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Lia Bally

Im Laufe der letzten Dekaden haben sich die Behandlungsmaoglichkeiten des Typ-

1-Diabetes grundlegend verandert. Neue Therapiemodalititen ermoglichen den Pa-

tienten vermehrte Autonomie und Flexibilitat. Zu den wesentlichen Errungen-

schaften gehoren die Einfihrung der Insulinpumpentherapie, das kontinuierliche

Glukosemonitoring und schliesslich die Koppelung beider Systeme mittels mathema-

tischer Kontrollalgorithmen. Damit wird der Regelkreis der intakten Bauchspeichel-

driise nachgeahmt, in der Fachsprache auch als «Closed-Loop» oder «kunstliche

Bauchspeicheldriise» bezeichnet.

Einleitung

Diabetes mellitus tritt immer h&ufiger auf. In der
Schweiz leben ca. 500 000 von Diabetes betroffene Men-
schen, davon haben rund 30 000 einen Typ-1-Diabetes.
Die Haufigkeit des Typ-1-Diabetes nimmt ebenfalls zu,
wobei die verantwortlichen Ursachen und Mechanis-
men nach wie vor nicht geklart sind. Menschen, die an
Typ-1-Diabetes erkranken, sind lebenslang auf die Zu-
fuhr von Insulin angewiesen, Heilungsmdglichkeiten
bestehen bisher noch nicht. Auch viele Patienten mit
Typ-2-Diabetes benétigen voriibergehend oder langer-
fristig den Einsatz einer Insulintherapie.

Ziel jeder Diabetesbehandlung ist eine Blutzuckerein-
stellung im individuellen Zielbereich unter Vermeidung
hyper- und hypoglykdmischer Exkursionen, um akute
und chronische Diabetes-assoziierte Komplikationen
zu vermeiden [1]. Problematisch ist dabei insbesondere,
dass eine zu strenge Diabeteseinstellung das Risiko fiir
Hypoglykdmien erhoht. Erschwerend in der konven-
tionellen Diabetesbehandlung ist der stark variierende
Insulinbedarf (je nach Erndhrungsweise, Aktivitats-
und Gesundheitszustand sowie Ko-Medikation), der
héufige Therapieanpassungen erfordert.

Fortschritte in der Diabetestechnologie im Laufe der
letzten Dekaden haben die Therapiemoglichkeiten des
Diabetes mellitus erheblich verbessert. Dies trifft ins-
besondere fiir den Typ-1-Diabetes zu. Hier konnten die
Autonomie und die Flexibilitdt der betroffenen Patienten
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deutlich optimiert werden. Ursdchlich dafiir waren im
Wesentlichen die Einfiihrung der Insulinpumpenthe-
rapie (kontinuierliche subkutane Insulininfusion) und
das kontinuierliche Glukosemonitoring. Die Koppelung
beider Systeme durch mathematische Kontrollalgorith-
men ermoglicht grundsatzlich in einem nachsten Schritt
die Glukose-gesteuerte Insulinabgabe, die dem geschlos-
senen Regelreis der intakten Bauchspeicheldriise nahe
kommt. Diese Koppelung beider Systeme wird als
«Closed-Loop» oder auch als «kiinstliche Bauchspeichel-
driise» bezeichnet. Ziel dieser neuen Behandlungstech-
nologie ist die Optimierung der Diabeteseinstellung
unter Vermeidung hypo- und hyperglykdmischer Exkur-
sionen (Optimierung der Blutzuckerstabilitét). Die Tech-
nologie hat damit das Potenzial, die Langzeitprognose
von Diabetespatienten erheblich zu verbessern. Fiir die
betroffenen Patienten kann zudem das Selbstmanage-
ment im Alltag deutlich vereinfacht werden. Bei allem
Enthusiasmus fiir Fortschritt und Innovation gilt es aber,
auch die Grenzen der neuen Therapiemdglichkeiten im
Auge zu behalten. Damit sollen die Erwartungen an die
neue Therapiemodalitdten in einem realistischen Rah-
men gehalten werden. Erst dann kann ein optimaler Ein-
satz in der klinischen Praxis gewdhrleistet werden.

