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Zusammenfassung
Diabetes Mellitus Typ 1 ist gekennzeichnet durch den absoluten Insulinmangel und

bedarf einer taglichen mehrmaligen Substitution des Hormons durch die Patienten
selbst. Sehr oft kommt es durch die chronische Krankheit und die Therapie zu
psychischen und sozialen Belastungen fur diese Patienten, wie beispielsweise die
plétzliche Anderung der Lebensumstande bei Diagnosestellung oder auch berufliche
Einschrankungen durch die Krankheit. In den vergangenen drei Jahrzehnten wurde
intensiv an der Weiterentwicklung neuer Behandlungsmethoden geforscht um die
Therapie dieser Krankheit zu erleichtern. Eine automatische Blutzuckereinstellung
mit Hilfe eines Glukosesensors und eines Algorithmus zur Steuerung der Insulingabe
im Rahmen einer kunstlichen Bauchspeicheldrise, konnte diese Erleichterung
bringen. Die bereits durchgefuhrten klinischen Studien zu diesen sogenannten
Closed-Loop Systemen zeigten eine Erleichterung in der Glykamie-Kontrolle und die
Reduktion an belastenden Hypoglykdmien. Es fehlen jedoch Daten fir die
langerfristige Verwendung der Closed Loop Systeme im Alltag der Patienten
aullerhalb der Studienzentren. Im Rahmen einer multizentrischen cross- over Studie
(AP@home04) hatten die Studienteilinehmer die Moglichkeit kunstliche
Bauchspeicheldrisen Uber zwdlf Wochen zu testen und diese Therapie mit einer
herkdmmlichen Insulinpumpentherapie in Kombination mit einer kontinuierlichen

Glukosemessung zu vergleichen.

Diese Diplomarbeit beschaftigt sich mit den psychischen und sozialen Umstanden
der Diabetestherapie wahrend der Verwendung dieser beiden
Behandlungsmethoden. Die Probanden wurden mittels semi-strukturierten
Interviews Uber die Annehmbarkeit, Vor- und Nachteile der modernen

Behandlungstechnologien befragt.

Resultierend aus der Analyse dieser Fragebogen lasst sich ein durchwegs positiver
Einfluss auf die Lebensqualitdit der Probanden erkennen. Vor allem die
Blutzuckereinstellung und die Kontrolle des Diabetes war eine Erleichterung fur die
Teilnehmer. Jedoch konnten noch Probleme in der Funktionstauglichkeit der
verwendeten Gerate festgestellt werden. Nach der Studie gaben jedoch alle
Teilnehmer an, eines der beiden getesteten Systeme verwenden zu wollen, da sie
sich positiv auf die psychischen, sozialen und klinischen Aspekte der Krankheit

ausgewirkt haben.



Abstract

Diabetes mellitus type 1 is characterised by absolute insulin deficiency and the
requirement of multiple daily insulin replacement therapy. This fact often leads to
psychological and social burdens for the patients, e.g. a sudden change of life at the
moment of diagnosis as well as job-related problems. In the past few decades the
focus of diabetes research concentrated in the development of new technologies to
simplify diabetes therapy. A new system, called artificial pancreas, permits the
automatically regulation of blood glucose by an algorithm controlled insulin delivery.
Previous clinical trials have shown a better control of blood glucose and a decrease
of hypoglycaemia while using this closed loop technology, but there is still a need for
long term studies. During the project AP@home04 the participants compared closed
loop systems with continuous glucose monitoring in conjunction with an insulin pump

therapy for twelve weeks in their daily routine.

This diploma thesis focused on psychological and social aspects of the participants
while using modern technologies for diabetes therapy. For the data analyses, semi-
structured questionnaires were used to analyse the experiences, benefits and

disadvantages of the technologies.

The results have shown a positive effect on the quality of life of the patients. The
diabetes control and the adjustment of the blood glucose were a relief in diabetes
therapy, but there were still some technological problems with the equipment. In
general, all participants wanted to keep one of the tested systems because there was

a positive effect of the social life and psychological and clinical aspects of diabetes.
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1. Einleitung

Diese Arbeit behandelt die Lebensqualitat von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1
unter der Berucksichtigung des Einsatzes von neuen Behandlungsmaoglichkeiten

dieser Krankheit.

1.1. Definition Diabetes mellitus

Die Stoffwechselerkrankung Diabetes mellitus ist eine chronische Erkrankung, die in
mehrere Typen unterteilt werden kann. Die Hyperglykamie stellt das Leitsymptom
aller Formen dar. Die charakteristischen Symptome einer klinisch relevanten
Blutzuckererndhung kénnen von Polyurie, Polydipsie, unklarem Gewichtsverlust und
Sehstdrungen, bis zur Ketoazidose und zum Koma fiihren. Durch eine langerfristige
Hyperglykamie, im Rahmen von gestorter Insulinsekretion und/oder —wirkung, kommt
es zu Schaden an Organen und Geweben. Diese Funktionsstorungen betreffen vor

allem die Nieren, Augen, Nerven, Blutgefal3e und das Herz. (Roden 2004: 156f)

1.1.1. Formen

Man unterscheidet im Wesentlichen vier Formen dieser Stoffwechselerkrankung:

(American Diabetes Association 2015: 8)

1.1.1.1. Diabetes Mellitus Typ 1
Hier kommt es, durch eine hauptsachlich immunologische Zerstérung der (3-Zellen
des Pankreas, zu einem absoluten Insulinmagel.(Herold 2012: 701) Es wird im

Verlauf der Arbeit (Kapitel 1.2.) naher auf den auf den T1D eingegangen.

1.1.1.2. Diabetes Mellitus Typ 2
Der Diabetes mellitus Typ 2 betrifft Gber 90% der Erkrankten und entwickelt sich
hauptsachlich auf dem Boden eines metabolischen Syndroms, auch

Wohlistandssyndrom genannt, basierend auf einer Glukosetoleranzstérung,
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viszeralen Adipositas, Dyslipoproteinamie und essentieller Hypertonie. Durch die
anfangliche Insulinresistenz wird mehr Insulin zur zellularen Glukoseverwertung
bendtigt, das Hungergefuhl wird gesteigert, was wiederum die Adipositas begunstigt.

Grundsatzlich kann man hier drei pathophysiologische Ursachen festmachen:

e Durch einen Defekt am Insulinrezeptor wird die Wirksamkeit des Hormons
herabgesetzt. Es resultiert eine Insulinresistenz, die wiederum zu erhohtem
Blutzucker fuhrt.

e Durch eine Stérung der postprandialen Insulinsekretion kommt es zu
postprandialer Hyperglykdmie und durch eine zusatzlich gesteigerte
Glukagonsekretion zu weiteren Erhdéhung des Blutzuckers.

e Durch eine Apoptose der -Zellen der Bauchspeicheldrise kommt es, bei
Verlust von 50 Prozent der Inselzellen, zu einem sekundaren
Insulinsekretionsdefekt und die Hyperglykamie verstarkt sich.

(Herold 2012: 701f)

1.1.1.3. Gestationsdiabetes (GDM)
Er betrifft etwa drei Prozent der Schwangeren. Definiert durch die erstmalige
Erkennung einer Stérung des Kohlehydratstoffwechsels wahrend der
Schwangerschaft, verschwindet der GDM meist nach Ende der Schwangerschaft,
jedoch besteht ein Risiko fur ein wiederholtes Auftreten bei erneuter Graviditat
(Herold 2012: 702) und fur die Entwicklung eines Diabetes Typ 2 ohne weitere

Schwangerschaft.

1.1.1.4. Diabetesformen anderer Art:
Es existieren weitere spezifische Formen des Diabetes mellitus (DM), die durch

unterschiedliche Ursachen entstehen konnen:

e monogentische Diabetesarten: Hierzu kann man den neonatalen Diabetes
zahlen, der in den ersten sechs Lebensmonaten diagnostiziert wird. Je nach
Ursache des genetischen Defektes kann die Krankheit voribergehend oder
dauerhaft auftreten. Beim Maturity-onset Diabetes of the Young (MODY)
kommt es, durch genetische Defekte der B-Zellen durch autosomal-

dominante Vererbung, zu einer Verminderung der Insulinsekretion, die mit
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einer Reduktion oder vollstandigem Fehlen der Insulinwirkung einhergeht.
(American Diabetes Association 2015: 8/14f)

e Erkrankungen des endokrinen Pankreas (zum Beispiel zystische Fibrose): Der
sogenannte CFRD (cystic fibrosis—related diabetes) betrifft 20 Prozent der
Jugendlichen und 40 bis 50 Prozent der Erwachsenen Patienten mit CF
(Zystische Fibrose). (American Diabetes Association 2015: 8/14f)

e Medikamenteninduzierter DM: Diese Art der Stoffwechselstorung entsteht
haufig, bei Kortikosteroidtherapie, auf Grund immunsuppressiver Therapie
nach Organtransplantationen oder im Rahmen der Therapie bei HIV oder
AIDS Patienten. (American Diabetes Association 2015: 8/14f)

e Chronische Pankreatitis: Durch chronischen Alkoholismus kommt es zur
Zerstorung der 3-Zellen.

e Pankreas(teil)resektion: Bei der vollstandigen oder teilweisen Resektion des

Organs kann ein Diabetes mellitus entstehen.

