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Hintergrund
Nur eine Minderheit unserer Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 erreichen trotz funktioneller Insulintherapie mit Insulinanaloga die geforderten Stoffwechselziele.  Gefordert sind HbA1c-Werte so tief wie möglich, ohne dass es dabei zu schweren Hypoglykämien kommt (1).  Intensive Insulintherapie und niedrige HbA1c-Werte erhöhen aber das Risiko für Hypoglykämien.  Besonders gefährdet sind Kinder, Jugendliche und Menschen mit langer Diabetesdauer(2).  Häufige Hypoglykämien sind mit einer reduzierten Hypoglykämie Wahrnehmung assoziiert und diese steht wieder in einem direkten Zusammenhang mit dem Nicht-Einhalten von Therapie Algorithmen (3).  Ein weiteres schwer wiegendes Problem ist das Auftreten von unbemerkten, nächtlichen Hypoglykämien, die die Ursache für kardiovaskuläre Ereignisse sein können (4).  Auf der anderen Seite demonstrierte das Diabetes Research in Children Network (DirecNet) den Zusammenhang zwischen der Abnahme und Entwicklung der grauen Substanz des Gehirns und dem Auftreten von Hyperglykämie und glykämischer Variabilität bei Kindern (5,6).  Technologische Fortschritte wie die kontinuierliche Glukosemessung und die Insulinpumpentherapie helfen die Therapieziele zu erreichen und erleichtern das tägliche Leben der Patienten.


Insulinpumpentherapie
1. Prinzip der Insulinpumpentherapie
Wie bei der funktionellen Insulinspritzentherapie wird die physiologische Insulinfreisetzung, viel Insulin zu den Mahlzeiten, wenig Insulin am Tag und noch weniger Insulin bei körperlicher Aktivität und in der Nacht imitiert.  Auch bei der Insulinpumpentherapie erfolgt eine Trennung in einen basalen Insulinbedarf (Basalrate) und einen mahlzeitenabhängigen Anteil (Bolus).  Dabei wird als Basalinsulin kein Verzögerungsinsulin verwendet.  Mittels Insulinpumpe wird ein kurzwirksames Insulinanalog subkutan, entsprechend einer individuellen Basalrate, über einen Katheter mit einer Metall- oder meist einer Teflonkanüle abgegeben.  Zusätzlich zu den Mahlzeiten wird durch den Anwender, nicht über zusätzliches Spritzen, sondern mittels Insulinpumpe ein Insulinbolus über den Katheter abgerufen.  Neben den klassischen Katheter-Pumpen gibt es auch sogenannte  Patchpumpen.  Bei diesen Pumpen erfolgt die Insulinabgabe direkt ohne Katheter Schlauch subkutan.
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Patchpumpe
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Beispiel für einen Katheter 

2. Evidenz zur Insulinpumpentherapie
Drei Metaanalyen zeigen im Vergleich zu funktioneller Insulintherapie mit dem Pen eine verbesserte Stoffwechseleinstellung bei gleichbleibender Hypoglykämie Frequenz unter CSII (Continuous  Subcutaneous Insulin Infusion).  In 21 von 22 Studien, die nach 1996 publiziert wurden, war die Anzahl der schweren Hypoglykämien bei CSII im Vergleich zu MDI (Multiple Daily Injection) reduziert.  Der größte Effekt konnte bei Patienten erzielt werden, die eine signifikant erhöhte Anzahl an Hypoglykämien unter MDI hatten (7).  Neue Tools der Insulinpumpentherapie wie Bolus Rechner sind nicht nur bedienerfreundlich, sondern haben direkte Auswirkungen auf die Zeiten, die im hypoglykämischen Bereich verbracht werden.  Die konsequente Anwendung der Bolus Rechner führt bei jugendlichen Patienten mit Typ 1 Diabetes aber auch bei pumpenerfahrenen Patienten zu einer besseren glykämischen Kontrolle (8).  Steineck zeigt mit Hilfe der schwedischen Registerdaten, dass die Insulinpumpentherapie im Vergleich mit der funktionellen Insulintherapie mit dem PEN mit einer Reduktion von Herzinfarkten um 45 % assoziiert war.  Tödliche kardiovaskuläre Erkrankungen waren um 42 % und die Gesamtmortalität um 27 % reduziert (9).
Abbildung 3
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(9) Kaplan-Meier crude survival curves in 18 168 individuals with type 1 diabetes according to treatment with insulin pump therapy or multiple daily injections

