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AID(„automated insulin
delivery“)-Systeme in der
Diabetologie

Hintergrund

Die häufigste zu behandelnde Stoffwech-
selerkrankung im Kindes- und Jugend-
alter ist der Diabetes mellitus Typ1.
Aufgrund der kontinuierlich steigenden
jährlichen Rate an Neuerkrankungen
sind immer mehr Kinder und Jugendli-
che betroffen [1].

Immer niedrigere HbA1c-Werte als
Ausdruck der mittleren Stoffwechsellage
sind erreichbar, ohne dass damit die
Gefahr der Unterzuckerungen steigt [2].
In der internationalen ISPAD-Leitlinie
(ISPAD: „International Society for Pe-
diatric and Adolescent Diabetes“) wurde
daher ein Therapieziel <7% formuliert,
wenn Möglichkeiten wie Insulinpumpe
und Glukosesensor für die Patienten
zur Verfügung stehen. Ein niedrigerer

Aus Gründen der besseren Lesbarkeit und
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HbA1c-Wert ist auf lange Sicht gleich-
bedeutend mit einem geringeren Risiko
für Folgeerkrankungen.

Unverändertdagegenbliebindenletz-
ten Jahren das Risiko für eine diabetische
Ketoazidose bei Manifestation. Im Zu-
ge des ersten Lockdowns der COVID-
19-Pandemie (COVID-19: „coronavirus
disease 2019“) hatte sich dieses beiKlein-
kindern sogar verdoppelt [3]. Hier sind
präventive Ansätze zu dessen Minimie-
rung gefordert. Positive Beispiele gibt es
z.B. aus dem Raum Stuttgart, hier führ-
te die Aufklärung bei der Einschulung
zu einer Reduktion der Ketoazidosera-
te [4]. Die Arbeitsgemeinschaft pädiatri-
sche Diabetologie hat diese Maßnahme
nun auf ganz Deutschland ausgeweitet
(diabetes-kinder.de).

» In der Pädiatrie ist der
Nutzungsgrad der technischen
Möglichkeiten und Neuerungen
besonders hoch

Der wesentliche Fortschritt in der Be-
handlung vonMenschenmit einemTyp-
1-Diabetes besteht neben neuen Insuli-
nen [5] in der stetigen Weiterentwick-
lung der technischen Möglichkeiten, de-
renNutzungsgrad inderPädiatrie beson-
dershoch ist. InsulinpumpenundGluko-
sesensoren werden in allen Altersgrup-

pen, die von Kinderärzten betreut wer-
den,deutlichhäufigerangewendetalsvon
Erwachsenen; bei Kleinkindern beträgt
die Nutzungsrate für die Insulinpumpe
>95% [6]. Die exponentielle Zunahme
der Nutzung von Glukosesensoren mit
aktuell >70% aller pädiatrischen Pati-
enten ist eine direkte Folge der Kosten-
übernahme durch die gesetzliche Kran-
kenversicherung (bei Erfüllung der In-
dikationskriterien) im Jahr 2016. Mehr
als 60% aller Minderjährigen mit einem
Typ1-Diabetes nutzen eine Insulinpum-
pe: Pumpe und Sensor sind damit der
Standard der pädiatrischen Diabetesbe-
handlung.

DieVorteile der Insulinpumpenthera-
pie (Dosierbarkeit 20-fach feiner als bei
Pens, kontinuierliche Abgabe einer bis
zu halbstündlich einstellbaren Basalra-
te, Rechenunterstützungdurch integrier-
ten Computer) mit denen eines Gluko-
sesensors (kein Stechen bei Notwendig-
keit, sondern immer aktuelle Messwer-
te, Alarmfunktionen, Trendanzeige) zu
kombinieren, ist also naheliegend. Au-
ßerdem werden bei Verwendung einer
Insulinpumpe weniger akute Komplika-
tionen beobachtet [7], und deren frühe
Anwendung erwies sich als vorteilhaft
[8].

DievorausschauendeAbschaltungder
Insulinzufuhr durch eine Pumpen-Sen-
sor-Kombination ist in Deutschland seit
einigen Jahren realisiert, seit dem ver-
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Tab. 1 CE-zertifizierte AID-Systeme (AID: „automated insulin delivery“)
t:slim X2™mit
Control-IQ

MiniMed™ 780G MiniMed™
770G

MiniMed™
670G

Diabeloop CamAPS® FX

Insulinpumpe t:slim X2™ MiniMed™ 780G MiniMed™ 770G MiniMed™ 670G Kaleido (für DBLG1®mit
Accu-Chek® Insight)

Dana R/S

Glukosesensor DexCom G6® GUARDIAN™
SENSOR 3

GUARDIAN™
SENSOR 3

GUARDIAN™
SENSOR 3

DexCom G6® DexCom G6®

Sensordauer 10 Tage 7 Tage 7 Tage 7 Tage 10 Tage 10 Tage

Nötige Blutzucker-
spiegelbestimmun-
gen

Kein Minimum,
selten

Mindestens
2-mal/Tag

Mindestens
4- bis 6-mal/Tag

Mindestens
4- bis 6-mal/Tag

Kein Minimum, selten Kein Minimum,
selten

Art des Algorithmus MPC PID mit „fuzzy logic“
und MPC-Anteil

PID PID MPC MPC

Plattform des Algo-
rithmus

In der Pumpe In der Pumpe In der Pumpe In der Pumpe Handgerät Android®-Smart-
phone

