde der Bereich
Uber 140 mg/dl und als hypoglykdmischer Bereich wurde der Bereich unter 70 mg/dl
definiert.

3.3 Analyse verschiedener Stoffwechselparameter in der 1.Phase

Die Tragedauer des Sensors betrug in der ersten Phase im Durchschnitt 5,6 + 1,0
Sensortage pro Kalenderwoche (Kinder 5,2 + 1, Erwachsene 5,8 + 1). Der Mittelwert
des HbA1c lag bei 7,96 + 0,93% und der Mittelwert der Sensorglukosekonzentration
lag bei 154,80 + 24,21 mg/dI.

Die Flache unter der Kurve (AUC) fur Glukosewerte im hyperglykamischen Bereich
(SG >140 mg/dl (7,8 mmol/l)) betrug im Durchschnitt 1,32 + 0,87 mg/dl x Tag pro
Sensortag und im hypoglykamischen Bereich (<70 mg/dl (3,9 mmol/l)) betrug 0,07 +
0,32 mg/dl x Tag pro Sensortag. In der ersten Phase der Studie befanden sich die
Patienten im Durchschnitt 737,62 + 232,56 min pro Sensortag oder 51,22% der Zeit
im hyperglykamischen Bereich (SG >140 mg/dl (7,8 mmol/l)) und nur 81,81 + 63,21
min pro Sensortag oder 5,68% der Zeit im hypoglykdmischen Bereich
(Sensorglukose <70 mg/dl (3,9 mmol/l)). (Abb.13)
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Abb.13: Zeitverteilung pro Patient/Sensortag im Hyperglykdmie- (Sensorglukose >140 mg/dl (7,8
mmol/l)), Normoglykédmie- (SG 70-140 mg/dl) und Hypoglykdmie-Bereich (Sensorglukose <70 mg/dl
(3,9 mmol/l))

Hypoglykamien (Exkursionen der Sensorglukosekonzentration < 70 mg/dl) traten im
Durchschnitt 1,26 + 0,69/Patient/Sensortag auf. Exkursionen <40 mg/dl (2,2 mmol/l)
traten im Durchschnitt 0,19 + 0,22/Patient/Sensortag bzw. es traten 2x Exkursionen
<40 mg/dl (2,2 mmol/l) alle 10 Sensortage auf.

Im Durchschnitt traten 0,85 + 0,96 Hypoglykamieabschaltungen/Patient/Sensortag
auf, also zunachst nicht beachtete HA — Alarme, bei denen nachfolgend (2 min

spater) die Insulinversorgung automatisch unterbrochen wurde. (Abb.14)
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LGS-Aktivierungen, 1. Phase

Abb.14: Anzahl der Hypoglykdmieabschaltungen in der 1.Phase. Bei 9 Patienten wurde die

automatische Hypoglykdmieabschaltung gar nicht aktiviert und bei 4 Patienten wurde der LGS
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Algorithmus einmalig aktiviert. Besonders bemerkenswert waren die 118 LGS Aktivierungen bei einem

Patient.

Unterteilt auf die Tages- und die Nachtzeit ergaben sich 0,22 + 0,29 /Pat./Tag in der
Zeit zwischen 22.00 — 06.00 Uhr (31,12 % der Abschaltungen) und 0,62 + 0,71 in der
Zeit zwischen 06.00 — 22.00 Uhr (68,88 % der Abschaltungen, Abb. 15).
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Abb. 15: LGS-Aktivierungen in der Wachzeit und in der Nacht wahrend der 1.Phase.

Bei 14 Patienten wurde in der Wachzeit die Hypoglykdmieabschaltung gar nicht aktiviert wéhrend bei
4 Patienten diese einmalig aktiviert wurde. Bei einem Patient traten tagstiber 75 LGS-Aktivierungen
auf. Bei 15 Patienten wurde in der Nachtzeit die automatische Hypoglykdmieabschaltung nicht
aktiviert, bei 10 Patienten wurde diese einmalig aktiviert. Besonders bemerkenswert ist dass bei

einem Patient insgesamt 38 LGS-Aktivierungen in der Nachtzeit auftraten.

Wesentlich war die Frage nach dem Anteil an Unterbrechungen der Insulinzufuhr
uber die volle Zeit von 120 min, weil diese Unterbrechungen wahrscheinlich von
schwerer Hypoglykdmie geschitzt haben. Der Anteil betrug 10,84 %. Diese
automatische Abschaltung und Zuschaltung der Insulinversorgung ohne aktives
Eingreifen der Patienten entsprach einer Rate von 0,09 £ 0,15/Patient/Sensortag.

Im Gegensatz zur Zahl der LGS - Aktivierungen trat der vollstandige, unbeeinflusste
Algorithmus Uberwiegend wahrend der Nachtzeit auf (0,06 £ 0,1, entspricht 76,74 %
der 120 min Unterbrechungen). Wahrend der Wachzeit trat der vollstandige
Algorithmus 0,03 + 0,81 auf, entspricht 23,26% der 120 min Unterbrechungen (Abb.
16,17). Insgesamt wurde wahrend der 1.Phase 173 mal (54 mal in der Wachzeit und
119 mal in der Nachtzeit) die Insulinzufuhr Uber die volle Zeit von 120 min

automatisch unterbrochen.
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Abb.16: 2h-LGS Aktivierungen in der Wachzeit und in der Nacht wéhrend der 1.Phase.

Bei 32 Patienten wurde der unbeeinflusste Algorithmus nicht aktiviert. Besonders bemerkenswert

waren die 14 LGS-Aktivierungen (iber die volle Zeit in der Wachzeit und die 14 in der Nachtzeit bei

einem anderen Patient.
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Abb.17: Hé&ufigkeit an Hypoglykdmieabschaltungen pro

Patient und Tag, aufgeteilt nach der

Tageszeit. 68,88% der Alarme traten wdhrend der Wachzeit und 31,12% wéhrend der Nachtzeit (22-

06 Uhr) auf. Anzahl der Hypoglykémieabschaltungen (ber 120 min pro Patient und Tag, aufgeteilt
nach der Tageszeit. 23,26% der Abschaltungen traten wédhrend der Wachzeit und 76,74% wéahrend

der Nachtzeit auf.
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Werden alle HA - Alarme betrachtet, so traten neben denen, die zur Abschaltung der
Insulinversorgung fuhrten, weitere Alarmierungen auf, die vom Patienten unmittelbar
bemerkt und bestatigt wurden, so dass keine nachfolgende Unterbrechung der
Insulinzufuhr erfolgte. Diese Alarme traten im Durchschnitt 0,42 + 0,6/Pat./Tag (<5
min) auf. Die Verteilung aller bei den Patienten aufgetretenen LGS-Aktivierungen

zeigte eine deutliche Haufung im Zeitraum bis zu 40 min (Abb.18).

1. Phase

150 —

LGS-Aktievierungen

510" 21'-30" 41'-50° 61'-70" 81'-90" 101°-110* 120°
11°-20* 31'40° 51'-60" 71'-80" 91'-100" 111°-119*

Dauer in Minuten

Abb.18: Hé&ufigkeitsverteilung aller bei den 21 Patienten aufgetretenen LGS-Aktivierungen in 10-
mintitigen Intervallen. Bei 120 Miniitiger Unterbrechung wurde die Insulinzufuhr automatisch
wieder zugeschaltet, ohne dass der Patient aktiv war. Das Intervall von 0-5 min (732 Alarme)
ist nicht eingezeichnet. Es war dadurch gekennzeichnet, dass es nicht zur
Hypoglykdmieabschaltung fiihrte, weil die Patienten rechtzeitig reagierten, bevor der

Algorithmus automatisch einsetzte.

3.4 Analyse verschiedener Stoffwechselparameter in der 2.Phase

In der 2.Phase betrug die Tragedauer des Sensors im Durchschnitt 5,04 + 1,4
Sensortage pro Kalenderwoche. Der Mittelwert des HbA1c lag bei 7,90 + 0,97%. Die
Sensorglukosekonzentration lag bei 159,06 + 25,78 mg/dl. Die Flache unter der
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Kurve (AUC) fur Sensorglukose >140 mg/dl (7,8 mmol/l) betrug im Durchschnitt 1,79
+ 1,44 mg/dl x Tag pro Sensortag und flr Sensorglukose <70 mg/dl (3,9 mmol/l)
betrug 0,028 + 0,026 mg/dl x Tag pro Sensortag. In der zweiten Phase der Studie
befanden sich die Patienten im Durchschnitt 771 £ 426,52 min pro Sensortag oder
50,99 % der Zeit im hyperglykdmischen Bereich (Sensorglukose >140 mg/dl (7,8
mmol/l)) und nur 72,47 + 56,48 min pro Sensortag oder 4,99 % der Zeit im
hypoglykamischen Bereich (Sensorglukose <70 mg/dl (3,9 mmol/l)). (Abb.19)

<70mgidl

I 50,99%
W 44,02%
O 4,99%

>140mg/d

70-140mgidl

2.Phase
Abb.19: Zeitverteilung pro Patient/Sensortag im Hyperglykdmie (SG >140 mg/dl (7,8 mmol/l)),
Normoglykémie (SG 70-140 mg/dl) und Hypoglykémie-Bereich (SG <70 mg/dl (3,9 mmol/l))

Hypoglykamien (Exkursionen der Sensorglukosekonzentration < 70 mg/dl) traten im
Durchschnitt 0,98 + 0,59 /Patient/Sensortag auf. Exkursionen der
Sensorglukosekonzentrationen <40 mg/dl (2,2 mmol/l) traten 0,16 % 0,21
/Patient/Sensortag bzw. es traten 2x Exkursionen<40 mg/dl (2,2 mmol/l) alle 10
Sensortage auf.

Insgesamt traten im Durchschnitt 0,99 + 1,03
Hypoglykamieabschaltungen/Patient/Sensortag auf, also zunachst nicht beachtete
HA - Alarme, bei denen nachfolgend (2 min spater) die Insulinversorgung
automatisch unterbrochen wurde. Unterteilt auf die Tages- und die Nachtzeit ergaben
sich 0,25 + 0,29/Pat./Tag in der Zeit zwischen 22.00 — 06.00 Uhr (27,35 % der
Abschaltungen) und 0,73 % 0,83 in der Zeit zwischen 06.00 — 22.00 Uhr (72,65 % der
Abschaltungen, Abb. 20).
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Abb. 20: LGS-Aktivierungen in der Wachzeit und in der Nacht wéhrend der 2.Phase. Bei 8 Patienten
wurde die Hypoglykdmieabschaltung nicht aktiviert. Bei einem Patient traten tagstiber 121 LGS-
Aktivierungen auf. Besonders bemerkenswert ist dass bei einem Patient insgesamt 41 LGS-

Aktivierungen in der Nachtzeit auftraten.

Wesentlich war auch hier die Frage nach dem Anteil an Unterbrechungen der
Insulinzufuhr Gber die volle Zeit von 120 min. Der Anteil betrug 11,45 %. Diese
automatische Abschaltung und Zuschaltung der Insulinversorgung ohne aktives
Eingreifen der Patienten entsprach einer Rate von 0,13 + 0,19 /Patient/Sensortag.
Genau wie in der ersten Phase trat der vollstandige, unbeeinflusste Algorithmus im
Gegensatz zur Zahl der HA - Aktivierungen Uberwiegend wahrend der Nachtzeit auf
(0,08 = 0,13 /Patient/Sensortag 69,12 % der 120 min Unterbrechungen). Wahrend
der Wachzeit trat der vollstandige Algorithmus 0,04 + 0,08/Patient /Sensortag oder
30,88 % auf. (Abb. 21,22). Insgesamt wurde wahrend der 2.Phase 202 mal (66 mal
in der Wachzeit und 136 mal in der Nachtzeit) die Insulinzufuhr Uber die volle Zeit

von 120 min automatisch unterbrochen.
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Abb.21: 2h-LGS Aktivierungen in der Wachzeit und in der Nacht wéhrend der 2.Phase. Bei 26
Patienten wurde der Algorithmus nicht aktiviert. Bei 12 Patienten wurde die Insulinzufuhr einmalig in
der Wachzeit und bei 11 Patienten einmalig in der Nachtzeit (iber die volle 2h unterbrochen.
Besonders erwdhnenswert ist dass bei einem Patient insgesamt 30mal die 2h LGS-Aktivierungen in

der 2.Phase auftraten.

2h LGS-
Aktivierungen,
2. Phase
[ Wachzeit
[ Nachtzeit

LGS-Aktivierungen,
2. Phase
[ Wachzeit
[ Nachtzeit

Abb.22:Haufigkeit an Hypoglykdmieabschaltungen pro Patient und Tag, aufgeteilt nach der Tageszeit.
72,65 % der Alarme wéhrend der Wachzeit und 27,35 % wéhrend der Nachtzeit. Anzahl der 2h LGS
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pro Patient und Tag, aufgeteilt nach der Tageszeit. 30,88 % der Alarme wéhrend der Wachzeit und

69,12 % wéahrend der Nachtzeit.

Werden alle HA - Alarme betrachtet, so traten neben denen, die zur Abschaltung der
Insulinversorgung fuhrten, weitere Alarmierungen auf, die vom Patienten unmittelbar
bemerkt und bestatigt wurden , so dass keine nachfolgende Unterbrechung der
Insulinzufuhr erfolgte. Diese Alarme traten im Durchschnitt 0,36 + 0,44/Pat./Tag auf.
(Abb.23).

Phase 2

200—

LGS-Aktievierungen

5'-10* 21'-30" 41'-50* 61°-70" 81'-90° 101°-110° 1200
11'-20" 3140 51'-60" 71'-80" 91"-100* 111°-119*

Dauer in Minuten

Abb. 23: Haufigkeitsverteilung aller bei den Patienten aufgetretenen LGS-Aktivierungen in 10-

mindiitigen Intervallen. Das Intervall von 0-5 min (551 Alarme) ist nicht eingezeichnet.