Kontinuierliche Glukosemessung (CGM)
1. Prinzip der kontinuierlichen Glukosemessung
Bei den in Österreich zur Verfügung stehenden Geräten erfolgt die kontinuierliche Messung der Glukose subkutan über einen Sensor im interstitiellen Gewebe.  Dabei wird alle paar Minuten ein Durchschnittswert ermittelt.  Zur Kalibrierung der Systeme wird ein Blutglukosewert benötigt.  CGM kann bei Kindern und Erwachsenen angewandt werden.  Die Daten können „verblindet“ erhoben und retrospektiv analysiert werden, oder auch auf einem Monitor sichtbar gemacht werden und zu unmittelbaren Therapieanpassungen herangezogen werden.  Alarme warnen bei den Real-time-Systemen vor Hyper- und Hypoglykämien.  Wichtig ist, dass eine Verzögerung zwischen dem interstitiellen Wert und dem Blutglukosewert von ca. 10–20 min besteht.  Die Verzögerung kann sich verlängern, wenn sich der Blutzucker sehr rasch ändert.  Trends bei der interstitiellen Glukosemessung sind für die Änderung der Blutglukosewerte repräsentativ.


Abbildung 4
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Beispiel für eine retrospektive Analyse

2. Evidenz zur kontinuierlichen Glukosemessung
Der Nutzen des therapeutischen Einsatzes von CGM konnte in Metaanalysen gezeigt werden(10).  Wie aber so oft lassen sich klinisch bedeutsame HbA1c-Verbesserungen und die Verhinderung von Hypoglykämien nicht für alle Patientengruppen gleich erzielen.  Ein schönes Bespiel dafür ist der Effekt von CGM bei gut kontrollierten Patienten (HbA1C < 7 %) in der JDRF Studie (11), wo es in allen Altersgruppen zu einer signifikanten Reduktion der Zeit gekommen ist, welche im hypoglykämischen Bereich verbracht wurde.  Die HbA1c Werte konnten aber im Gegensatz zur Kontrollgruppe gehalten werden.  Bestätigt wurde das Ergebnis in einer europäischen Studie ebenfalls in allen Altersgruppen (12).

3. Flash Glukose Messung (FSM) und ihre Evidenz
Seit nun mehr als einem Jahr, nun auch von der Krankenkasse refundiert, steht die Flash Glukose Messung Patienten mit funktioneller Insulintherapie zur Verfügung. Dabei handelt sich um ein Real Time System ohne Alarmfunktion. Durch einen 1 Sekunden Scan wird der aktuelle Glukosewert, basierend auf die Ergebnisse einer Minute, inklusive einer Trendinformation abgebildet. Es ist keine blutige Kalibrierung notwendig. Wenige Studien belegen zurzeit noch die Evidenz. In der IMPACT Studie konnte gezeigt werden, dass die Anwendern der FGM signifikant weniger Zeit im hypoglykämischen Bereich (>70mg/dl) verbrachten als die Kontrollgruppe. Dabei kam es zu keiner HbA1c Verschlechterung (bei(HbA1c 6.74±0.56%). In der REPLACE Studie, welche Patienten mit DM2 und FGM untersuchte, konnte das Studienziel, die signifikante Absenkung des HbA1c Wertes, nicht erreicht werden. Die Lebensqualität konnte in beiden Studien verbessert werden.