1.1.2. Epidemiologie

Wie in Abbildung 1 dargestellt beruft sich die Gesamtanzahl der betroffenen
Diabetiker weltweit auf 378 Millionen, das entspricht einer Pravalenz von 8,3 Prozent
und bedeutet, dass jeder zwdlfte Mensch von Diabetes mellitus betroffen ist.
Hervorzuheben ist hier, dass die Anzahl der undiagnostizierten Betroffenen bei etwa
46,3 Prozent liegt und es zukinftig eine Steigerung der Erkrankungsrate zu vermuten
gibt. Der Hauptanteil der betroffenen Diabetespatienten tritt Niedrig- und
Mittellohnlandern auf, die hochste Krankheitsrate ist im westlichen Pazifikgebiet zu

finden, gefolgt von Sud- Ost Asien. (International Diabetes Federation, 2014)
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Abbildung 1: Diabetespravalenz weltweit (International Diabetes Federation, 2014)

Etwa 14 Prozent des Budgets der Gesundheitsversorgung flieRen in den westlichen
Landern in die Therapie von Diabetespatienten und die Behandlung der

Folgeerkrankungen dieser Stoffwechselerkrankung. (Bocker et al. 2008: 1133f)

1.2. Diabetes Mellitus Typ 1

Der Diabetes mellitus Typ 1 (T1D), auch immun-mediierter Diabetes, genannt, betrifft
funf bis zehn Prozent der Gesamterkrankungen und basiert auf einer zellular-
mediierten Zerstérung der B-Zellen des Pankreas. Die Diagnosestellung erfolgt meist
in der Kindheit oder im Jugendalter, jedoch ist eine Erstdiagnose im spateren
Lebensalter moglich. Charakteristisch fur den T1D ist die stark reduzierte,
beziehungsweise das vollstandige Fehlen der Insulinsekretion durch die

Bauchspeicheldrise. (American Diabetes Association 2015: 10f)
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1.2.1. Pathogenese

Der absolute Mangel an Insulin resultiert aus der Zerstoérung der Inselzellen durch
aktivierte T-Zellen und es konnen bei 80-85 Prozent der Patienten Autoantikorper im
Rahmen dieser Autoimmuninsulitis nachgewiesen werden.(Herold 2012: 701) Diese
Autoantikorper konnen gegen die Inselzellen oder gegen das Insulin selbst gerichtet
sein, des Weiteren konnen Autoantikdrper gegen GAD, die Tyrosinkinasen IA-2 und
IA-2b oder gegen den Zinktransporter 8 als Ursache einer T1D Entstehung
angesehen werden. Bei dieser Krankheit kann eine starke Assoziation zu den HLA-
Merkmalen DQA und DQB gezogen werden, jedoch konnen diese Allele einerseits
pradisponierend fur die Entstehung eines Diabetes sein, anderseits ebenfalls vor

einer Erkrankung bewahren. (American Diabetes Association 2015: 10f)

1.2.2. Klinik

Die Symptome der Hyperglykamie treten erst auf, wenn ein Groldteil der Inselzellen
(70-80%) nicht mehr funktionsfahig ist. (Bocker et al. 2008: 1137) Die Patienten
prasentieren sich haufig mit spezifischen Beschwerden wie massivem Durstgefihl,
Uubermaliger Harnausscheidung, Gewichtsverlust und Abgeschlagenheit. Meist wird
die Diagnose innerhalb eines kurzen Zeitraums nach Auftreten der ersten Symptome
gestellt. In Einzelfallen kann eine Diagnoseerstellung erst durch eine Ketoazidose
erfolgen, die eine gefahrliche metabolische Entgleisung darstellt. (Greten et al. 2010:
604)

1.2.3. Therapie

Der Insulinbedarf eines Menschen liegt bei etwa 0.3-0-8 IU/kg Koérpergewicht pro
Tag, davon wird in etwa die Halfte fir den Grundmetabolismus (Basalinsulin) und die
Halfte flr die Aufbereitung der Nahrung (Bolusinsulin) verwendet. Die Therapie des
T1D basiert auf der physiologischen Sekretion von Insulin, in einer Basalsekretion,
welche auch im Nudchternzustand notwendig ist, und einer prandialen
Insulinsekretion, um den gesamten Bedarf des Stoffwechsels abzudecken zu
kénnen. (Herold 2012: 715)
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Das Ziel der Diabetestherapie ist es, das fehlende endogene Insulin durch exogene
Substitution auszugleichen und damit lebensgefahrliche Stoffwechselentgleisungen,
wie die Ketoazidose, zu vermeiden. Langfristig soll durch eine gute
Stoffwechseleinstellung auch das Risiko von Gefaldschaden, die beim Typ | Diabetes
hauptsachlich die kleinen Gefalle betreffen gesenkt werden. (Weihrauch 2014/2015:
1011) Die Grundlage einer optimalen Therapie ist die eigenverantwortliche Kontrolle

des Blutglukosespiegles durch die Patienten. (Greten et al. 2010: 614f)

1.2.3.1. Insulin

Als Reaktion auf eine erhdhte Konzentration von Glukose im Blut, erfolgt die
Sekretion des Hormons Insulin aus den R-Zellen der Bauchspeicheldrise. Man
unterscheidet zur Diabetestherapie humanidentische Normalinsuline und sogenannte
Insulinanaloga, die durch die Anderung der pharmakokinetischen Eigenschaften von
Insulin  entstehen. Diese Analoga koénnen entweder einen schnelleren
Wirkungseintritt mit reduzierter Wirkdauer, oder eine Verlangerung der Wirkung
aufweisen. (Weihrauch 2014/2015: 1021-1023)

e Kurz wirksame Insuline: Diese Praparate beginnen nach 15 (Analogon)
beziehungsweise 15 bis 30 Minuten (Normalinsulin) nach Injektion zu wirken
und erreichen ihr Wirkungsmaximum nach 120 (Analogon) beziehungsweise
120-150 Minuten (Normalinsulin). Die Dauer der Wirkung ist abhangig von der
abgegebenen Dosis, wobei sich diese Abhangigkeit bei den Normalinsulinen
starker feststellen lassen kann. (Weihrauch 2014/2015: 1023f)

e Verzogert wirksame Insuline (Intermediarinsuline): Der Basisinsulinbedarf
beim T1D wird durch die Verwendung dieser Insuline abgedeckt, wobei hier
ebenso eine Korrelation zwischen abgegebener Dosis und Wirkungsdauer
besteht. Nach vier bis sieben Stunden findet man das Maximum der Wirkung.
Um eine optimale Abdeckung des Basisinsulinbedarf durch das
Intermediarinsulin zu gewahrleisten, ist es notwendig dieses zwei bis drei Mal
taglich zu injizieren. (Weihrauch 2014/2015: 1024)

e Langwirksame Insulinanaloga: Die Wirkdauer dieser Analoga betragt je nach
Praparat 16 bis 36 Stunden, wobei hier ein plateauartiger Wirkspiegel erzeugt
wird. (Weihrauch 2014/2015: 1025)
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1.2.3.2. Intensivierte Insulintherapie
Die intensivierte Insulintherapie, auch IIT genannt, basiert auf dem so genannten
Basis-Bolus Prinzip. Bei dieser Therapie wird die Physiologie des
Insulinstoffwechsels nachgeahmt, im Sinn einer Basalinsulininjektion und einer
mahlzeitenabhangigen Bolus- Injektion. Ein bis zwei Mal taglich wird von dem
Patienten eine basale Insulinapplikation, im Abstand von etwa zwodlf bis 24 Stunden,
durchgefuhrt. Diese Dosis kann je nach korperlicher Aktivitat angepasst, oder um
eine bessere nachtliche Stoffwechselabdeckung gewahrleisten zu kdénnen, abends
erhdht werden. Die aufgenommenen Kohlehydrateinheiten werden zu den
Mahlzeiten durch ein kurzwirksames Insulin korrigiert. (Weihrauch 2014/2015: 1028)

1.2.3.3. Insulinpumpentherapie
Das Prinzip der Behandlung mit Insulinpumpen basiert auf einer Abgabe des
Hormons Uber eine Kanulle, die bei dem Patienten in das Unterhautfettgewebe
eingesetzt wird. Dadurch kann man eine dauerhafte Insulininfusion, entsprechend
einer individuell auf jeden Patienten angepassten Basalrate, und eine veranderbare,
von der Nahrungsaufnahme abhangige Insulintherapie, durchfihren. Die sogenannte
kontinuierliche subkutane Insulintherapie (CSIl) wird durch den Diabetiker selbst
anhand von Blutzuckerwerten, korperlicher Aktivitat und Nahrungsaufnahme
gesteuert. Dazu wird in einer an den Bedarf angepassten Dosis kontinuierlich
kurzwirksames (Analogon-) Insulin abgegeben. Der Eintritt der Wirkung erfolgt, je
nach abgegebener Dosis, etwa nach 15 bis 30 Minuten, wobei die Wirkdauer etwa
zwei bis acht Stunden betragt. Daher ist es wichtig, dass die Insulinabgabe
kontinuierlich durchgefihrt wird, um den Blutzuckerspiegel konstant zu halten und
Schwankungen zu vermeiden. Eine CSII erfordert eine genaue Einfuhrung der
Patienten im Umgang mit den Pumpensystemen und kann gegenuber den
herkdmmlichen Insulininjektionen eine weitere Verbesserung der
Blutzuckereinstellung  bewirken.  Diabetiker, mit unregelmaligem Alltag,
beziehungsweise Arbeitszeiten, konnen durch die Insulinpumpen ihre Therapie
flexibler gestalten. (Greten et al. 2010: 624f) Empfehlenswert ist die Verwendung von
Insulinpumpen fir Patienten die taglich nur geringe Mengen an Insulin brauchen,

beziehungsweise flr Diabetiker, deren taglicher Bedarf an Insulin starken
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Schwankungen unterliegt. Bei geplanter Graviditat beziehungsweise bestehender
Schwangerschaft kann durch die Verwendung einer Pumpe eine verbesserte
Stoffwechseleinstellung erreicht werden. Auch fur Patienten, die unter einem
ausgeprageten Dawn-Phanomen leiden, und Diabetikern, die eine erschwerte
Empfindung flr Hypoglykamien haben, kann die CSlI- Therapie eine Verbesserung
der Behandlung bringen. (Lechleitner et al. 2012: 20)

1.3. Moderne Diabetestherapie

In den vergangenen Jahrzehnten wurde intensive Forschung an der
Weiterentwicklung der Therapiemdglichkeiten betrieben, die im folgenden Kapitel

dieser Arbeit behandelt werden.