Im Folgenden gehen wir auf die Anwendung von Glu-
kosesensoren, Insulinpumpen sowie deren Kombina-
tion ein, verschaffen einen Uberblick iiber die Evidenz-
lage und enden mit einem Ausblick auf kiinftige
Innovationen.
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Glukose-Sensor-Systeme

Die Blutzuckerselbstmessung war bisher die Grund-
lage fiir eine gute Diabeteseinstellung. Der Blutzucker
isttaglich Schwankungen unterworfen und die Messung
desselben ermoglicht Patienten, sich jederzeit einen
Uberblick iiber ihre Stoffwechsellage zu verschaffen
und gezielt Therapieentscheide zu fillen. Allerdings
stellt der durch das Blutzuckermessgerdat ermittelte
Wert nur eine punktuelle Momentaufnahme dar. Der
genaue Verlauf des Blutzuckerspiegels zwischen der
letzten und der aktuellen Messung kann dabei nur
erahnt werden und Informationen zur Dynamik
des Blutzuckers (die mithin hoch sein kann) fehlen
grundsatzlich, wenn nicht sehr haufig und in kurzen
Intervallen gemessen wird.

Fortschritte in der Diabetestechnologie fiihrten zum
Einsatz von kontinuierlichen Glukosemesssystemen
(Abb. 1), die erstmals einen tieferen Einblick in die Dyna-
mik des Blutzuckerverlaufes ermdoglichen. Dabei erfolgt
die Glukosemessung im Subkutangewebe mit einem fiir
bisher durchschnittlich 6-7 Tage angelegten Nadelsen-
sor. Das Messintervall betrigt wenige Sekunden, ein
(Durchschnitts-)Wert wird dem Patienten etwa alle fiinf
Minuten angezeigt. Ein kleiner auf der Haut aufliegender
Transmitter (Sender) Gibermittelt die Messwerte draht-
los an ein Anzeigegerit, etwa eine Insulinpumpe oder
ein Empfingergerdt (bei den neuesten Systemen auch
Smartphones). Um die interstitielle Glukosekonzentra-
tion der «wahren» Glukosekonzentration im Blut anzu-
gleichen, miissen die meisten Sensorsysteme ein- bis
zweimal téglich mit einer kapillaren Blutzuckermessung
kalibriert werden. Die Messgenauigkeit der Sensorsys-
teme hat sich wesentlich verbessert, wobei bei neueren
Sensorgenerationen die durchschnittliche Abweichung
vom Blutzucker ca.10% betragt und somit in Europa und
den USA fiir die Insulindosierung zugelassen wurden.
Allerdings sind alle Sensorsysteme im hypoglykdmen
Bereich ungenauer, und kapillare Blutzuckermessungen
zur Dokumentation von Hypoglykamien stellen immer
noch die Referenzmethode dar. Zudem besteht grund-
satzlich bei dieser Technologie eine gewisse Verzoge-
rung der interstitiellen Glukose gegentiber der «wahren»
Glukose im Blut. Diese «Lag-Time» liegt im Schnitt um
etwa 10 Minuten und ist umso weniger relevant, je sta-
biler der Glukoseverlauf ist. Bei rasch steigenden oder
sinkenden Werten kann die Differenz relevanter werden,
auch hier sind dann gegebenenfalls kapilldre Referenz-
messungen aktuell immer noch sinnvoll. Grosser Vorteil
der Sensorsysteme ist die Information tiber den zu erwar-
tenden Blutzuckerverlauf (bei Bedarf unter Einstellung
individueller Alarme), womit friihzeitig reagiert werden
kann, um extreme Stoffwechsellagen zu vermeiden. Seit
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Kurzem ist auch in der Schweiz ein alternatives Messsys-
tem, das sogenannte «Flash-Glukosemonitoring», er-
hiltlich, das bis zu 14 Tagen getragen werden kann, keine
Kalibrierungen benétigt (das System ist vorkalibriert)
und kostenglinstiger ist. Der gemessene Glukosewert in-
klusive Glukoseverlauf der letzten acht Stunden wird
durch aktives Scannen mit einem Empfingergerit oder
Smartphone dargestellt. Da eine aktive Handlung (Scan-
nen) erforderlich ist, vermittelt das «Flash-Glukosemo-
nitoring» keine permanenten Echtzeitmesswerte und
bietet entsprechend keine Warnfunktionen.

