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Diabetes ist eine chronische Stoffwech-
selerkrankung, die zu einem erhohten
Blutzucker fithrt. Weltweit sind davon
tiber 425Mio. Menschen betroften, mit
steigender Tendenz [1]. Wihrend die
Mehrheit (90-95%) an einem Diabetes
mellitus Typ 2 leidet, macht der Diabe-
tes mellitus Typ 1 etwa 5-10% der Fille
aus. Daneben existieren monogenetische
Varianten oder diabetische Stoffwech-
sellagen aufgrund von Medikamenten-
einnahme oder Pankreaserkrankungen.

» Eine optimale Stoffwech-
selkontrolle ist zentral fiir die
Senkung des Risikos fiir diabetes-
assoziierte Komplikationen

Menschen mit Typ-1-Diabetes verfiigen
aufgrund einer autoimmunen Destrukti-
on der insulinproduzierenden Betazellen
im Pankreas iiber keine eigene Insulin-
produktion mehr und sind lebenslang auf
eine Insulintherapie angewiesen. Auch
mindestens 30 % der Patienten mit Typ-
2-Diabetes benétigen eine Insulinthera-
pie. Eine optimale Stoffwechselkontrolle,
das heifit moglichst wenig Hyper- und
Hypoglykdmien, ist zentral, um diabetes-
assoziierte Komplikationen zu minimie-
ren [2]. Der angestrebte Blutzuckerziel-
bereich sollte individuell festgelegt wer-
den, unter Beriicksichtigung von Alter,
Komorbiditdt und weiteren Faktoren. Li-
mitierend beim Anstreben einer strin-
genten Blutzuckereinstellung ist das Ri-
siko von Hypoglykdamien.

Zahlreiche Neuerungen in den letzten
Dekaden ermdoglichten eine wesentliche
Optimierung und Vereinfachung der
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Wo steht das kiinstliche Pankreas
in der Diabetestherapie?

Diabetestherapie. Neben diversen phar-
makologischen Verbesserungen (in der
Therapie des Typ-2-Diabetes) sind insbe-
sondere auch technische Entwicklungen
dafiir verantwortlich. Wesentliche Er-
rungenschaften waren die Einfithrung
der Insulinpumpentherapie und des
kontinuierlichen ~ Glukosemonitorings
(CGM) sowie letztlich die Kombination
der beiden Technologien unter Zwi-
schenschaltung mathematischer Kon-
trollalgorithmen. Die Koppelung der
beiden Systeme wird als kiinstliches
Pankreas oder Closed-loop-System be-
zeichnet, da die Insulinabgabe kontinu-
ierlich und autonom auf den Blutzucker
abgestimmt wird. Dies kann betroffenen
Patienten eine wesentliche Verbesserung
der metabolischen Kontrolle ermogli-
chen und das Selbstmanagement im
Alltag vereinfachen.

) Die Diabetestechnologie ist
auf Erfahrungen aus der Praxis
angewiesen

Diesen vielversprechenden technischen
Errungenschaften sind aktuell jedoch
noch Grenzen gesetzt. Deshalb ist die
Diabetestechnologie umso mehr auf Er-
fahrungen aus der Praxis angewiesen,
um Therapiesysteme optimal auf Pati-
entenbediirfnisse abstimmen zu kon-
nen. Nachfolgend gehen wir auf die
Anwendung von Insulinpumpen, von
Glukosesensoren und auf die Koppe-
lung dieser beiden Gerite ein. Dabei
werden wir auch tiber verfiigbare Syste-
me, deren Zielgruppen, Studienresultate
sowie weitere Forschungsentwicklungen
berichten.

Insulinpumpen

Erste subkutane Insulinpumpen wurden
Ende der 1970er-Jahre entwickelt. Der
Anteil der Patienten mit Typ-1-Diabe-
tes, die miteiner Insulinpumpe therapiert
werden, hat in den letzten 20 Jahren stark
zugenommen. Dies ist einerseits auf die
Verbesserung der Technik und anderer-
seits auf den Nachweis der Wirksamkeit
zuriickzufiihren [3].

