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Pumpen - Sensoren - kiinstliches Pankreas

Moderne Technologien
in der Diabetologie

B. Gehr

Ohne moderne Technik ist die Diabetestherapie heute nicht mehr denk-
bar. So sind z. B. digitale Blutzuckermessgerate und moderne Insulin-
pumpen bereits fest etabliert. Welche epochalen Veranderung wir im
Bereich des Glukosemonitorings erleben und wann wir mit Closed-Loop-
Systeme rechnen kénnen, erfahren Sie im nachfolgenden Beitrag.

Seit den 1980er-Jahren werden in
Deutschland Patienten mit s.c. Insulin-
pumpentherapien behandelt (CSII). Seit
Mitte der 1990er-Jahre nahm die Zahl
der Insulinpumpen-Anwender rasch zu.
Heute fithren ca. 60.000 Patienten mit
Typ-1-Diabetes eine Insulinpumpen-
therapie durch, das sind ca. 20% der Typ-
1-Diabetiker. Im pédiatrischen Bereich
ist die Insulinpumpentherapie noch we-
sentlich haufiger im Einsatz: Kinder un-
ter fiinf Jahren werden heute zu iiber
80% mit einer Insulinpumpe therapiert,
im jugendlichen oder jungen Erwachse-
nen-Alter ca. 40%.

Insulinpumpe mit oder ohne
Schlauch?
Die modernen Insulinpumpen sind so
klein wie Mobiltelefone. Sie konnen pro-
blemlos auch von Kindern getragen wer-
den, bieten eine grofie Funktionsvielfalt
und sind einfach zu bedienen. Die ,,klassi-
schen® Insulinpumpen sind iiber einen
60-100 cm langen Insulinkatheter mit ei-
ner Kaniile verbunden, die der Patient sub-
kutan legt und ca. alle zwei Tage wechselt.
Alternativ ist in Deutschland seit
2010 eine schlauchlose ,,Patch-Pumpe®
(Omnipod®) verfiigbar, die direkt auf die
Haut geklebt wird und in die eine Tef-
lonkaniile bereits integriert ist. Diese

Patch-Pumpe wird per Funk iiber ein
spezielles Steuergerit bedient. Der ,,Pod“
genannte, auf der Haut klebende Teil des
Systems kann nicht wiederverwendet
werden und ist nach Verbrauch des 200
L.E. Insulin fassenden Reservoirs zu ent-
sorgen. Die Erfahrungen der letzten Jah-
re zeigen, dass das Fehlen eines Schlau-
ches insbesondere fiir jiingere Patienten
und Pumpenneulinge attraktiv ist. We-
niger geeignet sind die Patch-Pumpen
z.B. fiir Patienten mit auflerordentlich
geringem Insulinbedarf.

Banales, aber entscheidendes
Problem: Der Katheteranschluss

Im Bereich der klassischen Schlauch-
Pumpen ist ein ganz klarer Trend zu ge-
schlossenen herstellerspezifischen Syste-
men zu erkennen. In den Anfangsjahren
der Insulinpumpentherapie bestand die
Pumpen-Katheter-Schnittstelle aus einem
standardisierten Luer-Lock-Anschluss.
Mittlerweile sind fast alle Pumpenher-
steller auf hauseigene Spezialanschliisse
umgestiegen, sodass die Katheteraus-
wahl fiir die Patienten immer mehr
schwindet.

Gleichzeitig fithrt der hohe Kosten-
druck der Hersteller bei der Katheter-
produktion immer wieder zu Qualitats-
problemen mit zeitweiligen Liefereng-
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péassen und Produkt-Riickrufen. Eine
Riickkehr zu einem standardisierten
Katheteranschluss wire aus Sicht der Pa-
tienten und Diabetes-Profis absolut
wiinschenswert. Aktuell sind jedoch kei-
ne diesbeziiglichen Bestrebungen zu er-

Abb. 1 Einige der aktuell in Deutschland
verfiigbaren CGM-Empféanger: Med-
tronic Minimed 640 G® (links oben),
Abbott Freestyle Navigator 2.0° (rechts)
und Dexcom G5 mobile® (unten).
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kennen, weder von Herstellerseite noch
vonseiten der Aufsichtsbehdorden oder
Kostentrager.