Fiir die erfolgreiche Anwendung eines
Sensorsystems ist die gezielte Patienten-
schulung essentiell.

Um ein Sensorsystem erfolgreich anzuwenden, ist die
gezielte Patientenschulung essentiell, welche die In-
struktion tiber den Umgang mit Kalibrierungen (am
besten in Phasen stabiler Blutzuckerwerte) sowie die
Aufklarung Uiber die Bedeutung der Trendpfeile und die
daraus resultierenden Massnahmen beinhaltet. Auch
der Umgang mit einer viel grosseren Zahl an Mess-
punkten muss antizipiert und getibt werden. Klinische
Studien haben aber gezeigt, dass durch kontinuierliche
Glukosemessung (sowohl bei Pumpen- als auch bei
Basis-Bolus-Insulintherapie)
wesentlich verbessert werden kann (HbAi-Reduktion,

die Diabeteskontrolle

weniger Hyper- und Hypoglykdmien und reduzierte
glykamische Variabilitat). Die hochste Evidenzstufe fiir
den Nutzen liegt bei Patienten, die ein HbA;. 27,0% ha-
ben und das Gerit fast taglich einsetzen (>70% der Zeit).
Bei gut eingestellten Patienten (HbAic <7,0%) ist der Nut-
zen optimal, wenn bei fast taglichem Gebrauch damit
Hypoglykdmien vermieden werden koénnen. Das
«Flash-Glukosemonitoring» wurde bisher in zwei klini-
schen Studien untersucht. Bei Patienten mit Typ-1-Dia-
betes mit mittlerem HbA,. um 6,7% konnten Hypoglyk-
amien substantiell (um 38%) reduziert werden bei
gleichbleibendem HbA,. (IMPACT-Studie). Bei Patienten
mit Insulin-therapiertem Typ-2-Diabetes konnten Hy-
poglykdmien ebenfalls relevant (bis zu 43%) reduziert
werden ohne HbA,-Anstieg (REPLACE-Studie).

In der Schweiz ist fiir die Kosteniibernahme eines Sen-
sorsystems durch die Grundversicherung die fach-
arztliche Einholung einer Kostengutsprache bei der
Krankenkasse vorgegeben, wobei gewisse Faktoren er-
fiillt sein miissen (HbA,. >8%, schwere Hypoglykdmien
oder stark schwankende Blutzuckerwerte). Die Kosten-
ibernahme des «Flash-Glukosemonitoring» ist bei
Patienten unter intensivierter Insulintherapie ab Juli
2017 durch die Grundversicherung gewdhrleistet; das
Gerat muss aber durch einen Facharzt verschrieben
werden.
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Insulinpumpen

Die kontinuierliche subkutane Insulininfusion mittels
Insulinpumpen hat sich in den letzten Jahrzehnten zu
einer weitverbreiteten Therapieoption beim Typ-1-Dia-
betes (in gewissen Situationen auch beim Typ-2-Diabetes)
entwickelt (Abb. 1). Insulinpumpen bestehen grund-
satzlich aus einem Insulinreservoir, einem Pumpen-
korper und einer elektronischen Steuereinheit zur In-
sulindosierung. Die meisten Insulinpumpenmodelle
applizieren das Insulin iber einen Schlauch, der mit
einem subkutan liegenden Katheter verbunden ist.
Alternativ kann eine sogenannte Patchpumpe verwen-
det werden, bei der die Pumpe direkt auf die Haut ge-
klebt wird (der Katheter ist dann kurz und direkt unter
der aufgeklebten Pumpe situiert).

