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Nutzung der erweiterten Funktionen von
modernen Insulinpumpen

CGM unterstiitzt die Nutzung moderner Insulinpumpen.
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Einleitung

Insulinpumpentechnologie und Indika-
tionen fiir die Insulinpumpentherapie

Die Insulinpumpen wurden in den letz-
ten Jahren nicht nur technisch vervoll-
kommnet, sondern auch in Bezug auf
ihre Funktionen weiterentwickelt. Stan-
den bei den Pumpenmodellen Mitte der
90er Jahre nur die multiprogrammier-
bare Basalrate und die Abgabe eines
schnellen Bolus (d.h. sofortige Abgabe
der abgerufenen Insulinmenge) zur Ver-
fugung, so kamen nachfolgend verschie-
dene hilfreiche Funktionen, als erwei-
terte Funktionen bezeichnet, hinzu, wie
® verschiedene Basalratenprofile, wel-
che die Anpassung der Basalrate z.B.
bei Schichtarbeit, Fernreisen mit Zeit-
verschiebung und auch in der Schwan-
gerschaft erleichtern (seit 1999),
® Bolusoptionen zur Anpassung des In-
sulins an die Glukoseresorption von
Mabhlzeiten mit unterschiedlichem
glykdmischen Index (verlingerter Bo-
lus, Kombinationsbolus, seit 1996),
® Boluskalkulator, berechnet die Insu-
lindosis auf Basis des aktuellen Blut-
zuckerwerts, des Blutzuckerzielwerts,
der tageszeitabhingigen Insulinemp-
findlichkeit und der noch wirksamen
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Zusammenfassung

Moderne Insulinpumpen verfligen Uber
erweiterte Funktionen, wie das Bolusma-
nagement und einen Boluskalkulator. Damit
lassen sich das Insulin auch an Mahlzeiten
mit unterschiedlicher Zusammensetzung
anpassen und auRerhalb des Normbereichs
liegende Blutzuckerwerte wirksam korrigie-
ren. Diese erweiterten Funktionen verwen-
den nur wenige Patienten, weshalb diese
durch eine spezielle Schulung dazu aktiviert
werden mussen. Unterstltzung bieten
kann dabei auch das kontinuierliche Gluko-
semonitoring (CGM).

In die multizentrische, prospektive Beob-
achtungsstudie wurden 68 Typ-1-Diabetiker
mit CSIl eingeschlossen. Untersucht wur-
den der Effekt der Schulung und die Un-
terstltzung durch CGM bezlglich der Nut-
zungshaufigkeit des Boluskalkulators bei
der Insulinpumpe Paradigm®Realtime. In
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der Einlaufphase ging es um die Optimie-
rung der Pumpentherapie. In der zweiten
Phase stand die Nutzung des Bolusex-
pert™ im Mittelpunkt. Dieser schloss sich
eine dritte Phase mit der ununterbrochenen
Nutzung von CGM an. In beiden Interven-
tionsphasen kam es zu einer Senkung des
HbA,  (von 778+ 1,31 % auf 755+ 1,03 %
in Phase 2 zu 738+ 1,01 % in Phase 3)
und es war eine geringere glykdmische
Variabilitat zu verzeichnen (SD Phase 1:
49,9+ 12,0mg/dl, Phase 2: 44,7 £ 14,1 mg/
dl, Phase 3: 38,3+9,1 mg/dl). Durch Schu-
lung und CGM wurde das Verstandnis fir
die Nutzung der erweiterten Pumpenfunk-
tionen erhoht und das CGM erwies sich
als effektiv fiir die optimale Steuerung der
Insulinpumpentherapie.
Schliisselworter
Insulinpumpentherapie, Bolusmanage-
ment, sensorunterstitzte Pumpentherapie,
kontinuierliches Glukosemonitoring

Use of Extended Functions of Modern Insulin Pumps

Summary

Modern insulin pumps have extended
functions, such as the bolus manager and
bolus calculator. These enable bolus insulin to
be adapted to different kinds of meals and the
prompt correction of blood glucose values.
These important functions, however, are only
utilized by a small number of patients, as they
require special instruction. Support can also
be provided by continuous glucose monitor
ing (CGM). In this multi-centre, prospective
observational study, 68 type 1 diabetics with
CSlI, unfamiliar with the use of extended
pump functions, were enrolled. We examined
the effects education and subsequent CGM
support had on the usage frequency of the
bolus calculator, '‘BolusWizard’, using the
Paradigm®REAL:Time insulin pump. In the
running phase of the investigation, the focus
of interest was on the optimization of the
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existing pump therapy (CSII) with PRT. In

the second phase of over eight weeks, the
use of the BolusWizard™ was investigated.
This was followed by a third phase of over 12
weeks with the continuous use of CGM. In
the two phases of intervention, a reduction of
the HbA,  value (778+1.31 % to 7565+ 1.03 %
in phase 2 and to 738+ 1.01 % in phase 3)
and a lower glycaemic variability (standard
deviation phase 1: 49.9+ 12.0mg/dl, phase 2:
44.7 +14.1 mg/dl, phase 3: 38.3+9.1mg/dl)
were achieved. According to a survey among
the participants, treatment satisfaction
increased significantly. Instruction increased
the level of understanding of extended
functions, and CGM was effective in the
optimal control of insulin pump therapy.