3.5 Nutzung standardmaBiger Funktionen der CSII

3.5.1 Die Basalratenprogrammierung

Im Rahmen der Studie konnte festgestellt werden, dass die
Basalratenprogrammierung haufig nicht dem physiologischen zirkadianen
Insulinbedarf entsprach. Ein zu hoher Basalinsulinanteil mit Abdeckung von

Mahlzeiten flihrte dann zu repetitiven Hypoglykamien. (Abb. 24).
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Die Anpassung der Basalrate durch Nutzung temporarer Basalraten wahrend z.B.
korperlicher Aktivitat wurde nur von wenigen Patienten durchgefihrt. Der Hauptanteil
der Patienten reagierte nicht pro-aktiv um einen stabilen Glukoseverlauf zu
ermdglichen sondern nur reaktiv mit Korrekturinsulin beim Glukoseanstieg oder KH-
Einnahme beim Glukoseabfall. Bei einigen Patienten flhrte die temporare
Anpassung der Basalrate zur Glukosestabilitdt und guter glykdmischen Kontrolle.
(Abb.25)

Eronstock Metagessen Apandassen(D) -~
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Abb. 24: Patient 45 Jahre alt, DM seit 15 Jahren, CSIl seit 5 Jahren. SG 127 +/- 44 mg/dl,
Basalratenprofil mit mehr Basalinsulin tagsliber als nachts, wahrscheinlich zusétzliche Abdeckung von
Mahizeiten. Basal/Bolus Anteil 91/9. Repetitive und anhaltende Hypoglykdmien auch ohne

Prandialinsulin

Frhstick Mitagessen Abandedsen
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Frihstick Mitagessen Abendessen

Abb.25: Beispiel fiir Nutzung temporérer Basalrate zur Reduktion des Basalinsulins wéhrend der
kérperlichen Aktivitat (zwischen 18:30 und 19:30) und zur Steigerung des Basalinsulins nachts beim

Glukoseanstieg. Daraufhin gute glykdmische Kontrolle

3.5.2 Nutzung von Bolusrechner

Der Bolusrechner wird von den Patienten unter Alltagsbedingungen nicht haufig
benutzt. Im Gegensatz zu den Erwachsene, die den Bolusrechner nur selten
benutzen, machen hauptsachlich padiatrische Patienten von dieser Funktion
Gebrauch. Die Folge ist, dass die Berechnung der Insulindosis nicht immer auf der
Basis des aktuellen Blutzuckerwertes und der tageszeitabhangigen
Insulinempfindlichkeit erfolgt. Das noch wirksame Insulin von vergangenen
Insulininjektionen wird in der Regel nicht beriicksichtigt. Dies fiihrt zu Uberdosierung

des Insulins mit Gefahr einer Hypoglykamie '®. (Abb. 26)

....... ek Mitagessan Abandassen

ol
i)
4

Abb. 26: chaotisches Bolusmanagement ohne Nutzung von Bolusexpert, sehr hdufige Korrektur- und
Mahizeitenboli, Uberlappung der Insulinwirkung. Die Folgen sind groBe Glukoseschwankungen und

Hypoglykémien

Die Einstellung der Bolus-Expert Funktion stellt eine weitere Herausforderung dar.
Die Kohlenhydratfaktoren waren nur bedingt unter Berlcksichtigung der
tageszeitabhangigen Insulinempfindlichkeit einprogrammiert. Aul’erdem war die
eingestellte Insulinwirkdauer nicht nur zwischen den Zentren, sondern auch innerhalb

der Zentren unterschiedlich. Die Einstellung der Insulinwirkdauer ist flr das
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Diabetesmanagement wichtig, weil das noch wirksame Insulin bei der Berechnung
eines Bolus nach vorausgegangenen Insulingaben bericksichtigt werden muss. Das
aus einer Insulinpumpe ausschlieBllich kurzwirksame Insulin hat eine kurze
Wirkdauer und dadurch wird eine bessere Steuerung der Insulinversorgung
ermoglicht ®8. Die Einstellung der Insulinwirkdauer variierte zwischen 2 bis zu
maximal 6 Stunden. Obwohl die Wirkdauer des Insulins von der Insulinmenge

abhangig ist, erscheint eine Wirkdauer von 6 Stunden als sehr lang % (Abb.27)

38 38 15 38 30

BolusExpert Ein

Einheiten BE mg/dl
Wirkdauer aktives Insul. . .
(h:mm)
Insulinkonzentration -

Abb. 27: Eingestellte Insulinwirkdauer zu lang. Die Berechnung des Bolusvorschlages beriicksichtigt
das noch wirksame Insulin und das wird vom ermittelten Insulin abgezogen. Dies fiihrt zur

Unterdosierung des Insulins und darauffolgender Hyperglykédmie

3.56.3 Nutzung von verschiedenen Bolusoptionen

Die verschiedenen Bolusoptionen, ein wesentlicher Vorteil der
Insulinpumpentherapie, werden von den Patienten unter Alltagsbedingungen nur
selten benutzt. Die Folge ist, dass Fett- und Eiweilhaltige Mahlzeiten, insbesondere
am  Abend, nicht effizient abgedeckt werden und postprandiale

Glukoseauslenkungen auftreten (Abb.28)
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Abb. 28: GroBe abendliche Mahlzeit wird mit Normalbolus abgedeckt mit nachfolgend néchtlichem
Glukoseanstieg

Die Patienten, die groRe abendliche Mahlzeiten mit Dualbolus abdeckten, konnten

eine bessere glykamische Kontrolle vor allem Uber die Nacht erreichen. (Abb.29)

Frunstuck Metagessen Abendessen
) 4 a

60 3 2 8 15 15 108

Abb.29: Beispiel fiir Nutzung von Dualbolus (70% Normalbolus und 30% verzégerter Bolus tber 3h)
ftr groBe abendliche Mabhlzeit, effiziente Abdeckung von Fett und Eiweill und gute glykdmische
Kontrolle postprandial und (ber die Nacht

3.6 Sensoranwendung unter Alltagsbedingungen

3.6.1 Kalibrierungsfehler

Bei der Auswertung von CGM-Profilen war die Analyse der getatigten Kalibrierung
und der Kalibrierungsfehler von entscheidender Bedeutung (Abb. 30).
Bei der Betrachtung der CGM-Profile wurde deutlich, dass die Fehlkalibrierung ein

gro3es Problem in der SuP Therapie darstellt. Die Kalibrierung wurde haufig bei
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rascher Glukoseveranderung vorgenommen, dadurch entstanden ,Spriinge“ in den
CGM-Kurven* (gekennzeichnet durch steile An- bzw. Abstiege in der Kurve). Die
CGM-Kurven waren dann in ihrer absoluten Héhe verfalscht.

Nachfolgend wurden wegen der falschen Kalibrierung von dem Sensor falsche
Glukosewerte angezeigt. Wenn der Patient sich nun nach seinen Sensorwerten

richtet, wird eine Hypoglykamiegefahr nicht erkannt. (Abb.30)

Fehlkalibrierung im Glukoseabfall, CGM-Kurve wird nach

Fehlkalibrierung im Glukoseanstieg, CGM-Kurve wird unten gezogen; die Folge ist eine zu niedrige CGM-Kurve
,hochgezogen®; die Folge ist eine zu hohe CGM-Kurve

Fruhstock Mittagessen 4¢Mxk  ——
= — SGBZ -
. . . (mg/di)
Kalibrierung in B 257
relativer e L] " 8 0y
Glukosestabilitat " .
- 1m 20

(BG-Wert und = s
Sensorwert = e

stimmen gut r -
Uberein) 80

15
Insulin
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Abb. 30: Links: Fehlkalibrierung im Glukoseanstieg. Rechts Fehlkalibrierung im Glukoseabfall

3.6.2 Einstellung der Alarme und Warnsignale

Eine von den grundlegenden Limitierungen, die den Wert der CGM-Methode fir den
Patienten und das Diabetesteam beeintrachtigen, ist die nicht sinnvolle Festlegung
der Alarme und Warnsignale. Der Verlauf und die glykdmische Kontrolle von
Patienten mit nicht sinnvollen Alarmgrenzen zeigten deutlich, dass die Patienten vom
CGM System nicht genug profitieren kdénnen. Eine Einstellung der
Glukosewarnmeldungen, die zu niedrig bei Hypoglykdmie oder zu hoch bei
Hyperglykdmie war, fuhrte dazu, dass die Patienten keine Mdglichkeit hatten eine
Hypoglykamie oder Hyperglykdmie proaktiv zu verhindern  (Abb.31).
Auf der anderen Seite hatte eine zu enge Einstellung der Glukosewarnmeldungen
als Folge, dass die Patienten vom CGM System genervt waren und auf die Alarme

meistens nicht reagiert haben (Abb.32).
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Abb.31: Glukose Warnmeldung niedrig bei 40 mg/dl und hoch bei 400 mg/dl, keine Voralarme,

Hypoglykédmieabschaltung bei 40 mg/dl. Praktisch eine Sensoranwendung ohne Alarme
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Glukose-Warnmeldungen EIn (mg/dl)
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Abb. 32: Glukosewarnmeldung bei Hypoglykdmie auf 90 mg/dl und bei Hyperglykdmie auf 140 mg/dl,

wenngleich Zielblutzuckerwert im Bolusrechner auf 110-140 mg/dl einprogrammiert ist. Die Folge sind

héaufige Alarme, auf die der Patient nicht reagiert

3.6.3 Anwendung der automatischen Hypoglykdamie-Abschaltung

Besonders interessant war die Frage nach der Nutzung der
Hypoglykamieabschaltung. Insgesamt haben 59 Patienten (88 %) die
Hypoglykamieabschaltung genutzt, die durchschnittliche Diabetesdauer betrug 19,4
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+ 12,8 Jahre. 8 Patienten (11,94%) nutzten diese Funktion nicht %°, die
durchschnittliche Diabetesdauer betrug 22,2 + 10,1 Jahre. Alle Kinder haben die
Funktion genutzt. Die Analyse der Daten zeigte, dass bei fast 50% der Patienten die
LGS-Abschaltschwelle unter 60 mg/dl eingestellt war (Abb. 33).

LGS
.kein
[ 40-49mgidl
[)50-59mgic
Ws0-63mgicl
[E==70mgict

Abb.33: Einstellung LGS- Schwelle®

Interessanterweise wurde die automatische Hypoglykdmieabschaltung auch von
Patienten mit Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung, deutlicher Angst vor
Hypoglykamien und typischem Verhalten (keine Insulinabgabe zur Korrektur, haufige
BZ Messungen wenn Sensorglukosewerte im normoglykamischen Bereich) nicht
benutzt (Abb. 34)
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Warnmeldungstyp Vwb'ahcn‘/
Unterbrechen Niedrig (mg/dl) Aus
Warnung: Insulin fast leer Insulineinheiten

Eingestellt 30 L€

Abb.34: Patient 23 Jahre alf, seit 8 Jahren DM Typ 1, HbA.c 8,1%, Indikation fir CGMS:
Hypoglykémien, Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung. Seltene BZ Messungen, keine BZ- Eingabe im
Bolus Expert, kein Korrekturinsulin, trotzdem héufige BZ Messung wenn BZ im normoglykdmischen

Bereich. LGS nicht eingestellt

Der Hypoglykdmie-Abschaltalgorithmus wurde in den publizierten Studien als sicher
und optimal angesehen. Mit der Funktion der automatischen Wiederaufnahme der
Basalinsulingabe 2 Stunden nach einer Hypoglykamie Abschaltung wird die
automatische Insulinabgabe sichergestellt und eine mdgliche Hyperglykamie
verhindert.

Wahrend dieser Studie wurde aber bei zwei Patienten beobachtet dass mehrmals
die Basalinsulingabe fur langer als 2 Stunden unterbrochen wurde (Abb. 34). Eine
Abschaltung der Basalinsulingabe fur langer als zwei Stunden unabhédngig von
Blutglukosewert stellt eine Risiko fir Hyperglykdmie dar. Damit kann die Sicherheit

des Algorithmus in Frage gestellt werden.

24 8

Abb. 35: Beispiel fiir Hypoglykdmie-Abschaltung fir insgesamt 6,5 Stunden(von 3 Uhr bis ca. 9:30)
und darauffolgendem Glukoseanstieg. Die Funktion der automatischen Wiederaufnahme der

Basalinsulingabe 2 Stunden nach einer Hypoglykédmie-Abschaltung wird verhindert.
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3.7 Befragung der Patienten iiber den Einfluss der Besprechung der CGM-

Profile

Die Patienten bewerteten die Auswirkung der Datenbesprechung und des Feedbacks
auf das Diabetesmanagement. Die Beurteilung erfolgte nach der 7-stufigen Likert-

Skala (1-keine Zustimmung, 7-volle Zustimmung) (Abb. 36).
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Abb. 36: Befragung der Patienten liber den Einfluss der Besprechung der CGM-Profile

3.8 Statistische Auswertung

3.8.1 Verlauf im Gesamtkollektiv

Wahrend der Studie war die Tragedauer des Sensors in der 2.Phase kurzer als in

der 1.Phase, die Wilcoxon Analyse zeigte einen signifikanten Unterschied (p-Wert
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0,04) (Abb.37). Nur bei 27 Patienten (40%) erfolgte die kontinuierliche subkutane

Glukosemessung in der 2.Phase langer als in der 1.Phase.

Q

Sensortage pro Woche
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[«]

| \
1. Phase 2. Phase

Abb.37: Tragedauer des Sensors zwischen 1.Phase und 2.Phase

36 Patienten (54%) erreichten eine Verbesserung des HbA1c Wertes wahrend der
Beobachtung, bei 24 Patienten (36%) stieg der HbA1c an und bei 7 Patienten (10%)
blieb unverandert. Allerdings zeigte der HbA1c Wert keinen signifikanten Unterschied
nach der Wilcoxon Analyse zwischen der 1.Phase und 2.Phase (p-Wert 0,30).

Als Verbesserung des HbA1c Wertes wurde eine Senkung um 0,1% definiert, als
Verschlechterung eine Erhéhung um 0,1%. Der SG-Mittelwert zeigte wahrend der
Studie einen Anstieg, der t- Student paired test wies einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Mittelwerten auf (p-Wert 0,03) (Abb. 38)
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Abb.38: SG-Mittelwert Verdnderung zwischen 1.Phase und 2.Phase
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Bei 58 Patienten (87%) war der SG-Mittelwert stabil, bei 7 Patienten (10%) war der
Mittelwert gestiegen und bei 2 Patienten (3%) gesunken. Eine Erhdhung des SG-
Mittelwerts von mehr als 15% wurde als eine Verschlechterung definiert, eine
Reduktion von mehr als 15% als Verbesserung.

Der Vergleich der Flache unter der Kurve (AUC) fiur Glukosewerte im
hyperglykdmischen Bereich (>140 mg/dl (7,8 mmol/l)) zeigte eine groRere Flache
wahrend der 2. Phase, die Wilcoxon Analyse wies einen signifikanten Unterschied
(p-Wert 0,001) auf (Abb. 39).
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Abb.39: Verdnderung AUC fiir Glukosewerte im hyperglykdmischen Bereich (>140 mg/dl (7,8 mmol/l))

zwischen 1.Phase und 2.Phase

Bei 38 (57%) Patienten zeigte sich eine gréliere Flache, bei 12 (18%) Patienten war
die Flache unverandert und bei 17 (25%) Patienten war die Flache in der 2.Phase
kleiner. Eine VergréRerung der Flache unter der Kurve um mehr als 10% wurde als
Verschlechterung, eine Verkleinerung um mehr als 10% als Verbesserung definiert.
Nach der Wilcoxon Analyse (p-Wert 0,61) zeigte die verbrachte Zeit im
hyperglykdmischen Bereich (>140 mg/dl (7,8 mmol/l)) keinen signifikanten
Unterschied zwischen beiden Phasen. 19 (29%) Patienten zeigten eine
Verbesserung, 25 (37%) Patienten waren stabil und 23 (34%) Patienten zeigten eine
Verschlechterung beziglich der Zeit im hyperglykamischen Bereich (>140 mg/dl (7,8
mmol/l)).

Nach der Wilcoxon Analyse gab es keinen signifikanten Unterschied bei einem p-
Wert von 0,35 zwischen den Flachen unter der Kurve (AUC) fir Glukosewerte im
hypoglykamischen Bereich (<70 mg/dl (3,9 mmol/l)) in der 1.Phase und 2.Phase .

Bei 27 (40%) Patienten wurde die Flache unter der Kurve in der 2.Phase gréfRer, bei
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9 (14%) Patienten blieb die Flache unverandert und bei 31 (46%) Patienten wurde
die Flache kleiner. Auch hier wurde eine VergroRerung der Flache um mehr als 10%
als Verschlechterung und eine Verkleinerung um mehr als 10% als Verbesserung
definiert.

Die Zeit im hypoglykamischen Bereich (<70 mg/dl (3,9 mmol/l)) zeigte ebenso keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Phasen nach der Wilcoxon Analyse (p-
Wert 0,11). 33 (49%) Patienten zeigten eine Verbesserung, 8 (12%) Patienten waren
stabil und 26 (39%) Patienten zeigten eine Verschlechterung beziglich der Zeit im
hypoglykamischen Bereich (<70 mg/dl (3,9 mmol/l)). Eine Verlangerung der Zeit um
mehr als 10% wurde als Verschlechterung, eine Verklrzung der Zeit um mehr als
10% wurde als Verbesserung definiert.

Die Anzahl der SG- Exkursionen im hypoglykdmischen Bereich (<70 mg/dl (3,9
mmol/l)) pro Sensortag wurden in der zweiten Phase nach der Wilcoxon Analyse
signifikant reduziert (p- Wert 0,001). 47 (70%) Patienten hatten weniger Exkursionen
<70 mg/dl (3,9 mmol/l) in der zweiten Phase und 20 (30%) Patienten hatten mehr
Exkursionen (Abb. 40)
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Abb.40: Exkursionen SG <70 mg/dl (3,9 mmol/l) pro Sensortag in 1.Phase und 2.Phase

Die Anzahl der Exkursionen <40 mg/dl (2,2 mmol/l) zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen beiden Phasen nach der Wilcoxon Analyse (p-
Wert 0,12). 32 (48%) Patienten zeigten weniger Exkursionen <40 mg/dl (2,2 mmol/l),
25 (37%) Patienten zeigten mehr Exkursionen und bei 10 (15%) Patienten war die

Anzahl der Exkursionen unverandert.
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Die Anzahl der LGS-Aktivierungen pro Sensortag wies nach der Wilcoxon Analyse
keinen statistisch signifikanten Unterschied nach (p-Wert 0,07). Weder die LGS-
Aktivierungen in der Wachzeit noch in der Nachtzeit zeigten einen statistisch
signifikanten Unterschied (Wilcoxon Analyse p-Wert 0,10 und 0,22 entsprechend).

