Diabetes Typ 1
Im Kindes- und Jugendalter

Welche Hilfsmittel verbessern die Behandlung?

Die Strategie, der Insulinsekretion eines Gesunden moglichst nahe zu kommen, wird

als «funktionelle Insulintherapie» (FIT) bezeichnet. In diesem Artikel wird dieser thera-

peutische Ansatz vorgestellt, und aktuelle Entwicklungen sowie Zukunftsperspekti-

ven fur die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1

werden diskutiert.

Von Mirjam Dirlewanger, Philippe Klee und Valérie M. Schwitzgebel

iabetes mellitus Typ 1 (T1D) entsteht in-
folge der Zerstorung der insulinproduzie-
renden Betazellen des Pankreas durch
autoimmune Prozesse. Obgleich die T1D-
Inzidenz heutzutage ansteigt, liegt die Erstbeschrei-
bung der Erkrankung weit zurtck. Im Jahr 1536 vor
Christus wurde im sogenannten «Ebers-Papyrus»,
eine der altesten bekannten medizinischen Aufzeich-
nungen (1), der Fallbericht Uber einen stets stark durs-
tigen Patienten vermerkt, der so stark an Gewicht ver-
lor, dass man seine Rippen sah; dieser Zustand wurde
als todlich beschrieben.
T1D blieb eine todliche Erkrankung, bis Frederick
Banting und sein Assistent Charles Best 1921 das In-
sulin entdeckten und weniger als ein Jahr spater der
erste Patient behandelt wurde (2). Wahrend T1D-Pa-
tienten somit auf Dauer Uberleben konnten, wurde
nach einigen Jahren klar, dass chronische Hyperglyk-
amien unweigerlich zu makro- und mikrovaskularen
sowie neurologischen Komplikationen fuhrten. Erst in
den Neunzigerjahren konnte gezeigt werden, dass
diabetische Komplikationen nicht unausweichlich
sind, sondern durch eine intensive Therapie nach dem
Basis-Bolus-Schema mit taglich 3 oder mehr Human-
insulininjektionen verzogert werden konnen (3).
Ein weiterer Schritt in Richtung eines moglichst phy-
siologischen Insulinspiegels mittels Insulintherapie
war 1996 die Entwicklung der ersten schnell wirken-
den Insulinanaloga, welche derart modifiziert worden
waren, dass sie ihre Wirkung nach subkutaner Injek-
tion rasch entfalten konnten (4). Ihr Wirkungseintritt
bereits 15 Minuten nach der Injektion (5, 6) erlaubt
seitdem die Insulingabe unmittelbar vor den Mahlzei-
ten. Dies vermindert deutlich das Auftreten postpran-
dialer Hyperglykamien sowie moglicherweise das
Hypoglykamierisiko zwischen den Mahlzeiten (7, 8).
Die Optimierung und stete Miniaturisierung der Blut-
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zuckermessgerate ermaoglichte schliesslich die An-
passung der Insulindosen an die Ernahrung des
Patienten sowie die Korrektur zu hoher Blutzucker-
spiegel zu jedem Zeitpunkt.

Funktionelle Insulintherapie (FIT)
in der Padiatrie

Die FIT wurde in den Achtzigerjahren fur die Behand-
lung erwachsener Typ-1-Diabetiker entwickelt. Seit-
dem konnte gezeigt werden, dass diese Strategie die
Stoffwechselkontrolle und die Lebensqualitat der
erwachsenen Patienten steigert, ohne das Hypoglyk-
amierisiko zu erhohen (9). Die FIT wurde als Gold-
standard fur die T1D-Behandlung bei Kindern ange-
passt (Abbildung 1) und in vielen Landern weltweit
eingeflhrt, auch in der Schweiz.