Key words

insulin pump therapy, bolus management,
sensor augmented pump therapy,
continuous glucose monitoring

405



ORIGINALIEN / ORIGINAL ARTICLES

Kolassa et al.: Nutzung von Insulinpumpenfunktionen

Menge an Insulin (z.B. Bolusexpert™
bei Insulinpumpen des Typs Paradigm
(seit 2003) oder ezBG bei Pumpen des
Typs Animas).
Dementsprechend haben sich auch die
Indikationen fiir die Insulinpumpenthe-
rapie (CSII) entwickelt und deutlich ver-
breitert. Die durch die kontinuierliche
Zufuhr von schnellwirksamem Insulin

Eine Ursache fiir die zu seltene

Nutzung der erweiterten Pum-

penfunktionen ist in der dafur

notwendigen Schulung zu sehen.

an den individuellen Insulinbedarf an-
passbare Basalrate fithrte zu Pumpen-
indikationen wie der besseren Beherr-
schung des Dawn-Phanomens (1), der
Senkung des HbA  -Werts (2), der Ver-
minderung der Rate an schweren Hy-
poglykdmien (3) und der Verringerung
der Progredienz diabetischer Folgeer-
krankungen (4, 5). Weiterhin betrifft das
Aspekte der Lebensqualitdt, wobei es
hier besonders darum geht, fur die be-
troffenen Patienten die volle Leistungs-
fahigkeit und Flexibilitat im beruflichen
oder Ausbildungsalltag zu sichern (6).
Durch die Einfiihrung des Bolusmanage-
ments ergab sich eine Erweiterung der
Indikation in Richtung der besseren Be-
herrschung der postprandialen Glykamie.
Bei Anwendung dieser Pumpenfunkti-
on sind geringere Glukoseanstiege nach
einer Mahlzeit zu erwarten. Das stellt
einen wichtigen prognostischen Faktor
dar, weil Zusammenhange zwischen un-
physiologischen postprandialen Gluko-
seexkursionen und erhohtem oxidativen
Stress sowie vaskuldren Erkrankungen
beschrieben worden sind (7-135).
Allerdings werden auch bei Verwendung
moderner Insulinpumpen uberwiegend
nur deren Basisfunktionen (Basalrate
und kurzer Bolus) genutzt. Verschiede-
ne Bolusoptionen wenden die Patien-
ten eher selten an. Gleiches betrifft die
Boluskalkulation, obwohl die Nutzung
dieser Option nicht nur die Berechnung
eines Bolus vereinfacht, sondern durch
Beriicksichtigung des noch im Korper
verfligbaren Insulins zusitzlich die Ge-
fahr einer Hypoglykamie verringert
(16). So zeigte eine Untersuchung mit
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gut geschulten Insulinpumpentragern,
dass nur 34 % verschiedene Bolusoptio-
nen und 55 % das Bolusmanagement in
ihrer Therapie verwendeten (17).

Eine Ursache fur die zu seltene Nutzung
der erweiterten Pumpenfunktionen ist in
der dafur notwendigen speziellen Schu-
lung zu sehen. Dabei geht es weniger
um die Bedienung der Insulinpumpe,
sondern vielmehr um die routinemafsi-
ge Anwendung der Funktionen. Bei der
Ersteinstellung auf die CSII bedarf es
zunichst des Verstindnisses fur die Ba-
sisfunktionen (Einstellung der Basalrate,
Bolusabgabe, Befillen der Pumpe mit
Insulin, Anwendung der Infusionssets).
Folglich konzentriert sich die Basisschu-
lung auf diese Funktionen. Die Patien-
ten empfinden den Umgang mit der CSII
meist einfach: Die Basalrate wird auto-
matisch abgegeben und die Bolusgabe
erfolgt in bekannter Weise, nur dass sie
nun auf Knopfdruck geschieht. Sie haben
nur geringe Schwierigkeiten, die Thera-
pie zu adaptieren, denn bereits bekannte
Uberlegungen und Handlungen aus der
ICT vereinfachen sich sogar.

Die sachgerechte Nutzung des Bolus-
managements erfordert dagegen Uber-
legungen zum Anteil von Kohlenhydra-
ten in der Nahrung, zum glykamischen
Index, zur tageszeitabhingigen Insulin-
empfindlichkeit und zur Insulinkinetik.
Gedanken zur Anpassung eines Insu-
linbolus an die Kohlenhydratresorpti-

on sind dabei vollig neu, weil nur die
CSII die Moglichkeit eines verlanger-
ten Bolus oder eines Kombinationsbo-
lus bietet. Ein weiteres Problem ist, dass
die Patienten den zusitzlichen Nutzen
von geringeren postprandialen Gluko-
seauslenkungen nicht erkennen konnen,
wenn sie ublicherweise nur praprandi-
ale Blutzuckermessungen durchfiihren.
Ahnlich verhilt es sich mit der Nutzung
des Boluskalkulators. Das setzt ebenfalls
Kenntnisse iiber die Insulinwirkung vor-
aus. Die Schwelle zur routinemafSigen
Anwendung der erweiterten Pumpen-
funktionen ist folglich insgesamt hoch.
Im Sinne der Nutzung erweiterter Pum-
penfunktionen ist eine zusatzliche Schu-
lung vorzunehmen. Hier kann das kon-
tinuierliche Glukosemonitoring (CGM)
unterstiitzend wirken, welches bei dem
System Paradigm Realtime als zusatzli-
che Option bereitsteht. Durch die Visu-
alisierung des Glukoseverlaufs bekom-
men die Patienten einen umfassenden
Einblick in die Glukoseregulation. Folg-
lich bietet CGM einen wichtigen zusatz-
lichen Schulungseffekt.
Das Ziel der hier vorliegenden Beobach-
tungsstudie bestand in der Beantwor-
tung der Frage nach der Auswirkung der
technischen Moglichkeiten des Systems
Paradigm®Realtime, speziell
® des Bolusexpert™ und
® des kontinuierlichen Glukosemonito-
rings (CGM)