Die Unterbrechungen der Insulinzufuhr Gber die volle Zeit von 120 min. zeigten nach
der Wilcoxon Analyse keinen statistisch signifikanten Unterschied (p-Wert 0,07).
Auch hier war der Unterschied zwischen den zwei Phasen in der Wachzeit und in der

Nachtzeit statistisch nicht signifikant.

1.Phase 2.Phase p-Wert
Tragedauer des Sensors 56+1,0 5,01 +1,46 0,04°
(Sensortage/Kalenderwoche)
HbA1c (%) 7,96 +0,93 7,90+ 0,97 0,30°
SG-Mittelwert (mg/dl) 154,80 + 159,06 + 25,78 0,03°

24,21
AUC >140 mg/dl (7,8 mmol/l)  1,32+0,87 1,79+1,44 0,001°
(mg/dl x Tag) pro Sensortag
AUC <70 mg/dI (3,9 mmol/l) 0,07 £0,32 0,028 + 0,026 0,35°
(mg/dl x Tag) pro Sensortag
Zeit >140 mg/dl (7,8 mmol/l) 737,62 + 771+426,52 0,612
(min) pro Sensortag 232,56
Zeit <70 mg/dl (3,9 mmol/l) 81,81 + 72,47 + 56,48 0,112
(min) pro Sensortag 63,21
Exkursionen <70 mg/dl (3,9 1,26+0,69 0,98 +0,59 0,001°
mmol/l) pro Sensortag (n)
Exkursionen <40 mg/dl (2,2 0,19+0,22 0,16 0,21 0,12°
mmol/l) pro Sensortag (n)
LGS Abschaltung 0,85+0,96 0,99+ 1,03 0,072
pro Sensortag (n)
LGS Abschaltung in Wachzeit 0,62+0,71 0,73 +£0,83 0,10°
pro Sensortag (n)
LGS Abschaltung in Nachtzeit 0,22 +0,29 0,25+ 0,29 0,22°

pro Sensortag (n)
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2h-LGS pro Sensortag (n) 0,09+0,15 0,13+0,19 0,072
2h-LGS in Wachzeit 0,03+0,81 0,04 +0,08 0,10°
pro Sensortag (n)
2h-LGS in Nachtzeit 0,06 £0,1 0,08+0,13 0,22°
pro Sensortag (n)

* Wilcoxon Signed Ranks Test, ° Student’s t-test

Abb.41: Ergebnisse der Zielparameter in 1.Phase und 2.Phase
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Abb. 42: Verlauf der Zielparameter zwischen 1.Phase und 2.Phase
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Abb. 43: CZeitintervalle mit der Ldnge der erfolgten Hypoglykdmieabschaltung (min)
Haufigkeitsverteilung aller bei den Patienten aufgetretenen LGS-Aktivierungen in 10-mintitigen
Intervallen. Bei 120-miniitiger Unterbrechung wurde die Insulinzufuhr automatisch wieder

zugeschaltet, ohne dass der Patient aktiv war.

3.8.2. Beurteilung des Verlaufs in Subpopulationen

Zur Beurteilung des Verlaufs wurden die Patienten in Subpopulationen aufgeteilt.
Kriterien fur die Aufteilung waren Alter, Ausgangs-HbA1c Wert, Stabilitatsindex und

Umsetzung nach der Beratung.

3.8.2.1 Patientenverlauf anhand der Umsetzung der Empfehlungen der

Beratung

Nach standardisierter Analyse der SuP-Daten erhielten die Patienten Informationen
zur besseren Implementierung der Glukosewerte in die SuP. Insgesamt haben 29
Patienten die Empfehlungen nach der Beratung umgesetzt. Davon waren 8 Kinder
und 21 Erwachsene. Die Erfahrung mit SuP betrug bei den Patienten 1,20 = 1,40
Jahre.

Der HbA1c Wert lag bei diesen Patienten in der 1.Phase bei 7,78 = 0,74 % und in
der 2.Phase bei 7,49 + 0,64 %. Die Verbesserung des HbA1c Werts war statistisch
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signifikant (t-Test p 0,03) (Abb.44). Der SG-Mittelwert betrug in der 1.Phase 153,45
+ 19,97 mg/dl und in der 2.Phase 147,90 + 18,68 mg/dl und damit hat sich ebenso
signifikant gebessert (t-Test p 0,017) (Abb.45). Die Zeit im hyperglykdmischen
Bereich betrug in der 1.Phase 729,28 + 196,32 min. und in der 2.Phase 663,95 +
204,13 min. Die Verbesserung war ebenfalls statistisch signifikant (Wilcoxon p 0,041
besser).

38 Patienten haben die Empfehlungen nach der standardisierten Analyse der Daten
und Beratung nicht umgesetzt. Davon waren 10 Kinder und 28 Erwachsene. Die
Erfahrung mit der SuP Therapie betrug 0,53 = 0,71 Jahre. Der HbA1c Wert lag in der
1.Phase bei 8,10 + 1,03 % und hat sich im Verlauf nicht signifikant verandert
(Abb.44). Der SG-Mittelwert stieg statistisch signifikant an (in der 1.Phase 155,84 =
27,24 mg/dl und in der 2.Phase 167,57 + 27,38 % (t-Test p <0,001) (Abb.45). Die
darauffolgende Vergrolierung der Flache unter der Kurve (AUC) fur Glukosewerte im
hyperglykamischen Bereich (>140 mg/dl (7,8 mmol/l)) war ebenso statistisch
signifikant (Wilcoxon p<0,001). In der 1.Phase betrug die Flache unter der Kurve
1,42 + 0,95 (mg/dl x day) pro Sensortag und in der 2.Phase 2,17 = 1,53(mg/dl x day)
pro Sensortag. Die Zeit verbrachte im hyperglykamischen Bereich pro Sensortag war
in der 1.Phase bei 744,00 + 259,26 min und in der 2.Phase bei 854,34 + 526,18 min.
Die Verlangerung der Zeit zeigte nach der Wilcoxon Analyse einen statistisch
signifikanten Unterschied (p-Wert 0,021) (Abb. 46).

Umgekehrt hat sich die Flache unter der Kurve im hypoglykamischen Bereich (<70
mg/dl (3,9 mmol/l)) statistisch signifikant verbessert (Wilcoxon p 0,016) als Folge
eines Anstiegs des SG-Mittelwertes. Die AUC <70 mg/dl (3,9 mmol/l) (mg/dl x day)
pro Sensortag lag in der 1.Phase bei 0,04 + 0,04 und in der 2.Phase bei 0,03 + 0,03.
Eine Verkilrzung der Zeit im hypoglykamischen Bereich pro Sensortag (93,55 =
70,00 min 1.Phase , 71,28 + 61,95 min 2.Phase ) war nach der Wilcoxon Analyse
statistisch signifikant (p-Wert 0,005) (Abb. 47). Ebenso waren die Exkursionen pro
Sensortag des Sensorglukosewerts sowohl im Bereich unter 70 mg/dl (1.Phase 1,34
+ 0,70, 2.Phase 0,97+ 0,65, t-Test <0,001) als auch im Bereich unter 40 mg/dl
(1.Phase 0,22 = 0,22, 2.Phase 0,17 = 0,24, Wilcoxon Analyse p 0,021) deutlich
weniger und statistisch signifikant, als Folge der Verschiebung der Sensorkurve nach
oben (Abb. 48,49). Die Tragedauer des Sensors war bei diesen Patienten nach der

Wilcoxon Analyse signifikant kurzer (p 0,007). In der 1.Phase betrug die Tragedauer
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des Sensors 19,19 + 3,50 Sensorstunde pro Kalendertag, in der 2.Phase 17,07+

4,24 Sensorstunde/Kalendertag.
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3.8.2.2 Patientenverlauf anhand des HbA1c Werts in der 1.Phase

Nach den Leitlinien der DDG gilt als obere Grenze fiur die Einstellung des Typ-1-
Diabetes ein HbA1c-Wert von 7,5% " In der vorliegenden Studie wurden die
Patienten anhand des Ausgangs-HbA1c-Werts in zwei Subpopulationen eingeteilt (1.
Gruppe mit HbA1c >7,5% und 2. Gruppe mit HbA1c <7,5%). 44 Patienten hatten in
der 1.Phase einen HbA1c Wert Gber den Zielbereich von 7,5%. Davon waren 15
Kinder und 29 Erwachsene. Die Erfahrung mit der SuP Therapie betrug 0,70 + 1,00
Jahre. Der HbA1c Wert lag in der 1.Phase bei 8,40 + 0,80 % und hat sich im Verlauf
nicht signifikant verandert.

Bei diesen Patienten war die Flache unter der Kurve (AUC) fur Glukosewerte im
hyperglykdmischen Bereich (>140 mg/dl (7,8 mmol/l)) statistisch signifikant
vergréRert (Wilcoxon Analyse p 0,011). In der 1.Phase betrug die Flache unter der
Kurve 1,62 + 0,089 (mg/dl x day) pro Sensortag und in der 2.Phase betrug sie 2,23 +
1,57. Die Exkursionen des Sensorglukosewerts pro Sensortag im Bereich unter 70
mg/dl wurden deutlich weniger, diese Reduktion war statistisch signifikant (1.Phase
1,10 = 0,64, 2.Phase 0,87+ 0,54, t-Test p 0,013). Die Tragedauer des Sensors war
bei diesen Patienten nach der Wilcoxon Analyse signifikant kirzer (p 0,039). In der
1.Phase betrug die Tragedauer des Sensors 18,8 + 3,74 Sensorstunde pro

Kalendertag, in der 2.Phase 16,69+ 5,00 Sensorstunde/Kalendertag.
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23 Patienten hatten in der 1.Phase einen HbA1c Wert im Zielebereich (<7,5%).
Davon waren 3 Kinder und 20 Erwachsene. Die Erfahrung mit der SuP Therapie
betrug 1,05 + 1,30 Jahre. Der HbA1c Wert lag in der 1.Phase bei 7,10 + 0,40 % und
hat sich im Verlauf ebenso nicht signifikant verandert. Der SG-Mittelwert lag in der
1.Phase bei 136,13 + 13,70 mg/dl und in der 2.Phase bei 142,52 + 15,68 mg/dl. Die
Verschlechterung war statistisch signifikant (t-Test p 0,013) (Abb. 50). Die Flache
unter der Kurve (AUC) fur Glukosewerte im hyperglykamischen Bereich (>140 mg/dI
(7,8 mmol/l)) wurde statistisch signifikant vergréRert (Wilcoxon Analyse, p 0,016). In
der 1.Phase betrug die Flache unter der Kurve 0,75 + 0,46 und in der 2.Phase
betrug sie 0,96 + 0,56 (mg/dl x day) pro Sensortag (Abb. 51). Genau wie die
Patienten mit hohem Ausgangs-HbA1c Wert wurden die Exkursionen des
Sensorglukosewerts im Bereich unter 70 mg/dl pro Sensortag (1.Phase , 1,56 + 0,71,
2.Phase 1,22 + 0,63, t-Student p 0,003) weniger (Abb. 52).

Die Anzahl der LGS Abschaltungen tber 120 min pro Sensortag lag in der 1.Phase
bei 0,08 + 0,16 und in der 2.Phase bei 0,16 + 0,22, damit ist sie deutlich und
statistisch signifikant gestiegen. (Wilcoxon Analyse, p 0,036) (Abb. 53). Ebenso sind
die LGS Abschaltungen tber 120 min in Nachtzeit pro Sensortag deutlich gestiegen.
Diese traten in der 1.Phase 0,05 = 0,06 und in der 2.Phase 0,12 + 0,17 auf. Die
Wilcoxon Analyse zeigte eine statistische Signifikanz (p 0,028). Die Tragedauer des
Sensors war bei diesen Patienten nach der Wilcoxon Analyse signifikant kurzer (p
0,039). In der 1.Phase Dbetrug die Tragedauer des Sensors 20,36 + 2,87
Sensorstunde pro Kalendertag, in der 2.Phase 18,46 + 4,30 Sensorstunde pro
Kalendertag (Abb. 54).
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Nach erneuter Analyse wurde der Ausgangs-HbA1c Werts als prognostischer Faktor
fur den Patientenverlauf untersucht. Die Gesamtpopulation wurde bezogen auf alle
Stoffwechselparameter und deren Verlauf zwischen 1.Phase und 2.Phase jeweils in
drei Gruppen aufgeteilt (besser, schlechter, gleich). Die one way ANOVA Analyse
mit Bonferroni (post hoc test) fur stetige Variable wies fir SG-Mittelwert, AUC und
Zeit im hyperglykamischen und hypoglykamischen Bereich, SG-Exkursionen <70
mg/dl (3,9 mmol/l) und <40 mg/dl (2,2 mmol/l), LGS Abschaltungen (gesamt, in
Wachzeit), 2h LGS (gesamt, in Wachzeit und in Nachtzeit) keinen statistisch
signifikanten Unterschied nach (Abb. 57). Es konnte gezeigt werden dass bei den
Patienten mit hohem Ausgangs-HbA1c Wert im Gegensatz zu den anderen
Patienten die Anzahl der LGS Abschaltungen in Nachtzeit pro Sensortag durch die

Beratung nicht beeinflusst wurde.

LGS Abschaltungen LGS Abschaltungen Subpopulation | HbA1c (%)

Nachtzeit pro Nachtzeit pro (n) 1.Phase
Sensortag (n) 1.Phase | Sensortag (n) 2.Phase

0,38 + 0,36 0,14 + 0,19 26 besser 7,75+ 0,82
0,22 + 0,30 0,22 + 0,30 6 gleich 9,03 +1,27
0,14 £ 0,20 0,39 + 0,30 35 schlechter | 7,92 + 0,84

p besser/gleich 0,006, p gleich/schlechter 0,017, p besser /schlechter 0,546
Abb. 57: One - way ANOVA mit Bonferroni (post hoc test)

3.8.2.3 Patientenverlauf nach Alter

An der Studie haben 18 Kinder teiigenommen. Die Erfahrung in der SuP betrug 0,52
+ 0,89 Jahre, der HbA1c Wert beim Einschluss betrug 8,06 + 0,63 % und hat sich im
Verlauf nicht signifikant verandert. Die Flache unter der Kurve im hyperglykdmischen
Bereich (AUC>140 mg/dl (7,8 mmol/l)) betrug in der 1.Phase 1,50 + 0,74 und in der
2.Phase 2,33 + 1,70 (mg/dl x day) pro Sensortag. Die Vergrof3erung der Flache war
statistisch signifikant (Wilcoxon, p 0,035). Die Anzahl der Exkursionen <70 mg/dl (3,9
mmol/l) (n) pro Sensortag wurde statistisch signifikant reduziert (in der 1.Phase 1,35
+ 0,61 pro Sensortag, in der 2.Phase 0,96 + 0,50 (t-Test, p 0,006). Alle anderen
Parameter zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen 1.Phase
und 2. Phase.
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An der Studie haben 49 Erwachsene teilgenommen. Die Erfahrung in der SuP lag bei
0,93 1,18 Jahren. Der HbA1c Wert beim Einschluss betrug 7,92 + 1,02 und hat sich
im Verlauf nicht signifikant verandert (Abb. 58). Die Flache unter der Kurve im
hyperglykamischen Bereich (AUC>140 mg/dl (7,8 mmol/l)) betrug in der 1.Phase
1,25 + 0,91 und in der 2.Phase 1,60 + 1,30 (mg/dl x day) pro Sensortag. Die
VergréRerung war ebenso nach der Wilcoxon Analyse statistisch signifikant (p-Wert
0,019) (Abb. 59). Die Anzahl der Exkursionen <70 mg/dl (3,9 mmol/l) (n) pro
Sensortag wurde statistisch signifikant reduziert (in der 1.Phase 1,24 + 0,73 pro
Sensortag, in der 2.Phase 1,00 + 0,63 (t-Test p 0,008) (Abb. 60). Die Tragedauer
der kontinuierlichen Glukosemessung bei den Erwachsenen wurde statistisch
signifikant reduziert. Die Tragedauer betrug in der 1.Phase 19,61 + 3,45 und in der
2.Phase 17,83 + 4,95 Sensorstunden pro Kalendertag (Wilcoxon p 0,029) (Abb. 61).
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3.8.2.4 Patientenverlauf anhand des Stabilitatsindex (MW/SD)

Bei 27 Patienten (12 Kinder, 15 Erwachsene) zeigte sich in der 1.Phase ein instabiler
Glukoseverlauf (MW/SD < 2,5). Die Erfahrung in der SuP lag bei 0,92 +1,04 Jahren.
18 von diesen Patienten haben die Empfehlungen nach der Beratung umgesetzt.