Altersbeschränkung >6 Jahre >7 Jahre >7 Jahre >7 Jahre 12–18 Jahre (DBL4T)
>18 Jahre (DBLG1®)

>1 Jahr
(Auch für Schwan-
gere)

Glukoseziel 110mg/dl 100/120mg/dl 120mg/dl 120mg/dl 100–180mg/dl 80–200mg/dl

Insuline Humalog® und
NovoRapid®

Humalog® und
NovoRapid®

Humalog® und
NovoRapid®

Humalog® und
NovoRapid®

Humalog® und NovoRapid® Humalog® und
NovoRapid®,
Fiasp®

Automatische Kor-
rekturbolusgaben

Ja Ja Nein Nein Ja Nein

Möglichkeit der
Datenverfügbarkeit

Download,
diasend®
(Sensordaten
CLARITY®)

Automatisch, Care-
Link™

Automatisch,
CareLink™

Download Care-
Link™

Download, diasend® (Sen-
sordaten CLARITY®)

Automatisch,
diasend®

Sonstiges Nachtmodus Per Smartphone
anzusehen

Per Smartphone
anzusehen

– Variable Agressivität Boost-Modus

Temporäres Ziel
erhöhen

Aktivitäts-
modus

Temporäres Ziel (150) Temporäres Ziel
(150)

Temporäres Ziel
(150)

Zen-Modus
(20- bis 40-mal höher als
aktuelles Ziel)

Aktivitätsziel: „ease
off modus“

Verfügbar in
Deutschland (03/21)

Nein Nein Ja Ja Als DBLG1® (>18 Jahre) Ggf. bei privater KV

MPC „model predictive control“, KV Krankenversicherung, PID „proportional integral derivative“

gangenen Jahr auchmittels eines zweiten,
wissenschaftlich getesteten Systems.

Ein geschlossener Regelkreislauf, in
der Forschung lange als „closed loop“ be-
zeichnet, ist inzwischen als sog. automa-
tische Insulinabgabe, „automated insulin
delivery“ (AID), verfügbar [9].

„Automated insulin delivery“
(AID)

Da der Begriff „hybrid closed loop“, der
die automatische Insulinsteuerung mit
Ausnahme der Mahlzeitenbolusgaben
beschreibt, inzwischen mit einem be-
stimmten Produkt assoziiert ist, setzte
sich international der Begriff AID als
deskriptive Bezeichnung der teilautoma-
tisierten Systeme durch. Hierbei handelt
es sich um automatisierte Steuerungs-

systeme, wie sich auch in der Industrie
Anwendung finden:
1. EinMesswert wird erhoben (Gewebs-

glukosespiegel).
2. Ein Programm errechnet aus dem

aktuellen Wert und dem Zielwert die
Differenz sowie die notwendige Än-
derung der abzugebenden Stellgröße
(Insulinabgabe).

3. Das Insulin wird abgegeben und hat
seinen Effekt im Körper.

4. Der Kreislauf beginnt von vorne.

Der Rechenalgorithmus unterscheidet
sich in den verschiedenenModellen und
damit auch die Art, wie die Insulindosis
ermittelt wird. Die einzelnen Details der
Algorithmen sind sehr mathematisch
und sollen hier nicht weiter ausgeführt

werden. Zusammengefasst gibt es 3 un-
terschiedliche Modelle [10]:

PID („proportional integral derivati-
ve“). Im Wesentlichen handelt es sich
hier um ein System in stetiger Änderung
des aktuellen Vorgehens, vergleichbar
mit der Steuerung eines Schiffes: Ein
Ziel liegt vor Augen, und die Einflüsse
von Wind und Wellen müssen ständig
korrigiert werden.

MPC(„model predictive control“).Hier-
bei wird ein Referenzmodell zugrunde
gelegt, wie ein System eigentlich funktio-
nieren sollte; die aktuelle Entwicklung
der Werte wird mit der Referenz ver-
glichen. Daraus wird ermittelt, wie viel
VeränderunginderStellgrößenotwendig
ist, um ins Modell zurückzukehren.
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„Fuzzy logic“. Hierbei handelt es sich
um ein Modell der mathematischen Un-
schärfe, das mit Hilfe sog. Wenn-dann-
Regeln die Anpassungen vornimmt.
Prinzipien der „fuzzy logic“ werden z.B.
in der elektronischen Steuerung von
Waschmaschinen eingesetzt.

» Genaue Kenntnisse bezüglich
der verschiedenen Systeme
sind für eine fundierte Beratung
unverzichtbar

In den Resultaten der klinischen Studien
derdiversenSysteme ergaben sich immer
die gleichen Muster [11–13]:
4 Keine schwerwiegenden Kompli-

kationen durch Überdosierung des
Insulins

4 Senkung der mittleren Glukosewerte
4 Höhere Reduktion der mittleren

Glukosespiegel, je jünger die Kinder
waren

4 Verminderung der Schwankungen
4 Höherer Effekt in der Nacht
4 BessereEffektivität, wenn Bolusgaben

vor der Mahlzeit erfolgen
4 Bei deutlicher manueller Insulin-

überdosierung (Mahlzeiten) sind
weiterhin Kohlenhydratgaben not-
wendig.