Charakteristik der eingeschlossenen Patienten

Anzahl / Geschlecht
Alter
Diabetesdauer

Dauer der Anwendung der CSII

Anteil Patienten mit:
geringer CSlI-Erfahrung (< 6 Monate) *
mittelmaRiger CSll-Erfahrung
grofRer CSll-Erfahrung

Ausgangs-HbA, (Woche 1)
Body-Mass-Index (BMI)

Anteil Patienten mit:
Retinopathie
Neuropathie
Nephropathie
Hypertonie
Dyslipidamie

KHK, pAVK, vorbestehender Myokardinfarkt

68 /61,7 % weiblich, 39,3% mannlich
38,4+11,3 Jahre

20,9+9,5 Jahre

5,93+4,29 Jahre

19,6 %

39,2%
41,2%

778+1,31%
25,78+ 3,89 kg/m?

18,5%
15,3%
6,1%
10,8 %
9,2%
0,0%

Tab. 1: Charakteristik der eingeschlossenen Patienten (* Angaben zur Erfahrung nach eigener
Beurteilung durch die Patienten im Fragebogen). Untersuchung von 65 Patienten (2 Patienten
lehnten das dauerhafte Tragen des Glukosesensors ab, 1 Patient suchte das Studienzentrum

nicht mehr auf).
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Visite 1 Visite 2
Beginn Woche 4
Schulung Schulung

auf das Bolusexpert™
System PRT

68 Patienten mit
Typ-1-Diabetes

keine Erfahrung

mit dem CSII-
Bolusmanagement
Alter:
18-59 Jahre
Basis-CSll
1 1
Beginn Woche 4 :
Messung: Durchfiihrung
HbA, , CGM zur
Befragung Statuserhebung

der Patienten (ber 6Tage

CSllmitBolusoxperc™  sensoruntersitzt Pumpentherapie |

Bolusexpert™ und CGM

Visite 3 Visite 4
Woche 12 Woche 24
Nachschulung Ende
CGM der Studie
'
1
1
1
1
1
Anwendung i
:
1
1
1
1

Woche 12 Woche 24
Messung: Messung:
HbA, , HbA, ,
Download Download
Daten, Daten,
Befragung Befragung

der Patienten der Patienten

Abb. 1: Design der multizentrischen Beobachtungsstudie (PRT: Paradigm®Realtime).

auf die glykamische Einstellung von Pa-
tienten mit CSII unter vorbestehender
ausschliefSlicher Anwendung der Basis-
funktionen der CSII (Basalrate, Bolus).

Methoden und Patienten

Die Untersuchung wurde durchgefiihrt
als prospektive, multizentrische Beob-
achtungsstudie in 13 Schwerpunktpra-
xen bzw. Ambulanzen. Ablauf und De-
tails der Untersuchung wurden durch die
»Freiburger Ethikkommission Internati-
onal“ begutachtet und das Ethikvotum
unter dem Studiencode PRT_Version
1.25.02.2008, Deki Code: 08/1497 am
14.04.2008 erteilt.

Die Dauer der Beobachtungsstudie be-
trug 24 Wochen. Eingeschlossen wurden
68 erwachsene Patienten mit Typ-1-Dia-
betes, die eine Diabetesdauer >12 Mo-
nate aufwiesen. Sie besaflen ausreichen-
de Kenntnisse tiber die CSII und einen
sicheren Umgang damit. Das betraf die
sichere Einschitzung der Kohlenhydrat-
menge, Kenntnisse tiber die tageszeit-
abhingige Insulinempfindlichkeit und
die Beherrschung von Korrekturregeln.
Die Patienten besaflen nach eigenen
Angaben keine Erfahrung im Umgang
mit den erweiterten Pumpenfunktionen
und auch nicht mit dem CGM. Von den
68 Patienten beendeten 65 die Untersu-
chung. Ursache fir den Studienabbruch
war in zwei Fillen die Ablehnung des
dauerhaften Tragens des Glukosesen-

sors. Ein Patient suchte das Studienzen-
trum nicht mehr auf. Details der Patien-
ten befinden sich in Tabelle 1.