Der HbA1c-Wert beim Einschluss betrug 7,82 + 0,74 % und hat sich nicht signifikant
verandert. Allerdings zeigte der SG-Mittelwert einen Anstieg (in der 1.Phase 150,11
+ 19,98, in der 2.Phase 159,11 + 26,96). Der Anstieg war statistisch signifikant (t-
Test p 0,014). Die Flache unter der Kurve (AUC) fur Glukosewerte im
hyperglykdmischen Bereich (>140 mg/dl (7,8 mmol/l)) wurde statistisch signifikant
vergroRert (Wilcoxon Analyse, p 0,021). In der 1.Phase betrug die Flache unter der
Kurve 1,37 + 0,73 und in der 2.Phase 2,14 + 1,82 (mg/dl x day) pro Sensortag.

Die Hypoglykamien konnten reduziert werden. Die Exkursionen des
Sensorglukosewerts im Bereich unter 70 mg/dl pro Sensortag (0,72 + 0,58 in der
1.Phase , 1,2 + 0,68 in der 2.Phase, t-Student p< 0,001) wurden reduziert. Ebenso
konnte die Zeit im hypoglykdmischen Bereich statistisch signifikant reduziert werden
(in der 1.Phase 125,78 + 66,34, in der 2.Phase 102,19 = 69,60 min pro Sensortag,
Wilcoxon Analyse p 0,02). Die Exkursionen des Sensorglukosewerts im Bereich
unter 40 mg/dl pro Sensortag (0,35 = 0,26 in der 1.Phase, 0,25 + 0,28 in der
2.Phase, Wilcoxon Analyse p 0,024) wurden ebenso reduziert.

Bei 40 Patienten zeigte sich in der 1.Phase ein stabiler Glukoseverlauf (MW/SD =
2,5, Sl <2,5). Davon waren 34 Erwachsene und 6 Kinder. Die Erfahrung mit SuP
betrug 0,75 + 1,18. 20 von diesen Patienten haben die Empfehlungen der Beratung
umgesetzt. Der HbA1c-Wert beim Einschluss betrug 8,05 + 1,04%. Im Verlauf zeigte
sich bei auch bei diesen Patienten keine statistisch signifikante HbA1c Veranderung
(Abb. 62). Die Flache unter der Kurve (AUC) fur Glukosewerte im hyperglykdmischen
Bereich (>140 mg/dl (7,8 mmol/l)) wurde, genau wie bei der anderer Subpopulation,
statistisch signifikant vergroRert (Wilcoxon Analyse, p 0,025). In der 1.Phase betrug
die Flache unter der Kurve 1,30 + 0,96, und in der 2.Phase 1,57 + 1,09 (mg/dl x day)
pro Sensortag (Abb. 63).

Die Anzahl der LGS Abschaltungen pro Sensortag lag in der 1.Phase bei 0,74 =
0,98 und in der 2.Phase bei 1,00 + 0,86, damit war sie deutlich angestiegen. Es
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zeigte sich nach der Wilcoxon Analyse eine statistische Signifikanz (p 0,013) (Abb.
66). Die LGS-Abschaltungen in Wachzeit wurden nicht signifikant verandert. Die
Anzahl der LGS Abschaltungen in Nachtzeit pro Sensortag stieg aber statistisch
signifikant (in der 1.Phase 0,23 + 0,37, in der 2.Phase 0,29 + 0,35, Wilcoxon
Analyse, p 0,046) (Abb.67). Ebenso sind die LGS Abschaltungen tber 120 min pro
Sensortag deutlich gestiegen. Diese lagen in der 1.Phase bei 0,05 + 0,08 und in der
2.Phase bei 0,10 = 0,176 Die Wilcoxon Analyse zeigte eine statistische Signifikanz (p
0,01) (Abb. 68). Anders als bei der Anzahl der gesamten LGS Abschaltungen, stieg
hier die Anzahl der LGS Abschaltungen Uber 120 min in Wachzeit statistisch
signifikant, ndmlich 0,01 + 0,04 in der 1.Phase und 0,03 + 0,06 in der 2.Phase
(Wilcoxon Analyse p 0,019) (Abb. 69). Die Anzahl der LGS Abschaltungen tber 120
min in Nachtzeit blieb unverandert (Abb. 70). Die Tragedauer des Sensors war bei
diesen Patienten nach der Wilcoxon Analyse signifikant kurzer (p 0,012). In der
1.Phase betrug die Tragedauer des Sensors 19,65 = 3,30 Sensorstunden pro
Kalendertag, in der 2.Phase 17,38 + 4,80 Sensorstunden pro Kalendertag (Abb.
72).
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Abb.73: Verdnderung der Zeit im
hypoglykédmischen Bereich pro Sensortag zwischen

1.Phase und 2.Phase
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3.8.3 Korrelation von Hypoglykdmien mit Stabilititsindex (MW SG/SD)

Der Stabilitatsindex (MW SG/SD) zeigte eine lineare Korrelation mit Hypoglykdmien
sowohl in der 1.Phase als auch in der 2. Phase. Insbesondere korreliert die Anzahl
der Exkursionen <70 mg/dl (3,9 mmol/l), die Flache und die Zeit im

hypoglykdmischen Bereich pro Sensortag mit dem Stabilitatsindex.
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a) Pearson Correlation -0,554, p <0,001 b) Pearson Correlation — 0,635 p <0,001
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‘ ‘ ‘ ; ; ; : Abb. 74 a,b,c : Korrelation des Stabilitdtsindex
0 50 100 150 200 250 300 (MW/SD) mit Hypoglykdmien, AUC<70 mg/dl, Zeit
Zeit (Minuten) SG < 70mg/d| pro Sensortag 1. Phase im Hypoglykdmie-Bereich in der 1. Phase

c¢) Pearson Correlation -0,618 p <0,001
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c) Pearson Correlation -0,625 p <0,001 Zeit im Hypoglykédmie-Bereich in der 1. Phase

3.8.4 Einfluss der SuP- Erfahrung auf den Gesamtverlauf

Nach erneuter Analyse wurde der Effekt der SuP-Erfahrung auf den Patientenverlauf
untersucht. Die Gesamtpopulation wurde bezogen auf alle Stoffwechselparameter
und deren Verlauf zwischen 1.Phase und 2.Phase jeweils in drei Gruppen aufgeteilt
(besser, schlechter, gleich). Bei dem Vergleich zwischen den Gruppen wurde die
Kruskal Wallis Analyse verwendet. Die Analyse wies fur SG-Mittelwert, AUC im
hypoglykdmischen Bereich, Zeit im hyperglykdmischen Bereich, Exkursionen <70
mg/dl (3,9 mmol/l), LGS Abschaltung (gesamt und in Wachzeit) und 2h LGS (gesamt

und in Nachtzeit) keinen statistisch signifikanten Unterschied nach.
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Die Analyse nach Kruskal Wallis zeigte, dass bei den Patienten mit langer SuP

Erfahrung (8 Patienten) im Gegensatz zu den Patienten mit weniger Erfahrung die im

hypoglykdmischen Bereich verbrachte Zeit pro Sensortag durch die Beratung nicht
beeinflusst wurde (p 0,049 nach Kruskal Wallis) (Abb. 76).

Zeit <70 mg/dl
(3,9 mmol/l) (min)

pro Sensortag

Zeit <70 mg/d|
(3,9 mmol/l) (min)

pro Sensortag

Subpopulation (n)

Erfahrung SuP (J)

1.Phase 2. Phase

99,44 + 57,17 58,27 + 33,80 33 besser 0,76 = 1,01
118,84 + 66,26 118,57 £ 69,70 8 gleich 1,95+ 1,70
48,03 + 55,70 76,32 £ 70,22 26 schlechter 0,54 + 0,70

p besser/gleich 0,029
p gleich/schlechter 0,022
p besser /schlechter 0,5

SuP Erfahrung in Jahren

(3,9 mmol/l)

[
schlechter

I |
gleich besser

Zeit (min) <70mg/dl pro SensorTag

Abb. 76: Einfluss der SuP Erfahrung auf die
Zeit im hypoglykdmischen Bereich <70 mg/dl

Bei den Patienten mit langer SuP Erfahrung (17 Patienten) wurde, im Gegensatz zu

den Patienten mit weniger

Erfahrung,

die Flache unter

der

Kurve

im

hyperglykamischen Bereich >140 mg/dl (7,8 mmol/l) pro Sensortag statistisch
signifikant kleiner (p 0,013 nach Kruskal Wallis) (Abb. 77).
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AUC >140 mg/dl
(7,8 mmol/l)
(mg/dl x Tag)

pro Sensortag

AUC >140 mg/dl
(7,8 mmol/l)
(mg/dl x Tag)

pro Sensortag

Subpopulation (n)

Erfahrung SuP
()

1.Phase 2. Phase

1,67 = 0,96 1,13+ 0,79 17 besser 1,23 = 1,20
1,64 = 1,22 1,65 = 1,32 12 gleich 0,69 = 1,42
1,06 = 0,59 2,15 + 1,61 38 schlechter 0,67 + 0,96

p besser/gleich 0,013

p gleich/schlechter 0,14

p besser/schlechter 0,021

SuP Erfahrung in Jahren

[

schlechter

gleich besser

AUC >140mg/dl pro Sensortag

Abb. 77: Einfluss der SuP Erfahrung auf AUC im hyperglykdmischen Bereich

(>140 mg/dl (7,8 mmol/l))

Anhand der Anzahl der Exkursionen <40 mg/dl (2,2 mmol/l) pro Sensortag zwischen

der 1.Phase und 2.Phase wurden die Patienten ebenso in drei Subpopulationen

aufgeteilt. Bei den Patienten mit langer SuP Erfahrung (32 Patienten), im Gegensatz

zu den Patienten mit weniger Erfahrung, wurden die Exkursionen <40 mg/dl (2,2

mmol/l) pro Sensortag statistisch signifikant reduziert (p 0,032 nach Kruskal Wallis)

(Abb. 78).
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Exkursionen <40 mg/dl | Exkursionen <40 mg/dl | Subpopulation | Erfahrung
(2,2 mmol/l) (2,2 mmol/l) (n) SuP (J)
pro Sensortag (n) pro Sensortag (n)

1.Phase 2. Phase

0,30 + 0,12 0,13 +0,12 32 besser 1,10 £ 1,30
0 0 10 gleich 0,20 + 0,24
0,14 + 0,22 0,27 + 0,28 25 schlechter | 0,70 = 1,00

p besser/gleich 0,012
p gleich/schlechter 0,071

p besser/schlechter 0,240

SuP Erfahrung in Jahren

17

*
53

o
L __]

I I
schlechter

gleich

I
besser

Exkursion < 40mg/dl pro Sensortag

Abb.78: Einfluss der Erfahrung SuP auf Exkursionen <40 mg/dl (2,2 mmol/l) pro Sensortag

Anhand der Veranderung der Anzahl der automatischen Unterbrechungen der

Insulinzufuhr Uber die volle Zeit von 120 min in der Wachzeit pro Sensortag zwischen

der 1.Phase und 2.Phase wurden die Patienten ebenso in drei Subpopulationen

aufgeteilt. Die Patienten mit langer SuP Erfahrung (37 Patienten) haben keine

automatische Unterbrechung der Insulinzufuhr (LGS) Uber die volle Zeit von 120 min

in der Wachzeit im Gegensatz zu den Patienten mit weniger Erfahrung (p 0,030 nach

Kruskal Wallis) (Abb. 79)

2h-LGS

pro Sensortag (n)

in Wachzeit

2h-LGS in Wachzeit

pro Sensortag (n)

Subpopulationen

(n)

Erfahrung SuP

()

1.Phase 2. Phase

0,13+0,16 0,03 + 0,09 10 besser 0,88 + 1,30
0 0 37 gleich 0,95 +1,10
0,03 + 0,05 0,12+ 0,10 20 schlechter 0,53 + 1,07

80



P besser/gleich 0,323
P gleich/schlechter 0,008
P besser/schlechter 0,441

SuP Erfahrung in Jahren

Abb. 79: Einfluss der Erfahrung SuP auf LGS (iber die volle Zeit von 120 min in der Wachzeit

14
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=

I I I
schlechter gleich besser

2h Aktivierung Wachzeit pro Sensortag
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4. Diskussion

4.1 Therapeutisches Nutzen der sensorunterstiitzten Pumpentherapie (SuP) zur

Vermeidung von Hypoglykamien unter Alltagsbedingungen

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die sensorunterstitzte
Pumpentherapie unter Alltagsbedingungen ein therapeutisches Hilfsmittel darstellt
und nach entsprechender Beratung und Schulung als Hilfsmittel flr die Kontrolle und
Optimierung der Diabetes-Therapie verwendet werden kann. Die Hauptindikation, die
zur Verordnung der sensorunterstutzten Therapie gefihrt hat, waren die
Hypoglykdmien (bei 70% der Patienten repetitive Hypoglykdmien, schwere oder
nachtliche Hypoglykamien, Hypoglykdamiewahrnehmungsstérung). Die repetitive
Hypoglykamien, insbesondere die nachtliche Hypoglykamien, stellten tatsachlich
wahrend der Beobachtungsstudie ein besonderes Problem dar. Auch bei der
Beurteilung von CGM-Profilen waren diese essentiell, weil sie eine wichtige
Beeinflussung der Stoffwechselsituation darstellen und damit die Analyse
erschweren. Deren Vermeidung durch Entwicklung von Vermeidungsstrategien und
Behandlung stand im Vordergrund.

Wahrend der Beobachtung wurde durch effiziente Nutzung der SuP mit
Hypoglykamieabschaltung die Anzahl der Exkursionen im hypoglykamischen Bereich
signifikant reduziert (Exkursionen <70 mg/dl (3,9 mmol/l) pro Sensortag in 1.Phase
1,26 £ 0,69 vs. in 2.Phase 0,98 + 0,59, p = 0,001). 70% der Patienten wiesen
weniger Hypoglykdmien (SG <70 mg/dl (3,9 mmol/l)) auf. Die Exkursionen unter 40
mg/dl, die im hypoglykdmischen Bereich verbrachte Zeit und die Flache unter der
Kurve (AUC) fur Glukosewerte im hypoglykamischen Bereich (<70 mg/dl (3,9
mmol/l)) zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Phasen.
Allerdings wurde der Mittelwert der Sensorglukose im Verlauf signifikant erhoht.
Entsprechend vergrollerte sich auch die Flache wunter der Kurve im
hyperglykamischen Bereich (>140 mg/dl (7,8 mmol/l)), wobei die im
hyperglykdmischen Bereich verbrachte Zeit keinen signifikanten Unterschied
aufwies.

Insgesamt lasst sich damit sagen, dass die Reduktion der Exkursionen im

hypoglykdamischen Bereich mit einer Verschiebung der Glukosekurve nach oben
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kombiniert war, ohne dass damit eine Verschlechterung der Stoffwechseleinstellung
erfolgt ware (HbA1c- Wert in der zweiten Phase: 7,90 + 0,97 % vs. Ausgangswert
von 7,96 + 0,93 %, p = 0,30).