Trend zu integrierten Systemen
Ein weiterer Trend bei den Insulin-
pumpen ist die Integration von Sys-
temen zur Blutzucker(BZ)-Messung und
von CGM(kontinuierliche Glukosemes-
sung)-Systemen. Bolusrechner, die aus
Blutglukosewert und eingegebener BE-
Menge einen Insulindosisvorschlag er-
rechnen, gehoren bereits zum Standard.
Bolusrechner erleichtern den Alltag er-
heblich, da z.B. tageszeitliche Schwan-
kungen der Insulinempfindlichkeit be-
riicksichtigt oder ,krumme® BE-Fakto-
ren einprogrammiert werden koénnen.
Keinesfalls ersetzt ein Bolusrechner
jedoch das Mitdenken, denn komplexe-
re Faktoren wie korperliche Aktivitit,
Mahlzeiten mit ungewohnlicher Zusam-
mensetzung (z.B. sehr eiweif3- oder fett-
reich) oder Infektsitutationen werden
von den aktuellen Bolusrechnern noch
nicht abgebildet. Sie erfordern weiterhin
ein aktives Eingreifen der Patienten.
Noch nicht auf dem Markt, aber von
Patienten haufig gewiinscht, ist die Ver-
kniipfung mit einem Smartphone oder
iPhone®. Das Mobiltelefon konnte als
Steuerzentrale der Diabetestherapie
dienen, die Therapiedaten zusammen-
fiihren und die Vielzahl der technischen
Apparate reduzieren. Die meisten Her-
steller diirften an derartigen integrierten
Systemen arbeiten, wobei vorwiegend

regulatorische und nicht technische
Hiirden zu iiberwinden sind.

Neues zum Glukosemonitoring

Die spannendsten Entwicklungen sind
zweifelsohne beim Glukosemonitoring
zu beobachten. Seit den 1980er-Jahren
ist die BZ-Selbstmessung fest etabliert.
Die Patienten messen je nach Therapie-
form und Lebensumstinden ca. sechs-
bis achtmal tdglich ihre Blutglukose,
teils noch hdufiger, und passen ihre In-
sulindosen entsprechend an.

Verscharfte 1ISO-Norm fiir BZ-Mess-
systeme seit Mai 2016 bindend
Fiir valide Therapieentscheidungen wer-
den zuverlissige BZ-Messwerte benétigt.
Die ISO-Norm fiir BZ-Messsysteme
wurde daher im Jahr 2013 verscharft. Im
April 2016 endete die Ubergangsfrist, so-
dass nun einige altere Systeme vom
Markt verschwinden sollten, die die ver-
schérften Anforderungen nicht erfiillen.
Die neue Messlatte ist eine maximale
Abweichung von +/- 15% im Bereich iiber
100 mg/dl und +/- 15 mg/dl unter 100 mg/
dl. Nach unabhéngigen Untersuchungen
werden diese Zielwerte von zahlreichen
heute tblichen BZ-Messsystemen ver-
fehlt (fast ausschliefSlich sog. ,,B-Klasse),
sodass hier tatsichlich mit einer spiirba-
ren Verbesserung der Therapiegrund-
lagen zu rechnen ist. Auch legt die neue
ISO-Norm mehr Wert auf Bediener-
freundlichkeit und ,Robustheit“ der
Messergebnisse, z.B. bei unerfahrenen

Anwendern oder abweichenden Himato-
kritwerten.