Ein Uberblick iiber die Beobachtungs-
studie findet sich in Abbildung 1. Zu-
ndchst fand eine Run-in-Phase uiber
vier Wochen statt, in welcher die iib-
liche CSII durchgefithrt wurde. Die-
se Phase diente als Kontrollphase der
prospektiven Untersuchung, in welcher
die Teilnehmer die bisherige CSII opti-
mierten, aber ohne Anwendung der er-
weiterten Pumpenfunktionen. Die erste
Visite diente der Schulung bzw. Nach-
schulung auf die Insulinpumpe Para-
digm®722. Verwendet wurden Teile des
sich zu diesem Zeitpunkt in Entwick-
lung befindlichen Schulungsprogramms
Conclusio (18). Neben der Messung des
HbA  fand die Befragung der Patien-
ten nach einem speziell entwickelten
Fragebogen statt (siebenstufige Skala).
Die dabei gewonnenen Informationen
beinhalteten Erfahrungen und Zufrie-
denheit mit der bisherigen CSII und die
Beurteilung der Schulung und der dabei
verwendeten Schulungsmaterialien. Am
Ende dieser Phase wurde zur Beurteilung
der Glukoseregulation mittels CGM ein
Glukoseprofil iiber sechs Tage aufge-
zeichnet. In der Schulung zum CGM
wurde zunidchst nur auf die technische
Seite, die Handhabung des Glukosesen-
sors und der CGM-Funktion der Insu-
linpumpe eingegangen. Das schloss als
wesentlichen Inhalt die Kalibrierung des
Glukosesensors mit taglich mindestens
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zwei gemessenen Blutzuckerwerten im
Zustand der Glukosestabilitit (zum
Beispiel praprandial) ein. Die Patien-
ten wurden aufgefordert, ihre Therapie
unabhingig von den CGM-Daten in be-
kannter Weise weiterzufithren und die
Sensorglukosewerte nicht unmittelbar in
ihr Diabetesmanagement einzubeziehen.
In der Schulung wurde deshalb nicht
auf die Nutzung der CGM-Daten zur
Anpassung der Therapie eingegangen.
Die zweite, achtwochige Phase begann
mit Visite 2 und beinhaltete die Nutzung
des Bolusexpert™. Es erfolgte eine spezi-
elle Schulung auf diese Option mit dem
Programm Conclusio (18). Am Ende
dieser Phase wurden wiederum mittels
CGM ein Glukoseprofil tiber sechs Tage
aufgezeichnet und der HbA -Wert ge-
messen. Zusatzlich erfolgte die Befra-
gung der Patienten uiber die Anwendung
und Erfahrungen mit dem Boluskalku-
lator (Sinnhaftigkeit der Anwendung,
Diabetesmanagement mit dem Bolusex-
pert™) sowie die Erfilllung der Erwar-
tungen an die Insulinpumpe und den
Komfort bei der Anwendung.

In der dritten Phase Gber 12 Wochen
optimierten die Patienten schliefSlich ihr
Diabetesmanagement unter der zusatzli-
chen Anwendung von CGM, womit sie
praktisch die sensorunterstiitzte Pum-
pentherapie (SuP) durchfuhrten. Ein-
geleitet wurde diese Phase mit der um-
fassenden zweiten Schulung auf CGM
in Visite 3 nach Conclusio (18). Der

Die 68 CSlI-Patienten besaflRen

nach eigenen Angaben keine

Erfahrung im Umgang mit den

erweiterten Pumpenfunktionen.

Schulungsinhalt bezog sich besonders
auf die Einbeziehung der CGM-Daten in
das Diabetesmanagement (Unterschiede
zwischen den Glukosesensordaten im
Interstitium und Blutzuckerwerten, Be-
deutung der Trendinformation, Alarm-
schwellen fiir hohe und niedrige Gluko-
sewerte). Der Glukosesensor war in die-
ser Phase tiber den gesamten Zeitraum
anzuwenden. Abschlieflend erfolgte eine
umfassende Befragung der Patienten mit
dem speziellen Fragebogen (siebenstufi-
ge Skala) zum CSII- und CGM-Manage-
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ment (der Inhalt des Fragebogens ist aus
Tabelle 3 ersichtlich).

Die Daten der Insulinpumpenanwen-
dung (abgegebene Basalrate und Boli,
angewendete Bolusoptionen, Tages-
insulinmenge, Anwendung des Bolus-

Durch die haufigere Anwendung

des Boluskalkulators verbesser-

ten sich fast alle glykamischen

Parameter signifikant.

kalkulators Bolusexpert™), die ge-
messenen Blutzuckerwerte und die
CGM-Profile werden uber einen Zeit-
raum bis zu 12 Wochen im System
Paradigm®Realtime gespeichert. Von
diesem aus wurden sie iiber eine Schnitt-
stelle in das Programm Carelink™ gela-
den. Dieses liegt internetbasiert vor, auch
als die den Patienten zugdngliche Versi-
on Carelink™Personal (https:/carelink.
minimed.com). Andererseits steht fiir die
professionelle Auswertung zusitzlich die
auf einem Computer zu installierende
Form Carelink™Professional zur Ver-
fugung. Alle Daten lassen sich im pro-
fessionellen Programm synchronisieren.
Der erste Datendownload erfolgte in Vi-
site 3 nach Phase 2, der zweite in Visite 4
nach Phase 3, so dass alle gespeicherten
Werte gesichert wurden (tiber den Zeit-
raum von 12 Wochen hinaus erfolgt in
der Paradigm®Realtime ein sukzessives

Uberschreiben der gespeicherten Daten).
Analysiert und verglichen wurden
® die HbA -Werte tiber die Beobach-
tungsdauer (Basis, Woche 12, Wo-
che 24),
® die CGM-Glukoseprofile in den drei
Phasen bezuglich
® Mittelwert und Standardabwei-
chung der Glukose,
¢ hyperglykamischer Exkursionen
(Area under the Curve (AUC), Zei-
ten im hyperglykdmischen Bereich
>140mg/dl bzw. > 7,8 mmol/l),
® hypoglykdmischer Exkursionen
(Area under the Curve (AUC), Zei-
ten im hypoglykiamischen Bereich
<70 mg/dl bzw. 3,9 mmol/l),
® Hiufigkeit der Anwendung des Bo-
luskalkulators Bolusexpert™ in den
einzelnen Phasen der Untersuchung.
Bewertet wurden weiterhin die Patien-
tenfragebogen. Die statistische Auswer-
tung erfolgte mit Hilfe des Statistikpro-
gramms SPSS.