Bei der Diabetestherapie konnen die beiden wichtigsten ZielgroRen- HbA1c und
Hypoglykamien- nicht unabhangig voneinander betrachtet werden, da sie im
direktem Zusammenhang stehen. Ziel der Therapie ist die Anzahl von
Hypoglykamien zu reduzieren und gleichzeitig den HbA1c-Wert konstant zu halten,
oder umgekehrt den HbA1c-Wert abzusenken und die Hypoglykamie-Frequenz
konstant zu halten bzw. nicht zu erhdhen. Es sollte die Betrachtung aus beiden
Richtungen erfolgen. Durch eine hohe Variabilitat der Glukosewerte (viele niedrige
und hohe Glukosewerte) kann trotzdem ein HbA1c-Wert im Zielbereich vorliegen, der
aber mit vielen Hypoglykamien assoziiert ist.

Danne et al. zeigten 2011 dass der HA-Algorithmus die Hypoglykamien verhindert
bzw. ihre Auspragung vermindert °®. Es wurde berichtet, dass die LGS-Aktivierungen
in den Tagesstunden haufiger als zur Nachtzeit auftreten. In unserer Studie traten
unter Alltagsbedingungen ebenso die Hypoglykamieabschaltungen, also zunachst
nicht beachtete HA - Alarme, bei denen nachfolgend (2 min spater) die
Insulinversorgung automatisch unterbrochen wurde, Uberwiegend am Tag auf (68,88
% der Abschaltungen in der 1.Phase und 72,65 % in der 2.Phase). Die Patienten
reagierten in dieser Zeit und die Unterbrechung der Basalgabe wurde manuell
abgebrochen. Diese hohere Rate hat als wichtigste Ursache, dass viele
Aktivierungen seitens der Patienten abgebrochen werden und zu einer
Folgeaktivierung fiihren 2.

Umgekehrt war es mit dem Anteil an Unterbrechungen der Insulinzufuhr Uber die
volle Zeit von 120 min . Diese automatische Abschaltung und Zuschaltung der
Insulinversorgung ohne aktives Eingreifen der Patienten trat Gberwiegend wahrend
der Nachtzeit auf (76,74 % der 120 min Unterbrechungen in der 1.Phase und 69,12
% der 120 min Unterbrechungen in der 2.Phase), dies korreliert auch mit der

Literatur °8

. Insgesamt trat der vollstandige, unbeeinflusste Algorithmus in der
1.Phase 173 mal (54 mal in der Wachzeit und 119 mal in der Nachtzeit) und in der
2.Phase 202 mal (66 mal in der Wachzeit und 136 mal in der Nachtzeit) auf. Damit
wird deutlich gezeigt zeigt, dass nachtliche Hypoglykdamien haufig von Patienten
nicht wahrgenommen werden. Die Patienten reagieren nicht auf die Alarme, diese

werden im Tiefschlaf wahrscheinlich Gberhért. Durch automatische Unterbrechungen
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der Insulinzufuhr Uber die volle Zeit von 120 min wurden auch wahrend der
Beobachtung wahrscheinlich schwere Hypoglykamien vermieden. Werden alle HA -
Alarme betrachtet, so traten weitere Alarmierungen auf, die von Patienten
unmittelbar bemerkt und bestatigt wurden, so dass keine nachfolgende
Unterbrechung der Insulinzufuhr erfolgte. Die Verteilung aller bei den Patienten
aufgetretenen LGS-Aktivierungen zeigte eine deutliche Haufung im Zeitraum bis zu

40 min, wie auch Danne et. al *®

gezeigt haben. Dies bedeutet, dass unter
Alltagsbedingungen die Mehrzahl der LGS Aktivierungen zu einer Reaktion (KH
Einnahme, Basalabgabe wird wieder gestartet) von Seite des Patienten meistens
innerhalb der ersten 40 min fGhren.

5860.62,65.66.91.92 |55t sich sicherlich sagen,

Wie schon in vielen Studien belegt wurde
dass auch unter Alltagsbedingungen die Nutzung von SuP mit automatischer
Hypoglykdmieabschaltung die Haufigkeit des Auftretens von Hypoglykdmien
vermindern und vor allem in Nachtzeit tiefe oder sogar schwere Hypoglykdmien
verhindern. Die Reduktion der Hypoglykamien ist ein wichtiger Faktor vor allem bei

Kleinkindern und kann die Diabetestherapie positiv beeinflussen.

4.2 CGM-Einsatz im Alltag aus Sicht des Patienten

In dieser Studie wurde untersucht ob die SuP Therapie unter Alltagsbedingungen zur
Verbesserung der Stoffwechselkontrolle und der Lebensqualitat beitragt. Bei der
detaillierten Analyse der CGM-Profilen wurde aber deutlich, dass die Durchflihrung
der SuP Therapie nicht immer optimal ist. Méglicherweise liegt der Grund in der
mangelhaften Fahigkeit der Patienten, die Glukosedaten hilfreich in die Therapie zu
implementieren. Patienten nutzen die Madglichkeiten, die CGM-Systeme bieten,
individuell in ihrem Sinne, was nicht notwendigerweise zu einer Verbesserung der
Stoffwechselsituation flihrt und sind haufig mit dem System Uberfordert. Durch die
viele Alarme werden die Patienten erschopft und genervt. Viele kleine technische
Probleme (z.B. fixieren des Sensors) und die Tatsache dass CGM-Messwerte
grundsatzlich nur im Zustand einer stabilen Glukosekonzentration mit
Blutglukosemesswerten  Ubereinstimmen  Uberfordern die Patienten. Die
problematische Adharenz zur Empfehlung Uber regelmalige Nutzung des Systems
wird in der Uberforderung des Patienten durch das System gesehen.

Die Daten aus der Datenansammlung (Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation)
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DPV- Wiss, welche epidemiologisch-statistische Auswertungen von anonymisierten
Patientenverlaufsdaten von Kindern und Jugendlichen in Deutschland und Osterreich
erhebt, zeigen, dass nur wenige Patienten in Deutschland den Glukosesensor
dauerhaft anwenden’®. In der Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous
Glucose Monitoring Study wurde berichtet, dass die Glte der Stoffwechselkontrolle
eindeutig von der Nutzungsdauer des CGM-Systems abhangig war. Als
Nutzungsdauer 100% wurde Tragedauer des Systems an mindestens 6 Tagen pro
Woche definiert **. In der vorliegenden Studie betrug die Tragedauer des Systems in
der 1.Phase 5,6 £ 1,0 Sensortage pro Kalenderwoche und diese wurde in der
2.Phase statistisch signifikant reduziert (5,01 £ 1,46, Wilcoxon p 0,04).

4.2.1 Ausgangs HbA1c Wert als prognostischer Faktor

Der Ausgangs HbA1c Wert wurde als prognostischer Faktor fir den Gesamtverlauf
evaluiert. Weil die Glte der Stoffwechselkontrolle und das Risiko von niedrigen
Glukosewerten ja eng miteinander korreliert, war die Frage nach Hypoglykamien von
besonderem Interesse. In der Literatur wurde bisher eine Verbesserung in der
Stoffwechselkontrolle durch SuP Nutzung beschrieben *"74%3% Nur bei niedrigem
Ausgangs-HbA1c blieb die Stoffwechselkontrolle gleich, berichtete die JDRF

Studiengruppe *'.

Teilweise wird auch eine Reduktion der Hypoglykamien
insbesondere bei niedrigem HbA1c Ausgangswert beobachtet, berichten sowohl die
JDRF Studiengruppe als auch Battelino et al.

In der vorliegenden Studie zeigte sich keine signifikante Veranderung des HbA1c
Werts, dies kann sowohl an der niedrige Patientenzahl als auch an der kurze Dauer
der Beobachtung liegen. Die Stoffwechselkontrolle wurde aber durch Reduktion der
Hypoglykamien und Verschiebung der Sensorkurve nach oben und entsprechender
Vergroflerung der Flache unter der Kurve im hyperglykdmischen Bereich (AUC >140
mg/dl (7,8 mmol/l)) sowohl bei der Subpopulation mit Ausgangs HbA1c Wert im
Zielbereich als auch bei den anderen Patienten verbessert.

Bei der Subpopulation mit Ausgangs-HbA1c Wert Uber dem Zielbereich stieg die
Anzahl der 2h-LGS Abschaltungen insbesondere wahrend der Nachtzeit an. Dies
lasst sich durch eine effiziente Nutzung des CGM Systems mit feinerer Einstellung

der Alarme nach der Beratung erklaren. Es wurde auch gezeigt, dass bei den
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Patienten mit hohem Ausgangs-HbA1c Wert (9,03 = 1,27%) im Gegensatz zu den
anderen Patienten die Anzahl der LGS Abschaltungen in Nachtzeit pro Sensortag

durch die Beratung nicht beeinflusst wurde.

4.2.2 Alter als prognostischer Faktor

Der Verlauf der Patienten war unabhangig vom Alter ahnlich. Wie bei der
Gesamtpopulation wurde sowohl bei den Kindern als auch bei den Erwachsenen die
Flache unter der Kurve im hyperglykamischen Bereich (AUC>140 mg/dl (7,8 mmol/l))
statistisch signifikant vergroRert und die Hypoglykdmien reduziert. Die beiden
Subpopulationen lieien sich aber bezlglich der Systemnutzung unterscheiden. Die
Tragedauer des Systems hat bei den Erwachsenen Patienten im Verlauf der Studie
abgenommen. Die Tragedauer bei den Erwachsenen war in der 1.Phase 19,61 +
3,45 und in der 2.Phase 17,83 + 4,95 Sensorstunde pro Kalendertag (Wilcoxon p
0,029). Die Tragedauer bei den Kindern betrug in der 1.Phase 18,10 + 3,67 und in
der 2.Phase 15,85 + 4,28 Sensorstunde pro Kalendertag, die Tragedauer wurde
nicht statistisch signifikant verandert.

Je starker die Patienten mit Diabetes mellitus ihre Stoffwechselkontrolle optimieren
und einen flexiblen Lebenswandel fihren wollen, desto mehr bendtigen sie
Informationen, um dies effizient und sicher tun zu konnen. Dies trifft fir Kinder
eindeutig zu, insbesondere wenn auch die Eltern ein Teil der Therapiedurchflihrung
Uubernehmen. AuRerdem weisen die Kinder haufig eine hohe Insulinempfindlichkeit
auf, d.h. selbst relativ kleine Insulindosen fuhren zu erheblichen Schwankungen in
der Glykamie. Damit einhergehend besteht eine grol’e Gefahr von Hypoglykamien.
Das Problem wird verscharft durch den Bewegungsdrang der Kinder und die schwer
vorhersehbare Essensaufnahme. Durch Einsatz von CGM kann die Notwendigkeit
einer standigen Beobachtung der Kinder durch Eltern und Betreuer reduziert werden,
da der Trend des Glukoseverlaufs jederzeit sichtbar ist. Bei SuP mit LGS kann eine
weitere Entlastung der Betreuer erreicht werden®®. Dadurch lasst sich eventuell
erklaren, weshalb die Kinder das System langer benutzen bzw. konsequenter mit der

Nutzung umgehen.
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4.2.3 Stabilititsindex (MW/SD)

Wahrend der Studie konnte gezeigt werden dass der Stabilitatsindex (MWSG/SD)
eine lineare Korrelation mit Hypoglykamien zeigte. Insbesondere korrelieren die
Anzahl der Exkursionen, die Flache und die Zeit im hypoglykamischen Bereich pro
Sensortag mit dem Stabilitatsindex. Die Patienten mit instabilem Glukoseverlauf in
1.Phase zeigten einen hoheren Ausgangs- HbA1c Wert als die stabilen Patienten
(7,82 = 0,74 vs HbA1c 8,05 + 1,04). Diese Patienten profitierten von der Beratung
und konnten sowohl die Zeit im hypoglykamischen Bereich als auch die Exkursionen
im hypoglykamischen Bereich (<70 mg/dl (3,9 mmol/l) und <40 mg/dl (2,2 mmol/l))
signifikant reduzieren. Dies ist als Folge der Verschiebung der Sensorkurve nach
oben mit statistisch signifikantem Anstieg des Mittelwerts Sensorglukose und
Vergroflerung der Flache im hyperglykamischen Bereich zu sehen. Damit lasst sich
sagen dass eine geringere Variabilitdt durch die Nutzung des CGM-Systems erreicht

wird.

4.2.4 Einfluss der SuP Erfahrung auf den Patientenverlauf

In der vorliegenden Studie hatten die Patienten im Mittel 0,81 + 1,12 Jahre Erfahrung
mit der SuP Therapie (Kinder 0,51 + 0,89, Erwachsene 0,93 + 1,18). Der Effekt der
Erfahrung mit der SuP Therapie fir die Prognose bzw. den Patientenverlauf wurde
evaluiert. Die Analyse nach Kruskal Wallis zeigte, dass Patienten mit langerer SuP
Erfahrung ihre Stoffwechsellage durch die erfolgte Beratung verbessern konnten.
Diese Patienten konnten durch eine Verringerung der Flache unter der Kurve im
Hyperglykdmie-Bereich (p= 0,013 nach Kruskal Wallis) die Intensitat der
Hyperglykamie vermindern. Diese Patienten verbrachten wahrend der Studie deutlich
langere Zeit im Hypoglykamiebereich. Sowohl diese Zeit (1.Phase 118,84 + 66,26,
2.Phase 118,57 + 69,70, p= 0,049 nach Kruskal Wallis ) als auch die Flache unter
der Kurve im Hypoglykamiebereich wurde auch durch die Beratung nicht beeinflusst.
Die tiefe Hypoglykdmien konnten aber vermieden werden (SG<40 mg/dl (2,2 mmol/l))
(p 0,032 nach Kruskal Wallis).
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Die Patienten mit langer Erfahrung und Vertrauen in das System schaffen eine
bessere Stoffwechsellage, verbringen langere Zeit im Bereich leicht unter der
Hypoglykamie-Grenze (70 mg/dl) und kénnen durch effektive Nutzung die tiefe
Hypoglykamien vermeiden. Wie auch erwartet, trat bei den Patienten mit langerer
SuP Erfahrung in der Wachzeit keine automatische Unterbrechung der Insulinzufuhr
(LGS) uber die volle Zeit von 120 min auf im Gegensatz zu den Patienten mit
weniger Erfahrung (p 0,030 nach Kruskal Wallis).

Wie schon in der Literatur mehrmals beschrieben 34°°

, wird hier noch mal deutlich,
dass die Verbesserung der Stoffwechselsituation eng mit Nutzungsdauer des
Systems korreliert. Je langer der Patient das System benutzt, desto mehr Nutzen
dem System kann gezogen werden. Der Patient ist durch seine Erfahrung mehr in
der Lage, durch die Visualisierung des Glukoseverlaufs stark ausgepragte Glukose-
Schwankungen durch geeignete Interventionen pro-aktiv zu vermeiden. AulRerdem
sind auch die Reaktionen auf verschiedene Alarme, Voralarme und
Hypoglykamieabschaltungen effektiver, so dass es sich sicherlich sagen lasst, dass
die Erfahrung mit dem System zu einer Verbesserung der Stoffwechsellage flhren
kann, wahrscheinlich durch einen effektiveren Umgang mit dem System. Die Kruskal
Wallis Analyse wies fur die restlichen Parameter SG-Mittelwert, AUC im
hypoglykamischen Bereich, Zeit im hyperglykamischen Bereich, Exkursionen <70
mg/dl (3,9 mmol/l), LGS Abschaltung (gesamt und in Wachzeit) und 2h LGS (gesamt

und in Nachtzeit) keinen statistisch signifikanten Unterschied nach.