ImVergleich zur Nutzung von nur CGM
(„continuous glucose monitoring“) oder
vorausschauender Abschaltung zeich-
nen sich AID-Systeme in klinischen
Studien stets durch eine erhöhte Zeit
im Zielbereich aus [14]. Weitere Un-
terschiede bestehen in den für die An-
wender spürbaren Komponenten: Je
nach System kann es sein, dass trotz
eines Glukosesensors neben den Kali-
brierungsmessungen auch präprandiale
Blutzuckerspiegelbestimmungen nötig
sind. Andere Sensoren kommen laut
Herstellerangabe fast ganz ohne blu-
tige Werte aus. Weitere Systeme sind
per Bluetooth®-Verbindung auf einem
Smartphone aus der Ferne einzusehen
und somit kontrollierbar. Es gibt auch
Systeme, bei denen der Steuerungsalgo-
rithmus nicht in der Pumpe verbaut ist,
sondern sich auf einem externen Gerät
befindet.
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AID(„automated insulin delivery“)-Systeme in der Diabetologie

Zusammenfassung
Insulinpumpen und Glukosesensoren
können laut Registerdaten die Diabe-
testherapie verbessern sowie die Rate
akuter Komplikationen reduzieren. In der
pädiatrischen Diabetologie ist daher die
Nutzungmindestens eines dieser technischen
Geräte Standard. Deren Kombination macht
Systeme zur automatischen Insulinabgabe
(„automated insulin delivery“ [AID]) möglich.
Viele AID-Systeme wurden in klinischen
Studien getestet und erwiesen sich als sicher
und effektiv. Die Versorgungsituation in
Deutschland jedoch lässt derzeit nur ein
System als Verordnung bei Versicherten der
gesetzlichen Krankenversicherungen zu, und
Kinder unter 7 Jahren können damit derzeit
nicht versorgt werden. Gründe hierfür sind
gesetzliche Hürden und die mangelnde
Zertifizierung durch die Hersteller. Die CE-
Zertifikate können zudem zu Problemen bei
der Insulinverordnung führen. Open-Source-
Systeme sind nicht geprüfte Varianten, um
bestehende regulatorische Verhältnisse zu

umgehen.DerenAnwendunggehtmit Risiken
sowohl für Nutzer als auch Verordner einher.
Für ihren dauerhaften Einsatzmüssen sowohl
Anwender als auch Behandler über fundierte
Kenntnisse der Eigenschaften der einzelnen
AID-Systeme verfügen. Zur Evaluation der
AID-Therapie sind die metrischen Daten der
Glukosesensoren, die „time in range“ und der
Glukosemanagementindex die anerkannten
und geeigneten Parameter, da sie eine
Beratung auf Basis der reellenWerte aus dem
Alltag der Menschen mit Diabetes zulassen.
Da alle Glukosesensoren über Cloud-basierte
Software ausgelesen werden oder die Daten
direkt automatisch übermitteln, ist hiermit
die ideale technische Grundlage für eine
telemedizinische Betreuung geschaffen, die
noch der Ausgestaltung bedarf.

Schlüsselwörter
Insulin · Blutglukose · Insulinpumpe ·
Glukosesensor · Telemedizin

Automated insulin delivery (AID) systems in diabetology

Abstract
Insulin pumps and glucose sensors have
been shown in registry data to be effective
in improving diabetes therapy and reducing
acute complications. Therefore, in pediatric
diabetology, the use of at least one technical
device is standard. The combination of both
devices leads to the possibility of automated
insulin delivery (AID) systems. Many AID
systems have been tested in clinical trials and
have proven safety and effectiveness. The
supply situation in Germany currently only
allows one system to be prescribed for people
insured by public health insurance. Children
younger than 7 years of age cannot currently
be treated with this system. The reasons for
this are legal hurdles and lack of certification
by themanufacturers. CE certificationcan also
lead to problems with insulin prescriptions.
Open-source systems are nonregulated
variants to circumvent existing regulatory

conditions. There are risks here for both users
and prescribers. For continued use, thorough
knowledge of the features of each AID system
is necessary on both the user and practitioner
side. Complete automationdoes not work. For
the evaluation of the AID therapy, the metric
data of the glucose sensors, the “time in
range” and the “glucose management index”
are the recognized and suitable parameters
because they allow consultation based on
the real data from the daily life of people
with diabetes. Since all glucose sensors are
read out via cloud-based software or obtain
the data directly automatically, this provides
the ideal technical basis for telemedical care,
which needs further development.