» Die basale Insulinzufuhr
kann auch kurzfristig durch
Anderung der programmierten
Rate angepasst werden

Die Insulinzufuhr erfolgt bei einer Pum-
pe kontinuierlich und nur mit schnell
wirksamem Insulin. Die Insulinmenge
wird fiir jede Stunde als sogenannte Ba-
salrate individuell vorprogrammiert. Da
der basale Insulinbedarf variieren kann,
besteht die Moglichkeit, mehrere Basal-
profile einzurichten. So kann beispiels-
weise an Werktagen ein anderes Basal-
profil genutzt werden als am Wochenen-
de. Die Insulinzufuhr kann auch kurz-
fristig durch prozentuale Anderung der
programmierten Rate angepasst werden.
Dies erlaubt eine hohe Flexibilitat in der
taglichen Insulintherapie.

Die Insulinabdeckung von Mahlzei-
ten oder hohen Blutzuckerwerten zwi-
schen Mabhlzeiten erfolgt iitber manuel-
le Bolusabgaben unter Beriicksichtigung
vorprogrammierter Kohlenhydrat- und
Korrekturfaktoren. Insulinpumpen wer-
den extern getragen und applizieren das
Insulin tiber einen Katheterschlauch und
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eine daran konnektierte subkutan liegen-
de Kaniile. Alternativ kénnen schlauch-
lose Patch-Pumpen verwendet werden,
bei denen ein wegwerfbares Pumpenre-
servoir mit einer daran befestigten Kanii-
le direkt auf die Haut geklebt wird.

Kontinuierliches
Glukosemonitoring

Die punktuelle Blutzuckermessung an
der Fingerbeere wird zunehmend vom
CGM in Echtzeit abgelost. Dabei wird
mit einem kleinen Sensor der Glukose-
spiegel wahrend 24 h subkutan gemessen
und tber einen Transmitter, der auf der
Haut klebt, automatisch per Bluetooth
an ein kompatibles Smartphone oder
Empféngergerdt tbermittelt. Glukose-
werte und -trendangaben koénnen somit
in Echtzeit tiber das Smartphone oder
ein anderes Empfingergerit iiberwacht
werden (B Abb. 1).

Zusitzlich konnen individuell ein-
stellbare Alarme programmiert werden,
die beispielsweise schon vor Erreichen
von zu hohen oder tiefen Glukosewerten
warnen. Diese Informationen konnen bei
neueren Systemen auch von Followern
auf deren Smartphones verfolgt werden.
So konnen Eltern die Blutzuckerverlidu-
fe ihrer Kinder tiberwachen, bei dlteren
Personen konnen Angehorige oder Fach-
personen iiber Glukoseverldufe infor-
miert werden. Durch die kontinuierliche
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Abb. 1 < Dexcom
G6 System, Dexcom
Inc., San Diego, CA,
USA (© 2019 Dex-
com). Sensor-Appli-
kator-System (links
vorne), Datenvisua-
lisierung mittels
Smartphone-App
(links hinten) oder
Smartwatch (rechts
hinten), Transmitter
(vorne rechts)

Aufzeichnung erhalten Fachpersonen
einen relevanten Einblick in die Blut-
zuckereinstellung der Patienten. Eine
cloudbasierte Losung ermoglicht das
Erstellen von automatischen Auswer-
tungen und Grafiken, womit fundierte
Behandlungsentscheidungen vereinfacht
werden.

) Eine cloudbasierte Lésung
ermdglicht das Erstellen von
automatischen Auswertungen
und Grafiken

Neben den Echtzeit-CGM-Systemen gibt
es Systeme, die nur durch einen akti-
ven Scanvorgang Messwerte generieren
(sogenanntes Flash-Glukosemonitoring
[FGM]). Neuere Generationen solcher
Systeme bieten auch Alarmfunktionen in
der Zeit zwischen den Scans an. Wih-
rend dltere CGM-Systeme noch tégliche
Blutzuckermessungen zur Kalibration er-
fordern, ist bei den neueren Modellen die
Kalibration optional, das heift, das Sys-
tem ist werkskalibriert, kann aber bei Be-
darf durch den Anwender kalibriert wer-
den. FGM-Systeme sind werkskalibriert
ohne die Moglichkeit einer individuellen
Nachkalibration durch den Nutzer.