1.3.1. Kontrolle des Blutzuckers

Die Basis der selbststandigen Behandlung von Diabetes stellt die Kontrolle des
Glukosespiegels durch die Patienten selbst dar, wobei die Messungen zumindest vier
bis sechs Mal taglich erfolgen sollten. Durch den im Kapillarblut gemessenen Wert,
kann eine Hyperglykamie Kkorrigiert und ein Bolus zur Korrektur der
Kohlehydratzufuhr berechnet werden. (Thomas et al. 2003 zitiert nach Thomas et al.
2014: 31) Unter bestimmten Umstanden, zum Beispiel bei akuten Krankheiten oder
erhohter korperlicher Betatigung, sollten Diabetiker den Blutzucker ofter kontrollieren.
Die Aufzeichnung der gemessenen Blutzuckerwerte ware winschenswert, um damit
die Therapie zu uUberprifen und eventuell eine Anpassung, zum Beispiel an der
Basis— Insulinrate, vorzunehmen. Die Tendenz der Dokumentation geht hin zur
digitalen Speicherung, was vor allem T1D Patienten gerne in Anspruch nehmen, da
man hier eine detailierte und Ubersichtliche Aufzeichnung der Blutzuckerwerte hat.
(Hummel 2012: 66f)

1.3.2. Kontinuierliche Glukosemessung CGM
Die CGM Technik stellt ein neues Verfahren dar, die Behandlung und Therapie des
Diabetes zu Uberwachen. Hierbei wird ein Glukosesensor ins Unterhautfettgewebe

eingebracht, der den Blutzuckerspiegel kontinuierlich misst. Diese Daten werden an
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ein Empfanger-Gerat tbertragen und erlauben somit einen stéandigen Uberblick iber
die Gewebekonzentration. Hiermit kann ein guter Uberblick geschaffen werden und
es kann ein Verlaufsprotokoll, auch abhangig von Nahrungsaufnahme und

Bewegung der Patienten, erstellt werden. (Greten et al. 2010: 614)

Nach einem Entwicklungsprozess, der uber mehrere Jahre andauerte, brachte eine
amerikanische Firma Ende der 1990er Jahre den ersten Glukosemesssensor auf den
Markt. Hiermit begann erneut die Phase der Weiterentwicklung bezuglich des
Gebrauchs, der Verwendung und vor allem der Benutzerfreundlichkeit dieser Gerate.
Der Wunsch der Diabetiker nach einer dauerhaften Ubersicht der Blutzuckerwerte,
ohne sich selbst verletzen zu muissen, und nach einem Tagesprofil, das auch
Glukosewerte zwischen den punktuellen Messungen anzeigt, die ja nur einen
geringen Teil des Stoffwechsels reprasentieren, war in den vergangen Jahren grof3.
Allerdings ist die CGM Technik ebenfalls aus therapeutischer Hinsicht
wiinschenswert, da durch einen genaueren Uberblick der Blutglukosewerte eine

Adaptation der Therapie erreicht werden kann. (Thomas et al. 2007: 3f)

1.3.3. Messmethode

Die ersten CGM- Systeme ermittelten, alle funf Minuten einen Glukosewert, der sich
aus jeweils funf Glukosemessungen pro Minute, zusammensetzte. (Mastrototaro
2000, zitiert nach Thomas et al. 2014: 31f) Die erforderliche Kalibrierung des
Gerates, erfolgte Uber die zweimal tagliche Messung der Blutglukose mittels
Teststreifen. In den Anfangsphasen der CGM war es nur moglich, die gemessenen
Werte des CGM-Systems erst nach einem Messzyklus von drei Tagen mittels einer
Software auszulesen. Es brachte keinen direkten Vorteil flr die Patienten, da sie die
Daten nicht unmittelbar sehen konnten und sie so auch nicht fur die Behandlung des
Diabetes verwenden konnten. Jedoch brachte die retrospektive Auswertung der
Daten neue Einsichten in den Glukosestoffwechsel der Patienten. (Kaufman et al.
2001 und Pitzer et al. 2001 zitiert nach Thomas et al. 2014: 31f) Erst als neuere
Gerate zur Verwendung freigegeben wurden, konnte man die Unterschiede zwischen
der Glukose im Blut und im Interstitium, die in erster Linie physiologisch bedingt
waren, direkt sichtbar machen und die Diabetiker konnten die gemessen Werte zur
Berechnung der Insulindosis miteinbeziehen. Im stabilen Bereich des Blutzuckers

ergibt sich die gleiche Glukosekonzentration im Interstitium und Blut, bei Anstieg oder
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Abfall unterscheiden sie sich um ein paar Minuten, was als so genanntes time-lag
bezeichnet wird. (Siehe Abbildung 2) (Kulcu et al. 2003 und Mazze et al. 2007 zitiert
nach Thomas et al. 2014: 31f)

Physiologisch bedingte Unterschiede rwischen Blutzucker und
Gewebszucker beim Clukoseanstieg

OT Ultra Finger Clukose

I

8.00 9.00 10.00 Mo 1200 1300 400 1500 1600 17.00
Uhrzeit

Vergleichbare Werte bel Blutzucker und Cewebszucker in der
Clukosestabilitat

Abbildung 2: time-lag: Vergleich der Glukosekonzentration im Interstitium und Blut (Thomas et al 2014)

1.3.4. Vorteile CGM

Die Kontrolle des Blutzuckers durch die Patienten selbst, zeigt nur einen geringen
Teil der Glukosewerte des gesamten Tages. Durch die kontinuierliche Messung
wurde erstmals ein lickenloses Blutzuckertagesprofil sichtbar gemacht, wie aus
Abbildung 3 ersichtlich wird. Einen groflden Vorteil bietet ein kontinuierliches Profil vor
allem Diabetikern, die an starken Blutzuckerschwankungen leiden, da man
eventuelle Ursachen besser nachvollziehen kann. Obwohl die Regulation des
Glukosestoffwechsels in der Vergangenheit bereits untersucht wurde, schafft es die
CGM Technik durch konkrete Daten auch alle zusatzlichen Einflisse auf den
Blutzucker darzustellen, die sich davor nur vermuten lief3en. Das dynamische System
Mensch kann nun mit Hilfe einer dynamischen Messmethode einen zeitbezogenen
Verlauf des Glukosespiegels aufzeigen und so eine Anpassung der Insulintherapie
erleichtern. Es zeigte sich, dass es durch haufige Blutzuckerschwankungen zu
vermehrtem oxidativem Stress kommt, der Gefaldschaden verursachen und somit
das Risiko fur Folgekrankheiten erh6hen kann. (Ceriello et al. 2007 und Monnier et

al. 2008 zitiert nach Thomas et al. 2014: 32) Diese Schwankungen kdnnten mit Hilfe
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eines CGM Systems vorzeitig erkannt und vermieden werden. Ein weiterer Vorteil
der kontinuierlichen Messung ware die Detektion von Hypoglykamien, die die
Patienten nicht selbst wahrnehmen. Hypoglykémien belasten den Stoffwechsel und
fuhren zur Stoffwechselinstabilitat, auch einige Stunden nach der Unterzuckerung.
(Siegmund et al. 2011, zitiert nach Thomas et al. 2014: 32)

28.07.2007 (Sa)

Kurve aus kontinuierlicher
Messung
300_ ............................................... T L e

zm_ .....................................................................................................................

Glukose [mg/dl]

L 1 ‘t"' 1 - ..l. 1 1 1 1 1 1 L
/12,00 1500 18.00 21.00
/' Tadeszéit
N/ ._” -
p
zum Vergleich: Messpunkte Blutzuckerselbstkontrolle ©

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

03.00 06.00 \09.00

Abbildung 3: Vergleich Blutzuckerselbstmessung und CGM (Hummel 2012)

1.3.5. Closed Loop Control

Closed Loop Systeme werden in der heutigen Gesellschaft immer wichtiger.
Algorithmen Ubernehmen Aufgabenbereiche, die bisher von Menschen selbst
durchgefuihrt wurden und kénnen hierdurch den Alltag der Menschen erleichtern. Ein
kinstliches Pankreas besteht aus einem CGM-Geréat, einer Insulinpumpe und einem
Kontroll-Algorithmus, der auf die Insulinabgabe und die Kontrolle des Blutzuckers
programmiert ist. Durch dieses System ist es mdglich, die Behandlung eines T1D zu
vereinfachen und dadurch den Diabetikern eine hdhere Lebensqualitat zu bieten. Die
Idee einer solchen Therapieform existiert schon mehrere Jahrzehnte, jedoch waren
die Moglichkeiten einer kombinierten kontinuierlichen Blutglukosemessung und einer
Insulinpumpe bis vor kurzem noch nicht ausgereift genug. Die kunstliche
Bauchspeicheldrise war in den vergangenen Jahren Inhalt verschiedener klinischer
Studien, deren Resultate die grolken Fortschritte in der Entwicklung und

Verwendbarkeit der Systeme zeigten. Ein Closed Loop System kdnnte vor allem
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Diabetikern, die haufig an Hypoglykamien leiden und jungeren Kindern, die noch
nicht selbst ihren Diabetes behandeln kdnnen, bei der Therapie unterstitzen. Jedoch
ware es zukunftig wanschenswert, Patienten die an T1D leiden, ein Closed Loop

System zur Therapie zur Verfuigung zu stellen. (Dassau et al. 2012: 20)

1.3.6. Vermeidung von Hypoglyamien
Durch eine kunstliche Pankreas (AP) ist es mdglich die Rate an hypoglykédmischen
Ereignissen zu reduzieren. Wenn der Blutglukosespiegel zu sinken beginnt, erkennt
das der am Patienten angebrachte Sensor durch den vorgegebenen Algorithmus und
warnt durch einen Alarm. Die AP bietet in diesem Fall die Maoglichkeit, die
Insulinzufuhr selbststandig zu reduzieren, falls der Patient nicht oder nicht adaquat
auf die Warnung reagieren sollte. Abbildung 4 zeigt den Stopp der Insulinzufuhr
durch die AP bei gemessenen Blutzuckerwerten unter 80 mg/dl. Die Herausforderung
stellt hierbei der Beginn und Zeitraum dar, in dem die Pumpe kein Insulin abgibt, und
die anschlieBende Regelung der Blutglukose, um eine nachfolgende Hyperglykamie
abwenden zu konnen. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die Gefahr von
Hypoglykamien vor allem nachts sehr grof3 ist. Durch ein CGM System wird dies
zwar sehr gut erkannt. Jedoch fehlt haufig die Reaktion der Patienten, was durch
eine AP verbessert werden kann. (Thomas 2010: 14f) Bereits am Markt ist eine SUP
(Sensor- unterstitze Pumpentherapie) mit Moglichkeit des Stopps der Insulinzufuhr
durch die Pumpe (Paradigm®). Bei diesen Systemen wird fur etwa zwei Stunden die
Basalinsulinrate gestoppt, falls der Blutzucker einen gewissen Wert, der zuvor
eingestellt werden muss, unterschreiten sollte. Durch diese Tatsache kdnnen