Keywords
Insulin · Blood glucose · Insulin infusion
systems · Glucose sensor · Telemedicine

Aufgrund der Vielfalt der Systeme
ist eine genaue Kenntnis der einzelnen
Aspekte notwendig, um im Rahmen z.B.
einer Diabetesberatung vor einer Ent-
scheidung für ein System die einzelnen
Funktionen sowie die Vor- und Nach-

teile gut erläutern zu können, damit die
Patienten eine fundierte Entscheidung
auf Basis der persönlichen Schwerpunkt-
setzung treffen können.

JenachregulatorischemStandderein-
zelnen Ländern sind verschiedene auto-
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Abb. 18Hybrid-AID-Modusmit der PumpeMiniMed™670G, 1 Tag, unterer Abschnitt: rosaKurve automatische Steuerung
der Basalrate; bei fehlender Kurve: Insulingabe unterbrochen, violetteBalkenmanuelle Bolusgaben;AID „automated insulin
delivery“, BZBlutzucker, KH Kohlenhydrate, Korr.bolusKorrekturbolus,Mahlz.bolusMahlzeitenbolus, SG Serumglukose. (Mit
freundl. Genehmigung©Torben Biester, alle Rechte vorbehalten)

Abb. 29Hybrid-AID-
Modusmit der Pumpe
t:slim X2™, Control-IQ-
Steuerung, 1 Tag, unterer
Abschnitt: blaue Kurve
automatische Steuerung
der Basalrate, blaue Balken
ohne Randmanuelle Bo-
lusgaben, blaue Balkenmit
Rand automatische Korrek-
turbolusgaben, rote Balken
Unterbrechung der Insu-
linzufuhr bei prädiktierten
Werten unter 80mg/dl,
AID „automated insulin
delivery“, CGM „continu-
ous glucosemonitoring“,
LGS „low glucose suspend“,
PLGS „predictive low gluco-
se suspend“. (Mit freundl.
Genehmigung©Torben
Biester, alle Rechte vorbe-
halten)

matisierte Systeme erhältlich [11, 12, 15,
16]. Eine Übersicht über die CE-zertifi-
zierten Systeme in der EU (Europäische
Union) gibt . Tab. 1.

Obwohl inzwischen auch viele andere
Systeme ein CE-Zertifikat besitzen und
das CamAPS® FX auch in Deutschland
erhältlich ist, ist aktuell nur die Mini-
Med™ 670G zu Lasten der GKV (gesetzli-
che Krankenversicherung) verordnungs-

fähig. In . Abb. 1, 2 und 3 sind Beispiele
der in Deutschland verfügbaren Systeme
abgebildet. Bei allen Systemen ist augen-
fällig, dass das Basalinsulin wellenför-
mig, durch den Algorithmus berechnet,
abgegeben wird.

Nach einer getroffenen Verordnung
und Schulung auf das System der Wahl
müssen die Nutzer dann nicht nur die
Pumpen- unddie Sensortherapie beherr-

schen, sondernauchdieAnwendungund
Besonderheiten des automatisieren Sys-
tems kennen, denn kein aktuelles Sys-
tem ist ein Selbstläufer (siehe unten), was
u. U. Schwierigkeiten bereiten kann. In
denUSAzeigte sich, dass viele Erwachse-
ne, aber auch Jugendliche nach 1 Jahr die
Automatisierung nichtmehr verwenden.
Als ursächlich wurde eine wahrschein-
lich unzureichende Schulung festgestellt,
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Abb. 38Hybrid-AID-Modusmit demCamAPS® Fx bei 6-jährigemKind, 1 Tag, unterer Abschnitt:blaue Kurve automatische
Steuerung der Basalrate, Balkenmanuelle BolusgabenAID „automated insulin delivery“,CGM „continuous glucosemonito-
ring“. (Mit freundl. Genehmigung©Martin Tauschmann, alle Rechte vorbehalten)

aber auch Erwartungen an den Grad der
Automatisierung, den aktuelle Systeme
nicht erfüllen konnten [17]. Internatio-
nal und auch in Deutschland [18] gibt
es daher inzwischen Konzepte, wie die
Umstellung und Schulung auf ein sol-
ches System erfolgen könnten, um die
Adhärenz und somit auch den Effekt des
Systems zu erhalten.

Die erste Studie, in welcher 2 Hybrid-
AID-Systeme verglichen wurden, ergab
Vorteile für den Stoffwechsel bei dem
System, das permissiver bei hohen Wer-
ten ist, also seltener die Automatisie-
rungunterbricht, unddasmehrAutoma-
tismus bei der Bolusabgabe besitzt, bei
welchem also Bolusabgaben auf der Ba-
sis von Sensorwerten, anstatt Blutzucker-
messungen, erfolgen [19].

Vollständig geschlossener
Regelkreis

Ein vollständiger „closed loop“, also ei-
nekomplette, automatisierteÜbernahme
der Insulintherapiedurchein technisches
System, ist derzeit aus vielerlei Gründen
nicht möglich.

Die Anpassung der Insulinthera-
pie basiert auf der Veränderung der
Glukosesensorwerte, bis aber postpran-
diale Anstiege derGewebsglukosespiegel
einen Gradienten ergeben, der auf eine
Mahlzeitengaberückschließenlässt,kön-
nen 10–20min vergehen. Anschließend
wird das Insulin subkutan verabreicht,
wobei auch bei neuen, ultraschnell wir-
kenden Insulinen mindestens 10min
für die Resorption benötigt werden.
Somit bestehen bei vollautomatischen
Systemen derzeit immer deutliche Peaks
der Serum- und Gewebsglukosewerte
nach dem Essen, die es eigentlich zu
vermeiden gilt [20].