Ergebnisse und Diskussion

Anwendung des Boluskalkulators
Bolusexpert™

Die Schulung der Patienten auf die An-
wendung des Bolusexpert™ fiihrte ver-
standlicherweise zu dessen Anwendung
(Abbildung 2). In Phase 2 (Anwendung
Boluskalkulator ohne CGM-Unterstiit-
zung) erfolgte diese durchschnittlich

10
*p<0,001, t-Test ns
« « ns 6,87+1,45
1 1
8 * 6,421,38
L—
6,44+1,79 p<0 05 6,44+1,79
g
E s
°
E 4,34+1,70
'::u 3,80+1,66
S 4
c
< 62” 13 2,5341,29
2
0 —
manuelle Boli/Tag Boli mit Verwendung Boli gesamt/Tag
Bolusexpert™ /Tag
M Phase 1 (ohne Bolusexpert™) M Phase 2 (mit Bolusexpert™/ohne CGM)
Phase 3 (mit Bolusexpert™/mit CGM)

Abb. 2: Bolusgaben in den einzelnen Phasen der prospektiven Untersuchung.
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3,80x/Tag (p<0,001). Zusitzlich wur-
de eine manuelle Bolusgabe ohne Bolus-
expert™ von durchschnittlich 2,62 x/
Tag vorgenommen (in Phase 1 ohne Bo-
lusexpert™ betrug die Bolusfrequenz
6,44 x/Tag). Die in Phase 3 durch CGM
bedingte Visualisierung des Glukose-
verlaufs erhohte die Nutzungshaufig-
keit des Boluskalkulators auf 4,34 x/
Tag (p<0,05). Nichtsignifikant verrin-
gerte sich die Anzahl der Bolusgaben
ohne Bolusexpert™ auf durchschnittlich
2,53 x/Tag. Aus den Carelink™-Daten
geht hervor, dass die erhohte Anzahl der
Bolusexpert™-Anwendungen/Tag insbe-
sondere auf die Korrektur erhohter Glu-
kosewerte zuriickzufithren war. Das ist
auch aus Abbildung 2 zu schlussfolgern,
denn die manuellen Boli ohne Bolusex-
pert™ sind insbesondere der Abdeckung
von Mahlzeiten zuzuordnen.

Glykdmische Kontrolle

Diese haufigere Anwendung des Bolus-
kalkulators hatte positive Auswirkun-
gen auf die glykamische Kontrolle. Bis
auf die verbrachten Zeiten im Bereich
tiefer Glukosewerte (<70 mg/dl bzw.
3,9 mmol/l) verbesserten sich alle glyk-
amischen Parameter signifikant, wenn
der Bolusexpert™ angewendet wurde.
Bei zusitzlicher Anwendung von CGM
mit Anzeige aktueller Glukosewerte kam
es zu einer weiteren signifikanten Ver-
besserung (Tabelle 2).

Wesentlich ist weiterhin der Anteil an
Patienten, bei welchen Verbesserungen
oder Verschlechterungen in Bezug auf
die einzelnen Glukosestoffwechselpa-
rameter auftraten. Im Vergleich zu den
Ausgangswerten wiesen 71,4 % der Pa-
tienten am Ende der Untersuchung einen
niedrigeren HbA, -Wert auf, bei 17,1 %
war dieser vergleichbar (0,1 %) mit dem
Ausgangswert und bei 11,4 % gab es eine
Verschlechterung. Vergleichbare Ergeb-
nisse gab es beziiglich des Mittelwerts der
Glukosekonzentration (besser: 74,6 %,
gleich: 19,3 %, schlechter: 6,1 %) und
der Standardabweichung (besser: 72,9 %,
gleich: 16,8 %, schlechter 10,3 %). Be-
ziiglich der AUC im Bereich > 140 mg/dl
bzw. 7,8 mmol/l verbesserten sich 86,2 %
der Patienten, bei 6,2 % gab es keinen
Unterschied zum Ausgangsniveau und
bei 7,7 % trat eine Verschlechterung ein.

www.ds-herz.de Diabetes, Stoffwechsel und Herz, Band 19, 6/2010
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Parameter Basis Woche 12 Anderung Wochen 13-24 | Anderung Anderung
CSll ohne BolExp | CSIl mit BolExp | zur Basis/p CSIll mit BolExp | zur Basis/p zuWoche 12/p
HbA, (%) 778+1,31 755+1,03 A=-0,23 7,38+1,01 A=-0,40 A=-0,17
p=0,006 p<0,001 p=0,011
Mittelwert 151,5+28,9 145,5+24,4 A=-6,0 134,2+21,6 A=-173 A=-11,3
Glukose (mg/dl) p=0,022 p<0,001 p<0,001
Standardabwei- 49,9+12,0 44,7141 A=-5,2 38,3+9,1 A=-11,6 A=-6,4
chung (mg/dl) p=0,004 p<0,001 p<0,001
AUChcch >140mg/dl | 28,2+20,7 24,2+16,3 A=-4,0 171+£13,3 A=-11,1 A=-71
(mg/dixh) p=0,022 p<0,001 p<0,001
tooen > 140mg/dl 734,8+300,3 662,6+284,5 A=-72,2 530,2+243,8 A=-204,6 A=-132,4
(min/Tag) p=0,006 p<0,001 p<0,001
AUC ... <70mg/dl | 0,37+0,48 0,41+0,60 A=+0,04 0,31+0,34 A=-0,06 A=-71
(mg/dlxgiﬁ) ns ns ns
i0arg <70mMg/d 49,2+65,2 44,9+41,9 A=-72,2 38,2+379 A=-204,6 A=-132,4
(min/Tag) ns ns ns