Hypoglykamien ebenfalls verhindert werden. (Siegmund et al. 2012: 3)
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Abbildung 4: Hypoglykdmievermeidung durch ein CL-System (Thomas 2010)
1.3.7. Herausforderungen eines modernen Systems

Herausfordernd bei der Realisierung einer AP ist die Programmierung des
Algorithmus zur korrekten Abgabe von Insulin als Reaktion auf den gemessenen
Blutzuckerwert. Das Problem, welches es zu losen gilt, ist die subkutane
Insulinabgabe unter Berlcksichtigung des physiologisch auftretenden ,time-lag” bei
der Messung der Glukose im Interstitium, da das Closed Loop System darauf unter
alltaglichen Voraussetzungen eine langsamere Reaktion zeigt. Man konnte
feststellen, dass im Nuchtern-Zustand und bei korperlicher Ruhe der Patienten, die
AP normoglykamische Blutzuckerwerte erreichen kann, jedoch nach der

Nahrungsaufnahme erhdhte Blutzuckerwerte festzustellen sind. (Thomas 2010: 15f)

1.3.8. Resultate eines kiinstlichen Pankreas
Die Verwendung von Closed Loop Systemen kann einen grof3en Fortschritt in der
Glukosestoffwechsel-Kontrolle darstellen. Es zeigte sich eine Reduktion der
Hypoglykdmien gegenuber den herkdmmlichen Insulintherapien, jedoch meist
einhergehend mit durchschnittlich hdheren Glukosewerten. Es ist moglich akute und

chronische Komplikationen eines Diabetes Mellitus zu reduzieren und die
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Belastungen, der damit verbundenen Therapien, zu senken. Die bisher
durchgefuhrten Studien zeigten vielversprechende Resultate, jedoch wird es erst
maoglich sein die gesamten Vorteile und vor allem Langzeiteffekte durch langerfristige

Routineanwendung zu bewerten. (Russell 2015: 110)

1.4. Psychische Aspekte Diabetes mellitus

Das folgende Kapitel betrachtet die psychischen Komponenten, die bei einer

chronischen Erkrankung auftreten konnen.

1.4.1. Diabetes als chronische Krankheit
Die Anzahl der Menschen, die an einer chronischen Erkrankung leiden, wird sich
durch die Weiterentwicklung in der medizinischen Diagnostik und Versorgung in
Zukunft noch weiter erhdhen. (Statistisches Bundesamt, 2006 und Kuhimey et al.
2005, zitiert nach Berg et al. 2010: 32) Wissenschaftliche Untersuchungen haben
gezeigt, dass psychische Erkrankungen bei chronisch kranken Patienten gehauft
auftreten. (Harter et al. 2002 und Harter et al. 2007, zitiert nach Berg et al. 2011: 32)

Fir Patienten, die an Diabetes leiden ist es wichtig, die tagliche Behandlung
konsequent durchzufihren. Das bedeutet bei Diagnosestellung eine plotzliche
Anderung des Lebens und der taglichen Routine. Die Betroffenen sind
verantwortlich, die tagliche Therapie nach entsprechender Schulung selbststandig
durchzufihren. Viele bendtigen hierbei nicht nur medizinische Hilfe, sondern auch

immer mehr psychologische Unterstitzung. (Petrak, Herpertz 2008: 294)

Studien haben gezeigt, dass die Akzeptanz der Krankheit und Therapie vielen
Diabetikern schwer fallt und auch haufig eine Uberforderung vorliegt: (Maier 2012:
47f)

e Sie leiden daran, ein ganzes Leben an einer chronischen Krankheit erkrankt
zu sein.
e Sie haben Angst vor dem Einfluss, den der Diabetes auf den Alltag, den

Arbeitsbereich und die Freizeit hat.
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e Es entsteht eine Belastung und Uberlastung durch die Therapie in der
taglichen Routine.
e Sie haben Sorgen Hypoglykdmien zu erleiden, sowie vor moglichen Folgen,

die durch den Diabetes entstehen konnen.

e Oft fehlt die Motivation die Therapie durchzuflihren.

e Sie haben Angst vor Schmerzen die durch die Krankheit entstehen konnten.
(Maier 2012: 47f)

Diese Probleme kénnen einen negativen Einfluss auf den Glukosespiegel, im Sinne
einer Hyperglykamie, und auf das weitere Leben der Betroffenen haben. In weiterer

Folge kdnnen vermehrt psychische Probleme auftreten.(Maier 2012: 47f)

1.4.2. Psychische Komorbiditaten

Diabetiker haben zuséatzlich zu den Uberforderungen die sie durch ihre Krankheit
selbst erfahren, ein héheres Risiko an psychischen Krankheiten zu erkranken. Hierzu
zahlen vor allem Depressionen, Essstorungen, Angst- und Suchterkrankungen, die
die Behandlung des Diabetes fur die Patienten erheblich erschweren und die
Prognose hinsichtlich Folgeerkrankungen verschlechtern. Etwa zwolf Prozent der
Diabetiker leiden an einer klinisch manifesten Depression und etwa 18 Prozent unter
Antriebslosigkeit, Dysthymie oder Angst vor der Zukunft, was erganzend zu den
Diabetes-bezogenen Komplikationen zu erhdhten Kosten im Gesundheitswesen
fuhrt. Die erhdhten Komplikationen bei diesen Patienten kdnnten einerseits durch
mangelnde Compliance durch die depressiven Verstimmungen und damit
resultierender Verschlechterung des Stoffwechsels einhergehen. Andererseits
werden biologische Mechanismen diskutiert, wie beispielsweise eine Storung der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse), die fir die
Entstehung des Diabetes selbst und die erhdohte Rate an Folgeerscheinungen
ursachlich sein koénnte. Um dies zu verhindern werden eine Reihe an
Unterstutzungsmaoglichkeiten wie Schulungen und Psychotherapien angeboten.
(Maier 2012: 48f)
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1.4.3. Angststorungen bei Diabetikern

Im Gegensatz zu Allgemeinbevolkerung treten bei Diabetikern nicht signifikant
haufiger schwerwiegende Angststorungen auf, jedoch ist die Erkrankungshaufigkeit
an leicht verlaufenden Angststorungen erhoht. Diese weisen oft einen Bezug zum
Diabetes auf und unterteilen sich in folgende Angststorungen nach ICD 10. (Petrak,
Herpertz 2008: 296f)

e Sozialen Phobien: Die Patienten haben Probleme sich in der Offentlichkeit mit
ihrer Krankheit zu zeigen und vermeiden jegliche Glukosemessung oder
Insulintherapie in Gesellschaft.

e Spezifische Phobien: Hierbei kommt es gehauft zu Angst vor Spritzen oder vor
Reaktionen, die die Insulintherapie auf den Organismus haben konnte.

e Zwangsstdérungen: Diese aullern sich vor allem in Stérungen bei der
Behandlung der Krankheit, zum Beispiel durch eine Ubertrieben haufige
Kontrolle des Blutglukosespiegels.

e Anpassungsstorungen: Diese treten gehauft bei der erstmaligen Diagnose des
Diabetes auf. (Petrak, Herpertz 2008: 296f)

1.5. Soziale Aspekte einer chronischen Erkrankung

Die Definition eines Individuums in der Gesellschaft basiert darauf, eine Leistung
sowohl im Berufs- als auch Privatleben zu erbringen, um somit eine Entlohnung fur
die erbrachte Arbeit und Ansehen in der Gesellschaft zu erhalten. Wird durch eine
chronische Erkrankung diese Kompetenz gestort, resultiert daraus ein niedrigerer
sozialer Stand in der Gesellschaft. Bei einer diabetischen Erkrankung kommt es zur
Benachteiligung in verschiedenen Bereichen des Lebens, sei es bei der
Arbeitssuche, im Versicherungswesen oder bei Genehmigungen des Fuhrerscheins.
Bei Kindern und Jugendlichen hat die Erkrankung vor allem Auswirkungen im
familiaren und schulischen Bereich und in der Freizeitgestaltung. Da flr viele Lehrer
die Verantwortung zu grol} ist, ein Kind mit Diabetes am Turnunterricht teilnehmen zu
lassen und bei Sportveranstaltungen, auf Schulausfligen oder Klassenfahrten
mitzunehmen, werden sie gebeten fernzubleiben. Die Hauptprobleme hierbei liegen
in der unklaren Rechtslage der Verantwortlichkeit der Lehrer, bei moglichen
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diabetesbezogenen Komplikationen und in der mangelnden Aufklarung Uber die
Krankheit an Schulen und Kindergarten. (Finck et al. 2013: 141f)

1.5.1. Diabetes im familiaren Kontext

Die Belastung in einer Familie, mit einem an Diabetes erkranktem Kind, ist vielfach
hoher als in Familien mit gesunden Kindern. Vor allem bei jungeren Kindern mussen
die Eltern die Behandlung der Krankheit Ubernehmen, da Blutzuckermessung oder
bedarfsgerechte Insulinbehandlung durch die Patienten selbst noch nicht mdglich
sind. Das bedeutet fir die Eltern oft eine finanzielle Belastung, da eine
Erwerbstatigkeit nicht mehr, oder nur eingeschrankt ausgeubt werden kann und
finanzielle Unterstitzung durch den Staat nur geringe Erleichterung gewahrt, sofern
sie erfolgt. Zusatzlich zu den finanziellen Kosten kommt die Belastung der Aufgabe,
ein Kind mit einer chronischen Erkrankung zu erziehen und die Sorge um seine
gesundheitliche und berufliche Zukunft. Auch die Gleichbehandlung der Geschwister,
die an keiner chronischen Krankheit leiden, stellt fur viele Eltern eine
Herausforderung dar, da das kranke Kind eine intensivere Betreuung benatigt. (Finck
et al. 2013: 142f)

1.5.2. Berufliche Einschrankungen

Diabetiker missen ebenso in der Berufswelt mit diversen Einschrankungen leben, da
es berufliche Tatigkeiten gibt, die die Betroffenen gesetzlich, oder durch erhohtes
Risiko der Krankheit, nicht ausiben konnen. Hierbei stellt Unwissenheit und
Unaufgeklartheit ein groRes Problem dar, da viele Betriebsarzte und
Arbeitsmediziner die modernen Behandlungsmaoglichkeiten noch nicht kennen oder
in ihrer Untersuchung nicht beachten. Patienten konnen somit auf Grund von
unzeitgemalen Richtlinien heutzutage einen Beruf nicht ausfihren, obwohl es
medizinisch gesehen keinen Einwand mehr geben wirde. Die individuelle Prifung

des einzelnen Arbeitnehmers fehlt ebenfalls sehr haufig. (Finck et al. 2013: 143f)
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1.5.3. Negatives offentliches Bild

