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Der Einsatz von Glukosesensoren in der Diabetestherapie wird in Fachkreisen
als etabliertes Mittel zur Ergdnzung einer ICT oder CSIl angesehen. Ziel ist es,
den Patienten Informationen iiber ihren Blutzuckerverlauf iiber den Einzel-
messwert hinaus zur Verfiigung zu stellen. Dies betrifft sowohl bereits
geschehene wie auch zu erwartende Blutzuckerverldufe. Weiterhin konnen
Warnfunktionen rechtzeitig iiber zu hohe oder zu niedrige Werte informie-
ren. Problematisch ist aktuell die nicht regelhafte Kosteniibernahme durch
die gesetzliche Krankenversicherung: ausfiihrliche und gut begriindete Gut-
achten sind fiir jeden einzelnen Patienten nétig. Der Traum einer kiinstlichen
Bauchspeicheldriise ist noch in weiter Ferne, doch Forschungen mit ,,Closed
loop“-Systemen zeigen aktuell gute Fortschritte auf dem Weg dorthin.

Die Selbstmessung des Blutzuckers stellt eine
Sdule der Therapie in der Behandlung des Dia-
betes mellitus dar. Die vom Patienten mit einem
Blutzuckermessgerat durchgefiihrte Messung ist
hierbei eine punktuelle Momentaufnahme: der
gemessene Wert in genau diesem Moment. Ein
erfahrener Patient kann diesen Wert inter-
pretieren, und weil oftmals um die Ursache ho-
her oder niedriger Werte.

Der genaue Verlauf des Blutzuckerspiegels zwi-
schen der letzten und der aktuellen Messung
kann allerdings nur erahnt werden. Hier bietet

Tab. 1 Ubersicht der in Deutschland gebriuchlichen Echtzeitsysteme.
Guardian® Paradigm® DexCom G4°® FreeStyle®
REAL-Time REAL-Time[VEO- Navigator
Insulinpumpe
Sensor GroR3e 23 Gauge 23 Gauge 25 Gauge 22 Gauge
(=0,6 mm) (=0,6 mm) (=0,5mm) (=0,7 mm)
Sensor Lange 8,75mm 8,75mm 12,7mm 6mm
Einfihrwinkel 90Grad 90 Grad 45 Grad 90Grad
Max. Messdauer 6Tage 6Tage 7Tage 5Tage
Zeit zwischen 2Stunden 2Stunden 2Stunden 1Stunde
Legen und Anzeige
Kalibration 2, 8, dann alle 2, 8, dann alle 2x initial, dann 1,2,10,24,72h
12h 12h alle12h
Neue Werte alle 5 Minuten alle 5 Minuten alle 5 Minuten jede Minute
Display Optionen 3,6, 12, 24h 3,6,12,24h 1,3,6,12,24h 2,4,6,12,24h
Daten Download ~ mdglich moglich moglich moglich

ein kontinuierliches Glukosemesssystem eine
deutliche Erweiterung des vorhandenen Wis-
sens an. Stellt man sich einen Ball auf einem Foto
vor, so ist aus dem Foto nicht ersichtlich, ob der
Ball fillt oder gerade geworfen wird. Ebenso
kann aus einem Blutzuckerwert alleine nicht auf
die Werte zuvor geschlossen werden. In diesem
Zusammenhang kann die Sensormessung wie
ein Film gesehen werden, der wie die Bewegung
des Balls die Kurve des Glukoseverlaufs zeigt.
Weiterhin gibt ein Sensor dem Anwender Informa-
tionen iiber den zu erwartenden Blutzuckerver-
lauf, sodass darauf friihzeitig reagiert werden kann,
um extreme Stoffwechsellagen zu vermeiden [1].

Technische Grundlagen

Der Glukosesensor selbst ist eine kleine Mess-
elektrode, die mithilfe einer feinen Nadel ins
Subkutangewebe eingebracht wird. Dort wird
der Glukosegehalt in der interstitiellen Fliissig-
keit gemessen (z.B. amperometrisches Verfah-
ren mit Glukoseoxidase, Fa. Medtronic) [2]. Alle
Systeme erfordern in regelmdRigen Abstdnden
Kalibrationsmessungen, um zu groBen Abwei-
chungen zwischen Sensor- und Blutzuckerwert
vorzubeugen.