Von der Blutglukose- zur
Gewebeglukosemessung?
Im Bereich des Glukosemonitorings lie-
gen einige Paradigmenwechsel bereits
hinter uns. Zunichst war den Patienten
nur eine Bestimmung des Harnzuckers
moglich. In den 1980er-Jahren setzte sich
die kapillire BZ-Selbstmessung durch.
Nun sieht es danach aus, dass wir uns im
néchsten grofien Umbruch befinden.
Zwar sind in Deutschland bereits seit
1999 CGM-Systeme zum kontinuier-
lichen Glukosemonitoring verfiigbar,
doch aus verschiedenen Griinden fiithrte
diese Technologie in den Anfangsjahren
ein Schattendasein. Die zu Beginn nur
geringe Messgenauigkeit, v.a. im Hypo-
glykamie-Bereich, sowie hohe Hiirden
bei der Kosteniibernahme verhinderten
eine weitere Verbreitung der Systeme.

Funktionsweise der aktuellen
CGM-Systeme

CGM-Systeme messen nicht die Blutglu-
kose, sondern die Glukose im intersti-
tiellen Raum. Dieser hingt der Blutglu-
kose physiologischerweise ca. fiinf bis
zehn Minuten hinterher (sog. Lagtime),
ist aber sonst in den meisten Situationen
absolut vergleichbar.

Die aktuellen CGM-Systeme (Abb. 1)
bestehen aus einem haarfeinen Sensor-
faden von ca. 10 mm Lénge, der im Sub-
kutangewebe von Abdomen, Gesaf oder

Tab. 1 In Deutschland verfiigbare Realtime-CGM-Systeme (Stand 11/2016)

Besonderheiten

Einziges CGM-System mit Aktualisierung der CGM-

Werte alle 60 Sek. (die Gibrigen Geréte alle 5 Min.)

Insulinpumpe fungiert als Empfangsgerét fiir Dexcom

G4 Platinum Sender

Einfachste Bedienung des Systems

iPhone kann mit spezieller App als Empfanger

verwendet werden

Hersteller Produktname Typ Tragedauer
der Sensoren
Abbott Freestyle Navigator 2.0 ~ Stand alone 5Tage
Animas Vibe In Insulinpumpe integriert 6 Tage
Dexcom G4 Platinum Stand alone 7 Tage
Dexcom G5 mobile Stand alone 7 Tage
Medtronic 640 G mit Medtronic In Insulinpumpe integriert 6 Tage
Enlite Sensoren
Abbott Freestyle Libre Stand alone 14 Tage

(FGM, kein CGM!)
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Pradiktive Hypoglykamie-Abschaltung mdglich

« Keine Alarmfunktionen

+ Android Smartphone kann mit spezieller App zum
Scannen verwendet werden



Oberarm gelegt wird und den der Pa-
tient je nach System alle fiinf bis sieben
Tage mit einem einfach zu bedienenden
Applikator wechselt.

Auf den Sensor wird ein Sender/
Transmitter (Abb. 2) aufgesteckt, der die
Messdaten kontinuierlich an ein Emp-
fangsgerit sendet. Dies kann ein separa-
tes Empfangsgerit, eine spezielle Insu-
linpumpe oder neuerdings bei einem
System auch ein iPhone® sein (Tab. 1).
Der CGM-Empfénger zeigt je nach Sys-
tem alle ein bis fiinf Minuten einen ak-
tuellen Glukosewert, einen Trendpfeil
und ein Liniendiagramm der letzten
Stunden an. Auch gibt er Alarme beim
Verlassen der individuell eingestellten
Zielwerte.

Die CGM-Systeme miissen je nach
Hersteller ca. 2 x tdglich kalibriert wer-
den, wofir der Patient einen aktuellen
Blutglukosewert eingibt. Die Mess-
genauigkeit der Systeme hat in den letz-
ten Jahren ein Niveau erreicht, das zur
Therapiesteuerung geeignet ist. Ein Sys-
tem ist nun sogar als Ersatz der BZ-Mes-
sung unter bestimmten Bedingungen
zugelassen (Mittlere relative Abwei-
chung MARD unter 10%, System Dex-
com G5 mobile®).