Das Bild eines Diabetikers in der Gesellschaft tragt stark zur Benachteiligung bei.
Nicht nur die arbeitende Gesellschaft, sondern auch Personen des o&ffentlichen
Lebens, wie zum Beispiel Politiker oder Sportler, sind von dieser
Stoffwechselerkrankung betroffen, was jedoch kaum publik wird. Das offentliche
soziale Engagement bezilglich dieser haufigen Erkrankung ist nur sehr gering
vorhanden und im Gegensatz zu anderen Krankheiten erfolgt nur wenig Aufklarung
in der Gesellschaft. Dieses Fehlen von positivem Zuspruch der Offentlichkeit Gbt
einen stark negativen Einfluss auf die Diabetes- Patienten aus, da sie sich von der
Gesellschaft nicht akzeptiert fuhlen und viele dadurch ihre Krankheit verheimlichen.
(Finck et al. 2013: 148)

1.5.4. Probleme im Versicherungswesen

Im Versicherungswesen werden Diabetiker beim Abschluss von Versicherungen
haufig benachteiligt, da die Versicherungsgesellschaften durch die chronische
Krankheit  einen hoheren Beitrag, auf  Grund des Risikos von
Spatschaden/Folgeerkrankungen, verlangen. Hierbei ergeben sich flr die Patienten
oft Schwierigkeiten, da in manchen Fallen die Bedingungen fur die Bewaltigung des
beruflichen oder privaten Alltags verwehrt bleiben. Sei es auf Grund einer
Versicherung, die fir einen bestimmten Beruf notwendig ist oder die wirtschaftliche
Absicherung der Familie. Ein Problem stellen hier wiederum veraltete
versicherungsmathematische und versicherungsstatistische Konzepte dar, die den
Versicherungsgesellschaften vorliegen, und wiederum die aktuellen

Behandlungskonzepte eines T1D nicht bertcksichtigen. (Finck et al. 2015: 146)

1.6. Ziel der Diplomarbeit

Ziel der Diplomarbeit war es herauszufinden, inwiefern sich moderne
Behandlungsmdglichkeiten einer diabetischen Stoffwechselerkrankung auf das
Leben der Patienten im therapeutischen, psychischen und sozialen Umfeld
auswirken. Vorhergehende Studien haben gezeigt, dass automatisierte
Blutglukosekontrolle durch CL- Systeme eine Reduktion der Hypoglykamierate

bringen kann, jedoch wurden diese Studien nur Uber einen geringeren Zeitraum, oder
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kontrolliert an Studienzentren durchgefihrt. Im Rahmen des EU- Projektes
AP@home, wurden Algorithmen fur die kunstliche Bauchspeicheldrise entwickelt.
AP@home04 ist eine Studie im Rahmen dieses Projektes, bei der Diabetiker unter
Insulinpumpentherapie  mit  maliger bis schlechter Blutzuckereinstellung
eingeschlossen wurden. Es sollte untersucht werden, ob eine Verbesserung der
Stoffwechseleinstellung durch eine kunstliche Bauchspeicheldrise, im Gegensatz zur
Blutzuckerselbsteinstellung, erreicht werden kann. Die Teilnehmer wurden im
Rahmen dieser Studie zu Annehmbarkeit, zu Vor- und Nachteilen und zu eventuellen
Problemen und Schwierigkeiten mit dieser neuen CL- Technologie befragt. Hierbei
war das Ziel herauszufinden, ob die kinstlichen Bauchspeicheldrisen im Alltag der
Patienten bereits einsetzbar waren und ob man die Funktion der Systeme auch
aulRerhalb der Studienzentren Uber einen langeren Zeitraum garantieren kann. Die
Studienteilnehmer wurden gebeten, die Verwendung eines Closed Loop Systems mit
einer Sensor- unterstitzten Pumpentherapie zu vergleichen und Uber Vor- und
Nachteile sowie Schwierigkeiten, die bei dieser Behandlung aufkommen konnten, zu
berichten. In Abbildung 5 wird die Funktion des in dieser Studie verwendeten Closed

Loop Systems ersichtlich gemacht.

Closed-loop-Anzeige Mahizeit u. Bolus
\ Sport-Anzeige

-15

insulin infusion (U/h)

Sensorglukose Ubliche Basalrate

Fingerbeeren-Glukose Closed-Loop
Insulinabgabe

Abbildung 5: Anzeige des CL-Systems (Hovorka et al. 2013)
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2. Material und Methoden

21. AP@home Projekt
Im Februar 2010 wurde durch die Europaische Union das Projekt AP@home

genehmigt, in dem, durch eine Vereinigung von europaischen medizinisch-
wissenschaftlichen Zentren, biotechnologischen Unternehmen und gewerblichen
Partnern, daran gearbeitet wurde, die Weiterentwicklung von Closed Loop Systemen
zu fordern. Das Ziel dieser Forschung sollte ein kinstliches Pankreas sein, das auch
aulderhalb der klinischen Studienzentren genutzt werden kann. (Hovorka et al. 2013)
In der ersten groReren Studie, die im Rahmen des AP@home Projektes durchgefuhrt
wurde, wurden an sechs europaischen wissenschaftlichen Zentren zwei
unterschiedliche Algorithmen getestet. Die Resultate zeigten bereits grofke
Fortschritte in der Reduktion von Hypoglykamien, jedoch auch die Notwendigkeit
weiterer klinischer Studien, um die dauerhafte Verwendung der Systeme
gewahrleisten zu kénnen. (DeVries et al. 2012) In einer weiteren Studie, die ebenfalls
Teil des AP@home Projektes war, wurde die Verwendung von Closed Loop
Systemen unter alltdglichen Lebensbedingungen untersucht. Die Teilnehmer dieser
Studie verwendeten jeweils fur sieben Tage ein Closed Loop System und ein Open
Loop System aullerhalb eines Studienzentrums. Hierbei zeigten sich bereits gute
Ergebnisse der Blutzuckereinstellung durch das CL- System. (Leelarathna et al.
2014)

2.2. Studienprotokoll AP@home04

Die folgenden Kapitel 2.2.1 bis 2.2.3 beziehen sich auf das Clinical Study Protocol
(Version 2.0) der Studie AP@home04. (Hovorka et al. 2013)

2.2.1. Ablauf der klinischen Studie

Im Rahmen der klinischen cross-over Studie AP@home04, die in Kooperation der
Universitat von  Cambridge, Grolbritannien, dem  Profil Institut  fir
Stoffwechselforschung in Neuss, Deutschland, und der Medizinischen Universitat
Graz, Osterreich, in den Jahren 2014/2015 durchgefiihrt wurde, wurden die

automatische Closed Loop Glukosekontrolle und eine Insulinpumpentherapie
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kombiniert mit einer kontinuierlichen Glukosemessung, unter alltaglichen
Lebensbedingungen verglichen. Hiermit entsteht die Mdglichkeit die Haufigkeit und
Schwere von Hypoglykamien durch die Therapien aufzudecken und die
Benutzerfreundlichkeit und Akzeptanz dieser Therapien durch die Diabetiker zu

untersuchen.

Es wurden in den drei Studienzentren insgesamt 42 Diabetiker in die Studie
eingeschlossen. Die Studienteilnehmer bekamen die Moglichkeit, die beiden
Systeme jeweils fur drei Monate im hauslichen Setting, am Arbeitsplatz und in der
Freizeit zu testen. Die Dauer der Studie wurde mit etwa 35 Wochen angesetzt, wobei

sich die Testphasen der beiden Systeme auf jeweils zwoIf Wochen begrenzten.

2.2.1.1. Einschlussuntersuchung: (Visite 1)
Nach ausfuhrlicher Aufklarung Uber den Ablauf und die Einzelheiten der Studie,
wurde den Teilnehmern die Probandeninformation zur Vervollstandigung der
Informationen vorgelegt, mit deren Unterzeichnung die Teilnahme an der Studie
fixiert wurde. Daten zur vorgehenden Krankengeschichte wurden erhoben und
Einschluss- und Ausschlusskriterien, als Voraussetzung fir die Studienteilnahme,
Uberprift. Neben einer Blutabnahme aus der Vene, wobei Standardlaborwerte und
der aktuelle HbA1c ermittelt wurden, erfolgte des Weiteren die Bestimmung von
KorpergroRe und Gewicht und die Erhebung des Alters und Geschlechtes der
Probanden. Bei gebarfahigen weiblichen Teilnehmern wurde zusatzlich ein Harn-

Schwangerschaftstest durchgefuhrt.