Da CGM- und FGM-Systeme die
Glukosekonzentration in der intersti-
tiellen Flissigkeit und nicht direkt im

Glukose-
sensor \\
| B
A g

Steuergerat mit
Kontrollalgorithmus

Abb. 2 A Die drei Komponenten eines Closed-
loop-Systems: Glukosesensor, Steuergerat mit
Kontrollalgorithmus, Insulinpumpe

Blut bestimmen, konnen in Phasen mit
schnellen Glukosednderungen in einem
der beiden Kompartimente erhebliche
Abweichungen der Messwerte auftreten.
Dabei reflektieren solche Abweichun-
gen nicht zwingend Messfehler, sondern
haben physiologische Ursachen.
Randomisierte, kontrollierte klinische
Studien konnten aufzeigen, dass sowohl
Patienten mit Typ-1-Diabetes als auch
solche mit Typ-2-Diabetes unter Verwen-
dung von CGM/FGM eine bessere Dia-
beteseinstellung haben - und das unab-
hingig von Alter, Geschlecht und Diabe-
testherapie [4-7]. Der Nutzen tritt aber
nur ein, wenn die Systeme auch regelma-
lig getragen werden (mindestens 80 %
der Zeit) und die richtigen Therapieent-
scheidungen abgeleitet werden.

Kiinstliches Pankreas -
Zusammenfiihrung von
Insulinpumpe und
kontinuierlichem
Glukosemonitoring

Konzept

Closed-loop-Systeme bestehen aus drei
Funktionseinheiten: einem CGM-Sys-
tem zur kontinuierlichen Uberwachung
der Glukose, einem Kontrollalgorith-
mus, der aus den Glukosewerten die
notwendige Insulinzufuhr berechnet,
und einer Insulinpumpe, die damit ge-
steuert wird. Insulin wird entsprechend
dem aktuellen Bedarf des Patienten abge-
geben (herunter- oder heraufreguliert).
Der Kontrollalgorithmus beriicksichtigt
neben der Dynamik der Glukosekonzen-
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tration auch die Kinetik der subkutanen
Insulinapplikation und die Glukose-
messung sowie geschitzte Absorptions-
zeiten von Kohlenhydraten. Der grofle
Vorteil der Closed-loop-Insulintherapie
liegt in der Anpassung an die dauernd
wechselnden Insulinbediirfnisse durch
Einwirkungen wie koérperliche Aktivitat,
Hormone, Krankheit und Ernidhrungs-
faktoren. Der Kontrollalgorithmus kann
entweder in die Pumpe eingebaut oder
auf einem Smartphone installiert wer-
den. Die Komponenten eines Closed-
loop-Systems kommunizieren kabellos
(B Abb. 2).

Zwei Typen von Kontrollalgorithmen
werden meist verwendet: modellpradik-
tive Regler (,model predictive control®
[MPC]) und Proportional-Integral-Dif-
ferenzial-Regler (PID). Die Unterschie-
de in den Algorithmen liegen in der Art
und Weise, wie verschiedene Parameter
(unter anderem Insulinsensitivitit, Insu-
linwirkung und Kohlenhydrataufnahme)
beriicksichtigt und inwieweit pradiktive
Glukosewerte errechnet werden.

Verschiedene Typen von Closed-
loop-Systemen

Den ersten Therapieansatz einer algo-
rithmusgesteuerten Koppelung eines
Glukosesensors mit einer Insulinpumpe
stellt die sogenannte Hypoglykidmieab-
schaltfunktion dar, bei der die Insulinzu-
fuhr bei tiefen oder vorhergesagt tiefen
Glukosewerten unterbrochen wird. Da
die Insulinzufuhr sensorabhingig nur
herunter-, aber nicht heraufreguliert
wird, handelt es sich noch nicht um
einen geschlossenen Regelkreis. Sobald
die Insulinzufuhr auch sensorabhingig
erhoht werden kann, liegt ein vollstandi-
ges Closed-loop-System vor. Bei Hybrid-
closed-loop-Systemen wird die Insulin-
abdeckung von Mahlzeiten weiterhin
vom Nutzer vorgenommen. Dies kann
durch Eingabe der exakten Kohlenhy-
dratmenge in einem Boluskalkulator er-
folgen oder vereinfacht mittels Auswahl
einer voreingestellten Portionengrofle
oder blofler Ankiindigung einer Mahl-
zeit geschehen (8 Abb. 3). Erfolgt auch
die Abgabe von Mahlzeiteninsulin voll-
automatisch allein basierend auf dem
Sensorglukoseverlauf, handelt es sich
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Zusammenfassung