In einer kleinen Pilotstudie wurde
versucht, zusätzlich zu einen komplet-
ten „closed loop“ den SGLT-2-Inhibitor
(SGLT-2: „sodium dependent glucose
transporter 2“) Dapagliflozin zu verab-
reichen, um die Insulinwirkung um die
renale Glukoseexkretion zu erweitern.
Zwar erhöht sich mit Dapagliflozin die
Zeit im Zielbereich, und die Auslenkung
der Spiegel ist nicht ganz so hoch, aber
hohe postprandiale Werte sind immer
noch vorhanden [21].

In neueren Studien wird der Effekt ei-
nes sog. „meal announcement“, also ei-
nes Hinweises für das System auf eine
kommendeMahlzeit, bezüglich einer ra-
scheren Insulinausschüttung untersucht
[22]. Aber keines der überprüften Syste-
me konnte Mahlzeiten so gut abdecken
wie einmanueller Insulinbolus ca. 10min
vor dem Essen.

» Ein vollständiger „closed
loop“ ist derzeit aus vielerlei
Gründen nicht möglich

Für eine vollautomatische Behandlung
auch von Unterzuckerungen bedarf es
dann zusätzlich einer automatischen
Substitution von Glukagon, denn die
Insulinzufuhr kann bislang nur ausge-
schaltet, aber nicht antagonisiertwerden.
Sogenannte bihormonelle Closed-Loop-
Systeme befinden sich ebenfalls in der
klinischen Erprobung [23]. Probleme
bereiten dabei v. a. die Notwendigkeit
zweier Katheter und das Entwickeln
spezieller Algorithmen. Das Glukago-
nanalogon Dasiglucagon ist auch in
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flüssiger Form stabil und kann somit
sowohl für Pumpen als auch z.B. Fertig-
pens zur Notfallbehandlung verwendet
werden [24].

Regulatorische Aspekte

AbMai 2021müssen inEuropa verkehrs-
fähige Medizinprodukte von den Her-
stellern nach den Regelungen der neuen
Medizinprodukteverordnung 2017/745
(„medical device regulation“ [MDR])
hergestellt und geprüft sein. Die klini-
schen Daten aus Studien werden vom
Hersteller an eine benannte Stelle über-
geben, die das CE-Kennzeichen nach
Überprüfung vergibt. Gegebenenfalls
wird ein Expertenpanel der EU-Kom-
mission (EXPAMED) hinzugezogen.Die
Inhalte dieser Studien und ggf. die Ex-
pertenmeinung fließen dann in das CE-
Kennzeichen ein. Dieses Vorgehen kann
u. U. zu Problemen in der Verfügbarkeit
für pädiatrische Patienten führen.

MancheGlukosesensorensindnur für
den Gebrauch an bestimmten Körper-
stellen vorgesehen. Für dasCGM-System
FreeStyle Libre ist im CE-Zertifikat nur
der Gebrauch am Oberarm aufgeführt.
Somit wird durch den Hersteller keine
Gewährleistung für Sicherheit,Messwer-
te und Haltbarkeit des Geräts übernom-
men, wenn dieser Sensor z.B. am Bauch
getragen wird, auch wenn dort das glei-
che subkutane Fettgewebe vorliegt wie
am Arm.

Bei Insulinpumpen kann es zu deut-
lichen Einschränkungen in der Auswahl
der Insuline kommen. Je nach Hersteller
kann es Beschränkungen geben, z.B.
wenn die Geräte explizit für den Ge-
brauch der Insuline NovoRapid® und
Humalog® bestimmt sind. Als einziges
zinkfreies Insulin erwies sich Insulin
Glulisin (Apidra®) bei Patienten mit
einer Lipatrophie als vorteilhaft: Unter
Apidra®-Nutzung sind betroffene Area-
le häufig rückläufig [25]. Diese einzige
Option dürfte nach CE-Label dann nicht
angewendet werden, da es im Rahmen
des Einsatzes von Medizinprodukten
keinen „off label use“, wie man ihn von
Medikamenten kennt, gibt. Verordner
von Medizinprodukten außerhalb der
Zweckbestimmung können zum Betrei-
ber und ggf. sogar zum Hersteller dieses

Produktes werden, mit voller Produkt-
haftung. Natürlich ist dies nur im Fall
eines Rechtsstreits relevant, das Risiko
liegt trotzdem auf Verordnerseite.

Die Folge ist, dass jemand, der sich
strikt andieseVorgabehält, ineinverord-
nungsrechtliches Dilemma gerät. Wenn
viele Anwender einer Insulinpumpe be-
treut werden, verstößt manmit einer ho-
henVerordnungszahl derOriginalpräpa-
rate automatisch gegen die Biosimilar-
quote der kassenärztlichen Vereinigun-
gen, die aktuell 27% bei den Substanzen
Insulin Aspart (NovoRapid®) und Insu-
lin Lispro (Humalog®) vorschreiben.Na-
türlich kann die Notwendigkeit der Ver-
ordnung aufgezeigt und belegt werden,
sodass ein Regress nicht zu erwarten ist.
Aufwand und Arbeit einer Prüfung sind
jedoch vorhanden.