Basalinsulin: Das Basalinsulin soll einen stabilen Blut-
zuckerspiegel zwischen den Mahlzeiten gewahrleis-
ten. Daflr wird ein lang wirkendes Insulin eingesetzt.
Die hierfur zurzeit infrage kommenden Praparate sind
die Insuline Detemir (Levemir®), Glargin (Lantus®) und
Degludec (Tresiba®). Diese Insuline werden 1- bis 2-
mal taglich injiziert. Die Dosis hangt von zahlreichen
Faktoren ab, wie Alter, Gewicht, Bewegungsaktivitat,
Ernahrungsgewohnheiten und Pubertatsstatus. Falls
eine Insulinpumpe verwendet wird, werden rund um
die Uhr stetig niedrige Dosen schnell wirksamer Insu-
linanaloga injiziert. Der Vorteil dieser Methode ist,
dem variablen Insulinbedarf Gber den Tag hinweg bes-
ser gerecht zu werden.

Insulin vor jeder Mahizeit: Vor jeder Mahlzeit wird ein
schnell wirkendes Insulinanalogon injiziert, um den
Bedarf aufgrund der konsumierten Kohlenhydrate ab-
zudecken. Dieses Insulin «zum Essen» fuhrt idealer-
weise dazu, dass der postprandiale Blutzucker wieder
genauso hoch ist wie vor der Mahlzeit. Die «Brotein-
heiten» geben dem Patienten an, wie viel Insulin er fur

Die kontinuier-

liche Glukose-
messung
fordert die
Stoffwechsel-
kontrolle.

Die permanente

Patienten-
schulung ist
sehr wichtig.
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Abbildung 1: Prinzip der funktionellen Insulintherapie (FIT) bei Kindern

A: Um der Insulinsekretion eines Gesunden maglichst nahezukommen, wird ein Basalinsulin (blau) als lang wirk-
sames Insulin oder als basale Sekretion durch eine Insulinpumpe gegeben. Vor jeder Mahlzeit wird ein Insulin «zum
Essen» gegeben, um den Bedarf aufgrund der konsumierten Kohlenhydrate zu decken; daber handelt es sich um ein
schnell wirkendes Insulin (griin). Ein «Korrekturinsuliny (rot) kann vor oder zwischen den Mahlzeiten gegeben wer-
den, um einen zu hohen Glukosespiegel zu senken.

B: Ziel der Basalinsulingabe ist es, den Glukosespiegel zwischen den Mahlzeiten stabil zu halten (blau). Ziel der In-
sulingabe vor dem Essen ist es, den postprandialen Glukosespiegel auf den praprandialen Wert zu bringen (griin).
Ziel der Gabe eines «Korrekturinsulins» ist es, eine Hyperglykdmie vor oder zwischen den Mahizeiten zu beseitigen.
In der Praxis setzt sich die Gabe eines schnell wirkenden Insulins vor einer Mahlzeit im Allgemeinen aus einem Insu-
lin «zum Essen» und einem «Korrekturinsuliny zusammen.

Blutzuckerande-
rungen sind im
Interstitium erst
mit 4 bis 10 Mi-
nuten Verzoge-
rung messbar.
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die jeweilige Mahlzeit spritzen muss. Die Kombination
eines oben genannten Basalinsulins mit einem Insulin
«zum Essen» erlaubt es dem Patienten, so viele Koh-
lenhydrate zu essen, wie er mochte und wann immer
er mochte.

Insulin fir die Korrektur zu hoher Blutzuckerspiegel:
Jederzeit, sei es vor einer Mahlzeit oder zwischen den
Mahlzeiten, konnen Hyperglykdmien mithilfe eines
schnell wirkenden Insulins korrigiert werden. Die
«Korrekturdosis» gibt dem Patienten an, um wie viel
sein Blutzucker pro Insulineinheit sinken wird. In der
Praxis rechnet der Patient aus, wie stark er seinen
Blutzuckerspiegel senken muss, um Normalwerte zu
erreichen, und entscheidet dann, wie viel Insulin er in-

jizieren muss.