Das kiinstliche Pankreas (auch Closed-
loop-System genannt) bringt uns dem jahr-
zehntelangen Traum einer automatisierten
Insulindosierung einen Schritt naher. Das
System steuert die subkutane Insulinzufuhr
mit einem Kontrollalgorithmus entsprechend
der Glukosekonzentration. Die Studienlage
zeigt, dass damit die Blutzuckerkontrolle
und Lebensqualitat Betroffener deutlich
verbessert werden kdnnen. Vollautomatische
Closed-loop-Systeme sind jedoch noch
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nicht erhaltlich. Patienten missen bei

der Insulindosierung fiir Mahlzeiten und
Korrekturen zusatzlich aktiv mitwirken. Die
folgende Ubersichtsarbeit zeigt den aktuellen
Entwicklungsstand des kiinstlichen Pankreas
in der Diabetestherapie auf.

Schliisselworter

Diabetes mellitus - Closed-loop-Sys-
tem - Insulinpumpen - Kontinuierliches
Glukosemonitoring - Algorithmen

Abstract

The artificial pancreas (also referred to as
closed-loop system) brings us one step closer
to the decade-long dream of automated
insulin delivery. The closed-loop system
directs subcutaneous insulin delivery
corresponding to the glucose concentration
using a control algorithm. Evidence shows
that closed-loop systems substantially
improve glucose control and quality of

life; however, fully automated closed-loop
systems have not yet been accomplished.

What is the current state of the artificial pancreas in diabetes care?

Active input from patients is required for
mealtime insulin dosing and corrections. This
article provides an overview on the current
state of development of the artificial pancreas
in the treatment of diabetes.

Keywords

Diabetes mellitus - Closed-loop system -
Insulin pumps - Continuous glucose
monitoring - Algorithms

um ein vollautomatisches Closed-loop-
System.

Bei Patienten mit Typ-1-Diabetes,
die iiber keine relevante Eigeninsu-
linproduktion mehr verfiigen, fiihren
vollautomatische Closed-loop-Systeme
noch zu keiner zufriedenstellenden post-
prandialen Glukosekontrolle [8]. Grund
dafiir ist, dass die Wirkung des sub-
kutan verabreichten Insulins zu spit
eintritt (maximaler Effekt nach etwa
60-90min) und somit dem raschen
Blutzuckeranstieg nicht optimal entge-
genwirken kann. Bei Patienten mit endo-
genen Insulinreserven konnen Closed-
loop-Systeme durchaus vollautomatisch
zufriedenstellende postprandiale Blut-
zuckereinstellungen erreichen. Derzeit
sind zur Therapie des Typ-1-Diabetes nur
Hybrid-closed-loop-Systeme erhaltlich.

Closed-loop-Systeme funktionieren
entweder nur mit Insulin (,,single hor-
mone*) oder verwenden zusitzlich Glu-

kagon (,dual hormone®). Glukagon
mobilisiert endogene Glukosereserven
aus der Leber, womit Hypoglykdmien
effektiver reduziert werden und ein
tieferer Zielbereich durch aggressive-
re Insulinverabreichung erreicht wird.
Herausfordernd bei den Dual-hormo-
ne-closed-loop-Systemen ist, dass sie
Zweikammerpumpen und komplexere
Software mit zwei verschiedenen Do-
sierungsalgorithmen benétigen. Zudem
verursachen sie hohere Kosten und es
fehlen Langzeitdaten tiber die Sicherheit
einer chronischen Glukagonexposition.
Bis vor Kurzem war auch die man-
gelnde Losungsstabilitdt von Glukagon
limitierend. Unterdessen haben mehrere
Firmen stabile Glukagonformulierungen
entwickelt, die in klinischer Testung sind.
Vor diesem Hintergrund wird es voraus-
sichtlich noch mehrere Jahre dauern, bis
Dual-hormone-closed-loop-Systeme in
die medizinische Anwendung gelangen.
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Abb. 3 « Beispiel einer
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fenden Studie bei Patien-
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Evidenz fir die Wirksamkeit des
kiinstlichen Pankreas

