Hightech im Einsatz gegen
den erhohten Blutzucker

Von der Insulinpumpe bis zur kinstlichen Betazelle

Technische Hilfsmittel haben die Diabetestherapie und den Alltag vieler Diabetiker in den ver-
gangenen Jahren deutlich verdndert. Im Rahmen des EASD-Kongresses in Wien wurden auch

aktuelle Outcome-Daten zu Insulinpumpen und konstanter Glukosemessung sowie Ergebnisse

von Studien mit der «kiinstlichen Betazelle» vorgestellt.

«kiinstliche Betazelle» bekannt, hat sich fiir diabetolo-

gische Device-Forscher schon beinahe zu so etwas wie
dem Heiligen Gral entwickelt. Das Ziel ist ambitioniert: Es gilt,
ein System zu schaffen, das dem Patienten Insulin in der rich-
tigen, situationsangepassten Menge zufiihrt, wodurch Injek-
tionen oder auch nur das Handling einer Pumpe uberfliissig
wiirden. «Beim Closed Loop haben wir einen Sensor, der den
Blutzucker kontinuierlich misst und die Ergebnisse an ein
Kontrollgerat weiterleitet. Dort wird in Echtzeit die erforderli-
che Insulindosis errechnet und das Ergebnis an eine Insulin-
pumpe {bertragen», sagt Dr. med. Hood Thabit vom Institute
of Metabolic Science der University of Cambridge. Mehrere
Prototypen solcher Systeme befinden sich in klinischen Stu-
dien. Aus Sicherheitsgriinden mussten die meisten dieser Stu-
dien entweder in Zentren oder zumindest unter genauer Uber-
wachung durchgefiihrt werden. Closed-Loop-Systeme haben
gewissermassen starke und weniger starke Einsatzbereiche.
Ihre Stdrke ist zweifellos die glykdmische Kontrolle in der
Nacht, da in dieser Zeit nicht gegessen wird und kaum Be-
wegung stattfindet. Gleichzeitig besteht Bedarf, denn ndcht-
liche Hypoglykdmien sind nach wie vor gefahrliche Komplika-
tionen der Insulintherapie. Der ndchtliche Einsatz ist auch die
bis anhin am besten in klinischen Studien untersuchte Indi-
kation fiir den Closed Loop mit mehreren hochrangigen Pu-
blikationen im Jahr 2014 (1-3). Closed Loop iiber Nacht gilt
mittlerweile als so sicher, dass die Studien unter normalen Le-
bensbedingungen der Patienten durchgefiihrt werden. Gar
nicht beherrschbar fiir das kiinstliche Pankreas ist derzeit
noch Sport, weil das System zu langsam auf die schnellen Ver-
anderungen im Glukoseprofil reagiert.

D er Closed Loop, auch als «kiinstliches Pankreas» oder

Mit Closed-Loop-Systemen
sicher durch die Nacht

Thabit prasentierte im Rahmen des EASD-Kongresses 2014
eine Metaanalyse der kiirzlich im Vereinigten Konigreich
durchgefiihrten Home-Studies mit Closed-Loop-Systemen (4).
In die Analyse aufgenommen wurden Patienten aller Alters-
gruppen. Vom Design her waren die Studien gut vergleichbar.
Die Patienten wurden zundchst {iber drei bis vier Wochen im
Umgang mit der eingesetzten Pumpe und dem Sensor ge-
schult. Danach folgen eine Optimierung der Insulintherapie
und die Randomisierung in eine Gruppe, die auf Basis der
konstanten Glukosemessung ihre Pumpe bediente (Kontroll-
gruppe), und in eine Gruppe, die tiber Nacht den Closed Loop

verwendete. Nach einer Beobachtungsphase von 21 Tagen
folgten ein «Wash-out» von drei bis vier Wochen und dann
ein Cross-over in die jeweils andere Gruppe. Das eingesetzte
System (Florence D2) war nicht tragbar, sondern bendétigte ei-
nen Laptop, der im Schlafzimmer aufgestellt werden muss.
In den Studien erwies sich das Closed-Loop-System als iiber-
legen. In der Zeit von Mitternacht bis acht Uhr morgens hat-
ten Closed-Loop-Patienten einen niedrigeren durchschnittli-
chen Zuckerwert (7,9 vs. 8,7 mmol/l). Sie verbrachten mehr
Zeit innerhalb des Glukosezielbereichs von 3,9 bis 8 mmol/l
und weniger Zeit in den hyper- oder hypoglykdmischen Re-
gionen. Auch die Zahl der N&chte, in denen die Glukose un-
ter 3,5 mmol/l fiel, war in den Closed-Loop-Gruppen geringer.
Bei zwei der erwachsenen Probanden kam es zu schweren
Hypoglykdmien. Diese ereigneten sich im Closed-Loop-Arm,
allerdings zu einem Zeitpunkt, zu dem der Closed Loop ab-
geschaltet war, und bei Patienten, die in der Vergangenheit
immer wieder mit schweren Hypoglykdamien hospitalisiert
worden waren. In einem Fall lag ein klarer Bedienungsfehler
vor. Beide Patienten iiberstanden den Vorfall ohne Folge-
schdden. Den Patienten war es freigestellt, das System nach
ihren Bediirfnissen zu verwenden oder nicht zu verwenden.
Die meisten verwendeten den Closed Loop — und zwar bei
87 Prozent der infrage kommenden Ndchte. Insgesamt liegen
der Cambridge-Gruppe nun Daten zu 7619 Stunden mit einem
kiinstlichen Pankreas vor. Das ist das gegenwartig grosste
verfligbare Datenset zu diesem Thema.