2.2.1.2. Einschlusskriterien:
Fir die Teilnahme an der Studie mussten folgende Kriterien der Teilnehmer gegeben

sein:

e Diabetes mellitus Typ 1 laut WHO Kriterien
e Insulinpumpentherapie seit mindestens 6 Monaten mit guten
Kenntnissen von Kohlehydratberechnungen

e Mindestalter von 18 Jahren
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e Verwendung der schnell wirksamen Insulinanaloga lispro, aspart oder
glulisine

e HbA1c von 2 7,5% (58 mmol/mmol) und < 10% (86 mmol/mmol)

e Glukosemessungen aus der Fingerbeere mindestens sechs Mal pro
Tag

e Bereitschaft das Closed Loop System zu Hause und am Arbeitsplatz zu
verwenden

e Die Befolgung der studienspezifischen Anweisungen

e Bereitschaft die Pumpe und CGM Daten regelmaldig auszulesen

e Konsumation von alkoholischen Getranken unter zwei Einheiten pro
Tag (1 Einheit entspricht 10 Gramm Alkohol)

¢ Weibliche Teilnehmer sollten eine aktive Kontrazeption betreiben

e Negativer Schwangerschaftstest bei weiblichen Teilnehmern

2.2.1.3. Ausschlusskriterien:

Die Ausschlusskriterien wurden unter folgenden Punkten definiert:

¢ Kein Diabetes mellitus Typ 1

e Probanden, die alleine leben

e Physische oder psychische Erkrankungen, welche die Durchfihrung oder
Resultate der Studie beeinflussen konnten

e Medikamenteneinnahmen, die den Glukosemetabolismus beeinflussen, wie
zum Beispiel systemische Glukokortikoide

e Bekannte oder vermutete Allergie gegen Insulin

e Probanden mit einer klinisch signifikanten Nephropathie oder einer aktiven
Retinopathie

e Reduzierte Wahrnehmung von Hypoglykamien

e Eine Episode einer starken Hypoglykdmie laut WHO-Definition in den
vorhergehenden 12 Monaten

e Durchschnittliches C-Peptid von Uber 100 pmol/ll mit begleitender
Plasmaglukose Uber 72 mg/dI

e Absolute Insulindosis von = zwei IU/kg/Tag

e Schwangere oder stillende Frauen und Frauen die eine Schwangerschaft in

den nachsten zehn Monaten planen
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e Schwere Seh- und/oder HOrstorungen

e Patienten mit Herzschrittmachern

o Erschwerte telefonische Erreichbarkeit

e Keine ausreichenden Englisch- (GroRbritannien) und Deutschkenntnisse

(Deutschland und Osterreich)

2.2.2. Studienvisiten

Die Teilnehmer verpflichteten sich zur Teilnahme an 20 Visiten (Abbildung 6). Im
Rahmen der Visiten 2 und 3 hatten die Probanden die Moglichkeit den Umgang mit
der studienspezifischen Insulinpumpe und dem CGM- Gerat (Open Loop System) zu
Uben, um diese als Therapie nutzen zu kénnen. Darauf folgte eine vierwdchige
Optimierungsphase (Visiten 4 bis 7), wobei die Uberprifung der Pumpen- und CGM
Daten erfolgte, um eine weitere Optimierung der Behandlung wahrend der
Studienphase zu gewabhrleisten. Vor Beginn der Testphasen wurde ein Fragebogen
zum Wissensstand Uber die Technologien und die Hoffnungen und Wiinsche, die die
Teilnehmer in die neuen Behandlungsmdglichkeiten setzen, durchgeflhrt. Die
Teilnehmer wurden zwei Studiengruppen randomisiert zugewiesen, dies erfolgte
durch ein zentral gesteuertes Randomisierungsprogramm 24 bis 48 Stunden vor
Start der Heimphase. Eine Gruppe hat mit dem Closed Loop (CL) System und die
zweite Gruppe mit dem Open Loop (OL) System die Studie begonnen. Nach der
ersten Phase der Therapien erfolgte jeweils eine vier- bis sechswochige

Auswaschphase.

Im Rahmen der Visite (V) 8 erhielten die Probanden die Mdglichkeit, das CL- System
kennenzulernen und es flr einige Stunden am Studienzentrum zu testen. Es folgte
der Start der dreimonatigen Phase der Verwendung des CL- Systems,
beziehungsweise der sensorunterstitzten Pumpentherapie (SUP) zu Hause.
Wahrend dieser Heim-Phase sollten die Teilnehmer in regelmalligen Abstanden
(wdchentlich) ihre Daten zur Archivierung auf einen Server hochladen, dies erfolgte
in beiden Phasen (CL und OL) durch das Smartphone. Um den Daten-Download
durchfiihren zu kénnen, mussten die Probanden das CGM- Gerat in den Ubersetzer
stecken und es nahe dem Smartphone platzieren, zusatzlich musste auch die
Insulinpumpe in der Nahe platziert werden. Die Teilnehmer hatten so die Moglichkeit
selbst ihre Daten zu visualisieren. Wahrend der darauffolgenden Studienphase
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standen die Teilnehmer in regelmalligem telefonischem und/oder persdnlichem
Kontakt mit dem Studienzentrum (Visiten 8-13/15-20). Visite 13 beziehungsweise 20
stellten das Ende der ersten Studienphase dar, die verwendeten Systeme wurden
zuruckgegeben, ein aktueller HbA1c Wert abgenommen und ein Fragebogen wurde
ausgefullt. Des Weiteren wurde ein telefonisches Interview Uber den Gebrauch, die
Zufriedenheit und das Leben mit dem jeweiligen Pumpensystem durchgefuhrt. Der
Wechsel in die jeweilige andere Studienphase erfolgte, wobei am Ende dieser Phase
erneut ein aktueller HbA1c gemessen und ein letztes Telefoninterview durchgefihrt

wurde. Abbildung 6 zeigt eine graphische Darstellung des Ablaufs der Studie.

-l
- -

Abbildung 6 Visitenplan AP@home04
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2.2.3. Studienmaterial

Insulin: Fur die Insulintherapie in den verwendeten Pumpen wurden die schnell
wirksamen Insulin-Analoga aspart, lispro oder glulisine, welche die Patienten auch

routinemafig verwendeten, eingesetzt.

Insulinpumpe: Als Insulinpumpe wurde die DANADIABECARE® R, welche von der
Firma SOOIL (Sooil Corp. Seoul, Sudkorea) entwickelt wurde, verwendet. (Abbildung
7)

CGM-Gerat: Fur die kontinuierliche Blutzuckermessung wurde das FreeStyle
Navigator Il System von Abbott Diabetes Care (Alameda, CA, USA) herangezogen.
Dieses System ist ein Komplettsystem, welches einen Sensor, einen Transmitter,
einen Empfanger, Kontrollldsung und ein integriertes Blutzuckermessgerat mit
Teststreifen enthalt. Dieses Messgerat sollten die Patienten zur Glukosemessung
verwenden. Die Verwendung des Sensors im Unterhautfettgewebe ist flr einen
Zeitraum von maximal finf Tagen als gefahrlos zu betrachten. Als
Implantationsstellen dienen der Bauch und die Rickseite des Oberarmes. Diese
sollten in regelmafigen Abstanden durch den Patienten selbst gewechselt werden,
um Komplikationen wie Hautirritationen oder Hypersensibilitdtsreaktionen auf das
Klebemittel des Sensors zu vermeiden. Der Transmitter wird an den Sensor
angebracht und mit dem Empfangergerat gekoppelt. Das dient auch dem Zweck der
Kalibration mit Kapillarblut, die 1, 2, 10, 24 und 72 Stunden nach Implantation eines

neuen Sensors durchgefuhrt werden soll.

Closed Loop System: Wahrend der aktiven Studienphase wurde das Closed Loop

System FlorenceD2A zum Einsatz gebracht. Bestehend aus einem CAD
Smartphone, der DANA Insulinpumpe, dem FreeSytle Navigator || Empfanger und
Sensor und einem Navigator Ubersetzer (Abbildung 7), ist es mit diesem System
mdglich, die Insulintherapie und das Blutglukosemanagement der Studienteilnehmer
durch die Berechnung der Insulindosis durch den Kontrollalgorithmus und
Uberlappende verzogerte Insulin-Boli, zu regeln. Um die optimale Funktion des
Closed Loop zu gewahrleisten ist es noétig, individuelle Basiseinstellungen
durchzufihren. Durch die Eingabe des Kodrpergewichtes des Probanden wird eine
Annaherung an die momentane Glukose- und Insulinkonzentration im Koérper
erreicht. Durch die gesamte Dosis an Insulin pro Tag kann der Algorithmus mit Hilfe

der analysierten Daten des CGM Bestandteils, den abgegebenen Boli und der
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Mahlzeitenaufnahme des Patienten eine Optimierung der Insulininfusion flr einen
stabilen Blutzuckerwert erreicht, und eine Vorhersage der Glukoseanderung

getroffen werden.

Continuous subcutaneous
insulin infusion pump

Control algorithm device CGM receiver and translator

Abbildung 7: Closed Loop System FlorenceD2A (Hovorka et al. 2013)

2.24. Teilnehmer

Der folgende Absatz beschreibt die erhobenen Basisdaten der 32 Studienteilnehmer
aus Cambridge (CAM), Neuss (PRO) und Graz (GRZ):

2.2.4.1. Demographische Daten
Insgesamt konnten 32 Teilnehmer die Studie abschlielen, darunter waren 17
mannliche und 15 weibliche Teilnehmer. Der Altersdurchschnitt der Probanden lag
bei 40 Jahren = 9,4 Jahre, bei einem durchschnittlichen BMI von 25,5 kg/m? + 4,4
kg/m2. Zu Beginn der Studie wurde ein HbA1c ermittelt, wobei der Durchschnittswert
aller Teilnehmer 8,5 %+ 0,6 % betrug. Die mittlere Dauer der Diabeteserkrankungen
betrug 20,9 Jahre £ 9,3 Jahre, wobei sich eine mittlere Pumpentragedauer von 7,7

Jahren + 5,7 Jahre erheben liel3.
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Die folgenden Tabellen (1 bis 3) sollen einen Uberblick ber die demographischen

Daten der Teilnehmer der jeweiligen Studienzentren zeigen:

Tabelle 1: Zentrum Cambridge University, GroRbritannien

Diabetes Pumpen- HbAlc
Zentrum Alter (J) Geschlecht BMI kg/m? Dauer(J) @ therapie (J) Baseline %
APO4_CAM_01 44 M 22,1 34 2 7,7
AP04_CAM_02 38 M 27,3 10 2 9,2
AP04_CAM_03 41 F 19,8 30 8 8,9
AP04_CAM_04 39 F 26,2 20 7 7,9
AP04_CAM_05 39 M 26,8 25 1 7,5
AP0O4_CAM_06 44 M 29,5 29 5 9,4
AP04_CAM_07 25 M 21,8 8 7 8,6
APO4_CAM_08 27 F 23,9 16 1 8,1
AP04_CAM_09 49 M 25,8 15 1 9,6
APO4_CAM_10 60 F 41,7 15 4 9,1
APO4_CAM_11 39 F 31,6 28 4 9,3

Tabelle 2: Zentrum Medizinische Universitit Graz, Osterreich

Diabetes Pumpen- HbA1c
Zentrum Alter (J) Geschlecht BMI kg/m? Dauer(J) | therapie (J) Baseline %
AP04-GRZ-01 47 M 27,7 19 9 7,8
AP04-GRZ-03 37 M 28,4 11 4 7,6
AP04-GRZ-04 46 F 26,4 35 5 8,2
AP04-GRZ-06 43 M 22,9 12 2 7,6
AP04-GRZ-07 55 F 24,8 31 18 8,2
AP04-GRZ-11 32 M 22,7 19 11 8,7
AP04-GRZ-12 41 F 21,1 25 13 9,7
AP04-GRZ-13 39 F 24,5 12 9 8,1
AP04-GRZ-14 46 F 23,0 22 8 8,6
AP04-GRZ-16 57 M 24,8 24 6 8,5
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Tabelle 3: Zentrum Profil Institut Neuss, Deutschland