Die Insulinpumpen werden einzig mit raschwirksamen
Insulinanaloga befiillt. Dessen kontinuierliche Abgabe
(sog. Basalrate) ist variabel programmierbar und kann
somit individuellen Bediirfnissen angepasst werden.
Des Weiteren kann die Basalrate iiber frei wahlbare
Intervalle kurzfristig und temporér reduziert (z.B. bei
sportlicher Aktivitdt) oder erhoht (z.B. bei Krankheit)
werden. Die Bolusfunktion der Pumpe ermdoglicht eine
Insulinapplikation fiir Mahlzeiten und Korrekturen.
Integrierte Bolusrechner, in welche individuelle Faktoren
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wie Zielblutzucker, Kohlenhydrat- und Korrekturfak-
toren sowie auch aktives Insulin hinterlegt werden
koénnen, ermdéglichen bei Bedarf konkrete Bolusvor-
schlage. Allerdings muss die Kohlenhydratschitzung
immer noch durch den Anwender erfolgen und kurz-
fristige Anderungen der Insulinsensitivitit (z.B. nach
korperlicher Aktivitat) miissen individuell mitberiick-
sichtigt werden. Wiinschenswert wére deshalb eine
Automatisierung der Kohlehydratschitzung. Ein ent-
sprechendes System wird an unserer Klinik aktuell
entwickelt (Go-CARB, http://gocarb.eu/gocarb-project/).
Dieses System basiert auf einer Smartphone-Applikation,
welche die Kohlenhydratberechnung durch Fotogra-
fieren, Objekterkennung und Volumenberechnung
automatisiert [2]. Modernere Insulinpumpen bieten
daneben auch spezielle Bolusvarianten, mit welchen
die Insulinabgabe auf bestimmte Mahlzeiten abge-
stimmt werden kann (z.B. zweigipfliger Bolus bei be-
sonders fetthaltigen Speisen).

Obwohl auch rein mit modernen Insulinanaloga,
optimaler Schulung und Einsatz von Hilfsmittel wie
kontinuierlichem Glukosemonitoring auch mit einer
Basis-Bolus-Therapie mittels Pen eine gegeniiber der
Pumpentherapie vergleichbare Diabeteseinstellung er-
zielt werden kann, scheint die Lebensqualitdt und The-
rapiezufriedenheit bei Pumpentriagern hoher zu sein [3].

DEXCOm'

Abbildung 1: Verschiedene Insulinpumpen (oben), Echtzeit- (links unten) und Flash- (rechts unten) Glukosemonitoring-Systeme.
(Nachdruck mit freundlicher Genehmigung der Firmen Ypsomed, Medtronic, Roche, Dexcom und Abbott [von links nach rechts

und von oben nach unten]).
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Closing the Loop — Insulinpumpe und
kontinuierliches Glukosemonitoring

Konzept des Closed-Loop und beteiligte
Komponenten

Im Idealfall wiirde die Insulinabgabe automatisiert je
nach vorherrschendem glykdmischem Zustand er-
folgen, analog der Insulinregulation einer intakten
pankreatischen Beta-Zelle. Ein solch Glukose-gesteuer-
tes System, das die Insulinabgabe bei ansteigender
Glykdmie hinauf- und bei Blutzuckerabfall hinunter-
reguliert, wird auch als «Closed-Loop» (geschlossener
Regelkreis) oder «kiinstliche Bauchspeicheldriise» be-
zeichnet (Abb. 2).