Implikationen für die Nutzung
von Open-Source-Technologien

Schon lange gibt es die Bestrebung
auch von Seiten der Anwender, Closed-
Loop-Systeme zu entwickeln. Da die
technischen Voraussetzungen für die-
se mit der Verbreitung leistungsfähiger
Smartphones allgegenwärtig vorhanden
sind, liegt es nahe, dass sich kundige
Nutzer selbst entsprechende Systeme
entwickeln. Aus dieser sog. Bewegung
des „#wearenotwaiting“, initial in den
USA, entstanden inzwischen mit vielen
Insulinpumpen und Glukosesensoren
kompatible Anwendungen sind. Aller-
dings handelt es sich hierbei auch um ein
Verlassen des CE-Labels der einzelnen
Produkte, sodass die Herstellerverant-
wortung erlischt. Wenn Ärzte dieses
Vorgehen aktiv unterstützen, kann es im
Falle von Haftungsfragen sogar so sein,
dass der Verordner als allein verant-
wortlich für das Produkt gilt. Aktuell ist
kein Fall bekannt, in dem nachträglich
ein Arzt verklagt wurde; diese theore-
tische Möglichkeit jedoch veranlasste
die Deutsche Diabetes Gesellschaft zu
einer schriftlichen Stellungnahme, die
im praktischen Alltag leider auch nicht
weiterhilft. Letztlich liegt das Dilem-
ma bei den Ärzten: Wenn Patienten
ein Open-Source-System nutzen, muss
trotzdem Insulin verschrieben werden.
Dies zu verweigern würde nicht nur

ein u.U. langjähriges Vertrauensverhält-
nis kompromittieren, sondern auch dem
sog. Sankt-Florians-Prinzip entsprechen:
Das Dilemma würde weitergeschoben
werden, denn ein Mensch mit Typ-1-
Diabetes braucht nun einmal Insulin.
Davon „nichts zu wissen“ kann letztlich
auch kein Argument sein, denn der Ver-
ordner von Glukosesensoren ist auch
dafür verantwortlich, die generierten
Daten mit den Anwendern zu evaluie-
ren – und ein AID-System ist in einem
Report immer offensichtlich (. Abb. 1,
2, 3 und 4).

Beruhigend ist an dieser Stelle, dass
sich die Open-Source-Systeme als hoch-
effektiv erwiesen. Es gibt bisher keine ab-
geschlossenen randomisierten, kontrol-
lierten Studien [26]. Aber die Erfolge, die
in Einzelfallberichten, selbstberichteten
Ergebnissen oder in den sozialen Medi-
en zu finden sind, geben keinen Grund
zur generellen Sorge, . Abb. 4 zeigt ein
Beispiel in der Anwendung.

Allerdings ist das Einrichten eines
Open-Source-Systems auch nicht ein-
fach und primär für Menschen mit
ausgeprägtem technischem Verständnis
geeignet. Empfehlen solltenbehandelnde
Ärzte es aus juristischer Sicht nicht.

Benachteiligung im Kleinkind-
alter

Aus den o. g. Aspektenmuss geschlossen
werden, dass insbesondere Kleinkinder
mit einem Typ-1-Diabetes in Deutsch-
land benachteiligt sind. Das derzeit ein-
zige verfügbare System mit einer Hy-
brid-AID-Funktion, das von der GKV
übernommen wird, ist erst für den Ge-
brauch ab 7 Jahren geeignet. Im Gegen-
satz zum europäischen CE-Label ist es
in den USA bereits ab 2 Jahren zuge-
lassen. Auch kommende Systeme sind
erst ab einem höheren Alter anwend-
bar. Das verfügbare SystemCamAPS® Fx
ist derzeit nicht verordnungsfähig, so-
mit können Kleinkinder in Deutschland
nicht mit so effizienten AID-Systemen
behandelt werden wie größere Kinder.
Und auch bei der Vorstufe, der prädik-
tiven Insulinabschaltung, gibt es derzeit
nur ein Modell, das im Vorschulalter an-
wendbar ist. Neben der Industrie, die
dafür verantwortlich ist, ihre Produkte
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Abb. 48Hybrid-AID-Modusmit einemAndroidAPS(Open-Source-App), 1 Tag, grüne KurveGlukose im Zielbereich, rot Ver-
lassendes Zielbereichs,blaue Kurve automatischeSteuerungder Basalrate, rote Balkenmanuelle BolusgabenmitAngabeder
Kohlenhydrate,blaue Balken automatische Korrekturen, senkrechte SchriftWechsel desProfils;AID „automated insulindelive-
ry“. (Mit freundl. Genehmigung©Torben Biester, alle Rechte vorbehalten)

auch im Kleinkindalter zu prüfen und
dann mit einem entsprechenden CE-La-
bel zu versehen, sindhierOrganisationen
von Betroffenen und Behandlern gefor-
dert, dies einzufordern. Ein Grund für
die derzeit noch nicht vorhandene Ver-
ordnungsfähigkeit des CamAPS® Fx ist
die Begrenzung der gesetzlichen Verord-
nungsfähigkeit von Apps (digitale Ge-
sundheitsanwendungen [DiGA]) auf die
MedizinproduktklassenIundIIa.Daeine
AID-App-Therapieänderungen automa-
tisch vornehmen kann, gehört sie in die
Gruppe der invasiverenMedizinproduk-
te IIb. Diese wurden bei der Gesetzge-
bung nicht berücksichtigt.