Tab. 2: Veranderung von Parametern der glykamischen Kontrolle in den verschiedenen Phasen der Untersuchung: ohne Bolusexpert™ (BolExp),
mit Bolusexpert™ und mit Bolusexpert™ und CGM (p-Wert nach t-Test, Angaben zu Glukosewerten nur in mg/dl).

Diese Ergebnisse korrelieren mit den Er-
gebnissen der Befragung der Patienten
zur Therapiezufriedenheit: 75 % emp-
fanden durch die Verwendung der er-
weiterten Funktionen der Insulinpum-
pe und durch CGM eine Verbesserung
ihrer Diabeteseinstellung im Vergleich
zur vorherigen CSII. Allerdings waren
nur 1,9 % der Patienten der Meinung,
dass sich ihre Therapie verschlechtert
hatte (23,1 % empfanden keine Diffe-
renz), was Unterschiede zwischen der
Wahrnehmung und den real gemessenen
Stoffwechselparametern belegt. Die Er-
wartungen beziiglich des Diabetesma-
nagements unter den erweiterten Pum-
penfunktionen und unter CGM erfullten
sich fur 83 % der Patienten.

Verdeutlicht werden sollen die Verbes-
serungen am Beispiel einer 40 Jahre al-
ten Patientin mit Typ-1-Diabetes (Dia-
betesdauer 22 Jahre) in Abbildung 4.
Die aus den Untersuchungsphasen 1
und 3 stammenden Glukosetagespro-
file reprasentieren die fiir die Patien-
tin in den jeweiligen Phasen typischen
Verlaufe. In der ersten Phase der Un-
tersuchung (Ausgangs-HbA, -Wert
8,5 %), ohne Nutzung des Boluskal-
kulators, betrug die mittlere Gluko-
sekonzentration 188 + 53 mg/dl bzw.
10,4 2,9 mmol/l. Die Fliche unter der
Kurve im Glukosebereich >140 mg/dl
bzw. 7,8 mmol/l betrug 51,7 mg/dl x Tag
bzw. 2,87 mmol/l xTag und die darin
verbrachte Zeit 17h30min. Im niedri-
gen Bereich <70 mg/dl bzw. 3,9 mmol/I
traten keine Werte auf. Unter Nutzung
der erweiterten Insulinpumpenfunktio-

nen und von CGM verringerte sich der
Glukosewert an einem fur diese Unter-
suchungsphase reprasentativen Tag auf
139+20mg/dl bzw. 7,7+ 1,1 mmol/l
und AUC > 140 mg/dl bzw. > 7,8 mmol/l:
19,1 mg/dl xTag bzw. 1,06 mmol/l x Tag,
Zeit im Bereich >140mg/dl bzw.
7,8 mmol/l: 11h50 min, AUC <70 mg/
dl bzw. 3,9 mmol/l: 0,0 mg/dl x Tag bzw.
0,00 mmol/l x Tag. Der diese Phase re-
prisentierende HbA  -Wert nach 24 Wo-
chen verringerte sich auf 8,1 %.

Einige Patienten erzielten bei der Nut-
zung aller therapeutischen Optionen
nahezu Glukosespiegel, die dem von
stoffwechselgesunden Menschen ent-
sprechen. Abbildung 5 zeigt dazu das
Glukoseprofil iiber einen reprisentati-
ven Zeitraum von sieben Tagen in der
Studienphase 3 von einem 32 Jahre
alten, mannlichen Patienten mit Typ-
1-Diabetes (Diabetesdauer 27 Jahre).
Die Sensorglukosewerte betrugen in

diesem Zeitraum 103 =24 mg/dl bzw.
5,7+1,3mmol/l, der nach 24 Wo-
chen gemessene HbA -Wert 5,9 %.
Es zeigten sich nur ganz geringfiigig
Werte im hyperglykdmischen (& AUC
>140mg/dl bzw. 7,8 mmol/l: 0,8 mg/
dlxTag bzw. 0,04 mmol/l xTag) und
hypoglykamischen (& AUC <70 mg/dl
bzw. 3,9 mmol/l: 0,5 mg/dlxTag bzw.
0,03 mmol/lx Tag) Bereich.

75 % empfanden durch die

Verwendung der erweiterten

Pumpenfunktionen eine Verbes-

serung ihrer Diabeteseinstellung.