Ubergeordnetes Steuerelement eines Closed-Loop-Sys-
tems ist ein integrierter Kontrollalgorhithmus, der die
Schnittstelle zwischen Glukosesensor und Insulin-
pumpe bildet. Technisch ist ein Closed-Loop-System
mit jedem Modell einer Insulinpumpe denkbar, sofern
eine Kommunikation zwischen Pumpe, Sensor und
Steuerung hergestellt werden kann. Der Kontrollal-
gorithmus befindet sich entweder auf einem separaten
Gerit (z.B. einem Smartphone) oder ist direkt in die
Insulinpumpe integriert. Zwei Arten von Kontrollal-
gorithmen werden am héufigsten zur Steuerung von
Closed-Loop-Systemen verwendet. Grobkursorisch
steuert die reaktive Variante («proportional-integral-

Glukose- \
Sensor

A

mpe

Steuergerat mit
Kontrollalgorithmus

Abbildung 2: Ein Closed-Loop-System besteht aus einem Glukosesensor (Unterbauch
rechts), einer Insulinpumpe (Geréat in der Hosentasche) und einem Kontrollalgorithmus,
der sich entweder in einem Smartphone befindet (wie auf dem Bild) oder direkt in der
Insulinpumpe integriert ist (modifiziert und abgebildet mit freundlicher Genehmigung
von Dr. Roman Hovorka, Universitat Cambridge, UK).
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derivative control») basierend auf Abweichung von
einem Glukose-Zielbereich, wohingegen die proaktive
Variante («model-predictive control») vorausschauend
agiert. Beide Optionen beinhalten Sicherheitsmodule,
die einer zu aggressiven Insulinzufuhr entgegen-
steuern.

Bei den Closed-Loop-Systemen unterscheidet man
grundsatzlich Systeme, die vollig ohne Einwirken des
Patienten funktionieren («fully» Closed-Loop) von Sys-
temen, die zusdtzliche Informationen wie Mahlzeiten-
ankiindigung oder Bolusabgaben fiir Mahlzeiten be-
notigen. Letztere bezeichnet man auch als sogenannte
«Hybrid»-Closed-Loop-Systeme. Angesichts der ver-
zogert einsetzender Insulinwirkung sind Hybrid-
Systeme in der postprandialen Glukosekontrolle den
voll-autonomen Closed-Loop-Systemen beim Typ-I-
Diabetes aktuell iberlegen.

Closed-Loop-Systeme funktionieren entweder nur mit
Insulin («single-hormone») oder verwenden zusétzlich
Glukagon («dual-hormone»). Glukagon mobilisiert en-
dogene Glukosereserven aus der Leber und ermdoglicht
somit zusidtzlich zur Insulinabschaltung (die unter
Umstanden fir sich alleine unzureichend ist), bevor-
stehenden Hypoglykdmien aktiv entgegenzusteuern.
Limitierend ist allerdings die mangelnde Losungssta-
bilitat von Glukagon, die einen téglichen Wechsel des
Glukagonreservoirs und Infusionssystems impliziert.
Zusitzlich muss zur Glukagonabgabe eine zweite Pumpe
getragen werden. Die kombinierte Insulin/Glukagon-
Abgabe flihrt somit zu einer héheren Systemkomple-
xitdt und damit zu einem hoéheren Kostenaufwand
und hoherer technischer Anfélligkeit. Weiter fehlen
bis heute Langzeitdaten zur Sicherheit einer konti-
nuierlichen Glukagonabgabe. Hinzu kommt, dass die
Physiologie dieses Hormons (anders als Insulin) bis
heute immer noch unzureichend verstanden wird.

Hypoglykdmie-Abschalt-Systeme

Einen ersten Schritt in Richtung Closed-Loop bildete
die Einfithrung sogenannter Sensor-unterstiitzter
Pumpen, die eine automatisierte Teilsteuerung (sog.
Hypoglykdmie-Abschaltung oder «Low-Glucose Sus-
pend») erlauben und seit 2010 kommerziell erhéltlich
sind. Dabei wird die Insulinabgabe voriibergehend bei
Unterschreiten individuell festgesetzter Sensorwerte
unterbrochen. Die Weiterentwicklung dieser Funktion
fithrte in das vorausschauende Unterbrechen der In-
sulinzufuhr bei zu erwartenden niedrigen Werten je
nach Trend des Sensorglukose-Abfalles (sog. voraus-
schauende Hypoglykdmie-Abschaltung oder «Predictive
Low-Glucose Suspend»). Sobald dann wieder stabile Blut-
zuckerwerte vorliegen, wird die Insulinzufuhr erneut
gestartet. Beide Konzepte konnten in randomisierten