Parameter zur Beurteilung der
Therapieziele

Der HbA1c-Wert als einzige in Lang-
zeitstudien validierte Größe ist seit der
DCCT-Studie der Parameter, der zu Rate
gezogen wird, um die glykämische Ein-
stellung der letzten 8–10 Wochen zu be-
urteilen. Ein höherer HbA1c-Wert geht
mit einem größeren Risiko für den Ein-
tritt von Folgeerkrankungen einher, ab
8% (64mmol/mol) ist der Risikoanstieg
im Bezug zum HbA1c exponentiell hö-
her. Ein niedrigerer HbA1c-Wert ist nicht
mehr gleichbedeutend mit dem Risiko
fürmehr schwereUnterzuckerungen,wie
es in der Vergangenheit der Fall war
[2]. Daher ist der HbA1c-Wert weiter-
hin fester Bestandteil in der Regelver-
sorgung und der Qualitätssicherung im

Rahmen des Disease-Management-Pro-
gramms (DMP).

Da der HbA1c-Wert keine Aussage
über die Durchführung der Behand-
lung, Probleme mit der Therapie, der
Insulindosierung oder schwankenden
Werten zulässt, ist dieser Parameter für
die Therapieanpassung und Beratung
ungeeignet. Mit einer kontinuierlichen
Glukosemessung entfällt bis auf wenige
spezielle Situationen die Notwendigkeit,
ein ausführliches Blutzuckertagebuch
zu führen. Dieses ist nicht erforderlich,
da Insulin- und Kohlenhydratmengen
bei Nutzung eines Bolusrechners au-
tomatisch aufgezeichnet werden, die
glykämischen Daten werden direkt über
den Sensor erfasst. Somit kann auf Ba-
sis dieser Werte, die in visualisierter
oder numerischer Form die Realität
abbilden, die Beratung erfolgen. Aus
kumulierten Daten lasst sich ein Glu-
kosemanagementindex (GMI) ableiten,
der dem gemessenen HbA1c-Wert recht
nahe kommt [27].

» Therapieziele werden auf
Technologie ausgerichtet

Die Zeit im Zielbereich kann ebenfalls
errechnet werden: Es handelt sich um
den täglichen Zeitraum, den ein An-
wender im Korridor zwischen 70 und
180mg/dl (3,9 und 10,0mmol/l) ver-
bringt, der in einem internationalen
Konsens als der sinnvolle, permissive
Stoffwechselbereich angesehen wurde.

Über 70% eines Tages sollten in ihm
verbracht werden, dann lässt sich ein
HbA1c-Wert< 7% (53mmol/mol), wie
in den Leitlinien vorgesehen, errei-
chen. Um unangenehme Situationen
zu vermeiden, sollten weniger als 4%
des Tages im hypoglykämischen Be-
reich< 70mg/dl (3,9mmol/l) verbracht
werden, also weniger als 1 h täglich
[28]. Für die Vermeidung schwerer
Unterzuckerungsereignisse sollten Wer-
te< 54mg/dl (3,0mmol/l) in weniger als
1% der Zeit auftreten. Die Zeit im Ziel-
bereich korreliert mit dem HbA1c-Wert
hinsichtlichdesFolgeerkrankungsrisikos
[29].

Telemedizin

Mit der Nutzung aktueller AID-Geräte
sind das Auslesen in eine Cloud-basierte
Software bzw. die direkte Verfügbarkeit
verbunden. Da es für aktuelle Systeme
keine stationären Auslesemöglichkeiten
mehr gibt und die Systeme CE-zertifi-
ziert und G-BA-überprüft (G-BA: ge-
meinsamer Bundesausschuss) sind, dür-
fendatenrechtlicheBedenkenfürdasein-
zelne Team keine Rolle spielen, da das
Evaluieren der Therapiedaten integraler
Bestandteil der Behandlung ist. Weiter-
hinwird durchdieCloud-Anwendungen
dieNotwendigkeit der stets persönlichen
Anwesenheit der Nutzer für die Thera-
pieanpassung zumindest teilweise aufge-
hoben.

Es gibt bereits vielversprechende An-
sätze, Angebote jenseits des Quartalsbe-
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suchs zu schaffen, um den Familien eine
fundierte Beratung oder Problemlösung
auch ohne persönliches Erscheinen im
u. U. weit entfernten Behandlungszen-
trum zu ermöglichen [30]. Leider ist die
Telemedizin derzeit nur alsNebenbetreu-
ung imRahmenderGKV vorgesehen, im
DMPist sienicht erwähnt, klareRegelun-
gen, die eine kostendeckende Vergütung
ermöglichen, fehlen derzeit.