Elektronische Hilfsmittel

Fur Erwachsene wurden die Vorteile der FIT in Bezug
auf Stoffwechselkontrolle und Lebensqualitat (9) dank
der Flexibilitat bezuglich Erndhrung und Essenszeiten
dokumentiert. Allerdings erfordert die FIT umfas-
sende Kenntnisse und eine intensive Mitarbeit des
Patienten. Die standige therapeutische Patienten-
schulung spielt eine grosse Rolle, damit wichtige
Kenntnisse nicht verloren gehen, was mit der Zeit zu
einer verminderten Wirksamkeit der FIT fuhren kann
(10). Das tagliche Berechnen der Insulindosen
erschwert die Therapie, kann die Compliance beein-
trachtigen und Kindern zu viel Verantwortung auf-
burden (11). Darum bieten die Hersteller von Insulin-
pumpen und Blutzuckermessgeraten Software fur

«Bolusrechner» an, mit deren Hilfe die Insulindosis
aufgrund des gemessenen Blutzuckerspiegels und
der zu erwartenden Kohlenhydrataufnahme bestimmt
werden kann. Der regelméassige Gebrauch solcher
Rechner verbessert die Stoffwechselkontrolle sowohl
bei erwachsenen Patienten als auch bei Kindern mit
T1D (12-14). Mit dem Siegeszug der Smartphones
und Tablets kamen weitere Rechner als Apps auf den
Markt. Da viele Kinder und Jugendliche ein
Smartphone besitzen und es auch standig gebrau-
chen, sind diese Apps interessante Hilfsmittel, um mit
dem Diabetes zu leben.

Die Moglichkeit, selbst Applikationen fur Smartpho-
nes und Tablets zu programmieren, fuhrte zur Ent-
wicklung von Apps von Patienten fur Patienten unter
Umgehung der bis anhin Ublichen Entwickler von
Hilfsmitteln fur die Diabetestherapie, wie beispiels-
weise pharmazeutische Firmen, Medizintechnikfir-
men oder universitare Zentren (15). In der Schweiz
wurden mehrere Apps, wie beispielsweise GluCalc
oder Webdia HUG, in Zusammenarbeit mit Patienten
entwickelt.

Webdia HUG nutzt die standige Verbindung von
Smartphones mit dem Internet, um innerhalb einer
Familie alle Blutzuckerwerte zusammenzufthren und
grafisch darzustellen, auch wenn die Messungen mit
verschiedenen Geraten und von verschiedenen Perso-
nen durchgefuhrt wurden (Abbildung 2). Dies erlaubt
den Angehorigen des Kindes mit T1D den Zugriff auf
dessen Blutzuckerwerte, auch wenn es nicht zu
Hause oder nicht in Begleitung seiner Familie ist. Da-
ruber hinaus ermoglicht das Programm dem Diabe-
testeam Zugriff auf die Patientendaten, um die Kom-
munikation zwischen Patient und Team wahrend und
zwischen den Konsultationen zu verbessern.

Diese App ist ein Beispiel fur die Umsetzung der Tele-
medizin bei der Diabetesbehandlung. Der Nutzen die-
ser Herangehensweise ist belegt, und viele Zentren
entwickeln Strategien, wie man ein solches Vorgehen
im Alltag implementieren kann (16). Dabei handelt es
sich um einen zeitaufwendigen Prozess, der gegen-
wartig an gewisse Grenzen stosst, und zwar zum einen
im Hinblick auf Fragen zur Kostentbernahme der In-
terventionen und zum anderen wegen der Tatsache,
dass die Kommunikation Uber raumliche Distanz kaum
mit dem direkten Kontakt von Angesicht zu Angesicht
konkurrieren kann, der zu einer starken, vertrauensvol-
len Bindung der Gesprachspartner fuhrt (17).

Daruber hinaus ist die Diversitat der auf dem Markt
befindlichen Systeme zur Blutzuckermessung und In-
sulinapplikation sowie deren Inkompatibilitat ein zu-
satzliches Hindernis. Dieses Hindernis muss kinftig
durch die Entwicklung industrieunabhangiger Platt-
formen umgangen werden, die kompatibel mit den
Geraten verschiedener Hersteller sind. Ziel ist die Ver-
besserung der Kommunikation zwischen den ver-
schiedenen Geraten. Eine solche Plattform ist in Ent-
wicklung (www:.tidepool.org).