425 Einfluss eines standardisierten Feedbacks auf die

Stoffwechseleinstellung

Die Interpretation der Vielzahl der von CGM-System angebotenen Informationen und
die Umsetzung in eine adaquate therapeutische Intervention verlangt einen
mitdenkenden und vor allem gut geschulten Patienten. Wahrend der Studie erhielten
die Patienten ein standardisiertes Feedback und wurden geschult, anhand der auf
dem Display dargestellten Glukosekurve zu erkennen, wie sich die
Glukosekonzentration in den letzten Stunden tendenziell verandert hat. Zusatzlich
lernten die Patienten wichtige Zusatzinformationen z.B. in Kombination mit der
aktuellen Glukosekonzentration auch die durch Pfeile angezeigten aktuellen

Glukoseanderungen zu bekommen. Durch die Visualisierung des Glukoseverlaufs
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ergibt sich die Maoglichkeit stark, ausgepragte Glukose-Schwankungen durch
geeignete Interventionen pro-aktiv zu vermeiden.

Allerdings wurden von 38 Patienten trotz des Feedbacks die Therapievorschlage
nicht adaquat umgesetzt. Der Einfluss des Feedbacks auf die
Stoffwechseleinstellung wurde evaluiert. Es konnte gezeigt werden dass die
Umsetzung der Therapievorschlage, nach standardisierter CGM- Analyse und
Beratung, eine deutliche Verbesserung der Stoffwechselsituation erbrachte. Sowohl
der HbA1c Wert (7,78 = 0,74 vs. 7,49 = 0,64 %, t-Test p 0,03) als auch der SG-
Mittelwert (153,45 + 19,97 vs. 147,90 = 18,68 mg/dl, t-Test p 0,017) wurden nach
Umsetzung der Empfehlungen der Beratung statistisch signifikant verbessert.
Entsprechend wurde die im hyperglykamischen Bereich verbrachte Zeit statistisch
signifikant reduziert (729,28 + 196,32 vs. 663,95 + 204,13 min., Wilcoxon p 0,041).
Eine Verschlechterung der Stoffwechselsituation zeigte sich bei den Patienten, wo
die Therapievorschlage nicht befolgt wurden. Die Intensitat der Hyperglykamie (SG-
Mittelwert 155,84 + 27,24 vs.167,57 = 27,38 %, t-Test p <0,001, AUC>140 mg/dl (7,8
mmol/l) 1,42 = 0,95 vs. 2,17 + 1,53 (mg/dl x day) pro Sensortag, Wilcoxon p<0,001,
Zeit im hyperglykamischen Bereich 744,00 + 259,26 vs. 854,34 + 526,18 min.,
Wilcoxon p 0,021) nahm signifikant zu, wobei der HbA1c Wert nicht signifikant
verandert wurde. Als Folge des Anstiegs des Mittelwerts der Sensorglukose und der
Verschiebung der Sensorglukosekurve nach oben, nahm die Intensitat der
Hypoglykamie (AUC <70 mg/dl (3,9 mmol/l), Zeit <70 mg/dl (3,9 mmol/l), Anzahl der
Exkursionen <70 mg/dl (3,9 mmol/l) und <40 mg/dl (2,2 mmol/l)) ab.
Interessanterweise war die Tragedauer des Sensors in der 2.Phase der
Beobachtungsstudie bei dieser Subpopulation signifikant kiirzer als in der 1.Phase.
Es kann davon ausgegangen werden, dass diese Patienten nicht genug motiviert
waren, die SuP Therapie als therapeutisches Mittel anzusehen und mittels einer
Analyse und Implementierung der SuP Daten eine Verbesserung der
Stoffwechselsituation zu ermoéglichen. Damit wird nochmal deutlich, dass manche
Patienten durch die Flut an Informationen mit dem System uUberfordert sind. Die
Folge der Uberforderung ist dann eine mangelnde Compliance, die u.a. durch
Reduktion des Sensortragens erkennbar ist. Aulierdem wird auch deutlich, wie in der
Literatur schon beschrieben**®°, dass die Verbesserung der Stoffwechselsituation

mit der Nutzungsdauer der CGM Korreliert.
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4.2.6 Subjektive  Auswirkung der Datenbesprechung auf das

Diabetesmanagement

Die Patienten bewerteten die Auswirkung der Datenbesprechung auf das
Diabetesmanagement durchweg positiv und empfanden diese als sehr hilfreich. Dies
zeigt nochmal deutlich den dringenden Schulungsbedarf, damit die Patienten mit
dem System nicht Uberfordert werden. Hier ist auch wichtig zu erwahnen, dass die
Patienten bei der Befragung angegeben haben, dass das System der SuP nach der
Datenbesprechung ofter getragen wurde. Die Auswertung der Daten zeigte aber eine
statistisch signifikant kiirzere Tragedauer des Systems in der 2. Phase (5,6 £ 1,0 vs.
5,01+1,46 Sensortage/Kalenderwoche, Wilcoxon p 0,04). Ein besseres Verstandnis
fur den Stoffwechsel und ein bewusster Einsatz des Systems und darauffolgend
verbessertes Diabetesmanagement flihrte wahrscheinlich zu subjektivem Eindruck
einer haufigeren und eventuell auch effektiveren Nutzung des Systems.

Alle wissenschaftlichen Studien, die den CGM Nutzen bewerten, belegen, dass die
Gute der Stoffwechselkontrolle eindeutig von der Nutzungsdauer des CGM-Systems
abhangig ist. Je haufiger und langer das CGM-System genutzt wird, desto deutlicher

ist die Verbesserung in der Stoffwechselkontrolle.

4.2.7 Nutzung der standardmaRigen Funktionen moderner Insulinpumpen

Trotz umfangreicher technischer Moglichkeiten der modernen Insulinpumpen wurde
wahrend der Studie beobachtet, dass die Nutzung der verschiedenen Optionen sich
auf die Basisfunktionen beschrankt. Die erweiterte Funktionen werden von den
Patienten nur in geringem Umfang genutzt, wie schon Umfragen von gut geschulten
Patienten mit CSIl gezeigt haben . Eine Ursache fiir die zu seltene Nutzung der
erweiterten Pumpenfunktionen ist in der daflir notwendigen Schulung zu sehen.
Dabei geht es weniger um die Bedienung der Insulinpumpe, sondern vielmehr die
Anwendung der Funktionen in der routinemafligen Diabetestherapie. Die Nutzung
der erweiterten Pumpenfunktionen setzt voraus, dass der Patient Kenntnisse zum
Anteil von Kohlenhydraten in der Nahrung, zum glykamischen Index, zur

tageszeitabhangigen Insulinempfindlichkeit und zur Insulinkinetik besitzt 8.
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4.2.7.1 Die Basalratenprogrammierung

Die Evaluation der Insulindosierung und Einstellung im Rahmen der Studie zeigte,
dass bei vielen Patienten die Festlegung der Basalrate nicht optimal war bzw. nicht
der circadianen Rhythmik entsprach. Die Folge einer unphysiologischer
Insulinsubstitution ist eine instabile Stoffwechsellage und repetitive Hypoglykamien.
Die Anwendung der verschiedenen Moglichkeiten einer Anpassung der Basalrate
(z.B. temporare Basalrate und verschiedene Basalratenprofile) wurde auch wahrend
der Studie suboptimal und nicht immer effektiv benutzt. Fur eine effektive Anpassung
der Basalrate ist eine entsprechende Schulung des Patienten notwendig. Alternative
Basalratenprofile bedirfen mehr Aufmerksamkeit und intensivere Uberpriifung, wie
die normale Basalrate. Zur Festlegung der Basalinsulinsubstitution fir die
Pumpentherapie hat sich in Deutschland das standardisierte Vorgehen mit
Anwendung des so genannten ,Renner-Schieber’ bewahrt, der fir alle Altersklasse

verfligbar ist ¥,

4.2.7.2 Verschiedene Bolusoptionen

In Europa benutzen weniger als die Halfte der Patienten unter Alltagsbedingungen
den verlangerten Bolus wie Jankovec et. al 2008 beschrieben *°. Ebenso war in der
vorliegenden Studie die Nutzung von verschiedenen Bolusoptionen unter
Alltagsbedingungen nur begrenzt. Nach fett- und eiweildreichen Mahlzeiten am
Abend traten haufig schwer vorhersagbare Blutzuckerverlaufe Uber die Nacht auf
und nachfolgend oftmals erhéhte Blutzuckerwerte wahrend Nichternheit.

Besonders wichtig wird die Nutzung verschiedenen Bolusoptionen bei den
abendlichen Mabhlzeiten, denn dann wird die Abdeckung eine besondere
Herausforderung. Bei verzdogerter Magenentleerung aufgrund von diabetesbedingter
Gastroparese oder bei Mahlzeiten mit komplexen Kohlenhydrate (z.B. Muesli) oder
mit hohem Fettanteil spielt die Nutzung verschiedenen Bolusoptionen eine groflle
Rolle 2*. Um verschiedene Bolusoptionen erfolgreich in den Alltag zu integrieren,
bendtigen die Patienten spezielles Wissen Uber Ballaststoff-, Eiweil3-, Fettgehalt und
den glykdmischen Index der Mahlzeiten. Der ,duale Bolus’ ermdglicht eine effiziente
Abdeckung von fett- und eiwei3haltigen Mahlzeiten insbesondere am Abend. Ein

typischer dualer Bolus fir eine fettreiche Mahlzeit am Abend teilt sich in einem
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Verhaltnis von 70% Normalbolus und 30% verzdgerter Bolus Uber 2-3 Stunden. Je
héher der Eiweilanteil der Mahlzeit, desto hdéher und langer wird der verzdgerte
Anteil des dualen Bolus programmiert. Weiterhin hat der duale Bolus eine besondere
Stellung bei grolen Mahlzeiten mit hohem Fett- und EiweiRanteil, was
wissenschaftlich gut belegt ist 2°°.

Es ist bekannt, dass bei Diabetes-Patienten verschiedene Faktoren den
postprandialen Glukoseverlauf beeinflussen: praprandialer Glukosewert, Insulindosis,
Insulinwirkdauer, Injektionsstelle, aktives Insulin, Tageszeit, Spritz-Ess Abstand, KH-
Menge, Fett- und EiweiRgehalt, Zeit nach der letzten Mahlzeit, Variabilitat der
Magenentleerung und Glukoseabsorption usw. Durch die SuP werden aber mogliche
postprandiale Glukoseexkursionen optimiert. Absolute Voraussetzung ist die
entsprechende Schulung des Patienten. Der Patient soll in der Lage sein, den Effekt
von diesen Faktoren auf den postprandialen Glukoseverlauf zu erkennen um diesen

auch durch therapeutischen Interventionen beeinflussen zu kénnen 2*,

4.2.7.3 Bolusrechner

Im Rahmen der Studie konnte eine seltene Nutzung des Bolusrechners festgestellt
werden. Einer der haufigsten Ausléser von Hypoglykdmien und repetitiven
Hypoglykdmien wahrend der Studie waren zu hohe Korrekturboli und chaotisches
Bolusmanagement mit der Folge der Insulintberlappung.

Die Nutzung der Bolusrechner ist nicht nur zur Verminderung der
Hypoglykamiegefahr sehr hilfreich. Sie ermdglicht auch ein standardisiertes und
verlassliches Vorgehen fur die Patienten. Die Einstellungsoptionen sind sehr diffiziler
anwendbar, da die Berechnung des Bolus durch einen ,Computer’ ibernommen wird.
KE-Faktoren konnen in 0,1 |.E. Schritten, Korrekturfaktoren und BZ-Zielwerte nach
circadianer Rhythmik  programmiert werden. Die Programmierung der
Insulinwirkdauer ist fur das Diabetesmanagement ebenso wichtig. In der Praxis hat
sich die Programmierung der Insulinwirkdauer mit 3-4 Stunden fir Erwachsene
Patienten und mit 2 Stunden fur Kinder bei kurzwirksamen Insulinanalogon bewahrt.
In vielen Fallen handelte es sich dabei um Patienten mit einer hohen
Insulinempfindlichkeit und stark schwankenden Glukoseverlaufe. Bei solchen
Patienten ist die dauerhafte Anwendung des Bolusrechners zur feinen

Insulindosisberechnung extrem wichtig. Als zusatzlicher Vorteil kommt hinzu, dass
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bei konsequenter Anwendung des Bolusrechners eine luickenlose Dokumentation der
Diabetestherapie vorliegt. Diese Dokumentation ist eine absolute Voraussetzung, um

Therapieoptimierung durchfiihren zu kénnen 2.

4.2.7.4 Kalibrierung von CGM

Bei der Betrachtung der CGM-Profile wurde deutlich, dass die Fehlkalibrierung ein
grol’es Problem in der SuP Therapie darstellt. Die Kalibrierung wurde haufig bei
rascher Glukoseveranderung vorgenommen. Damit entstanden ,Springe“ in den
CGM-Kurven (gekennzeichnet durch steile An- bzw. Abstiege in der Kurve), diese
waren dann in ihrer absoluten Hohe verfalscht. Diese Messwertabweichungen stellen
keinen Messfehler dar, sondern sind physiologisch bedingt durch die Messung in
unterschiedlichen Kompartimenten. Diesem Umstand ist es auch geschuldet, dass
fur therapeutische Entscheidungen (zum Beispiel Spritzen von Insulin) nach wie vor
zusatzliche Blutzuckermessungen notwendig sind.Die Patienten brauchen hier eine
strukturierte Schulung und muissen lernen, Messergebnisse und die Glukoseverlaufe
selbstandig zu interpretieren, um die Therapie entsprechend anzupassen.

Durch geeignete Schulungsprogramme muss den Patienten verstandlich gemacht
werden, dass zu anderen Zeitpunkten (mit mehr oder weniger raschen Anderungen
in der Glukosekonzentration) diese Korrelation deutlich schlechter sein kann. Diesen
physiologisch bedingten Unterschieden steht allerdings ein wesentlicher Vorteil von
CGM-Systemen gegenuber: durch die standig zur Verfligung stehenden
Informationen Uber die Glukosedynamik und den Glukosetrend ist die Anforderung
an die Gute der Glukosemessung flir den einzelnen Messwert deutlich geringer als

bei einer punktuellen Blutzuckermessung *°.

4.2.7.5 Sensoranwendung: Einstellung der Alarme, Warnsignale und LGS-Schwelle

Ein wichtiger Punkt bei der SuP Therapie ist die Notwendigkeit der sinnvollen
Alarmeinstellung. Im Rahmen der Studie wurde festgestellt, dass viele Patienten eine
nicht sinnvolle Alarmeinstellung benutzen. Die Folge ist, dass auftretende Fehlalarme
belastend sind und das Vertrauen in das CGM System und die Compliance

schwachen.
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Die Festlegung der Alarmgrenzen bedarf Fingerspitzgengefihl. Einerseits sollen die
Alarme rechtzeitig das Verlassen des normnahen Glukosebereichs anzeigen,
andererseits darf der Patient dadurch nicht genervt oder ibermalig zum Beispiel in
der Nachtzeit gestort werden. Die Alarme mussen also eine therapeutische
Konsequenz haben. Folglich sind die Grenzen flir Alarme und Voralarme sinnvoll und
individuell zu wahlen. Diese lassen sich tageszeitabhangig programmieren. Die
Alarmwiederholungen sind ebenso einstellbar. Insgesamt Iasst sich sagen, dass die
subtile Anpassung an die Bedurfnisse des Patienten notwendig ist (Abb. 80,81).

Die Analyse der Daten zeigte, dass bei fast 50% der Patienten die Abschaltschwelle
unter 60 mg/dl eingestellt war. Die damit erreichte hohe Spezifitdt hat aber den Preis,
dass bei ,wahren* Hypoglykamien im Bereich <70 mg/dl (3,9 mmol/l) der Algorithmus
nicht aktiviert wurde. 11,94% der Patienten nutzten diese Funktion gar nicht. Eine
Festlegung des HA-Alarms im Bereich <60 mg/dl erschien bisher in den bisher
publizierten Studien nicht glinstig zu sein. In diesem Bereich zeigt jeder HA-Alarm
mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Hypoglykamie, eine Unterbrechung der
Insulinzufuhr kann jedoch die Hypoglykamie nicht mehr verhindern.