Konstante Glukosemessung
halt Gefasse elastisch

Mehrere aktuelle Studien zeigen auch, dass schon der Einsatz
von Komponenten eines Closed Loops, ndamlich Systemen zur
kontinuierlichen Glukosemessung (CGM) auf der einen und In-
sulinpumpen auf der anderen Seite, nicht nur Laborparame-
ter, sondern auch Risikofaktoren fiir die weitere Entwicklung
der Krankheit verbessert. In einer aktuellen Arbeit aus Polen
wurde nun untersucht, ob der Einsatz von CGM bei jugendli-
chen Typ-1-Diabetikern Einfluss auf die endotheliale Funktion
hat (5). Anldsslich der Prdsentation der Daten wies Dr. med.
Barbara Glowinska-Olszewska von der medizinischen Univer-
sitat Bialystok auf die Bedeutung sowohl der Hyperglykdamie
als auch der Glukosevariabilitat fiir die chronische Endothel-
schadigung im Rahmen eines Diabetes hin. CGM kann dazu
beitragen, sowohl Hyperglykdmien als auch exzessive Blutzu-
ckerschwankungen zu vermeiden.



In die Studie wurden 40 Patienten mit einem durchschnittli-
chen Alter von 14,6 Jahren und einem HbAi«c von durch-
schnittlich 9,35 Prozent aufgenommen. Da die Bandbreite des
HbA:c-Ausgangswerts sehr gross war, wurden die Patienten
entsprechend ihrer glykdmischen Kontrolle in drei Gruppen
eingeteilt. Die Endothelfunktion wurde durch Bestimmung der
Flow Mediated Dilation (FMD) der A. brachialis, eine nicht in-
vasive Ultraschalluntersuchung, ermittelt. In der gesamten
Population wurde durch den einmonatigen Einsatz von CGM
eine Verbesserung der FMD und aller Parameter fiir die glyk-
amische Variabilitat beobachtet. Signifikante Verbesserungen
des HbAic-Werts traten bei 68 Prozent der Patienten ein. Nicht
zuletzt zeigte die Studie auch, dass selbst gut eingestellte Pa-
tienten von CGM profitieren. Die deutlichsten Verbesserungen
der FMD wurden namlich bei Patienten mit einem HbA:c-Aus-
gangswert < 7,5 Prozent gesehen, wadhrend sich in dieser
Gruppe die Parameter der glykdmischen Variabilitdt nur wenig
verdnderten.

Pumpentherapie reduziert die Proteinurie

Von ganz erheblicher Bedeutung fiir die langfristige Prognose
von Diabetikern ist die Nierenfunktion. Eine Albuminurie ist
fiir die Entwicklung einer diabetischen Nephropathie ein taug-
licher Marker, der sich im Zuge von Therapiestudien gut nach-
verfolgen ldsst. Eine Gruppe des danischen STENO-Instituts
untersuchte nun, ob eine kontinuierliche subkutane Insuli-
ninfusion die Albuminexkretion im Vergleich zu mehrfachen
taglichen Injektionen reduziert (6). Mit einer Beobachtungs-
zeit von drei Jahren wurden diese beiden Strategien der In-
sulintherapie mit den Endpunkten Albuminurie, HbA:c und
Nierenfunktion bei Patienten des Zentrums untersucht. Dazu
wurden alle Typ-1-Diabetiker, die zwischen 2004 und 2010 im
STENO-Center eine Pumpentherapie erhalten hatten und von
denen Daten iiber drei Jahre verfiigbar waren, in die Fallkon-
trollstudie aufgenommen. Diese 193 Patienten wurden mit
386 konventionell behandelten Patienten gematcht. Als Para-
meter fiir das Matching wurden Diabetesdauer, Geschlecht,
HbA:c sowie Normo-, Mikro-, und Makroalbuminurie herange-
zogen. Das Albumin-Kreatinin-Verhdltnis im Urin (UACR)
wurde jahrlich bestimmt.

Zu Beginn der Studie lag die Diabetesdauer bei 23 + 12 Jah-
ren. 84, 12 respektive 4 Prozent zeigten eine Normo-, eine
Mikro- und eine Makroalbuminurie. Die jahrliche Veranderung

des UACR betrug in der Gruppe der Patienten mit Pumpen-
therapie -11,3 Prozent, wahrend das UACR bei den konven-
tionell behandelten Patienten jahrlich um 1,1 Prozent zunahm.
Dieser Vorteil blieb auch nach Adjustierung hinsichtlich Dia-
betesdauer, Alter, Geschlecht und Ausgangswert der ge-
schatzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR), systolischem
Blutdruck, HbAic und RAAS-Medikation signifikant. Auch beim
HbA:c kam es durch die Pumpentherapie zu einer Verbesse-
rung von 1,2 Prozent, wahrend unter konventioneller Injek-
tionstherapie eine Verschlechterung von 0,2 Prozent beob-
achtet wurde. In einer multiplen Regressionsanalyse erwies
sich neben der Pumpentherapie nur noch ein hohes UACR als
assoziiert mit einem grésseren Riickgang der UACR. Die Au-
toren betonen, dass der ausgeprdgte Riickgang der Albumin-
ausscheidung unter Pumpentherapie nur teilweise durch die
Senkung des HbAic erkldrt werden kénne. Eine mégliche Ur-
sache sei eine geringere glykdamische Variabilitat, was sich an-
hand der ihnen zur Verfiigung stehenden Daten allerdings
nicht beantworten lasse. Daher wiirden detailliertere und vor
allem randomisierte Studien zu dieser Fragestellung gefor-
dert.

Reno Barth
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