Glukosemonitoring im Interstitium
Das kontinuierliche Glukosemonitoring (CGM: conti-
nuous glucose monitoring system) ist ein edukatives
und therapeutisches Hilfsmittel zur Optimierung der
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Abbildung 2: Webdia HUG — ein Programm zum Errechnen der Insulindosen

Die App Webdia HUG ist sehr einfach gestaltet und auch fiir Kinder geeignet. Sie erlaubt das Errechnen der Insulin-
dosis, aber auch mittels Lebensmittelfotos abzuschatzen, wie viele Kohlenhydrate auf dem Teller sind. Die gesper-
cherten Glukosewerte kdnnen mit verschiedenen mobilen Endgeraten synchronisiert und abgerufen werden (Cloud).
Die App ist auf Franzosisch und Englisch verfiigbar (www.webdia.ch).

Die im Text genannte App GluCalc ist auch auf Deutsch verfigbar (www.glucalc.ch).

glykamischen Kontrolle. Ein CGM vereinfacht thera-
peutische Anpassungen dank des besseren Wissens
um die glykamische Variabilitat, der Vorhersage von
Hypo- oder Hyperglykamien sowie der Detektion un-
erkannter Hypoglykdmien und einer entsprechenden
Alarmfunktion. CGM gibt es sowohl mit verblindetem
Modus (mit spaterer, retrospektiver Auswertung der
gespeicherten Daten) als auch mit Echtzeitmodus
(CGM-RT), welcher das unmittelbare Verfolgen des
Glukosespiegels auf einem Bildschirm erlaubt. Stu-
dien zeigen, dass der permanente Gebrauch eines
CGM zu einer vergleichbaren Senkung des HbA71c-
Wertes fuhren kann wie das Tragen einer Insulin-
pumpe (18, 19).

Tabelle 1:

Systeme zur interstitiellen Glukosemessung in der Schweiz

System Produkte Kalibrieren notig? | Hersteller
CGM mit verblindeter Messung CGMS Gold®, iPro™ ja Medtronic
(retrospektive Datenauswertung),

unabhangiger Empfanger

CGM mit Echtzeitmessung, Guardian™, ja Medtronic
unabhangiger Empfanger oder Minilink™ TR

Verbindung mit Insulinpumpe

CGM mit Echtzeitmessung, Dexcom G4° Platinum | ja Dexom
unabhéngiger Empfanger

CGM mit Echtzeitmessung, Dexvom G5° Mabile ja Dexcom
unabhangiger Empfanger oder

Smartphone als Empfanger

FGM mit Messung auf Anfrage FreeStyle Libre nein Abbott

in Echtzeit, unabhangiger

Empfanger (Smartphone)
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Das Prinzip des CGM beruht auf einem subkutanen
Sensor, einem Sender und einem Empfanger. Die
Blutglukose diffundiert durch die Gefasswand, sodass
es zu einem Equilibrium mit der interstitiellen Glukose
kommt. Darum besteht eine gute Korrelation zwi-
schen den Blutzuckerwerten und dem Glukosespiegel
im Interstitium. Der Sensor wird mithilfe eines auto-
matischen Injektors eingesetzt und mit dem Sender
verbunden, der die Messdaten der interstitiellen Glu-
kose drahtlos auf den Empfanger Gbermittelt. Dieser
erfasst die Daten und kann entweder ein separates
Gerat sein oder in einer Pumpe oder heutzutage auch
via App auf dem Smartphone integriert sein. Der Sen-
sor misst die interstitielle Glukose alle 1 bis 5 Minuten,
der Durchschnittswert wird alle 5 Minuten via Sender
an den Empfanger Ubermittelt. Diese Technologie
kam 1999 auf den Markt.

Der Sensor erfasst den Glukosewert im Interstitium
mittels Oxidation der Glukose durch Glukoseoxidase,
wodurch ein elektrisches Signal erzeugt wird. Eine
Elektrode auf der Sensorplatine misst den dadurch
ausgelosten Stromfluss, welcher linear von der Glu-
kosekonzentration abhangt. Der Sender kodiert und
digitalisiert den Durchschnittswert und sendet diesen
per Radiowellen beziehungsweise Bluetooth an den
Empfanger, der diesen Wert beispielsweise in mmol/|
anzeigt.