Diabetes Pumpen- HbA1lc
Zentrum Alter (J) Geschlecht BMI kg/m? Dauer(J) @ therapie()) Baseline %
AP04-PROO0O3 31 M 29,5 13 12 7,9
APO4-PRO04 35 F 18,8 23 18 8,4
AP04-PRO05 32 F 20,4 20 6 7,6
AP0O4-PRO0O6 36 F 30,9 29 17 8,7
AP04-PRO0S 43 M 23,9 22 17 8,7
AP04-PRO11 26 F 21,8 23 11 8,7
AP04-PRO13 21 M 28,9 9 3 8,7
AP04-PRO14 29 M 25,8 25 25 8,5
AP04-PRO16 33 F 23,4 20 10 8,2
AP04-PRO17 48 M 22,4 6 2 8,2
AP04-PRO18 54 M 21,2 49 4 7,6

2.3. Methoden

2.3.1. Datenerhebung
Durch drei semi-strukturierte Interviews zu Studienbeginn, nach der ersten Phase
und nach Ende der Studie, erfolgte die Erhebung der Daten zur Beurteilung der
biopsychosozialen Aspekte der modernen Therapien bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1. Diese Fragebdgen wurden durch ein Forschungsteam entwickelt und
sechs freiwilligen Personen zur Prifung der Verwendbarkeit, Relevanz und
Annehmbarkeit vorgelegt. Vor Beginn der Studie sollten hier die Erfahrungen und
Erwartungen der Teilnehmer ausgemacht werden, und jeweils nach der ersten und
zweiten Phase diese Erwartungen Uberprift und Probleme und Vorteile der Diabetes-
Behandlung durch das CL und die SUP wahrend der Studie aufgedeckt werden. Des
Weiteren sollten auch eventuelle Konsequenzen, die sich aus der Studienteilnahme
ergeben haben, erhoben werden. Die Teilnehmer sollten die Wirksamkeit der
Therapie zur Regulation des Blutglukosespiegels, dessen Zielbereich zwischen 70
mg/dl und 180 mg/dl angesetzt wurde, beurteilen. Die Sicherheit der Systeme
bezuglich Hyper- und Hypoglykédmien oder anderen Vorkommnissen sollten
aufgedeckt und die Nutzbarkeit der Systeme im Alltag erhoben werden. (Barnard

2015) Die Fragebdgen wurden als Anhang zur Durchsicht angefugt.
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2.3.2. Datenauswertung

Zur Analyse der gesammelten Daten aus den Telefoninterviews wurde ein
thematischer Zugang gewahlt. Alle Interviews wurden vollstandig durchgelesen um
Zusammenhange und Unterschiede in den Antworten der Teilnehmer auszumachen.
Basierend auf den originalen Forschungsthemen und wahrend der Studie
aufkommenden Forschungsfragen, wurden die Antworten aller Teilnehmer
ausgewertet. Die inhaltliche Analyse konzentrierte sich auf den Kontext, die
Umstande wahrend der Studie und schuf Zusammenhange der Gemeinsamkeiten
der Teilnehmer. Die thematische Analyse befasste sich mit den Erfahrungen der
Teilnehmer, Verbindungen zwischen haufig angesprochenen Themen und der
Beeinflussung der Systeme auf das Leben und die Lebensqualitat der Teilnehmer
wahrend der Studie. (Barnard 2015)
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3. Ergebnisse — Resultate
Im folgenden Kapitel dieser Arbeit werden die Resultate aus den Interviews der drei

Studienzentren beschrieben und ein Uberblick Uber die Erfahrungen aller Teilnehmer

mit den Systemen geschaffen.

3.1. Universitat Cambridge:

Elf Teilnehmer, darunter sechs mannliche und funf weibliche Probanden, nahmen an
der Studie in Cambridge an den Interviewfragebogen teil (Interviewdauer 14-50
Minuten, im Mittel 27 Minuten). Diese Interviews wurden von Professorin Katharine

D. Barnard analysiert.

3.1.1. Inhaltliche Analyse der Fragebogen vor/nach
Studie:

Drei Teilnehmer hatten Durchschlaf-Probleme durch ihre Diabetes Erkrankung. Zwei
dieser drei hofften, dass diese Probleme sich durch das CL- System andern wurden,

dies war bei einem Teilnehmer auch zutreffend.

Der Grol3teil der Probanden (n= sieben) dachte vor Studienbeginn, dass sie mit dem
CL- System zur Behandlung ihres Diabetes zurechtkommen wuirden. Vier gaben an,
dass sie Schwierigkeiten bei der Verwendung der neuen Technologie haben
kénnten, jedoch gab keiner der Teilnehmer jegliche Sicherheitsbedenken bei der
Behandlung durch das CL vor der Studie an. Die madglichen Auswirkungen der
Verwendung eines CL im Alltag der Teilnehmer wurde vor Studienbeginn abgefragt,
wobei nur drei Teilnehmer glaubten, dass dieses System Einfluss auf den Alltag
ausuben kann. Diese Annahme hat sich bestatigt, da der Groliteil der Teilnehmer
keine Probleme bei der Verwendung des CL hatte, zwei Probanden gaben jedoch

Uberforderung durch das System an und waren froh, als die Studie beendet war.

Bei der Frage ob die Teilnehmer ein CL- oder OL- System bevorzugen wirden,
sprachen sich die Teilnehmer mehrheitlich fir das CL System aus, zwei gaben keine
Bevorzugung an. Die Mehrheit der Teilnehmer hatte vor Studienstart, keine grof3en
Bedenken bei der Verwendung des CL- Systems, ein Teil (n= drei) befiirchtete

Fehler der Gerate.
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Die folgenden Tabellen (4 bis 7) zeigen die Auswertung der Interviews vor

Studienbeginn der Teilnehmer aus Cambridge:

Tabelle 4: Auswertung Baseline Interview CAM1 (Barnard 2015)

Hoffnungen bezogen auf das CL

I

Bessere Behandlung des Diabetes

Zukiinftige bessere Gesundheit

Bessere/r Glukosekontrolle/Uberblick

Besseres Bewusstsein fiir Diabetes

Verbesserung der Technologie

Besserer Schlaf/bessere Lebensqualitat

Nl N W O O N ©

Verbesserung des HbA1c

Tabelle 5: Auswertung Baseline Interview CAM2 (Barnard 2015)

Was kann CL fiir den Diabetes tun?

Besseres Verstidndnis geben

Verbesserung des HbA1c

Verbesserung der Lebensqualitat

N W | O =]

Bessere Langzeitkontrolle der Krankheit

Tabelle 6: Auswertung Baseline Interview CAM3 (Barnard 2015)

Erwartete negative Aspekte des CL

Verwendung der Gerate iliber Zeitraum '

Keine

Erhohte Anpassungsdauer

Probleme mit der Technologie

= =2 NN O =]

Wahrnehmung des DM durch Umwelt




Ergebnisse — Resultate 32

Tabelle 7: Auswertung Baseline Interview CAM4 (Barnard 2015)

Wird das CL mehr Zeit oder Aufwand

erfordern?

Minimal zusatzliche/r Zeit/Aufwand

Mehr Zeit/Aufwand durch Anpassungen

Zeitaufwand durch Sensorwechsel

Nein

Probleme mit dem Equipment

=1 N N W o oo

Dateneingabe

Nach Studienende wurden die Teilnehmer zu folgenden Aspekten zur CL- Therapie
befragt: (Tabelle 8)

Tabelle 8: Fragen zum CL nach Studienende CAM (Barnard 2015)

Frage: Closed Loop

J N NS
Fuhlten Sie sich sicher? 6 1 4
Wiirden Sie das CL weiterempfehlen? 5 0 6
Wiirden Sie das CL behalten? 3 0 8
Benotigte das CL mehr Zeit und Aufwand? 5 1 5

J:Ja, N:Nein, NS: nicht sicher/keine Antwort

3.1.2. Thematische Analyse:

3.1.2.1. Nach der CL- Phase:
Die Studienteilnehmer hatten nach der Studienphase Uber positive Erfahrungen mit
CL- System berichtet. Freiheit in der Diabetesbehandlung und der Wille zur
Weiterverwendung des CL wurden angesprochen. Die erwarteten Vorbehalte
gegenuber dem CL- System, die vor Studienbeginn erhoben wurden, konnten in
einem Fall bestatigt werden. Der/die Teilnehmer/in gab an, besorgt zu sein, als
kranker Mensch erkannt zu werden. Diese Sorge traf zu, da durch die Alarmabgaben

des CL und die darauffolgende Reaktion, die Diabetesbehandlung sichtbar wurde.



Ergebnisse — Resultate 33

Dieser Effekt der Sichtbarkeit der Erkrankung hatte fur eine/n weitere/n Teilnehmer/in
einen positiven Aspekt, da hierdurch das Gesprach auf die moderne Behandlung fiel

und half, mit Anderen daruber ins Gesprach zu kommen.
Das Beste am CL- System berichtet von den Teilnehmern war:

e ,Man muss nicht (ber den Diabetes nachdenken und hat keine Angst vor
Hyperglykdmien in der Nacht” (Proband/in 010)

e ,Im Alltag ist es mir gut gegangen- ich habe mich sehr gut damit gefihit”
(Proband/in 003)

e _Es war eine Verbesserung der Blutzucker-Kontrolle, das CL schaffte es

Hyper- und Hypoglykémien zu verhindern® (Proband/in 007)

Das Schlechteste bei der CL- Behandlung berichtet durch die Teilnehmer war die
hohe Anzahl der Gerate und das standige Mittragen des Equipments. Drei der
Teilnehmer hatten Probleme mit der verwendeten Insulinpumpe und ein Patient
berichtete Uber wiederholte Hypoglykamien, die wahrend korperlicher Betatigung

auftraten.

3.1.2.2. Nach der OL- Phase
Positive Aspekte die bei der Verwendung der SUP- Therapie angesprochen wurden,
waren die erleichterte Kontrolle des Glukosespiegles, vor allem nachts und frih
morgens, und die Visualisierung der Werte durch graphische Anzeige des CGM-

Gerates.