Danne et. al haben gezeigt dass die Festlegung des HA-Alarms auf 70 mg/dl bei
gleichzeitig eingestelltem Hypoglykdamie Alarm auf 75 mg/dl als gunstig zur
Vermeidung oder Abschwéchung von Hypoglykdmien erscheint®. Die Festlegung
des HA-Alarms ist ein wichtiger Bestandteil der SuP, damit der Patient von dieser
Therapieoption profitieren kann. Insbesondere bei Patienten mit
Hypoglykamiewahrnehmungsstorung oder rezidivierende Hypoglykamien kann die
automatische Hypoglykamieabschaltung Zu einer  Verbesserung der
Stoffwechsellage fuhren. Bei Patienten mit Angst vor Hypoglykamien ist die effektive
Nutzung der LGS-Abschaltung genauso wichtig, weil diese zur Verbesserung der
Lebensqualitat fuhren kann. Bei diesen Patienten reicht aber jegliche Unterstitzung
durch die Technologie nicht aus, eine parallele psychologische Behandlung ist

angeraten.
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Alarm CGM bei CGM bei jungen CGM
Kindern Schulkindern bis ab 12
6-8 Jahre 12 Jahre Jahre

Niedrigalarm (Ton) 80 mg/dl 80 mg/dl 80 mg/dl

Wiederholungsintervall in 15-20 15-20 15-20

Minuten

Voralarm tief (Ton) AUS AUS AUS

in Minuten/Empfindlichkeit

Anderungsratenalarm tief (Ton) | AUS AUS AUS

Bei einer Insulinpumpe mit LGS | 60 mg/dl 60 mg/dl 60 mg/dl

Hochalarm® (Vibration) 250 mg/dI 250 mg/dI 250 mg/dI

Wiederholungsintervall in 90 90 90

Minuten (Vibration)

Voralarm hoch (Vibration) AUS AUS AUS

in Minuten/Empfindlichkeit

Anderungsratenalarm hoch AUS AUS AUS

(Vibration)

c

Abb. 80: Sinnvolle Alarmgrenze bei CGM-Beginn

. Grenzwert bzw. Aktivierung des Alarms soll individuell angepasst werden.

Alltagssituation

Besondere

Einstellung

Sonstige Alarme

Neigung zu rasch
fallenden BZ-Werten mit

repetitiven Hypoglykamien

Extra Alarme einstellen

Voralarm

(2,2 mmol/l)

z.B. 20 Minuten vor Erreichen

der unteren Alarmgrenze

Anderungsratenalarm:
2 mg /dl/min entspricht 40 mg/dI
in 20 Minuten
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Z .n. schweren Untere Alarmgrenze Bei Hypoglykamie-

Hypoglykamien bzw. Wahrnehmungsproblematik ggf.
Hypoglykamie- Voralarm und/ oder
Abschaltung hoher Anderungsratenalarm
setzen

Neigung zu rascher Mehrere Alarmgrenzen |keine

Ketonbildung nachts bei einstellen,

hohen Werten dabei nachts

mit Ketonamie und Ubelkeit |Hochalarm tiefer als
morgens tagsuber

Wichtig: hier Ton
aktivieren, keine

Vibration!

Abb. 81: Sinnvolle Einstellungen je nach Alltagssituation

4.2.7.6 Automatische Hypoglykamieabschaltung und Sicherheit

Der Algorithmus mit einer maximal zweistindigen Unterbrechung der Insulinzufuhr
und der dann Uber einen Zeitraum von vier Stunden nicht mehr zu unterbrechenden
Insulinlieferung erschien bisher in den publizierten Studien optimal und sicher *.

Im Rahme aber der vorliegenden Studie konnte festgestellt werden, dass eine
Wiederaufnahme der Basalinsulingabe 2 Stunden nach Hypoglykamieabschaltung
verhindert werden kann. Dies kann geschehen wenn der Patient sich die Glukose-
Grafik wahrend einer Hypo-Abschaltung auf dem Pumpen-Display aufruft und
danach weiterhin diese Grafik auf dem Display angezeigt lasst. Wenn dies passiert
gibt die Pumpe 3 Mal alle 15 Minuten Alarmsignal ab, um zu erinnern dass die
Insulinabgabe ausgesetzt wurde. Die Basalinsulinabgabe startet nicht wieder,
solange die Glukose-Grafik auf dem Bildschirm angezeigt wird. Das Problem l|asst
sich mit der richtigen Einstellung im MenUpunkt der Pumpe ,Glukose Grafik Time
out” vermeiden.

Diese Beobachtung konnte die Sicherheit des HA-Algorithmus in Frage stellen.
Wenn die automatische Wiederaufnahme der Basalinsulingabe nach einer
Abschaltung verhindert wird, kann als Folge eine schwere Hyperglykamie auftreten.

Entscheidend ist hier wieder die entsprechende Schulung des Patienten.
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4.3 CGM-Einsatz aus Sicht des Diabetesteams

Die strukturierte Auswertung der SuP Daten in Bezug auf Dateninterpretation und
Handlungskonsequenz durch das Diabetesteam und die Besprechung der Daten mit
den Patienten sind absolute Voraussetzungen, um eine effektive Anwendung des
Systems in der Alltagstherapie zu erreichen. Fir den Betrachter retrospektiver
Messwerte fallen eine Menge Daten an, ahnlich wie bei der Blutzuckermessung.
Allerdings sind beim CGM deutlich mehr: die Datenmenge erhéht sich fir einen
vergleichbaren Zeitraum um das 60 bis 300-fache. Das Diabetesteam braucht
Unterstitzung und standardisierte Schemata bzw. Materialien zur schnelleren und
effektiveren Beurteilung der CGM Profile. Zur besseren Analyse bieten verschiedene
Softwares eine Darstellung diabetesrelevanter Ereignisse und ermdglichen die
Analyse und statistische Auswertung der Messkurven Uber viele Tagen und Wochen.
Diese unterstitzen zwar, ersparen aber dem Betrachter nicht die Muhe der
Detailanalyse. Auf jeden Fall hangt die Schnelligkeit und die Prazision der Analyse
malfgeblich von der Erfahrung des Betrachters ab und natlrlich auch davon, wie
pragnant ein durch die Messung sichtbares Glukosestoffwechselproblem ist.

Es ist zu vermuten, dass die bisher nur sporadische Verbreitung von CGM nicht nur
an der in Deutschland fehlenden Kostenerstattung liegt, sondern dass das auch mit
der sich auf den ersten Blick scheinbar ergebenden Komplexitdt von CGM
zusammenhangt %. Das bedeutet insbesondere, dass sich die Auswertung nicht
primar am einzelnen Messwert orientiert, sondern dass die CGM Profile als ein
charakteristisches Muster, als ein Bild aufgefasst werden, aus welchem die
wesentlichen Details abgeleitet werden konnen.

Ein Anliegen der vorliegenden Arbeit war es, die Diabetesteams an dieser Stelle zu
unterstiitzen. Mit Hilfe eines Flussschemas ° erfolgte die strukturierte Analyse von
CGM-Profilen. Durch die Analyse der CGM-Daten ist dieses gleichzeitig ein
Hilfsmittel zur schnellen Beurteilung der Therapie. Dieses Flussschema wurde
wahrend der Studie getestet und optimiert. Mit der entwickelten Vorgehensweise zur
strukturierten Auswertung der Daten wird eine erfolgreichere Anwendung der SuP
erreicht.

Die Indikationen, Kontraindikationen, Zugang und Maflinahmen fir die Nutzung von

CGM sind im Positionspapier der Arbeitsgemeinschaft diabetologische Technologie
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(AGDT) der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) fir die Wissenschaftliche
Bewertung von CGM und medizinische Beurteilung des Nutzens fir die
Diabetestherapie ausfiihrlich beschrieben “¢. Damit die SuP Therapie von Patienten
effektiv genutzt werden kann, bedarf es einer gezielten Schulung des Anwenders.
Die Verordnung von SuP Therapie und die Betreuung der Patienten sollte durch ein
multidisziplinares Team aus Diabetologen, Diabetesberatern, Ernahrungsberatern
und Psychologen vorgenommen werden. Eine wesentliche Voraussetzung sind dabei
Erfahrungen und Kenntnisse in Bezug auf die praktische Nutzung von CGM-
Systemen. Das betrifft einerseits die technische Seite, insbesondere aber
andererseits die Interpretation der Daten in Hinsicht auf eine Optimierung der
Therapie. Die richtige Patientenauswahl, eine entsprechende Schulung und eine
engmaschige  psychologische  Begleitung zur  Motivationsstarkung  sind
Voraussetzungen, damit der Patient die Technik erfolgreich in seiner Therapie
adaptieren kann. Besonders bei Kindern ist der personliche Wunsch und die
Eigenebereitschaft zu (berpriifen ®. Eine Verordnung der SuP Therapie nur auf
Wunsch der Eltern ist nicht zielfihrend und kénnte Probleme bei der Adharenz
hervorrufen. Bei der Auswahl der Patienten ist das Ziel, Patienten zu identifizieren,
die den Sensor dauerhaft tragen und ihn auch in angemessener Art und Weise
anwenden. Es sollten nicht nur die Indikationen und Kontraindikationen Uberprift
werden, aber auch die Erwartungen des Patienten evaluiert werden. Das
Diabetesteam soll von Uuberhdhten Erwartungen warnen, dem Patient soll klar sein,
dass der Einsatz der SuP Therapie ihm nicht von der Selbstverantwortung und
aktiven Mitarbeit an der Therapie befreit.

Initial und bevor die SuP Therapie verordnet wird, sollte der Patient an einer
informativen Schulung mit Informationen und technische Grundeinweisungen
teiinehmen. Im Verlauf ist eine engmaschige Betreuung sowie die Teilnahme an
einer strukturierten und an die jeweiligen Fahigkeiten der Patienten angepassten
Schulung zur bestimmungsmaRigen Anwendung des CGM-Systems sowie zur
Interpretation und Bewertung der ausgegebenen Werte notwendig (wie z.B.
Ernahrungsschulung, Hypoglykdmiewahrnehmungstraining, ggf. Psychotherapie).
Das betrifft einerseits die technische Seite, insbesondere aber andererseits die
Interpretation der Daten in Hinsicht auf eine Optimierung der Therapie. Die Patienten
sollen eine strukturierte Schulung fur die Nutzung ihres CGM-Systems erhalten. Dies

schliel3t die selbstandige Interpretation der Messergebnisse fur die Anpassung der
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Therapie ein. Bei jeder Schulung sollte die sorgfaltige Beachtung und Umsetzung/
Befolgung der Schulungsinhalte Uberprift werden. Dabei sind die CGM-Daten
herunterzuladen und die Insulintherapie (Basalrate, KE-Faktoren, BZ Zielwerte,
Korrekturfaktoren, Insulinwirkdauer), die Sensor- Einstellungen (Alarme, Voralarme,
LGS-Schwelle) und die Nutzung von erweiterten Pumpenfunktionen (temporare
Basalrate, verschiedene Bolusoptionen) zu Uberprifen. Ziel ist, dass der CGM-
Anwender nach der Schulung die aktuellen Informationen zum kontinuierlichen
Glukoseverlauf (Glukosewerte und Trendinformationen) besser in Kkorrekte
Therapieentscheidungen umsetzen kann. Im Alltag ist entscheidend, dass der
Patient neben dem aktuellen Glukosewert den Glukosetrend flir seine Therapie nutzt
79.

Bei einer Nutzung von CGM ist eine Erfolgskontrolle ebenfalls in Abhangigkeit von
der Indikation notwendig. Als vernlnftiger Zeitraum sind hier Kontrollen alle 6 Monate
sinnvoll. Bei Misserfolg und wenn der Patient vom System nicht profitiert
(glykamische Kontrolle, patientenspezifischer Nutzen), soll die sensorunterstitzte
Insulinpumpentherapie eingestellt werden. Gegebenenfalls ist nach einem gewissen
Zeitraum und bei einer veranderten Situation des Patienten bei noch immer
vorliegender Indikation ein erneuter CGM-Versuch sinnvoll *°.

Die Entwicklung von strukturierten Schulungsprogrammen um das Verstandnis flr
die verschiedenen Pumpenfunktionen zu verbessern und die Moéglichkeiten der SuP
auszuschopfen, erscheint als absolut notwendig. Bisher gibt es nur Schulungen, die
von den Herstellern der CGM-Systeme erstellt wurden *°. In einer Arbeitsgruppe der
AGDT wird zurzeit ein validiertes und firmenneutrales Schulungsprogramm
entwickelt, in dem die zuerst elementaren Grundlagen erlautert werden. Die
Patienten sollen dann in weiteren Modulen eine Einfuhrung in die physiologischen
Grundlagen und eine detaillierte Einweisung in die Handhabung von CGM-Systemen

erhalten.

4.4 Ausblick

Unsere Arbeit hat gezeigt, dass die sensorunterstitzte Pumpentherapie mit
Hypoglykamieabschaltung unter Alltagsbedingungen nur nach standardisierter
Datenanalyse und entsprechender Beratung und Schulung ein therapeutisches
Hilfsmittel darstellen kann um die Diabetestherapie zu optimieren und den

Stoffwechsel datenbasiert pro-aktiv zu beeinflussen. Die Schaffung von Registern, in
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denen die Daten von allen CGM-Nutzern kontinuierlich erfasst werden, um Aussagen
zum Nutzen von CGM im Alltag machen zu kdénnen, ware von besonderer
Bedeutung.

Trotz technischer Entwicklung im Bereich der Diabetestherapie und Entwicklung von
Schulungsmodulen sowohl flr Diabetesteams als auch fur Patienten, ist eine gute
glykdmische Kontrolle weiterhin eine besondere Herausforderung. Aus diesem
Grund erscheinen die technischen Lésungen und die automatisierten Systeme fur
eine optimale Diabetestherapie weiterhin notwendig, um sowohl die Patienten als
auch die Diabetesteams zu entlasten. Die kunstliche Bauchspeicheldrise ist nicht
mehr Zukunftsmusik in der Diabetestherapie, die ersten Schritte sind schon erfolgt.
Die automatische Abschaltung der Insulinzufuhr in der SuP Therapie bei
Hypoglykamie (LGS) und der neue vorausschauende Abschaltalgorithmus (PLGM:
predictive low glucose management) mit automatischer Zuschaltung der
Insulinzufuhr beim Glukoseanstieg stellen die erste Schritte von der CSIlI Therapie
zum Closed Loop System dar. Die Semi-Closed-Loop Systeme mit Zuhilfenahme von
Eingaben der Patienten zu Mahlzeiten und bei korperlicher Aktivitat und die voll
automatisierte Closed-Loop Systeme sind die letzten Schritte auf dem Weg zum
kinstlichen Pankreas. Besonders die Steuerung der Glukosekonzentration Uber die
Nacht wurde mit der Entwicklung von partiellen Closed-Loop Systeme eine Realitat.
Durch eine konstante Anpassung der Basalrate und zusatzliche automatische
Bolusgaben entsprechend den aktuellen kontinuierlich gemessenen Glukosewerten
und den vorausgegangenen individuellen Sensorglukose- und Insulininfusionsdaten
werden Hypo- und Hyperglykdmien vermieden und die Glukosevariabilitdt minimiert.
Weiterhin bleibt jedoch die Insulinwirkung ein ungeldstes Problem.

Ein voll automatisiertes Closed-Loop System wird durch mathematische Algorithmen

zur vollkommen normoglykamischen Einstellung flihren. Verschiedene Algorithmen

100,101 102-104

und Systemen werden von den Arbeitsgruppen von Hovorka und Philipp

zur Zeit Uberpruft und optimiert.

4.4.1 Neuer Algorithmus zur Hypoglykamieabschaltung

Bisher haben alle Studie gezeigt dass der HA-Algorithmus als sicher anzusehen ist,
denn er verhindert Hypoglykamien bzw. vermindert ihre Auspragung und fuhrt nicht

zu einer reaktiven schweren Hyperglykamie bzw. sogar diabetischen
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Ketoazidose®'¥%"'% . Bei Betrachtung allerdings von CGM-Glukoseprofilen von
Patienten, welche LGS unter Alltagsbedingungen benutzen, fallt auf, dass die
automatische Unterbrechung der Insulinzufuhr Gber zwei Stunden zu einer
durchschnittlichen Erhéhung des Glukosespiegels um ca. 70 bis 80 mg/dl fihrt. Eine
automatische Wiederaufnahme der Insulinabgabe bei Glukoseanstieg ware sicherlich
wunschenswert gewesen.