Die erste Sensorengeneration erlaubte die kontinuier-
liche Glukosemessung und Datenspeicherung Uber
mehrere Tage ohne unmittelbare Auswertung (ver-
blindeter Modus). Die Daten wurden anschliessend
Ubertragen und analysiert (Abbildung 3). Die seit 2001
verflugbare nachste Generation erlaubte die Darstel-
lung der Werte in Echtzeit.

Heutzutage konnen die Glukosedaten des subkutanen
Sensors via Bluetooth direkt auf ein Smartphone ge-
sendet werden, wie beispielsweise beim Dexom G5°
Mobile, das seit 2015 in den USA und mittlerweile
auch in der Schweiz verflgbar ist (Tabelle 7).

Die Empfanger konnen mit einer Insulinpumpe ver-
bunden sein. Dies ist das Prinzip der Closed-loop-Sys-
teme, die auch als «kunstliches Pankreas» bezeichnet
werden (s. unten). Das kunstliche Pankreas besteht
aus einem subkutanen Sensor, der kontinuierlich die
interstitielle Glukose misst sowie einer Insulinpumpe
und insbesondere einem Algorithmus, der die Verbin-
dung zwischen den Sensordaten und der Pumpen-
funktion automatisiert.

Die jlungste Entwicklung auf dem Markt der intersti-
tiellen Glukosemessung ist das sogenannte Flash-
Glukose-Monitoring (FGM; FreeStyle Libre). Das FGM
erlaubt das Auslesen punktueller Daten auf Anfrage
sowie die retrospektive Analyse der zurlckliegenden
8 Stunden. Weitere Daten werden erfasst und stehen
als Download zur Verfugung. Die Echtzeitmessung
des FGM erfolgt Gber das Scannen des Sensors mit-
hilfe des Empfangers (via Smartphone). Auf dem
Smartphonemonitor wird neben dem aktuellen Wert
auch die Tendenz des Glukosespiegels mittels Pfeilen
mit je nach Geschwindigkeit der Glukosespiegelver-
anderungen unterschiedlichem Steigungs-/Senkungs-
winkel angezeigt. Dieses System muss nicht kalibriert
werden, und es hat keine Alarmfunktion. Der Sensor
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verbleibt 14 Tage an Ort und Stelle. Baden, Duschen
und Schwimmen ist moglich, der Sensor darf aber nur
fur maximal 30 Minuten und hochstens auf einen Me-
ter Wassertiefe eingetaucht werden. Das FMG ist seit
Mai 2016 in der Schweiz auf dem Markt und kann Kin-
dern ab 4 Jahren verordnet werden.

Der Nachteil aller genannten Systeme ist die Diskre-
panz zwischen dem kapillaren Blutzuckerwert und
dem Glukosewert im Interstitium, insbesondere bei
raschen Veranderungen oder Extremwerten. Es
braucht etwa 4 bis 10 Minuten, bis interstitieller und
kapillarer Glukosewert nach einer Veranderung wie-
der equilibiert sind.

Die Leistungsfahigkeit verschiedener CGM kann man
mithilfe der MARD (mean absolute relative difference)
beurteilen, welche die Prazision des CGM-Resultats
mit dem tatsachlichen Blutzuckerwert beschreibt. Die
MARD lag bei den CGM der ersten Generation in einer
Grossenordnung von 15 bis 20 Prozent, mittlerweile
liegt sie bei etwa 10 bis 15 Prozent, wenn man alle
Blutzuckerniveaus insgesamt betrachtet (20-22). Es
wurde jedoch gezeigt, dass sich die Messgenauigkeit
im Fall einer Hypoglykdmie unter 4 mmol/l bei ver-
schiedenen Geraten mehr oder weniger verschlechtert
(MARD: 20-35%). Auch im Falle einer Hyperglykamie
Uber 14 mmol/l ist die Messung weniger genau, sie
korreliert jedoch besser mit dem kapillaren Wert als bei
Hypoglykamie (23). Die Prazision des Flash-Glukose-
Monitorings ist mit den CGM vergleichbar (24).