Die Wirksamkeit des Closed-loop-Sys-
tems zur Therapie des Typ-1-Diabetes
wurde seit 2011 in mehreren Studien
belegt. Die Quantifizierung der Wirk-
sambkeit erfolgt mittels prozentualer Zeit
im Sensorglukosebereich zwischen 3,9
und 10,0mmol/l (sogenannte ,time
in range®), bei lingeren Studien wird
zusitzlich die glykdmische Exposition
mittels Hamoglobin-A;.(HbA,.)-Wert
berticksichtigt.

Zwei Metaanalysen haben die Evidenz
fur die Wirksambkeit der Hybrid-closed-
loop-Systeme bei Personen mit Typ-
1-Diabetes im Alltag zusammengefasst
[9, 10]. Die groflere davon analysierte
41 randomisierte, kontrollierte klinische
Studien mit insgesamt 1043 Teilneh-
mern. Aus den beiden Analysen wurde
gefolgert, dass Closed-loop-Systeme die
Zeit im Zielbereich wihrend 24h um
etwa 10 % (2,4h mehr pro Tag) erhéhen,
wobei die Verbesserung der Einstel-
lung in der Nachtperiode ausgepragter
ist (15% mehr Zeit im Zielbereich).
Die Zeit mit Sensorwerten <3,9 mmol/l
wird durch Closed-loop-Systeme um

‘ Der Internist

10:00

12:00 14:00 16:00 18:00

B Basal

etwa 1,5% reduziert (20min weniger
pro Tag). Mit Dual-hormone-closed-
loop-Systemen konnen Hypoglykdmien
noch wirksamer reduziert werden [11].
Mittlere Sensorglukosewerte fielen im
Schnitt 0,5mmol/l tiefer aus, vereinbar
mit der beobachteten HbA,.-Redukti-
on von etwa 0,3% tiber 3 Monate. Die
Glukosevariabilitdt ist mit Closed-loop-
Systemen deutlich geringer. Keine signi-
fikanten Unterschiede wurden in Bezug
auf die verabreichte Menge von Insulin
gefunden. Limitationen der Metaana-
lysen waren die Heterogenitit in den
Studienendpunkten, die kurze Studien-
dauer und kleine Teilnehmerzahlen.
Die Pivot-Studie, die zur Zulassung
des ersten Hybrid-closed-loop-Systems
fuhrte, war keine randomisierte, kon-
trollierte Studie und diente primir dem
Sicherheitsnachweis. Das System wurde
iber 3 Monate von 104 Erwachsenen und
Jugendlichen angewendet und erzielte im
Vergleich zur Diabeteskontrolle mit ma-
nueller Einstellung der Pumpe (Daten-
sammlung wihrend 2 Wochen) einen
Riickgang der HbA,.-Konzentration um
0,5% und einen hoheren Anteil im glyka-
mischen Zielbereich (72,2% vs. 66,7 %;
[12]). Sicherheit und bessere Glukose-

20:00 22:00

die durch Eingabe von KH
(griine Dreiecke) dosiert
werden. CGM Kontinuier-
liches Glukosemonitoring,
KH Kohlenhydrate

24:00

Bolus

kontrolle konnten mit dem identischen
Studiendesign auch bei 105 Kindern im
Alter von 7 bis 13 Jahren nachgewiesen
werden [13].