Ein neuer, vorausschauender Abschaltalgorithmus (PLGM: predictive low glucose
management) wurde in der PILGRIM Studie von Danne et. al. (PILGRIM: Predictive
low glucose management in realtime sensing insulin pump therapy) getestet '%. Bei
diesem Algorithmus wurde zunachst eine Hypoglykamieschwelle von 70 oder 80
mg/dl festgelegt. Allerdings schaltet die Insulinpumpe nicht erst an dieser Schwelle
ab, sondern bereits, wenn die Gefahr besteht, dass bei fallenden Glukosewerten
diese erreicht werden wirde. In der Studie wurde dieser Zeithorizont auf 30 Minuten
festgelegt. Nach einer Aktivierung des Algorithmus und automatischem Abbruch der
Insulinzufuhr schaltet die Insulinpumpe die Insulinzufuhr wieder bei einem
Glukoseanstieg zu. Dazu muss die Glukosekonzentration einen vorher festgelegten
Wert Uberschreiten. In die Studie wurden 22 Patienten mit DM Typ 1 unter
Insulinpumpentherapie eingeschlossen. Der Algorithmus wurde unter Bedingungen
einer Fahrradergometer induzierten Hypoglykamie getestet. Wahrend des Trainings
erreichten 16 von 22 Patienten den Schwellenwert flir eine Hypoglykamie. Dabei
wurde in 15 von 16 Fallen der PLGM-Algorithmus aktiviert, was in 12 der 15 Falle
eine Hypoglykamie erfolgreich vermeiden konnte. Im Mittel erfolgte die pradiktive
Unterbrechung der Insulinzufuhr bei einem Glukosewert von 92 + 7 mg/dl. Der tiefste
nach der Abschaltung erreichte Blutglukosewert betrug 77 £ 22 mg/dI. Die
Unterbrechung der Insulinzufuhr dauerte 90 + 35 Minuten (Bereich: 30 bis 120
Minuten), die Glukosekonzentration bei Wiederaufnahme der Insulinzufuhr betrug
97119 mg/dl (Abb. 82). Diese Studie zeigte, dass mit dem PLGM-Algorithmus
Hypoglykamien auch unter korperlicher Aktivitat verhindert werden konnen. Dabei
lassen sich stabile Glukosewerte erreichen '°°. Dieser Algorithmus wird in der im
April 2015 auf dem deutschen Markt eingeflihrten neuen MiniMed 640G

Insulinpumpe verwendet.

101



180 T T
g 170H chJ(;SP:spensmn

160 530G (VEO)
Yy 150
8 1401
130
1201
110
100
901
801
701

Abb.82 Schematischer Vergleich des
Glukoseverlaufs bei sinkenden Glukosewerten
ohne Abschaltung der Insulinzufuhr,

mit dem LGS-Algorithmus und dem
PLGM-Algorithmus '®

Mean and SD of IV Glu

4
-
4
\_/

6-?50 -100 -50 0 50 100 150 200 250
Time (min) from crossing 70 mg/dL

4.4.2 Zusammenschalten von Glukosesensor und Insulinpumpe zum Closed-

Loop-System

Die Entwicklung eines kunstlichen Pankreas, des sogenannten Closed-Loop-
Systems gehoért zu den Visionen von Insulinpumpenherstellern und Traumen von
Diabetespatienten. Der Gedanke dazu entstand aus dem technischen Verstandnis
fur einen geschlossenen Kreislauf von Glukosemessung, Insulinabgabe und dem
sich daraus ergebenden metabolischen Zustand. Die Hardware eines Closed-Loop-
System kann die gleiche sein wie bei der SuP. Sie besteht aus dem Glukosesensor
und der Insulinpumpe. Das noch fehlende, aber entscheidende Bindeglied ist die
Software, welche die Algorithmen zur gesteuerten Insulinabgabe auf Grundlage der
gemessenen Glukosewerte beeinhaltet. Bedingt durch die physiologischen
Abweichungen von interstitieller Glukose und Blutglukose und durch die
Pharmakodynamik des Insulins stellt die Entwicklung der Insulinabgabealgorithmen
damit eine Herausforderung dar. Bei der gesteuerten Insulinabgabe auf Grundlage
der gemessenen subkutanen Glukosewerte geht es nicht nur um die aktuelle
Glukoseregulation, sondern auch um die pradiktiv erfolgende Insulinabgabe. Der
Algorithmus soll vorausschauend die Entwicklung des Glukosespiegels tUber den
Zeitraum der nachfolgenden 2-3 Stunden beriicksichtigen .

Beziglich der nachtlichen Glukosekontrolle hat die Entwicklung vom partiellem
,Closed-Loop* System rasante Fortschritte gemacht. Um den Insulinbedarf wahrend
der Nacht abzudecken und eine gute Blutzuckereinstellung zu gewéhrleisten,
entwickelte die Arbeitsgruppe von Philip et. al. ein Closed-Loop-System, das derzeit
im Rahmen der internationalen DREAM-Studien untersucht wird. Hierbei erfolgt eine
konstante Anpassung der Basalrate bzw. zusatzliche automatische Bolusgabe

entsprechend der aktuellen kontinuierlich gemessenen Sensorwerte und den
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vorausgegangenen individuellen Sensorglukose- und Insulininfusionsdaten mit
Vermeidung von Hypoglykamien und Hyperglykamien 92194197 ‘Mit Erfolg wurde es
bereits in den DREAM-Studien 1 und 2 unter klinischen Bedingungen auf seine
Tauglichkeit Uberprift. In der Ubernacht- Sessions erreichten die Patienten mit dem
Closed-Loop-System im Vergleich zu den KontrolinAchten mit der Ublichen
Insulinpumpentherapie eine deutliche Absenkung der mittleren Blutzuckerwerte.
Zudem war das Blutzuckerprofil insgesamt flacher und damit das Risiko fur Hyper-
und Hypoglykamien geringer. In der Machbarkeitsstudie DREAM 1 wurden in Israel
sieben junge Patienten eingeschlossen. Im Verlauf wurde der Algorithmus in einer
multizentrischen Studie (DREAM 3) bei mehr als 50 jungen Menschen mit Typ 1
Diabetes erstmals aulierhalb der Krankenhaus-umgebung Uberprift. Die
Glukoseeinstellung war besser, es traten weniger Hypoglykdmien auf als unter der
herkdmmlichen Pumpentherapie. In der nun als herausragenden Forschungsarbeit
ausgezeichneten DREAM 4- Studie wird das System unter hauslichen Bedingungen
evaluiert. Dazu werden die Patienten das Closed-Loop-System zuhause einsetzen.
Anhand der Ergebnisse wird Uberprift, ob sich die bisherigen guten Resultate aus
der Klinik und den Diabetes-Camps bestatigen lassen.

Die Arbeitsgruppe von Hovorka et. al evaluieren die Effektivitat eines Algorithmus mit

97 In zwei Crossover-Studien

konstanter Anpassung der Basalinsulinsubstitution
wurde gezeigt, dass die Insulinsubstitution durch das Closed-Loop System das
Risiko der nachtlichen Hypoglykamien minimiert und die Zeit im hypoglykamischen
Bereich bei Patienten mit Typ 1 Diabetes reduziert. In einer randomisierten
kontrollierten Studie mit 12 Jugendlichen Patienten wurde die Effektivitat der Closed-
Loop Insulinsubstitution Gber 36 Stunden, wahrend der Nacht und tagsuber

postprandial und nach korperliche Aktivitat evaluiert .

Die Closed-Loop
Basalinsulinsubstitution erhdhte die Zeit im normoglykdmischen Bereich (median
84% [interquartile range 78—-88%] vs. 49% [26-79%], P = 0.02) und reduzierte den
Mittelwert der Glukosekonzentration (128 [19] vs. 165 [55] mg/dL, P = 0.02). Die
Plasmaglukosewerte lagen im Zielbereich (zwischen 71 und 180 mg/dl) in 100% der
Zeit in 17 von 24 Nachten unterm Closed-Loop System. Insgesamt wurde gezeigt,
dass die tagliche und nachtliche Closed-Loop Basalinsulinsubstitution die
Glukosekontrolle optimieren kann. Jedoch bleibt die Hypoglykdmievermeidung durch
Anpassung der Insulinsubstitution bei ungeplant moderater korperlichen Aktivitat

und Prandialinsulingabe weiterhin eine Herausforderung.
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es das therapeutische Nutzen der Sensorunterstitzten
Pumpentherapie (SuP) mit Hypoglykdmieabschaltung unter Alltagsbedingungen zu
beurteilen sowie Erfahrungen bei der Anwendung zu sammeln. Es wurde gezeigt,
dass die sensorunterstlitzte Pumpentherapie ein therapeutisches Hilfsmittel im Alltag
darstellt und nach entsprechender Beratung und Schulung als Hilfsmittel fir die
Kontrolle und Optimierung der Diabetes-Therapie verwendet werden kann. Durch
SuP Therapie kann die Anzahl von Hypoglykdmien reduziert werden und eine
geringere Variabilitat der Glukosewerte erreicht werden. Eine Verbesserung der
Lebensqualitat ist aber nur erreichbar wenn der Patient die bessere glykamische
Kontrolle mit seiner Lebensqualitat korreliert.

In unserem Patientenkollektiv waren die Hypoglykamien die Hauptindikation die zur
Verordnung der sensorunterstitzten Therapie gefuhrt hat (bei 70% der Patienten).
Die repetitive Hypoglykamien, insbesondere die nachtliche Hypoglykamien, stellten
tatsachlich wahrend der Beobachtungsstudie ein besonderes Problem dar und deren
Vermeidung stand im Vordergrund. Es wurde gezeigt dass die Anzahl der
Hypoglykamien linear mit dem Stabilitatsindex korreliert. Nach entsprechender
Beratung konnte wahrend der Studie die Anzahl von Hypoglykdmien (Exkursionen
<70 mg/dl) reduziert werden (1,26 + 0,69 vs. 0,98 *+ 0,59 pro Sensortag, Wilcoxon p
0,001) und es wurde entsprechend eine geringere Variabilitat der Glukosewerte
erreicht. Der SG-Mittelwert zeigte einen Anstieg (154,80 £ 24,21 vs. 159,06 £ 25,78
mg/dl, t-Student p-Wert 0,03). Insgesamt lasst sich damit sagen, dass die Reduktion
der Exkursionen im hypoglykamischen Bereich mit einer Verschiebung der
Glukosekurve nach oben kombiniert war, ohne dass damit eine Verschlechterung der
Stoffwechseleinstellung erfolgt ware (HbA1c- Wert in der zweiten Phase: 7,90 £ 0,97
% vs. Ausgangswert von 7,96 £ 0,93 %, p = 0,30).

Auf Grundlage der Anwendungsbeobachtung wurden Defizite bei der Anwendung
der SuP aufgezeigt. Sowohl die Nutzung standardmafiger Funktionen der CSlI als
auch die Sensoranwendung beschrankt sich auf die Basisfunktionen. Besonders
interessant war die Frage nach der Nutzung der Hypoglykamieabschaltung.
Insgesamt haben 59 Patienten (88 %) die Hypoglykdmieabschaltung genutzt. 8
Patienten (11,94%) nutzten diese Funktion nicht. Interessanterweise wurde die

automatische Hypoglykamieabschaltung auch von Patienten mit Hypoglykamieangst
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nicht benutzt. Die Analyse der Daten zeigte, dass bei fast 50% der Patienten die
LGS-Abschaltschwelle unter 60 mg/dl eingestellt war. Die erschien in den bisher
publizierten Studien nicht gunstig zu sein. In diesem Bereich zeigt jeder HA-Alarm
mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Hypoglykamie, eine Unterbrechung der
Insulinzufuhr kann jedoch die Hypoglykamie nicht mehr verhindern.

Trotz der rasanten technischen Fortschritten im Bereich der Diabetestherapie und
Entwicklung von Schulungsmodulen ist aber weiterhin eine gute glykamische
Kontrolle, sowohl aus Patientensicht als auch aus Sicht des Diabetesteams, eine
besondere Herausforderung. Die Patienten sind unter SuP Therapie zwar in der
Lage, auf wechselnde alltagliche Herausforderungen zu reagieren, die
Diabetestherapie stellt jedoch in Hinsicht auf eine entsprechender Anpassung und
Applizierung der Insulindosen weiterhin eine hohe Belastung dar. Um eine effektive
Umsetzung in der Alltagstherapie zu erreichen, bedarf es aber auch eine
ausfuhrliche Besprechung der Daten mit den Patienten. Ein besseres Verstandnis
der Glukosedaten zur optimalen Implementierung in die Therapiegestaltung ist
erforderlich und muss entsprechend geschult werden.

Die in der Studie erarbeitete Vorgehensweise bei der Analyse und Auswertung von
CGM- Profilen wurde an den eingeschlossenen/eingebundenen Patienten getestet
und stellt nun eine Moglichkeit des strukturierten Vorgehens dar. Eine optimale
Nutzung der SuP Therapie verlangt nicht nur gut geschulte Patienten, diese missen
auch bereit und fahig sein, die Mdglichkeiten, die diese aufwandige Technik bietet,
wirklich auszuschépfen. Fir die Patienten ware optimal, wenn die Insulintherapie den
Erfordernissen des Organismus entspricht, ohne wesentlichen eigenen Aufwand
betreiben zu mussen. Mit der Entwicklung von Hypoglykamie-Abschaltungs-
Algorithmen (sowohl LGS °8:6066.92.105.108 515 aych PLGM %) ist die Diabetestherapie
einem in sich geschlossenen System einen Schritt naher gekommen. Die ersten
Schritte zur direkten Ruckkopplung zwischen gemessenen Glukosewerten und
automatischen Insulinsubstitution sind schon erfolgt. Die Patienten mit Diabetes Typ
1 profitieren im Alltag schon von diesen Entwicklungen.

Im Rahmen von Studien 1°0-101.104

wird gezeigt, dass die technischen
Voraussetzungen fur automatisierte Systeme weit gediehen sind. Besonders
bezlglich der nachtlichen Glukosekontrolle hat die Entwicklung von ,Closed-Loop*
Systemen schon rasante Fortschritte gemacht. Durch eine konstante Anpassung der

Basalrate und zusatzliche automatische Bolusgabe entsprechend der aktuellen
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kontinuierlich gemessenen Glukosewerten und den vorausgegangenen individuellen
Sensorglukose- und Insulininfusionsdaten werden Hypo- und Hyperglykamien
vermieden und die Glukosevariabilitat minimiert %1%, Der Einsatz solcher Systeme
mit mathematischen Algorithmen zur Ermittlung der Insulindosierung und
vorausschauend des Glukosespiegels wird noch auf Studienbedingungen
beschrankt, erscheint aber weiterhin die ideale Losung zur Therapie des Diabetes
mellitus Typ 1. Der Ubergang von der Glukosevariabilitat zur Variabilitat des Insulins
erscheint unabdingbar um eine optimale Glukoseeinstellung ohne Hypoglykamien zu
erreichen.

Mit der Entwicklung von ,Closed Loop“ Systemen ist zu erwarten dass durch eine
bedarfsgerechte Insulininjektion in mdglicher Annaherung an die physiologischen
Insulinausschuttung eine Glukoseeinstellung erreicht wird. Solchen Systeme kdnnten
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 das Leben sehr erleichtern und die Angst vor
Hypoglykdmien nehmen. Bis zur Verflugbarkeit eines Closed-Loop Systems im
klinischen Alltag sollten die vorhandenen Moglichkeiten im Interesse der Patienten
sinnvoll genutzt werden. Die Ausbildung von Diabetesteams und die Schulung der
Patienten bleibt heute besonders wichtig, wird aber in Zukunft gerade wegen der

raschen technischen Entwicklungen weniger wichtig.
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