Zu beachten ist hierbei, dass nicht der tatsdch-
liche Blutzucker gemessen wird, sondern die
Konzentration der Glukose in der interstitiellen
Fliissigkeit. Die Glukosespiegel gleichen sich dort
mit einer Verzégerung von ca. 2-10 Minuten an
die Serumglukose an [3]. Daher sind vor dem
Durchfithren von z.B. Insulingaben kapilldre
Messungen zwingend erforderlich.

Auf dem Sensor selbst ist ein Sender platziert,
der die gemessenen Werte an ein Empfangsgerdat
weiter gibt, welches dem Anwender die gemes-
senen Werte numerisch oder grafisch aufberei-
tet darstellt. Ebenso sind die Empfangsgerdte in
der Lage, Warnhinweise abzugeben. Fiir feinere
Diagnostik sind alle in Deutschland verfiigharen
Systeme am Computer auswertbar (Tab. 1).
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Diagnostischer Einsatz

Zur Uberpriifung der Stoffwechsellage der Pa-
tienten in ihrem Lebensalltag kann ein Sensor-
system eine wertvolle Hilfe sein. So kann der
Patient durch die Anwendung verschiedenste
Informationen {iber seinen Blutzuckerverlauf
beziehen: z.B. Verlauf in der Nacht, wenn keine
Selbstmessungen durchgefiihrt werden.
Weiterhin kann ein Patient zu Hause ,live* die
verschiedenen Blutzuckerverldufe nach Mahl-
zeiten mit unterschiedlichen Zusammensetzun-
gen erleben, z.B. rascher Anstieg und auch wie-
der Abfall nach stark zuckerhaltigen Getranken
oder auch langsamer Anstieg und lange Persis-
tenz hoher Werte nach einer fett- und eiweifSrei-
chen Mahlzeit (Abb. 1).

Gegeniiber dieser Echtzeitmessung, die dem Pa-
tienten schon im Alltag Eindriicke vermittelt und
damit auch aktive Anderungen des eigenen The-
rapieverhaltens hervorrufen kann, steht die rein
diagnostische Funktion eines kontinuierlichen
Glukosemonitoring (CGM). Hierbei soll das Ein-
greifen der Patienten aufgrund der gemessenen
Werte vermieden werden, z.B. um nicht erklar-
bare Schwankungen der Vergangenheit aufzu-
klaren. Aufgrund der o.g. Erfahrungen kénnten
Verhaltensdnderungen eine solche Aufklirung
verhindern. Hier bietet sich der Einsatz eines rei-
nen Rekordersystems an (Medtronic iPro 2°). Die
gemessenen Werte werden nur aufgezeichnet,
ohne dass ein Senden an ein Anzeigegerdt er-
folgt; eine Kalibration findet nachtréglich bei der
PC-gestiitzten Interpretation der Werte anhand
des Blutzuckertagebuchs statt. So kann der Blut-
zuckerverlauf ,unverfdlscht mit dem Patienten
zusammen analysiert und eine therapeutische
Konsequenz getroffen werden.

Therapeutischer Einsatz

Fiir den ,Echtzeit“-Einsatz sind mehrere Funk-
tionen der Sensoren wertvoll fiir den Patienten.
Zum einen besteht die Moglichkeit, durch einen
Blick auf den angezeigten Wert eine Anndherung
an den Blutzuckerwert zu sehen, um mogliche
Messzeitpunkte zu bestimmen. Zum anderen
sind die vom Empfdnger angezeigten Trendpfeile
gute, praktische und einfache Hilfsmittel im All-
tag. Je nach Hersteller kénnen diese Pfeile ein-
fach, doppelt, senkrecht oder im 45°-Winkel von
der Waagerechten stehen; intuitiv ist aber bei
allen erkennbar:

» 1T Blutzucker steigend,

» —Blutzucker stabil,

» | Blutzucker fallend (Abb. 2).