Kiirzlich wurde die bisher lingste Hy-
brid-closed-loop-Studie im New England
Journal of Medicine publiziert [14]. Sie
diente gleichzeitig als Zulassungsstudie
des neuen Hybrid-closed-loop-Systems
Control IQ (Tandem Diabetes Care, San
Diego, Kalifornien, USA). Das System
wurde iiber 6 Monate in einem parallel
randomisierten, kontrollierten Studi-
endesign bei insgesamt 168 Patienten
mit Typ-1-Diabetes im Alter von 14 bis
71 Jahren evaluiert (112 in der Closed-
loop-Gruppe, 56 in der Kontrollgruppe).
Die Zeit im glykdmischen Zielbereich
von 3,9 bis 10,0 mmol/l (primérer End-
punkt) wurde durch die Closed-loop-
Intervention von 61+ 17 % auf 71+ 12 %
verbessert (Differenz 11 %, Konfidenz-
intervall 9-14%, p<0,001) und blieb
in der Kontrollgruppe unveridndert bei
59+14%. Auch in allen sekundiren
Endpunkten (mittlerer Glukosewert,
Glukosevariabilitit, Zeit in Hypoglyka-
mie und Zeit oberhalb und unterhalb des
Zielbereichs) zeigte die Closed-loop- im
Vergleich zur Kontrollgruppe eine signi-



fikante Verbesserung. Der HbA,.-Wert
konnte im Schnitt um 0,33% gesenkt
werden. Vor allem schwer einstellbare
Patienten profitieren von dem System,
was auch durch mehrere andere Studien
bestitigt wurde.

) Ein Hybrid-closed-loop-
System verbesserte bei
Schwangeren mit Typ-1-Diabetes
die Blutzuckereinstellung

Closed-loop-Systeme wurden auch in
spezielleren Populationen untersucht.
So konnte mithilfe eines Hybrid-closed-
loop-Systems bei schwangeren Patien-
tinnen mit Typ-1-Diabetes eine deutlich
bessere Blutzuckereinstellung erzielt
werden [15]. Auch bei hospitalisierten
Patienten mit Typ-2-Diabetes war die
vollautomatische ~Closed-loop-Insulin-
therapie der konventionellen Diabetes-
behandlung deutlich iiberlegen [16].

Insgesamt konnten alle Studien iiber-
zeugend zeigen, dass die Hybrid-closed-
loop-Insulin-Therapie dazu fiihrt, dass
sich die betroffenen Patienten wohler
fithlen, weniger Angste haben und bes-
ser schlafen. Dies gilt auch fiir deren
Angehorige sowie fiir die Eltern von
Kindern mit Diabetes.

Abb. 4 < MiniMed™-
670G-System,
Medtronic, Meer-
busch, Deutschland.
(© 2019 Medtro-

nic. Alle Rechte
vorbehalten)

Kommerziell erhdltliche Systeme
vs. Forschungsprototypen

In den USA wurde im September 2016
das erste Hybrid-closed-loop-System
von der Food and Drug Administrati-
on (FDA) zugelassen (670G-System der
Firma Medtronic, Meerbusch, Deutsch-
land). Das System erhielt Mitte 2018 auch
eine CE-Zertifizierung und ist seit Mai
2019 allen Patienten mit Typ-1-Diabetes
in der Schweiz zuginglich (@ Abb. 4).
Initial wurde das 670G-System nur fiir
Erwachsene und Jugendliche ab 14 Jah-
ren zugelassen, mittlerweile koénnen
damit auch Kinder ab sieben Jahren
behandelt werden.

Das 670G-System kombiniert eine In-
sulinpumpe mit einem CGM durch das
Guardian™-Sensor-3-System  (Medtro-
nic, Northridge, CA, USA). Der Kontrol-
lalgorithmus ist in der Pumpe eingebaut
und steuert die kontinuierliche Abga-
be der basalen Insulindosis automatisch
anhand der Sensorglukosewerte. Wie bei
allen Hybridsystemen missen Boli fiir
Mabhlzeiten weiterhin durch manuelle
Eingabe der exakten Menge Nahrungs-
kohlenhydrate abgegeben werden. Das
670G-System erfordert auch die aktive
Mitwirkung des Anwenders fiir Kalibra-
tionen und Abgaben von Korrekturboli
auf Aufforderung. Die Standardeinstel-
lung fiir den Sensorglukosezielwert ist

6,7mmol/l und kann in Phasen der

erhohten Insulinsensitivitdt voriiberge-

hend auf 8,3mmol/l erhoht werden,

beispielsweise im Zusammenhang mit

korperlicher Aktivitit. Wenn der Auto-

modus nicht aktiv ist, befindet sich das

System im manuellen Modus, vergleich-

bar mit einer sensorgestiitzten Pumpe.