Einige Medikamente konnen die Zuverlassigkeit der
Resultate ebenfalls beeintrachtigen. Dazu gehort bei-
spielsweise das Paracetamol, dessen Phenolgruppe
ebenfalls von der Sensorelektrode oxidiert wird, wo-
durch das elektrochemische Signal evoziert wird, was
zu einer Uberschatzung der Glukosespiegel im Ver-
gleich mit dem tatsachlichen kapillaren Wert fuhrt
(25). Dies kann zu einer erheblichen Uberdosierung
des Insulins fuhren.

Beim FreeStyle Libre kann es gemass Mitteilung des
Herstellers durch Azetylsalizylsaure oder Vitamin C zu
Beeintrachtigungen der Messgenauigkeit und Unter-
schatzung des Glukosespiegels kommen.

Insulinpumpen

Die Behandlung mittels subkutaner Insulinpumpe
(continuous subcutaneous insulin infusion: CSII)
kommt der physiologischen Insulinsekretion am
nachsten. Sie erlaubt die gleiche Flexibilitat wie multi-
ple Injektionen, jedoch ohne die zahlreichen Nadelsti-
che. Die Bolusgabe kann an die Lebensmittel der je-
weiligen Mahlzeit angepasst werden und sofort, fur
einen bestimmten Zeitraum oder in zwei Phasen er-
folgen (Standardbolus, verzogerter Bolus oder Multi-
wave- bzw. dualer Bolus).

Die Entwicklung von Hilfsmitteln zur Steigerung der
Stoffwechselkontrolle bleibt trotzdem eine wichtige
Aufgabe, denn mehr als 50 Prozent der jungen Diabe-
tiker erreichen den von der ISPAD (International So-
ciety for Paediatric and Adolescent Diabetes) empfoh-
lenen HbAic-Zielwert < 7,5 Prozent (58 mmol/mol)
nicht —auch nicht mithilfe einer Insulinpumpe (26). Es
versteht sich von selbst, dass die Kombination von In-
sulinpumpe und kontinuierlicher Glukosemessung die
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Abbildung 3: Verlauf von CGM-Messwerten

A: Verlauf iber 3 aufeinanderfolgende Tage, Tag 0: grine Dreiecke, Tag 1: blaue Kreuze, Tag 2: violette Rauten;

Tag 3: blaue Sterne.
B: Durchschnittswert der Glukosewerte (iber 3 Tage

Wahrend des Aufenthaltes in einem Trainingscamp zeigte das CGM eines Jugendlichen mit Insulinpumpe, dass je-
den Tag eine unerwartete Hyperglykamie nach dem Frihstick auftrat, der Hypoglykamien ab 15 Uhr folgten. Nach
der Datenanalyse und einem Gespréch mit dem Patienten stellte sich heraus, dass er am Morgen aus Angst vor
Hypoglykamien wahrend des Trainings nur eine geringe Dosis schnell wirksames Insulin applizierte. Das Training
war am Mittag beendet, vor dem Mittagessen applizierte der Patient die iibliche Insulindosis. In der Folge kam es zu
Hypoglykamien am Nachmittag und in der Nacht wegen der gesteigerten Insulinsensitivitat nach der korperlichen
Anstrengung. Wir berieten den Jugendlichen beziiglich der richtigen Dosis am Morgen und empfahlen ihm, die ba-
sale Insulingabe seiner subkutanten Insulinpumpe nach dem Sport zu verringern.

Grundlage zur Entwicklung eines kunstlichen Pan-
kreas darstellt.

Kinstliches Pankreas

Ein kunstliches Pankreas soll die automatische Regu-
lation des Glukosespiegels ohne Zutun des Diabeti-
kers ermoglichen. Die Insulinpumpe wird hierbei
durch einen Miniaturcomputer gesteuert (ahnlich ei-
nem Smartphone) oder einen in die Insulinpumpe in-
tegrierten Chip, der die interstitiellen Glukosewerte
des Sensors empfangt (Abbildung 4).