Patientenbefragung

Die Bewertung durch die Patientenfra-
gebogen erfolgte nach einer siebenstu-

8
778+1,31
755+1,03
;\3 75 738+1,01
g_
I 7
6,5 — -
Basis Woche 12 Woche 26
—p=0,006—r—p=0,011—
* ¢
t-Test b < 0,001"

Abb. 3: Entwicklung des HbA, -Werts wihrend der Beobachtungsdauer und Anteil an Patien-
ten mit Verbesserungen oder Verschlechterungen beziiglich des HbA, -Werts.
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Abb. 4:Vergleich der Glukoseprofile aus zwei Phasen der Untersuchung. Oben: Die Patientin nutzt nicht die erweiterten Pumpenfunktionen (Pha-
se 1). Der mittlere Glukosewert iiber den Tag betragt 188+53 mg/dl bzw. 10,4+2,9mmol/l. Unten: Die Patientin nutzt den Bolusexpert™ und CGM
zur Therapieanpassung (Phase 3). Der mittlere Glukosewert tiber den Tag betragt 139+20mg/dl bzw. 7,7+ 1,1 mmol/l. Diese Glukoseprofile waren

typisch fiir die jeweilige Untersuchungsphase (schwarze Linie: Glukoseverlauf, griine Linie: Insulinabgabe; SG: Sensorglukose, BZ: Blutzucker).
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Abb. 5: Nahezu normoglykamische Glukoseverlaufe tiber sieben Tage unter der sensorunterstiitzten Pumpentherapie (mannlicher Patient
mitTyp-1-Diabetes, Alter 32 Jahre, Diabetesdauer 27 Jahre, HbA,_5,9 %). Die durchschnittliche Anzahl der Boli betrug 3,9/Tag, die durchschnitt-
liche Anwendung des Bolusexpert™ 3,0/Tag. Die CGM-Profile ergaben in diesem Zeitraum einen Glukosespiegel von 106 +25 mg/dl bzw.
5,9+1,4mmol/l (schwarze Linie: Glukoseverlauf, griine Linie: Insulinabgabe).
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figen Linkert-Skala (1: keine Zustim-
mung, 7: volle Zustimmung). In Bezug
auf das Diabetesmanagement mit Hilfe
der erweiterten Pumpenfunktionen er-
gab sich ein hoher Zustimmungswert
von 5,55 +0,40. ErwartungsgemafS war
dieser etwas geringer bei dem Fragen-
komplex zum Komfort bei der Anwen-
dung des Glukosesensors (5,27 +0,33),
bedingt dadurch, dass eine zusatzliche
Insertion erfolgen muss. Das betraf auch
die Beurteilung der Alarme durch die
CGM-Komponente (5,00 +1,08), wobei
sich die verminderte Zustimmung be-
sonders auf die Frage ,,die Alarme sind
nachts nicht storend“ bezog. In Tabel-
le 3 sind die Fragen mit der entsprechen-
den Bewertung zusammengestellt.

In der Befragung nach der Nutzung von
CGM, unabhingig von der Bezahlung
der Glukosesensoren, pladierten 37 %
der Teilnehmer fur eine dauerhafte An-
wendung, 52 % fir die Anwendung tiber
die Halfte der Zeit und 7 % fur das ge-
legentliche Tragen des Glukosesensors.
Nur 4 % der Patienten lehnten die Nut-
zung ganz ab.

Zusammenfassung

Bei der Untersuchung einer motivierten
Patientengruppe unter Alltagsbedingun-
gen verbesserte sich der HbA, -Wert un-
ter der Nutzung der erweiterten Pum-
penfunktionen. Eine weitere Verbesse-
rung trat ein bei Verwendung von CGM,
weil durch die Visualisierung des Glu-
koseverlaufs einerseits die Notwendig-
keit fur den Abruf eines Korrekturbolus
offensichtlich wurde, andererseits auch
ein besseres Verstandnis der Patienten
fur die Nutzung des Boluskalkulators
eintrat. Dariiber hinaus war CGM fur
die Steuerung der Insulinpumpenthera-
pie effektiv. Insgesamt verbesserte sich
der HbA  -Wert im Vergleich zur Aus-
gangssituation bei mehr als 70 % der
Patienten. Weiterhin kam es zur
® Senkung der AUC > 140 mg/dl bzw.
7,8 mmol/l,
® Verringerung der verbrachten Zeit im
Bereich >140mg/dl bzw. 7,8 mmol/I,
® Verringerung der Glukosevariabili-
tiat (beurteilt anhand der Standard-
abweichung),
® tendenziellen Abnahme der Zeit im
Bereich <70 mg/dl bzw. 3,9 mmol/l.

In der dritten Phase der Untersuchung,
also unter der sensorunterstiitzten Pum-
pentherapie (SuP) mit Nutzung des Bo-
lusmanagements, erreichten einige Pati-
enten sogar Normoglykiamie (Glukose-
bereich von 70 bis 140 mg/dl bzw. 3,9
bis 7,8 mmol/l). Das zeigt die hohe Rele-
vanz dieser technischen Optionen, falls
diese die Patienten zu einer Verbesserung
der Diabeteseinstellung motivieren. In
diesem Sinne werden motivierte Pati-

Frage

Beurteilung des Diabetesmanagements:

Mit Hilfe des PRT-Systems konnte ich Glukoseauslenkungen nach

oben und unten besser verhindern.

Ich fiihlte mich mit dem PRT-System nachts sicherer.

Ich konnte meinen Blutzuckerspiegel mit Hilfe des PRT-Systems

besser einstellen.

Die Funktion Bolusexpert™ hat sich fiir die Einstellung des Blut-

zuckerspiegels als hilfreich erwiesen.