Sensorunterstützte Insulinpumpentherapie 
Insulinpumpentherapie in Kombination mit kontinuierlicher subkutaner Glukosemessung führt im Vergleich zu funktioneller Insulintherapie mit einem PEN, ebenso wie im Vergleich zur CSII ohne Sensor, zu einer verbesserten glykämischen Kontrolle bei Erwachsenen und bei Kindern.  Geringere Zeiten im hypoglykämischen Bereich waren die Regel in allen Studien (13,14).
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Insulinpumpentherapie und Low Glucose Suspend (LGS)
55 % der schweren Hypoglykämien (DCCT) traten während der Schlafenszeit auf.  Die Rate der schweren Hypoglykämien bei Kindern ist mit 75 % noch höher (15).  Die Hypoglykämie Alarme der CGMS können die Unterzuckerungen nicht zwangsläufig in der Nacht verhindern.  Schon nach kurzer Zeit kam es in 71 % der Fälle zu keiner Reaktion der Patienten mehr (15).  Dies führte zur Entwicklung von CGMS in Kombination mit einer Insulinpumpe, welche sich bei einem vorher definierten Glukosewerte für 2 Stunden abstellt.  LGS (Low Glucose Suspend) verhindert bei Patienten mit häufigen nächtlichen Hypoglykämien diese signifikant, ohne dass es zu einer Erhöhung des HbA1c-Wertes kommt.  Besonders eindrucksvoll ist das Ergebnis in Hinblick auf Patienten mit gestörter Hypoglykämie Wahrnehmung.  Schwere Hypoglykämien konnten vollständig verhindert und milde Hypoglykämien reduziert werden.  LGS führte nicht zu reaktiven Hyperglykämien oder zu einer Erhöhung des HbA1c und ist eine sichere Option bei Kindern und Erwachsenen mit Typ 1 Diabetes (16,17).
Abbildung 6
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Sensorunterstützte Insulinpumpentherapie und prädiktive Hypoglykämieabschaltung
Eine weitere Verbesserung ist die Verwendung von kontinuierlicher Glukosemessung in Kombination mit einer Insulinpumpe unter der Kontrolle von Algorithmen, welche die Insulinzufuhr regulieren.  Alltagstauglich und bereits zur Verfügung steht ein System, welches die Insulinabgabe unterbricht, wenn der Glukosesensorwert weniger als 70 mg/dl über dem „Grenzwert Niedrig“ und voraussichtlich in 30 Minuten den „Grenzwert Niedrig“ unterschreitet.  Die Unterbrechung der Insulin Abgabe wird aufgehoben, wenn der Patient manuell zuschaltet oder der Glukosewert >20 mg/dl über dem „Grenzwert Niedrig“ ist, in 30 Minuten > 40 mg/dl darüber liegen wird und seit der Abschaltung > 30 Minuten vergangen sind oder die Insulinabgabe über 2 Stunden unterbrochen war.  Nach Wiederaufnahme der Insulinabgabe müssen ≥ 30 min vergehen, bis eine erneute Abschaltung möglich ist.  Somit ist es gelungen einen Algorithmus zu entwickeln, der neben einem Grenzwert vor allem die Geschwindigkeit der Glukoseänderung einbezieht (Abbildung 8): Zum Beispiel je niedriger die Glukosewerte im Wirkungsbereich der prädiktiven Hypoglykämie Abschaltung sind, bei umso geringeren Abfallgeschwindigkeiten schaltet der Algorithmus die Insulinzufuhr aus (Abbildung 9).  Erste Evidenz bestätigt die klinischen Erfahrungen, dass dieser Algorithmus gut funktioniert (18).


Abbildung 7
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Unsere Zentrumserfahrung zeigt, dass beim Einsatz der sensorunterstützten Insulinpumpentherapie mit prädiktiver Hypoglykämieabschaltung keine Alarme notwendig sind.  Bei z.B. eingeschaltetem Alarm (vor Unterbrechen niedrig) geschieht es häufig, dass der Patient Nahrung zu sich nimmt, wenn es zu Insulinabschaltungen kommt.  Die Insulinabschaltung ist aber in der Regel ausreichend, um die Gefahr des Unterzuckers abzuwenden und zusätzliche Broteinheiten führen zu unerwünschten Hyperglykämien.  Auch wenn der „Grenzwert Niedrig“ zu hoch angesetzt ist, kann sich das Glukoseniveau nach der Wiederzuschaltung des Insulins über dem Ausgangsniveau befinden.  Hier gilt es, die Therapie mit dem Patienten sinnvoll zu adaptieren.