Die Entwicklung eines kinstlichen Pankreas erfolgt
Schritt fur Schritt (7Tabelle 2). Der erste Schritt war die

Medikamente
kébnnen die
Messwerte
verfalschen.

Tabelle 2:

Aktueller Stand der Entwicklung eines «kiinstlichen Pankreas»

Schritt 1 Insulinpumpen verfligbar

Schritt 2 Insulinpumpen mit kontinuierlicher Glukosemessung: SAP verflgbar
(sensor augmented pump therapy)

Schritt 3 Insulinpumpen mit kontinuierlicher Glukosemessung und verfiighar
automatischem Stopp bei Hypoglykdmie

Schritt 4 Insulinpumpen mit kontinuierlicher Glukosemessung und verfiigbar
automatischem Stopp vor einer Hypoglykamie

Schritt 5 Hybrid-Insulinpumpe mit automatischer Regelung des in klinischen
nachtlichen Basalinsulins sowie der manuellen Eingabe von Studien, Markt-
Mahlzeiten und korperlicher Aktivitat am Tag einflihrung

geplant fir 2017

Schritt 6 Hybrid-Insulinpumpe mit automatischer Regelung in klinischen

rund um die Uhr; mit Insulin oder bionisch (Insulin und Glukagon) ~ Studien
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Abbildung 4:

Prinzip des «kinstl-
chen Pankreas»
(Abbildung mit
freundlicher Geneh-
migung aus Faedia-
trica 2016, 27(1): 20).

Dieser Beitrag wurde fir die PZ\I]IATBIE in
franzdsischer Sprache verfasst. Die Uber-
setzung erfolgte durch Dr. Renate Bonifer.
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Entwicklung einer verlasslichen kontinuierlichen Glu-
kosemessung (CGM). Wie bereits ausgefuhrt, wurden
hierfir mehrere Systeme entwickelt, und ihre Zuver-
lassigkeit steigt mit jeder neuen Gerategeneration.
Der zweite Schritt bestand in der Verbindung der In-
sulinpumpe mit dem Glukosesensor. Dieses System,
das auch als «sensor augmented pump therapy»
(SAP) bezeichnet wird, erlaubt dem Patienten nach
wie vor die Kontrolle Uber die Insulingaben, umfasst
jedoch zusétzlich eine Art von «Armbanduhr», welche
den Glukosespiegel anzeigt. In mehreren Studien
konnte gezeigt werden, dass die SAP zu einer Ver-
minderung des HbAic um 0,5 bis 1 Prozent fuhren
kann; sie muss jedoch wahrend mindestens 80 Pro-
zent der Zeit auch tatsachlich angewendet werden,
besser zu 100 Prozent (18).

Im nachsten Schritt wird die Steuerung der Insulinga-
ben dem Computer Uberlassen, der die Insulindosis
anhand der vom CGM gelieferten Daten berechnet
(Closed-loop-System). Der Einfachheit halber zielten
die ersten Closed-loop-Systeme lediglich darauf ab,
den nachtlichen Glukosespiegel innerhalb der thera-
peutischen Zielwerte zu halten, jedoch nicht in die Re-
gulation der Blutzuckerspiegel am Tag einzugreifen,
die wesentlich variabler und abhangig von Mahlzeiten
und korperlicher Aktivitat sind. In einer der ersten Stu-
dien mit diabetischen Kindern zeigte sich ein signifi-
kanter Ruckgang der nachtlichen Hypoglykdmien im
Vergleich mit der Therapie mittels konventioneller In-
sulinpumpen (27). In weiteren Studien wurde belegt,
dass der nachtliche Gebrauch des Closed-loop-Sys-
tems auch zu Hause, ohne Uberwachung durch me-
dizinische Fachpersonen, moglich ist (28, 29).
Abrupte Anderungen des Insulinbedarfs, wie sie bei
Mahlzeiten und im Sport auftreten, sind das grosste
Hindernis auf dem Weg zu einem kunstlichen Pan-
kreas. Es bedarf sehr komplexer Algorithmen, um
eine gute metabolische Kontrolle zu erhalten. Diese
Algorithmen sind bis heute noch nicht perfekt, aber
sie konnen sich an den jeweiligen Patienten anpassen
und sich mit der Zeit individuell optimieren. Mit ande-
ren Worten: Das Sys-tem lernt anhand der gemesse-
nen Glukosespiegel wahrend der ersten Tage des Ge-
brauchs, die Glykamien und den Insulinbedarf dieses
Patienten im Voraus zu berechnen.