Die exakte Bedeutung (wieviel Steigung in wel-
cher Zeit) variiert ebenfalls zwischen den Her-
stellern, aber gut geschulte Patienten konnen aus
den Trendpfeilen ihre eigenen Handlungsweisen
entwickeln. Ebenso koénnen akustische oder
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17-jahrige Patientin mit T1IDM, gute Durchfiihrung einer ICT; wiederholt epilep-

tische Anfallsereignisse in Hypoglykamie-Phasen; unter Sensorkontrolle Nachweis eines

Anfalles eindeutig bei Normoglykdmie — Diagnosestellung

Vibrationsalarme die Patienten auf zu hohe oder
zu niedrige Werte hinweisen, dieses je nach Ein-
stellung auch repetitiv. Eine Kombination aus
Pumpe und Sensor kann auch vollautomatisch,
z.B. im ndchtlichen Schlaf, auf Unterzuckerun-
gen reagieren: bei Unterschreiten eines einge-
stellten Grenzwertes wird die Insulinzufuhr fiir
2 Stunden unterbrochen, um ein weiteres Absin-
ken und ggf. schwere Unterzuckerungen zu ver-
hindern (Abb. 3) [4].

Fiir die Anwendung eines Sensorsystems ist vor
Beginn, wie fiir alle anderen Gerdte auch, eine
ausfiihrliche Schulung der Patienten notwendig.
Der Umgang mit Kalibrationen (am besten in
Phasen stabiler Blutzuckerwerte) muss ebenso
bekannt sein wie die Bedeutung der Trendpfeile
und die hieraus resultierenden MaRnahmen.
Die Alarme sind bei Patienten, die im Umgang
mit Sensoren nicht geiibt sind, ein hdufiger
Grund fiir Unzufriedenheit. Die Einstellung der
Alarmgrenzen, mogliche Erinnerung an Alarme
ebenso wie vorausschauende Alarme miissen
den Patienten gut erldutert werden und die Ein-
stellung an die Alltagsumstdnde angepasst wer-
den.

Myoklonusepilepsie.

Abb. 2 2 Trendpfeile neben
dem aktuellen Blutzuckerwert
bedeuten einen Abfall von

40 mg/dl oder mehr in den letz-
ten 20 Minuten (Medtronic).
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Abb. 3 ,Low-Glucose-
Suspend“-Modus: um ca.

1:35 Uhr hat sich bei niedrigen
Werten die Insulinzufuhr fiir

2 Stunden abgeschaltet [4].

Abb. 4  Auswertungssoft-

ware; Sensorkurven mehrerer
Tage libereinander gelegt, um
Abhangigkeiten zu erkennen.
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Computergestiitzte Auswertung

Alle Systeme konnen in der Praxis ausgelesen,
und dann die Resultate gemeinsam mit den Pa-
tienten angeschaut werden. Ziel ist es hierbei,
zundchst RegelmafSigkeiten von zu hohen oder
zu niedrigen Werten zu erkennen und eine the-
rapeutische Konsequenz zu ziehen. Wichtig ist
zusdtzlich auf die Informationen des Patienten in
besonderen Situationen zu achten, da diese nicht
zwangsldufig im Empfdnger gespeichert sind
(Blutzuckertagebuch). Diese kdnnen wichtige
Hinweise fiir Blutzuckerverldufe an einzelnen
Tagen geben (Art des Essens, verlegter Insulin-
pumpenkatheter aber auch Dauer und Art von
Sport, Krankheit etc.). Aber auch zuhause kon-
nen Anwender von Sensorsystemen mithilfe ei-
ner mitgelieferten Software diese auslesen, um
selbst Konsequenzen zu ziehen. Hierbei konnen
verschiedene Analysetools helfen, die Abhdngig-
keiten bereits statistisch erfassen und aufberei-
ten (z.B. Haufigkeit der Hyperglykdamie nach ei-
ner Mahlzeit, Zusammenhang mit Insulingaben)
(Abb. 4).

Indikationen fiir den Einsatz

Da der Einsatz von Glukosesensoren vom G-BA
aktuell als ,,Neue Untersuchungs- und Behand-
lungsmethode” eingestuft wird, ist eine regel-
hafte Erstattung durch die gesetzlichen Kranken-
versicherungen nicht gegeben. Es ist daher
Aufgabe der Behandlungsteams, sicherzustellen,
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dass solch ein System mit guten und fundierten

Gutachten bei den Krankenkassen beantragt

wird, und die Patienten die addquate Durchfiih-

rung ihrer Therapie anhand einer schriftlichen

Dokumentation belegen kénnen.