Andere, noch nicht erhiltliche, Hybrid-

closed-loop-Systeme unterscheiden sich

vom 670G-System durch

== Art des Kontrollalgorithmus,

== Kalibration nur nach Wunsch des
Anwenders,

== automatische Korrekturboli,

== Personalisierung von Zielwerten und

== Art der Bolusabgabe fiir Mahlzei-
ten (beispielsweise semiquantitative
Ankiindigung einer kleinen, mittel-
groflen oder grofSen Portion).

Im November 2018 erhielt das Hy-
brid-closed-loop-System des franzosi-
schen Start-up-Unternehmens Diabe-
loop (Grenoble, Frankreich) die CE-
Kennzeichnung. Allerdings ist das Sys-
tem noch nicht kommerziell erhaltlich.

» Zu den Do-it-yourself-
Algorithmen gibt es keinen
haftenden Hersteller

Auch weitere Firmen und Forschergrup-
pen sind weltweit aktiv, um ihre Closed-
loop-Systeme als zugelassene Medizin-
produkte fiir die Diabetestherapie zu ent-
wickeln und deren Sicherheit und Ef-
fizienz in klinischen Studien zu bele-
gen. Da die Zulassungsprozesse und die
Markteinfithrung mehrere Jahre benoti-
gen und auch gewisse Unsicherheiten be-
ziiglich der Kosteniibernahme bestehen,
haben in den letzten Jahren engagier-
te und technikaffine Personen selbst ge-
baute Closed-loop-Systeme (Do-it-your-
self[DIY]-Systeme) aus bereits verfiigba-
ren Einzelkomponenten entwickelt. Uber
»reverse engineering“ von Insulinpum-
pen und Ubermittlung von CGM-Daten
auf diverse elektronische Gerite wurden
insgesamt drei Hybrid-closed-loop-Sys-
teme gebaut (@ Abb. 5), die bereits von
mehr als tausend Nutzern in aktivem
Austausch tiber soziale Medien angewen-
det werden [17]. Dabei stellen sich her-
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ausfordernde rechtliche Fragen, denn die
DIY-Algorithmen stellen keine zugelas-
sene (CE-gekennzeichnete) Software dar
und verfigen iiber keinen Hersteller, der
die Haftung bei Schwierigkeiten iber-
nehmen wiirde. Somit erfolgt die Nut-
zung dieser Systeme auf eigenes Risiko.

Herausforderungen und
Zukunftsaussichten

Die wesentlichen Herausforderungen,
die trotz Hybrid-closed-loop-System
verbleiben, sind die Blutzuckereinstel-
lungen im Zusammenhang mit Mahl-
zeiten und korperlicher Aktivitdt. Mit
der alleinigen Regulierung von Insu-
lin ist das Vermeiden sportinduzierter
Hypoglykdmien oft nicht realisierbar.
In Studien mit Closed-loop-Systemen,
die zusitzlich Glukagon verabreichen,
konnte ein besserer Schutz vor Hypogly-
kamien erreicht werden [21, 22]. Bei der
Abdeckung von Mahlzeiten ist der ver-
zOgerte Wirkungseintritt des subkutan
verabreichten Insulins herausfordernd.
In der frithen postprandialen Phase fallt
der Blutzucker zu hoch aus, wahrend
in der spiten postprandialen Phase das
Risiko fiir Hypoglykdmien ansteigt. So-
mit ist bei einer Hybrid-closed-loop-
Insulintherapie das frithzeitige Verab-
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reichen von Essensboli umso wichtiger
(etwa 20 min vor Essensbeginn; [23]).

Eine beschleunigte Pharmakokinetik
von subkutan appliziertem Insulin hitte
viele Vorteile. Mehrere Firmen arbeiten
an ,schnelleren Insulinen. Ein schnel-
ler absorbierbares Insulin aspart wur-
de 2017 in Europa eingefiihrt und zeig-
te in pharmakokinetischen Studien ein
etwa 15min schnelleres Anfluten. Ers-
te Closed-loop-Studien an Patienten mit
Typ-1- und Typ-2-Diabetes konnten bei
kurzfristigen Anwendungen noch keinen
Nutzen zeigen [24, 25], fiir eine umfas-
sende Einschitzung bedarf es weiterer
Studien. Weitere ultraschnell wirksame
Insuline befinden sich aktuell in klini-
scher Testung.