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



UBERSICHTSARTIKEL
|

86

Fruhstick

Mittagessen

Abendessen

Abbildung 3: Sensorglukose-Verlauf (oben) und Insulinprofil (unten) mit automatischer Unterbrechung der Insulinzufuhr (rote Rechtecke).

klinischen Studien eine signifikante Abnahme der Hy-
poglykdmiefrequenz und -dauer erzielen (Abb. 3).

Closed-Loop-Systeme

Eine Automatisierung der Insulinzufuhr bei niedrigen
und hohen Glukosewerten (mittels Einsatz von Closed-
Loop-Systemen) wurden von verschiedenen Forschungs-
gruppen zunichst in Computer-Simulationsmodellen,
dann unter engmaschiger klinischer Uberwachung in
Forschungsinstitutionen und seit 2014 auch unter All-
tagsbedingungen untersucht (Abb. 4 und 5). Eine kiirz-
lich publizierte Metaanalyse — basierend auf 24 rando-
misiert kontrollierten Closed-Loop-Studien unter
Alltagsbedingungen mit insgesamt 585 Studienteil-
nehmenden (Kinder, Jugendliche und Erwachsene) —
vermittelt einen Uberblick tiber die Evidenzlage dieser
neuen Therapiemodalitdt beim Typ-1-Diabetes [4]. Der
primdre Endpunkt der Metaanalyse war die Zeit im
Glukosezielbereich. Durch Einsatz von Closed-Loop-
Systemen konnte im Schnitt die Zeit im Zielbereich
(Sensorglukose zwischen 3,9-10 mmol/]) um 12,6 Pro-
zentpunkte erh6ht werden (p <0,0001), entsprechend
172 Minuten (also rund 3 Stunden) pro Tag. Die Meta-
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Abbildung 4: 24 h-Sensorglukose-Profil (rot) wahrend einer Hybrid-Closed-Loop-Studie

(NCT02727231). Die rote Linie stellt die kontinuierliche Glukosemessung im Unterhaut-

gewebe dar. Die blaue Linie reprasentiert die durch den Kontrollalgorithmus gesteuerte
Insulinabgabe Uber die Pumpe. Die senkrechten Pfeile (orange) illustrieren die vom Pa-

tienten eingenommenen Mahlzeiten, dazu in Blau die manuelle Bolusabgabe.
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analyse hat auch gezeigt, dass das Hypoglykamierisiko
(definiert als Sensorglukose <3,9 mmol/l) durch Closed-
Loop im Durschnitt halbiert werden konnte. Insge-
samt war der Nutzen bei kombinierten Insulin/Gluka-
in Bezug auf den Anteil
Sensorglukose im Ziel- und hypoglykamischen Be-

gon-Systemen der
reich grosser. Allerdings wurden letztere bisher nur in
sieben Studien unter supervisierten Bedingungen mit
einer maximalen Studiendauer von 11 Tagen getestet
und in einigen Studien diente eine {ibliche Pumpen-
therapie ohne Sensor als Kontrollarm. Nicht Gegen-
stand der Metaanalyse (aufgrund des nichtrandomi-
sierten Designs) war die bisher grdsste klinische
Studie, in der 124 Individuen (30 Adoleszente und
94 Erwachsene) iiber drei Monaten mit einem «single-
hormone» Hybrid-Closed-Loop-System therapiert
wurden. Dabei wurde gezeigt, dass dieses System im
Alltag sicher angewendet werden kann [5]. Diese Studie
fiihrte dazu, dass Ende September 2016 von der ameri-
kanischen Zulassungsbehorde (FDA) in Rekordzeit das
erste Hybrid-Closed-Loop-System (Minimed® 670G
von Medtronic) zugelassen wurde. Das System ist in
den USA bereits kommerziell erhaltlich und wird in ab-
sehbarer Zeit auch in der Schweiz auf den Markt kom-
men. Zur Kollektion von Langzeitdaten und Untersu-
chung der neuen Therapiemodalitdt in einer grosseren
und diversifizierteren Typ-1-Diabetes-Population lau-
fen nun grosse multizentrische Forschungsprojekte.