In einer der ersten Studien verglich man drei Monate
lang ein derartiges Closed-loop-System mit der SAP

bezuglich der Stoffwechselkontrolle bei Jugendlichen
und Erwachsenen mit T1D (30). Das Closed-loop-Sys-
tem wurde jedoch nicht vollig sich selbst Uberlassen:
Tagsuber mussten die Probanden ihren Kohlenhydrat-
konsum ins System eingeben; man bezeichnet solche
Closed-loop-Systeme als  «Hybridsysteme». Der
verwendete Algorithmus passte die Insulingabe alle
12 Minuten an. Im Vergleich beider Systeme fiel das
HbA1c mit dem Hybridsystem um 0,3 Prozent starker,
und Hypoglykamien waren seltener als bei den Pro-
banden mit dem SAP-System (30).

Letztlich sollten zwei Hormone (Insulin und Glukagon)
durch das kunstliche Pankreas sezerniert werden; die-
ses auch als «bionisches Pankreas» bezeichnete Sys-
tem kombiniert die Insulinsekretion mit der Glukagon-
sekretion im Fall einer Hypoglykamie (31, 32) — eine
verlockende Perspektive und vor allem ein hochst
physiologisches System. Zum anderen mussen je-
doch zunachst die Nebenwirkungen einer langfristi-
gen Glukagongabe abgeklart werden.

Das am weitesten fortgeschrittene Closed-loop-Sys-
tem, das zurzeit in der Schweiz verfugbar ist, besteht
aus einer kontinuierlichen Glukosemessung, kombi-
niert mit einer Insulinpumpe, welche sich im Fall einer
Hypoglykamie automatisch abschaltet (33, 34) oder
dies bereits im Fall eines starken Abfalls des Glukose-
spiegels tut, um einer Hypoglykamie vorzubeugen
(35); das letztgenannte System verminderte in einer
Studie die Hypoglykamiedauer wahrend der Nacht
von 11 auf 4,6 Prozent. Die Pumpe setzt sich automa-
tisch wieder in Gang, sobald der Glukosespiegel wie-
der angestiegen ist oder nach einem Stillstand von
maximal 120 Minuten.

Das nachste Closed-loop-System, das auf den Markt
kommen soll, wird ein Hybridsystem sein, das die In-
sulingabe halbautomatisch reguliert; der Diabetiker
wird immer noch seine Mahlzeiten und die Kohlenhy-
dratmenge sowie korperliche Aktivitat eingeben mus-
sen (36, 37). Die ersten Studienresultate sind vielver-
sprechend: Im Vergleich mit dem SAP zeigten sich ein
Ruckgang der nachtlichen Hypoglykamiedauer um
72 Prozent und eine Steigerung der normoglykédmen
Zeitspanne um 55 bis 70 Prozent.

Schlussfolgerungen

Funktionelle Insulintherapie (FIT) und Patientenschu-
lung sowie neue Technologien haben viel fur Patien-
ten, behandelnde Arzte und andere Fachpersonen ge-
bracht. Trotz des offensichtlichen Nutzens der neuen
technologischen Hilfsmittel werden diese auch die
Komplexitat der Diabetestherapie steigern. lhr Erfolg
beruht nicht zuletzt auf umfassenden Kenntnissen des
Patienten und seiner Adharenz bezlglich der empfoh-
lenen Therapie.
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