Adjuvante Therapien, die die Blutzu-
ckerexkursionen nach Mahlzeiten redu-
zieren, bieten sich als weitere Optionen
an, um die postprandiale Kontrolle zu
verbessern. Dazu gehoren Natrium-Glu-
kose-Kotransporter-Inhibitoren mit Be-
schleunigung der renalen Glukoseclea-
rance bzw. zusitzlich reduzierter Gluko-
seabsorption sowie Glucagon-like-pepti-
de-1(GLP-1)- und amylinbasierte Thera-
pien mit Verzogerung der Magenentlee-
rung und Hemmung der Glukagonant-
wort.

| AndoidAPS-
App
G

Abb. 5 <« Die drei Do-it-
yourself-hybrid-closed-
loop-Systeme OpenAPS,
LoopAPS und AndroidAPS.
(Modifiziert nach [18-20])

Das Tragen mehrerer Gerdte am
Korper und die Verwendung von di-
versen Fixations- und Pflastermateria-
lien sind weitere Faktoren, die nicht
selten zu Unzufriedenheit und Ein-
schrankungen im Alltag fithren. Neben
asthetischen Problemen spielen Hautir-
ritationen und -allergien eine wichtige
Rolle. Mit vertrdglicheren Produkten,
Miniaturisierung, Integration von Ge-
riten und lingerer Sensorlebensdauer
sollten diese Herausforderungen ange-
gangen werden. Inzwischen gibt es auch
implantierbare Sensoren, die bald bis zu
365 Tage im Korper belassen werden
konnen. Diese Sensoren sind allerdings
noch nicht als Teil von Closed-loop-
Systemen verwendbar.

» Neben isthetischen
Problemen spielen beim Tragen
der Gerdte Hautirritationen eine
wichtige Rolle

Hybrid-closed-loop-Systeme ~ werden
laufend weiterentwickelt. Mehre Syste-
me sind in der klinischen Entwicklung
und Zulassung soweit fortgeschritten,
dass sie in Kiirze auf den Markt kom-

men werden. Dabei liegt der Fokus auf



der zunehmenden Personalisierung und
aufeiner schnelleren Anpassungan einen
wechselnden Insulinbedarf. Ein weiteres
Ziel ist die sogenannte ,Interoperabili-
tit", wobei die Kombination verschie-
dener zugelassener Komponenten zu
einem Closed-loop-System ermoglicht
werden soll. Die Schulung der Patienten
wird im Hinblick auf die zunehmen-
de Diversitit der erhaltlichen Closed-
loop-Systeme einen umso wichtigeren
Stellenwert erhalten.

Fazit fiir die Praxis

== Das kiinstliche Pankreas - ein jahr-
zehntelanger Traum in der Diabeto-
logie - riickt naher.

== Ein kiinstliches Pankreas basiert auf
der konstanten Uberwachung der
Glukosekonzentration, der Verfiig-
barkeit von Algorithmen, die aus
den Glukosewerten die notwendige
Insulinzufuhr berechnen, und einer
Insulinpumpe, die damit gesteuert
wird.

== Mittlerweile sind solche Systeme zur
autonomen Steuerung der basalen
Insulinabgabe fiir die Therapie des
Typ-1-Diabetes zugelassen und
erhdltlich.

== Diese Systeme werden als Hybrid-
closed-loop-Systeme bezeichnet,
da sie noch nicht vollautomatisch
funktionieren: Patienten miissen
die Insulindosierung fiir Mahlzei-
ten und Korrekturen immer noch
selbststandig auslosen.

== Mehrere Studien konnten zeigen,
dass das kiinstliche Pankreas die
Diabeteseinstellung gegeniiber einer
konventionellen Therapie signifikant
verbessert.

== Die Technologie schreitet schnell
voran. In Kiirze werden weitere
Systeme die Zulassung erhalten.

== Langzeitstudien sind erforderlich, um
insbesondere auch die Wirksamkeit
beziiglich klinischer Outcomes wie
diabetesassoziierter Spatkomplikati-
onen aufzuzeigen.
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