Anwendung im klinischen Alltag

Auch wenn der Wunsch nach einer vollstandigen Auto-
matisierung der Insulintherapie weiterhin das Ziel
bleibt, ist eine teilautomatisierte Insulintherapie bereits
eine hilfreiche Realitdt geworden. Wie erwdhnt kommt
den Patienten dabei weiterhin eine wichtige Aufgabe
mit entsprechender Verantwortung zu. Grundvoraus-
setzungen fiir ein erfolgreiches Funktionieren eines
entsprechenden Systems umfassen den korrekten Um-
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Abbildung 5: Florence M Hybrid-Closed-Loop-System mit Kontrollalgorithmus auf
einem Smartphone (Forschungs-Prototyp; Abdruck mit freundlicher Genehmigung
von Dr. Roman Hovorka, Universitat Cambridge, UK).
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gang mit dem Sensorsystem (Kalibrationen, Wechsel)
und der Insulinpumpe (Katheterwechsel), die Bolus-
abgabe fiir Mahlzeiten, das Wissen iiber das Insulin-
wirkungsprofil sowie Kenntnisse von Hypo- und Hy-
perglykdmieregeln. Es gilt dabei ein sogenanntes
«Deskilling» zu verhindern und sicherzustellen, dass
das Krankheitsverstandnis und die erworbenen Fahig-
keiten zur Auslibung eines selbstindigen Diabetes-
Management erhalten bleiben beziehungsweise ver-
tieft und an die neuen technischen Herausforderungen
angepasst werden. Dies ist insbesondere beim Auftre-
ten von technischen Problemen oder auch bei Bedarf
einer Sensorpause essentiell. Entsprechend wichtig ist
die Integration der neuen Technologien in Schulungen,
edukativen Programmen und Therapieanpassungen.

Ausblick

Automatisierte Insulin-Abgabesysteme mit integrierten
Kontrollalgorithmen (Hypoglykdamie-Abschaltung und
Closed-Loop-Technologie) ermdglichen eine wesent-
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liche Optimierung der Insulintherapie des Typ-1-Dia-
betes und stellen sicherlich einen Meilenstein in der
Diabetesbehandlung dar. Trotz des rasanten Fortschrit-
tes stossen die entwickelten Closed-Loop-Systeme
aktuell noch an Grenzen. Hauptproblem ist dabei das
verzogerte Wirkungsprofil von subkutan appliziertem
Insulin. Vielversprechend ist die Entwicklung von ul-
traschnell wirksamen Insulinanaloga oder auch von
lokalen Massnahmen (z.B. die Applikation von Warme),
um die Insulinabsorption im Subkutangewebe zu be-
schleunigen. Ein weiterer Ansatz zur Verbesserung der
postprandialen Glukosekontrolle kénnte im adjuvan-
ten Einsatz von Inkretin-Mimetika liegen. Trotz Ver-
besserungen in der Sensortechnologie ist die Messver-
zogerung zwischen Blut und Gewebe insbesondere bei
schnellen Blutzuckerdnderungen (z.B. bei korperlicher
Betdtigung) ein weiterer limitierender Faktor. Um bei-
spielsweise Sport-assoziierten Hypoglykdmien effek-
tiver entgegenzuwirken, kénnten kiinftig dem Steue-
rungsalgorithmus Messsignale von Aktivitdtssensoren
zugefiithrt werden, wobei deren Genauigkeit und Arte-
fakte eine weitere Herausforderung darstellen. Ein
gezielter Einsatz von Glukagon konnte insbesondere
bei Hypoglykdmie-pradisponierten Patienten einen
gewissen Stellenwert haben. Allerdings miissten hierzu
stabile Glukagonformulierungen und Doppel-Kammer-
Pumpen entwickelt werden. Auch laufen Bestrebungen,
Sensoren und Insulinpumpe in einem einzigen Gerit
zu integrieren (sog. Single-Port-Systeme), um die Anzahl
der Komponenten, die am Korper getragen werden
miissen, zu reduzieren.