Durch die CGM-Komponente habe ich die Funktion des Bolusex-
pert™ besser verstanden und konsequenter angewendet.

Ich habe verstanden, dass durch die Anwendung von CGM und
Bolusexpert™ die Glukoseauslenkungen geringer sind.

Die Anwendung von CGM von Anfang an héatte zu einem besseren
Verstandnis und zur konsequenteren Anwendung des Bolusexpert™

gefihrt.

Mit Hilfe der CGM-Komponente des PRT-Systems konnte ich Hyper-
glykamien nach den Mahlzeiten besser managen.

Dank der erhaltenen Informationen kam es seltener zum Auftreten

von Hypoglykamien.

Beurteilung des Komforts der CGM-Komponente des PRT-Systems:
Das Schlafen mit Minilink-Transmitter und Sensor war kein Problem.

Ich hatte keine Probleme mit der Befestigung des Minilink-Trans-

mitters.

Ich hatte keine Probleme beim Legen und Starten neuer Sensoren.
Benutzte Sensoren lieBen sich leicht wieder entfernen.

Das Einflihren eines Sensors war mit dem Einfiihren eines Infusions-

sets zu vergleichen.

Beurteilung der Alarme durch die CGM-Komponente des Systems:

Ich fand es gut, bei ansteigendem oder abfallendem Glukosespie-

gel alarmiert zu werden.

Die aufgetretenen Alarme verliehen mir eine bislang unbekannte
Einsicht in das Verhalten meines Glukosespiegels.

Beim Auftreten von Alarmen Uberpriifte ich meinen Blutzuckerspie-

gel mit Hilfe eines Blutzuckermessgerats.

Die nachts aufgetretenen Alarme waren nicht stérend.

Es traten viele Fehlalarme auf.

Das Paradigm®Realtime-System hat Schwankungen des Glukose-
spiegels nach oben und unten korrekt identifiziert.

Ich wusste, wie ich auf die verschiedenen Alarme zu reagieren hatte.

enten umfassend unterstiitzt. Dass sich
ein geringer Teil der Patienten (11,4 %)
unter den erweiterten Pumpenfunkti-
onen auch verschlechterte, zeigt, dass
diese Optionen nicht automatisch zur
Stoffwechselverbesserung fithren und
dass die Auswahl geeigneter Patienten
fur die SuP essentiell ist.

Auch die Patienten selbst beurteilten die
erweiterten Pumpenfunktionen tberwie-
gend als positiv und stellten fest, dass

Zustimmungs-
wert

5,76+1,48

5,77+1,42*%
5,76+1,50

6,04+1,41
5,43+1,54
5,96+1,36

5,02+1,44

5,09+1,562

5,15+1,84

5,29+ 1,66
5,24+1,81

4,70+1,80
6,20+1,42
4,92+1,79

5,35+1,82
5,30+1,64
5,63+1,56

2,85+1,95
4,49+1,80
5,20+1,68

6,20+1,04*

Tab. 3: Grad der Zustimmung der 65 befragten Patienten im Rahmen der Beobachtungsstudie
(1: keine Zustimmung, 7: volle Zustimmung; bis auf die beiden mit * gekennzeichneten Fragen
variierten die Antworten im gesamten Bereich von 1 bis 7, bei den mit * gekennzeichneten von

2 bis 7) (PRT: Paradigm®Realtime).
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sie davon profitierten. Die CGM-Kom-
ponente wurde dabei als sehr hilfreich
empfunden, auch wenn fir den Komfort
des Glukosesensors weitere Verbesserun-
gen in Bezug auf das Legen und Tragen

CGM unterstiitzt die Nutzung

der erweiterten Funktionen mo-

derner Insulinpumpen durch die

sich ergebende Visualisierung.

gewiinscht werden. Die erlebten Vorteile
betrafen sowohl die Nutzung des Bolus-
managements als auch das Sicherheits-
gefithl bei der Anwendung der Therapie.
Generell unterstiitzt CGM die Nutzung
der erweiterten Funktionen moderner
Insulinpumpen durch die sich ergeben-
de Visualisierung des Glukoseverlaufs.
Bei permanenter Anwendung im Sinne
der SuP bestitigten sich die positiven
Resultate kontrollierter, randomisierter
Studien (z.B. REAL-Trend-Studie (19)).
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FUR DIE PRAXIS

Die hier vorliegende Beobachtungsstudie mit 68 Typ-1-Diabetikern mit Insulinpum-
pentherapie sollte beantworten, wie sich die technischen Mdglichkeiten des Sys-
tems Paradigm®Realtime, speziell des Bolusexpert™ und des kontinuierlichen Glu-
kosemonitorings (CGM), auf die glykdmische Einstellung auswirken.

Ergebnisse:

e Die haufigere Anwendung des Boluskalkulators hatte positive Auswirkungen auf

die glykamische Kontrolle.

® Bei zusatzlicher Anwendung von CGM mit Anzeige aktueller Glukosewerte kam
es zu einer weiteren signifikanten Verbesserung.

® |m Vergleich zu den Ausgangswerten wiesen 71,4 % der Patienten am Ende der
Untersuchung einen niedrigeren HbA, -Wert auf.

® 75 % empfanden durch die Verwendung der erweiterten Funktionen der Insulin-
pumpe und durch CGM eine Verbesserung ihrer Diabeteseinstellung im Vergleich

zur vorherigen CSII.
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