Fazit für die Praxis

4 In der pädiatrischen Behandlung
des Typ-1-Diabetes ist die Nutzung
von Technologien wie Glukosesensor
und Insulinpumpe Standard. Deren
Zusammenspiel kann eine Auto-
matisierung bei der Insulinabgabe
ermöglichen.

4 Gesetzlich krankenversicherten
Kindern und Jugendlichen steht
derzeit nur ein AID-System (AID:
„automated insulin delivery“) zur
Verfügung.

4 Für Kleinkinder gibt es keine regel-
hafte AID-Versorgung.

4 Vollautomatische Systeme sind der-
zeit in der postprandialen Phase nicht
effektiv und daher nicht marktreif.

4 Eine strukturierte Schulung bleibt
Grundlage einer anhaltenden und
erfolgreichen Therapiedurchführung.

4 Für das komplementäre Angebot
einer telemedizinischen Betreuung
bieten Pumpen und Sensoren eine
gute Datengrundlage, um bei An-
passungen der Therapie im Alltag
beraten zu können.
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Fachnachrichten

Galenus-von-Pergamon-Preis 2021 - die Kandidaten
Leqvio® – erste siRNA zur Hypercholesterinämie-Behandlung

Inclisiran (Leqvio®) von Novartis ist die bisher einzige small interfering RNA zur
Hypercholesterinämie-Behandlung. Dieser Kandiat für den diesjährigen Galenus-
von-Pergamon-Preis induziert eine starke und anhaltende Senkung von LDL-
Cholesterin undmuss in der Dauertherapie nur einmal alle sechs Monate subkutan
appliziert werden.

LDL-Cholesterin (LDL-C) ist der wichtigs-

te Treiber von atherosklerotischen kardio-

vaskulären Erkrankungen (atherosclerotic
cardiovascular disease, ASCVD), den häufigs-

ten Todesursachen in Deutschland. Je tiefer
die LDL-C-Spiegel gesenkt werden, desto

ausgeprägter ist der günstige Effekt. Im Ver-

sorgungsalltag erreichen jedoch die meisten
Risikopatienten trotz optimierter oraler The-

rapie nicht die in den Leitlinien empfohlenen

LDL-C-Zielwerte.

Dauertherapie:Gabealle sechsMonate

Inclisiran (Leqvio®) ist eine doppelsträngi-
ge kleine interferierende (small interfering)
Ribonukleinsäure (siRNA). Sie hemmt die

Bildung des Enzyms Proproteinkonverta-

se Subtilisin Kexin Typ 9 (PCSK9), das eine
Schlüsselrolle im Cholesterinstoffwechsel

spielt. Inclisiran wird nach einer initialen

Dosis und einer weiteren Dosis nach drei
Monaten dann in der Dauertherapie nur alle

sechs Monate subkutan injiziert.

Inclisiran wird bei Erwachsenenmit primärer

Hypercholesterinämie (heterozygot familiär
und nicht familiär) oder gemischter Dysli-

pidämie zusätzlich zu diätetischer Therapie

angewendet, in Kombination mit einem
Statin oder einem Statin mit anderen lipid-

senkenden Therapien bei Patienten, die mit
der maximal tolerierten Statindosis die LDL-

C-Ziele nicht erreichen, oder allein oder in

Kombination mit anderen lipidsenkenden

Therapien bei Patientenmit Statinintoleranz

oder mit Kontraindikation für ein Statin.

Eine gepoolte Analyse der drei zulassungs-
relevanten Studien ORION-9, -10 und -11

zeigte eine signifikante Senkung des LDL-
C-Spiegels: Mit der siRNA erreichten nach

17 Monaten 68 % der Patienten einen LDL-

C-Wert von 70 mg/dl und 52 % einen LDL-
C-Wert von 50 mg/dl. Dabei war die LDL-C-

Senkung konsistent über alle Subgruppen

hinweg. Darüber hinaus wurde die Reduktion
von PCSK9, Apolipoprotein B, Nicht-HDL-C

und Lipoprotein(a) dokumentiert.
Als einzige mit Inclisiran assoziierte uner-

wünschteWirkungen traten leichte bis mäßi-

ge Reaktionen an der Injektionsstelle auf, die
ohne Folgeschäden wieder abklangen.

Infos zum Preis

Mit dem Galenus-von-Pergamon-Preis

Deutschland werden seit 1985 jedes Jahr
herausragende Arzneimittel-Innovationen

ausgezeichnet, die in Deutschland auf den
Markt gebracht worden sind. Ziel des von

der Springer Medizin Verlag GmbH gestif-

teten Preises ist es, die pharmakologische
Forschung für innovative Arzneimittel zu

fördern. Vergeben wird der Galenus-von-

Pergamon-Preis in den Kategorien „Primary
Care“, „Specialist Care“ und „Orphan Drugs“.

Über die Zuerkennung entscheidet eine
unabhängige Expertenjury. Die Verleihung

findet am 21. Oktober 2021 im Rahmen eines

Festaktes in Berlin statt. (kw)
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