Einfachere Kosteniibernahme fiir

CGM wird Nutzerzahlen vervielfachen
Ganz aktuell nimmt die CGM-Verbrei-
tung in Deutschland Fahrt auf, denn die
Kosteniibernahme wird in Zukuntft ein-
facher sein. Zuletzt galt die Realtime-
CGM als Neues Therapie- und Behand-
lungsverfahren (NUB), sodass Kosten-
iibernahmen vonseiten der Gesetzlichen
Krankenversicherungen (GKV) sehr un-
wahrscheinlich waren. Viele Patienten
iibernahmen die Kosten selbst (Sensor-
kosten ca. 10 € pro Tag, Hardwarekosten
ca. 1.500 €) oder klagten die Kosten bei
der Krankenkasse bis vor die obersten So-
zialgerichte ein.

Das Institut fiir Qualitit und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) veroftentlichte im Sommer 2015
ein positives Gutachten mit der Quintes-
senz, dass mit CGM-Unterstiitzung bes-
sere HbA, -Werte bei gleichzeitig geringe-
rer Hypoglykidmierate erzielt werden kon-
nen. Am 16. Juni 2016 beschloss der Ge-
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meinsame Bundesausschuss (G-BA) sein
Methodenbewertungsverfahren mit der
Entscheidung, die Realtime-CGM in die
vertragsarztliche Versorgung aufzuneh-
men und zur ,Kassenleistung“ zu machen
- ein vollig tiberraschender Paukenschlag.
Der G-BA fasst die Indikationen sehr
weit und empfiehlt die CGM, falls im
Rahmen einer Intensivierten Insulinthe-
rapie (ICT) oder Insulinpumpentherapie
die vereinbarten Therapieziele anders
nicht erreicht werden konnen. Das Bun-
desgesundheitsministerium hat diese Ent-
scheidung bestitigt (22. August 2016) und
im Bundesanzeiger veroffentlicht, sodass
die genannten Empfehlungen nun rechts-
gultig sind. Wie die einzelnen Kranken-
kassen die neuen Vorgaben umsetzen, ist
derzeit noch sehr inhomogen: teils ist ein
Rezept mit kurzem Anschreiben aus-
reichend, teils wird nach wie vor der Me-
dizinische Dienst der Krankenkassen
(MDK) eingeschaltet. Auf jeden Fall ist
bereits jetzt offensichtlich, dass CGM in
naher Zukunft einem grofien Kreis von
Patienten mit Typ-1-Diabetes offen steht
und dass die Gewebeglukosemessung da-
mit endgiiltig ,,salonfihig” und auch von-
seiten der Kostentriger akzeptiert ist.

Spezifische CGM-Schulung notwendig
Dennoch kann man nicht erwarten, dass
sich die Glukosewerte eines Patienten
zwangsldufig verbessern, wenn man ihm
ein CGM-System aushdndigt. CGM-
Neulinge bendtigen eine spezifische
Schulung, um das Potenzial der Techno-
logie auszuschopfen und um sich nicht
durch Fehlentscheidungen zu gefdhrden.
Zentrale Schulungsinhalte sind die
Interpretation der aktuellen CGM-Da-
ten unter Beriicksichtigung der Lagtime,
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Abb.2 Die aktuell in
Deutschland verfiig-
baren CGM-Sender
(von links nach
rechts: Dexcom,
Medtronic, Abbott).

das korrekte Kalibrieren der Systeme
und die individuelle Anpassung der
Alarmgrenzen. Richtigerweise macht
der G-BA die Teilnahme an einer CGM-
Schulung zur Bedingung fiir die Kosten-
tibernahme. Seit Anfang 2016 ist ein sol-
ches Schulungsprogramm verfiigbar
(SPECTRUM, Kirchheim Verlag).