Einige mogliche Indikationen fiir eine therapeu-

tische Sensortherapie:

* rezidivierende schwere Hypoglykdmien,
ohne dass deren Ursache zuvor zu kldren war
(auch nicht durch diagnostischen Sensorein-
satz),

*  Wahrnehmungsstorung der Unterzuckerung,

* Schwangerschaft bei einer Patientin mit
T1DM, die bereits zuvor schwer einzustellen
war,

* Co-Erkrankungen, wie z.B. eine Epilepsie,
die durch Unterzuckerungen getriggert wer-
den kann,

* neonataler Diabetes.

Hilfen zur Beantragung eines Sensorsystems so-
wie weitere Informationen finden sich auf der
Homepage der ,Arbeitsgemeinschaft diabetolo-
gische Technologie“ der DDG, http://www.diabe-
tes-technologie.de; im Downloadbereich findet
sich auch eine standardisierte Antragshilfe.

Wissenschaftlicher Hintergrund

Bei der Auseinandersetzung mit Sensorsystemen
sind die Vorteile fiir Anwender und Verordner im
klinischen Alltag evident:
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« stiandige Verfiigbarkeit der Blutzuckerwerte,
» Alarme, Warnungen, Trendvorhersagen,

« ggf. Verhinderung von Unterzuckerungen,

» Moglichkeit der Auswertung.

Mogliche negative Aspekte sind im Alltag bei

korrekter Anwendung eher zu vernachldssigen:

» Infektion, Schmerz, Narben an der Inser-
tionsstelle,

* moglicher Alarm-, Overkill“.

Wissenschaftlich sind die Ergebnisse der Sensor-
anwendung differenziert zu betrachten. In Bezug
auf ,harte” Endpunkte wie Mortalitat gibt es auf-
grund des noch jungen Alters dieser Technologie
keine Daten.

In der (vor allem padiatrischen) Forschung gibt
es aber reichlich Ergebnisse, die eindeutig das
Erreichen einer Stabilisierung der Stoffwechsel-
lage zeigen. Dieses gilt sowohl fiir den HbA,_als
auch fiir Hypoglykdmien [5-7]. Allerdings sind
diese Effekte direkt abhdngig von der Intensitat
der Nutzung: ein Sensor kann, auch wenn er ver-
ordnet ist, nur dann helfen, wenn er so oft wie
moglich angewandt wird [8]. Ebenso ist klar zu
sehen, dass die Kombination aus Pumpe und
Sensor hilft, ndchtliche Hypoglykdmien zu ver-
hindern ohne ,Rebound“-Hyperglykdmie, somit
ohne den HbA,_anzuheben [9].

Ausblick

Pradiktive Insulinabschaltung

Die automatische voriibergehende Unterbre-
chung der Insulinzufuhr bei niedrigen Sensor-
werten (,Suspend-Mode“ der Paradigm VEQ®)
ist etabliert [4]. Die Funktion der Unterbrechung
bei zu erwartenden niedrigen Werten hat sich in
der wissenschaftlichen und klinischen Erpro-
bung ebenso als wirkungsvoll erwiesen; eine
technische Umsetzung in den Markt bleibt abzu-
warten [10].

Flash Glucose Monitoring®
2014 wird ein neuartiges kontinuierliches Glu-
kosemesssystem eingefiihrt, das Flash Glucose

A Artificial-Pancreas Nights
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Abb. 5 Aufbau eines Closed-loop-Systems: Glukosesensor, Insulinpumpe, Computer mit

Algorithmus.

Monitoring System der Fa. Abbott. Dieses Sys-
tem ist nicht linger nur auf den mit intensi-
vierter Insulintherapie behandelten Patienten
mit Typ-1-Diabetes ausgerichtet, sondern soll
als Alternative zur traditionellen Blutglukose-
messung mit Fingerpieks und Teststreifen auch
fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes attraktiv sein.
Im Gegensatz zu den anderen CGM-Systemen
wird das Gerdt firmenseitig kalibriert und be-
notigt keine Eichung durch den Patienten. Der
Glukosesensor wird mit einem der Katheter-
modelle vergleichbaren Patch auf die Haut ge-
klebt und iibermittelt bis zu einer Dauer von 14
Tagen drahtlos kontinuierliche Glukosedaten
an einen Touchscreen-Reader, der zum Ablesen
der Werte iiber die Rondelle gehalten werden
muss. Dieser Reader enthdlt einen Boluskalku-
lator sowie eine Software zur Generation eines
sogenannten ambulanten Glukoseprofils. Beim
Ablesen des Werts mit dem Reader wird nicht
nur der aktuelle Real-time Sensorglukose-
Wert, sondern auch ein Glukosetrend-Pfeil so-
wie eine Grafik der letzten 8 Stunden gezeigt.
Ein weiterer Unterschied zu den herkémm-
lichen Gerdten ist das Fehlen einer Alarmfunk-