Obwohl in diesem Ubersichtsartikel iiber automatisierte
Insulintherapien primiar auf den Behandlungseinsatz
beim Typ-1-Diabetes eingegangen wurde, ist das Kon-
zept auch bei anderen Patientenpopulationen mit In-
sulinbedarfin bestimmten Situationen attraktiv [6]. Ins-
besondere bei hospitalisierten Patienten mit schweren
Erkrankungen ist eine zufriedenstellende Diabetes-
einstellung oftmals nur mit Insulin zu erreichen und
der Einsatz verschiedener oraler Antidiabetika haufig
nicht moglich (wegen der Gefahr von Nebenwirkun-
gen, Interaktionen oder wegen einer Nierenfunktions-
verschlechterung). Eine Steroidtherapie kann zudem
eine Insulintherapie mindestens temporar notwendig
machen. Allerdings ist eine optimale Insulintherapie
zeit- und arbeitsintensiv und stellt im heutigen Spital-
alltag eine zusatzliche Herausforderung dar. Ein voll-
automatisiertes Closed-Loop-System ermoglicht eine
kontinuierliche kontrollierte Insulinabgabe abgestimmt
auf den glykdmischen Zustand und hat somit das
Potenzial, die Diabeteseinstellung bei hospitalisierten
Patienten mit Insulinbedarf sicher und effektiv zu
gestalten und die Qualitdt der Betreuung im Spital zu
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Das Wichtigste flir die Praxis

Closed-Loop-Systeme imitieren die Funktionsweise der intakten pankrea-
tischen Beta-Zellen und steuern die Insulinzufuhr basierend auf Glukose-
messwerten.

Closed-Loop-Systeme ermdglichen eine individualisierte, bedarfsgerechte
Insulinzufuhr, womit hyper- und hypoglykamische Exkursionen reduziert
werden.

Hypoglykamie-Abschaltsysteme, welche die Insulinzufuhr bei bestehenden
oder vorausgesagten tiefen Sensorglukose-Werten unterbrechen, sind be-
reits auf dem Markt und konnen Hypoglykamien effektiv reduzieren.

Ein erstes Hybrid-Closed-Loop-System erlangte im September 2016 die
FDA-Zulassung zur Behandlung desTyp-1-Diabetes und wird in absehba-
rer Zeit auch in Europa in der klinischen Praxis zur Anwendung kommen.
Trotz Teil-Automatisierung der Insulinzufuhr nimmt der Patient immer
noch eine aktive Rolle ein und die entsprechende Schulung wird auch in
Zukunft unverzichtbar sein.

Auch «Nicht-Typ-1»-Diabetespatienten mit Insulinbedarf kbnnen in be-
stimmten Situationen (z.B. wahrend der Hospitalisation) von der Closed-
Loop-Technologie profitieren.

Die Closed-Loop-Technologie ist ein Meilenstein in der Diabetesbehand-
lung.Trotz beeindruckenden Fortschritts gibt es aber limitierende Fakto-
ren (insbesondere die verzogerte Insulinwirkung). Diese bilden wichtige
Anreize zur weiteren Erforschung von Optimierungsmaglichkeiten.

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2018;18(4):82-88

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

88

verbessern. Im Rahmen einer prospektiven Multizen-
terstudie wird ein solches System aktuell am Insel-
spital Bern getestet (NCT01774565).

Disclosure statement
Die Autoren haben keine finanziellen oder persénlichen Verbindungen
im Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.
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