Abbildung 8
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Text zu Abbildung 10
Der HbA1c konnte von 8,4 % auf 7,2 % innerhalb eines Monats gesenkt werden.  Das Basis/Bolus Insulinverhältnis veränderte sich von 39%/61% auf 50%/50% und der Insulinbedarf konnte um 10 IE gesenkt werden.


Indikationen zur sensorunterstützten Insulinpumpentherapie
(Leitlinie der ÖDG 2016)
1.
Bei CSII oder funktioneller Insulintherapie mit dem PEN bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1, wenn auch nach Therapieoptimierung eine HbA1c Senkung auf den individuellen Zielbereich nicht möglich ist.
2.
Bei schweren und/oder nächtlichen Hypoglykämien, sowie bei Hypoglykämie-Wahrnehmungsstörungen.
3.
Bei moderaten Hyperglykämien in speziellen Situationen z. B. bei schwangeren Frauen zum Erreichen der prä- und postprandialen Zielwerte und zur postpartalen Umstellung bis eine gute Stoffwechselkontrolle erreicht ist.
4.
Bei Patienten mit einem HbA1c <7 %, welche das Gerät fast täglich (> 70 %) nutzen um Hypoglykämien zu vermeiden.
5.
Bei Patienten, welche mehr als 10-mal täglich den Blutzucker messen müssen, um ihr individuelles Therapieziel zu erreichen, und es damit zu einer wesentlichen Einsparung von Blutzuckermessungen kommt (50 %).
6.
Bei Kleinkindern, welche eine schlechtere Hypoglykämie-Wahrnehmung aufweisen, sehr sensibel auf Nahrung und Bewegung reagieren und sich oft noch nicht artikulieren können.

Zusammenfassung und Ausblick

Trotz erheblicher wissenschaftlicher Fortschritte in Hinblick auf einen biologischen Betazellenersatz steht, insbesondere für Kinder und Jugendliche, aufgrund des z.B. hohen Nebenwirkungsprofils einer immunsuppressiven Behandlung, keine geeignete Therapie zur Verfügung.  Ein alternativer Ansatz ist die Verwendung von kontinuierlicher Glukosemessung in Kombination mit einer Insulinpumpe unter der Kontrolle von Algorithmen, welche die Insulinzufuhr regulieren.  Die zur Verfügung stehenden Technologien sind durchaus alltagstauglich und werden weiter verbessert werden. 
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Fragestellung: nachtliche Hypoglykdmien
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The SWITCH STUDY

Sensing With Insulin pump Therapy to Control HbA1c

‘The SWITCH study is a 17-month RCT cross-over study conducted in 8 European centers (Denmark, Italy, the Netherlands, Slovenia, Austria,

Luxembourg, Spain). The study randomized 153 subjects with inadequate control despite CSlI therapy to 6-month Sensor On and Sensor Off periods,
Pedatric Diabetes 2011 Vol 12 (Suppl. 15) 14-3.

before crossing over after a wash-out period.

KEY MESSAGES:

« Adding Personal CGM to existing pump therapy lowers A1C by 0.43%.

« Personal CGM significantly reduced time spent in hypoglycaemia (<70mg/dl; 19 vs. 31

min/day; p=0.009 ).

v A1c decreased in both age groups:
Children: -0.46% (p< 0.001; n =72)
Adults:  -0.41% (p<0.001; n =81)

v Children using CGM missed
significantly less school days (51.9 vs. 183
days/100 pt years)

v Subjects performed significantly fewer
SMBG during the Sensor On period (daily
median 4.9 vs. 5.5).
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Insulinunterbrechungen
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Algorithmus zum vorausschauenden Hypomanagement
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Beispiel fir eine erfolgreiche Therapieadaptierung
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Fatal/non-fatal coronary heart disease
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