Control Nights
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Abb. 6 Vergleich der Sensor-
glukose im ,Diabetes-Camp*;
unter Artificial Pancreas
(Closed-loop) deutlich stabilere
Einstellung [13].
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Schwerpunkt

Glucose sensor therapy on the way to closed loop

The use of glucose sensor in MDI or CSII diabetes therapy is accepted as an
established tool by professionals. The aim is to provide information more
than just SMBG to the patient. This concerns already happened as well as
predicted values. Altert functions may warn the patient in time against high
or low values. A problem is actually the reimbursement, that is not done by
health insurance. For every patient a sensor has to be requested individually.
The dream of an artificial pancreas is far, but results in science show promi-
sing results with ,,closed loop*“ systems.
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tion, da der Nutzer des Lesegerit iiber den Sen-
sor halten muss, um die Werte drahtlos
einzuscannen [11].

Closed-loop

Die Durchfiihrung einer optimalen Insulinthe-
rapie ist Wunsch von Behandlungsteams und
Patienten; wiinschenswert wdre eine kiinstli-
che Bauchspeicheldriise, die alle Funktionen
der Insulinsteuerung ersetzt. Aktuell finden
sich weltweit viele Ansdtze zur Entwicklung
eines solches Systems. In das bereits vorhande-
ne Zusammenspiel aus Pumpe und Sensor wird
ein Algorithmus integriert, der die automati-
sche Abgabe des Insulins anhand der Sensor-
werte regulieren soll. Diese aktuell noch
Computer-gestiitzten Systeme vervollstindi-
gen so das Zusammenspiel aus Zielbereich,
Regulation (Insulin) und Feedback (Messwert)
zu einem vollstdndigen Regelkreislauf:,Closed
loop“ (Abb. 5).

Dass dieses System funktioniert, konnten viele
Arbeitsgruppen belegen [12]. Der Vorteil einer
ndchtlichen Nutzung eines solchen Systems auch
im auRerklinischen Bereich konnte bereits
gezeigt werden: Multizentrisch-multinational
wurden mit Gruppen von Jugendlichen ,,Camps*
durchgefiihrt, mit vielen Aktivititen und auch
korperlicher Bewegung am Tage. Nachts erfolgte
eine engmaschige Ferniiberwachung der Blut-
zuckerwerte, wobei in jeweils einer Nacht das
Closed-loop-System die Kontrolle {iber die Insu-
linpumpe tibernahm. Eine signifikante Reduk-
tion der Zeit und Anzahl der Ereignisse unter
70 mg/dl konnte erreicht werden, ebenso ein
signifikant hoherer Anteil der Zeit im Zielbereich
(Abb. 6) [13]. Auch im hduslichen Umfeld wurde
dieses System schon bei Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen getestet, mit dhnlichen Ergeb-
nissen wie im Camp [14]. Hierbei handelt es sich
allerdings noch um eine Zwischenanalyse, die
Prasentation der endgiiltigen Daten wird erwar-
tet.

Dem Einsatz im tdglichen Leben stehen aller-
dings noch viele Hindernisse im Weg: die Verzo-
gerung der Messwerte durch die Sensormessung
sowie die Wirkverzégerung auch schnellwirk-
samer Analoginsuline wiirden hier z.B. nach ei-
ner Mahlzeit zu hohen Blutzuckerpeaks fiihren;
die Entwicklung schnellerer Sensoren und Insu-
line konnte den praktischen Einsatz von Closed-
Loop-Systemen beschleunigen. Grundvoraus-
setzung der korrekten Funktion eines solchen
Systems bleibt weiterhin die Sicherstellung der
Insulinzufuhr durch korrekte Katheterlage an
geeigneten Positionen. Die Patienten miissen
weiterhin gut im Umgang mit ihrem Diabetes ge-
schult sein und sollten bei hohen oder niedrigen
Werten geeignete MafSnahmen zur Therapie
ergreifen.
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