Flash Glucose Monitoring (FGM):
der BZ-Messung iiberlegen?
Eine neue Geriteklasse zum Glukosemo-
nitoring ist seit Oktober 2014 in Deutsch-
land verfiigbar: das vom Hersteller Abbott
so getaufte ,,Flash Glucose Monitoring®
(Abbott Freestyle Libre®). Hierbei handelt
es sich um einen CGM-Sensor, dessen Da-
ten jedoch nicht kontinuierlich an ein
Empfangsgerit gesendet werden, sondern
die vom Nutzer aktiv durch ,,Scannen®
ausgelesen werden miissen. Nach dem
»Scannen®, das nur einen Sekundenbruch-
teil dauert und das mit einem speziellen
Empfangsgerit oder mit einem Android-
Smartphone erfolgen kann, erhélt der An-
wender dieselbe Information wie beim
Blick auf ein CGM-System: aktueller Ge-
webezuckerwert, Trendpfeil, Liniendia-
gramm der letzten Stunden. Der Sensor
ist fiir eine Tragedauer von 14 Tagen zu-
gelassen. Zudem muss (und kann) das ge-
nannte System nicht mit Blutglukosewer-
ten kalibriert werden; die Sensoren sind
werkseitig kalibriert.

Vor- und Nachteile des FGM

Das FGM-System besticht durch eine
sehr einfache Anwendung, die Mess-
genauigkeit ist bei den meisten Patienten
sehr gut (ohne Kalibrierung!) und die
Preisgestaltung muss fiir die Hersteller
konventioneller BZ-Teststreifen bedroh-
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Diabetestechnik bei anderen
Diabetesformen (Typ 2, Typ 3)

Die genannten Insulinpumpen und CGM-/
FGM-Systeme kommen nicht nur beim auto-
immunen Diabetes mellitus Typ 1, sondern
auch bei den seltenen pankreopriven For-
men (Typ 3 nach WHO, z. B. nach Pankreatek-
tomie) zum Einsatz. Fiir die groBe Zahl der
Patienten mit Typ-2-Diabetes ist i.d.R. ein
modernes BZ-Messgerdt in Kombination mit
einer individuell passenden Insulintherapie
und weiterer Medikation ausreichend. Insbe-
sondere bei instabiler Stoffwechsellage wer-
den jedoch auch hier zunehmend FGM-Sys-
teme angewendet. Selbst CGM-Systeme sind
in Zukunft bei speziellen Typ-2-Diabetes-Fél-
len zu diskutieren; der G-BA hat die CGM-In-
dikationen in seinem Beschluss unabhangig
vom Diabetestyp formuliert.

lich wirken. Ab einer BZ-Messfrequenz
von ca. sieben Messungen am Tag ist das
FGM-System ca. preisgleich mit BZ-Mes-
sungen, bei noch haufigeren Messungen
entsprechend giinstiger (ca. 60 € pro Sen-
sor, 60 € fiir das Empfangsgerat).

Von Nachteil sind hiufige Hautpro-
bleme in Zusammenhang mit dem Sen-
sorpflaster und ein kleiner Anteil von Pa-
tienten, der mit dem genannten System
keine ausreichend genauen Messwerte er-
hilt und das System daher wieder ablegt.

Die Situation der Kosteniibernahme
fiir FGM ist derzeit noch uniibersichtlich.
Einige GKVs tibernehmen die Kosten be-
reits ohne Einzelfallpriifung, andere Kas-
sen schlielen eine Kosteniibernahme ri-
goros aus (und provozieren damit bei
nicht wenigen Patienten einen Kranken-
kassewechsel). Die zuvor berichtete posi-
tive GBA-Entscheidung zur Realtime-
CGM trifft fur das genannte FGM-Sys-
tem nicht zu, da dieses nicht tiber Alarm-
meldungen verfiigt. Es ist damit zu rech-
nen, dass der Hersteller die Aufnahme in
das Hilfsmittelverzeichnis beantragt.

Die neue Welt des Glukosemonitorings
Aufgrund der geschilderten neuen Tech-
nologien und der zunehmenden Verfiig-
barkeit der Systeme zur Gewebezucker-
messung (CGM, FGM) ist mit einer deut-
lichen Verschiebung der Marktanteile in
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den nichsten Jahren zu rechnen. Die
Verbreitung von CGM-Systemen wird
enorm zunehmen. So ist z. B. in den USA
fiir viele Patienten der Zugang zu CGM-
Systemen schon seit Jahren einfacher, so-
dass dort bereits ca. 30% der Typ-1-Dia-
betiker iiber ein CGM-System verfiigen.
Eine weitere ,,Bedrohung® fiir die BZ-
Messung stellt das FGM-System dar. Die-
ses kann zwar aufgrund der fehlenden
Alarmfunktionen die teuren CGM-Syste-
me ersetzen. Es liefert jedoch derart viele
Zusatzinformationen im Vergleich zur
BZ-Messung und ist fiir die Patienten
auch aus anderen Griinden attraktiv
(schmerzloses Scannen, Konnektivitat
mit Smartphones), dass seine Verbreitung
ebenfalls massiv zunehmen wird. Bei der
Typ-1-Diabetes wird die BZ-Messung in
einigen Jahren nur noch bei véllig un-
komplizierten Patienten, bei Vorliegen
von Kontraindikationen der Gewebezu-
ckermessung oder zum Kalibrieren der
CGM-Systeme zum Einsatz kommen.

Kiinstliches Pankreas in

greifbarer Nahe?

Mit den kirzlich erzielten Fortschritten
im Bereich der CGM-Systeme und den
seit Langem etablierten Insulinpumpen-
systemen liegt nun der Wunsch nahe,
diese Technologien zu einem ,kiinstli-

FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. Beim Typ-1-Diabetes findet moder-
ne Technologie zunehmend Ver-
breitung, z.B. moderne Insulinpum-
pen oder Gerate zum Monitoring
des Gewebezuckers.

2. Die BZ-Messung wird in den kom-
menden Jahren bei Typ-1-Diabeti-
kern zum GroBteil durch die Gewe-
bezuckermessung abgeldst. Damit
sind wesentlich mehr Informationen
komfortabler zu erhalten (Glukose-
trend, Diagramm, ggf. Alarme).

3. Die zunehmende Diversifizierung
der Therapie des Typ-1-Diabetes
und die kontinuierlichen Innovatio-
nen im Bereich der Diabetestechno-
logie erfordern eine weitere Spezia-
lisierung und standige Weiterbil-
dung der Therapeuten.

chen Pankreas“ zu verkniipfen. Weltweit
arbeiten zahllose wissenschaftliche Ar-
beitsgruppen (und auch Patienten auf
»Do-it-yourself-Basis“) mit zunehmenden
Erfolgen an den nétigen Algorithmen.

Dabei haben sich zwei konkurrierende
Entwicklungsansitze herauskristallisiert,
die vermutlich parallel zur Marktreife ge-
bracht werden: Systeme, die ausschlief3-
lich Insulin verabreichen (,,insulin only*),
und bihormonale Systeme, die auch den
Gegenspieler Glukagon verabreichen
(»,bionisches Pankreas®). Verschiedene
technische Probleme sind zwar noch
nicht @iberwunden, z.B. das zu trdge
Wirkprofil der schnellen Analoginsuline
oder die geringe Stabilitat von Glukagon-
16sungen. Dennoch erzielen die Arbeits-
gruppen zunehmende Fortschritte.

Die Systeme werden schrittweise in
den Markt eingefiihrt. Die Firma Med-
tronic hat bereits zwei Generationen von
Insulinpumpen mit automatischer
(Veo®) oder aktuell mit pradiktiver
Hypoglykdmieabschaltung (640G®) auf
dem Markt. Bei Letzterer wird im Falle
einer bevorstehenden Unterzuckerung
die Basalrate pausiert und nach Anstieg
der Glukosewerte automatisch wieder
zugeschaltet. Ein Teil der Unterzucke-
rungen kann so vermieden werden.

Als nichster Schritt wird eine Insu-
linpumpe mit automatischer Nachtregu-
lation erwartet, die in der Lage ist, auch
bei ansteigenden Glukosewerten mehr
Insulin abzugeben. Mehrere Hersteller
stehen mit derartigen Systemen kurz vor
der Markteinfithrung. -
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