Es konnte hiermit ein Bewusstsein fur den Blutzuckerspiegel bei den Teilnehmern
geschaffen werden. Es wurde erwahnt, dass man hiermit alle Werte zur Tages- und
Nachtzeiten Uberblicken konnte, und zu jeder Zeit seinen Blutzuckerspiegel durch

einen schnellen Blick sehen konnte.

Negatives, das von den Teilnehmern wahrend der OL- Phase berichtet wurde, bezog
sich ebenfalls auf die erhdhte Anzahl der Gerate und Probleme bei der Kalibrierung
des CGM.
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3.2. Medizinische Universitat Graz:

Am Studienzentrum Graz nahmen zehn Teilnehmer an den Interviews teil, darunter
waren funf mannliche und funf weibliche Probanden. Die Dauer der Interviews lag

jeweils zwischen 15 und 38 Minuten. (Mittel: 25 Minuten)

3.21. Inhaltliche Analyse vor/nach der Studie:

Alle Teilnehmer gaben vor Studienbeginn an, dass sie mit dem CL- System
zurechtkommen werden, jedoch glaubten drei Probanden, dass sie anfanglich leichte
Schwierigkeiten haben konnten. Auf die Frage welchen Einfluss das CL auf den
Alltag der Patienten haben kénnte, glaubten sieben dass es den Alltag beeinflussen
wlrde, wobei ein Teilnehmer glaubte, dass dieser Einfluss auf Grund der
Alarmabgaben negativ sein konnte. Die Mehrzahl der Teilnehmer berichtete nach der
Studie Uber keine negativen Aspekte bezuglich Alltag oder Lebensqualitadt wahrend

der Studienteilnahme.

Sechs der Teilnehmer hofften, dass die Verwendung eines CL- Systems positive
Auswirkungen auf ihren Diabetes haben kdnnte. Keiner der Probanden hatte jegliche

Sicherheitsbedenken bei der Verwendung des CL zur Diabetesbehandlung.

Alle Teilnehmer waren sich nach der Studie einig, entweder ein OL- oder CL-
System gerne weiter verwenden zu wollen. Zwei der Teilnehmenden hatten gerne ein
OL- System und wirden das CL nicht weiterverwenden wollen. Die Anderen
sprachen sich alle fir das CL- System aus, wobei ein Teil (n= vier) meinte, dass das
CL- System noch einige Verbesserungen nétig hatte, um es dauerhaft verwenden zu
konnen. Die Tabellen 9 bis 12 geben die Antworten der Teilnehmer im Baseline-

Interview wieder:

Tabelle 9: Auswertung Baseline Interview GRZ 1

Hoffnungen bei der Verwendung von CL

Verbesserung des HbA1c
Bessere BZ Werte

S

Verbesserung des Wohlbefindens

Vermeidung von BZ Schwankungen

Nl N &~ B~ O

Bessere Behandlung bei Arbeit/Sport
BZ= Blutzucker
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Tabelle 10: Auswertung Baseline Interview GRZ 2

Was CL fiir Diabetes tun kann?

Verbesserung der BZ Werte

Bessere Kontrolle und Unabhangigkeit

Verbesserung der Lebensqualitat

Verbesserung HbA1c

Senkung der Langzeitfolgen

Nl N N W O =]

Uberwachung beim Sport/nachts

Tabelle 11: Auswertung Baseline Interview GRZ 3

Erwartete negative Aspekte

Technische Probleme

Keine

Probleme Sport/Alkoholkonsum

Verwendungsschwierigkeiten

BZ Schwankungen

Mogliche Langzeitschaden

ENRENEENE SIS S

Tabelle 12: Auswertung Baseline Interview GRZ 4

Wird CL mehr Zeit/Aufwand benétigen?

anfanglich

S

Einstellungen

Weniger Zeit und Erleichterung

Dokumentation

= N W

Keine Anderung

-_—

Abhéangigkeit von Technologie
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Nach Studienende wurde den Teilnehmern folgende Fragen zum CL- System
gestellt: (Tabelle 13)

Tabelle 13: Fragen zum CL nach Studienende GRZ

Frage Closed Loop

J N NS
Fuhlten Sie sich sicher? 9 0 1
Wiirden Sie das CL weiterempfehlen? 7 0 3
Wiirden Sie das CL behalten? 8 2 0
Benoétigte das CL mehr Zeit/Aufwand? 4 5 1

J:Ja, N:Nein, NS: nicht sicher/keine Antwort

3.2.2. Thematische Analyse

3.2.2.1. Nach Closed Loop-Phase:
Die Mehrheit der Studienteilnehmer aus Graz machte bei der Verwendung des CL-
Systems zur Diabetesbehandlung positive Erfahrungen. Positiv wurde vor allem die
Regelung und Uberwachung des Blutzuckers angesprochen, im Speziellen auch
nachts. Dies war fur einige Teilnehmer eine Erleichterung in der Behandlung ihrer
Krankheit. Angesprochen auf die Sorgen, die die Teilnehmer vor der Studie
ausgesprochen hatten, konnten sich diese nur teilweise bestatigen. Ein/e
Teilnehmer/in hatte Angst, der Blutzucker kdonnte wahrend der Behandlung stark
schwanken. Es konnten zwar ubermafige Hypoglykamien vermieden werden, jedoch
teilte der/die Proband/in mit, dass der Algorithmus in der Regelung der
Blutzuckereinstellung durchaus noch verbesserungswirdig ware. Ein weitere/r
Teilnehmer/in hatte Sorgen, dass die Behandlung beim Sport nicht gut handzuhaben
ware. Dies lie® sich auch durch Hypoglykdamien wahrend sportlicher Aktivitaten
bestatigen. Dieses Problem wurde allerdings nach der CL- Phase auch von weiteren

Teilnehmern angesprochen.
Das Beste am Closed Loop System, angesprochen von den Teilnehmern, war:

e Kontrolle der Blutzuckerwerte: ,Das Beste war die 100%ig Transparenz des
Blutzuckerverlaufes...“ (Proband/in GRZ16), ein/e weitere/r Teilnehmer/in
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merkte an: ,Und sehr positiv war natiirlich, dass man auf einen Blick gleich
den ganzen Blutzuckerverlauf hat.“ (Proband/in GRZ12)

o Erleichterung der Diabetes Behandlung: ,Das Beste war, dass ich in der Nacht
ohne Sorge durchschlafen konnte“ (Proband/in GRZ11), ein/e Patient/in
merkte an: ,es ist super, dass man immer weil3 wo der Blutzucker ist und

weil3, dass das Closed Loop System das regelt” (Proband/in GRZ13)
Angesprochen auf negative Aspekte bei der Verwendung des CL.:

Als storend wurden von vielen Probanden die Alarme angemerkt. Auch die Anzahl
und Funktionstauglichkeit der verwendeten Gerate wurde von einigen Teilnehmern

als negativer Aspekt des CL- Systems angesprochen:

e Vor allem am Anfang hatte ich viele Alarme,..., die Technik sollte einfach
noch besser ausgereift werden.” (Proband/in GRZ04)

e ...das néchste Negative war natlrlich die Unhandlichkeit der Geréte. Man
muss sie stadndig bei sich tragen und schauen, dass sie immer in der Néhe
sind....“ (Proband/in GRZ12)

3.2.2.2. Nach Open Loop-Phase:
Die gute Uberwachung, Kontrolle und graphische Tendenz des Blutzuckers wurde
von den Teilnehmern als besonderer Vorteil der OL-Behandlung angemerkt, da sie

zu einer Erleichterung der Behandlung flhrten:

e ,Ja meine Erwartungen wurden sogar (bertroffen, ich habe so eine viel
bessere Ubersicht iiber meinen Blutzuckerspiegel. ,,(Proband/in GRZ12)

e ,Das Beste ist die permanente Uberwachung des Blutzuckerspiegels, ...,wenn
man selbst misst, hat man nur einzelne Werte und keine Kurve.” (Proband/in
GRZ03)

Ein/e Teilnehmer/in sprach die positive Erfahrung mit den OL beim Sport an:

e ,Das OL- System war vor allem beim Sport super fiir mich, da konnte ich,

meiner Meinung nach, viel mehr leisten.” (Proband/in GRZ01)

Das Schlechteste bei der Verwendung des OL- Systems war die Pumpe, da einige
Teilnehmer Probleme bei der Verwendung hatten. Hierbei handelte es sich um
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Schwierigkeiten mit dem verwendeten Katheter und Probleme bei der Insulinabgabe
durch die Pumpe. Als negative Punkte wurden auch beim OL- System die

Alarmfunktion und die Kalibration der Gerate angesprochen.

3.3. Profil Institut Neuss:

Am Studienzentrum in Neuss nahmen elf Teilnehmer an den Interviews teil, diese
teilten sich in sechs mannliche fiinf weibliche Teilnehmer auf. Die mittlere Dauer der

Interviews lag bei 21 Minuten.

3.3.1. Inhaltliche Analyse vor/nach der Studie:
Alle Teilnehmer dachten vor der Studie, dass sie mit der neuen Technologie
zurechtkommen wirden, ein/e Probandin vermutete anfangliche Probleme mit der
Studienpumpe. Angesprochen auf die Verwendung des CL im Alltag glaubten flunf
Teilnehmer, dass diese Therapie eine Erleichterung in der Diabetesbehandlung
bringen wird, funf andere dachten, dass es den Alltag beeinflussen kdnnte, da es
Probleme mit dem Equipment geben konnte, ein/e Teilnehmer/in glaubte, dass das

CL keinen Einfluss haben wird.

Vor der Studie hatte kein Teilnehmer jegliche Sicherheitsbedenken. Angesprochen
auf die groldte Sorge, die die Patienten bei der CL- Therapie beflirchten, hatten
sieben keine Sorgen. Zwei Teilnehmer hatten Angst vor falschen
Blutzuckermessungen, eine weitere Sorge lag in technischen Problemen (ein/e
Teilnehmer/in) und ein/e Proband/in hatte die Sorge, dass Bequemlichkeit in der

Diabetestherapie aufkommen kénnte.

Alle befragten Probanden wirden gerne ein CL- oder OL- System zur
Diabetesbehandlung verwenden, wobei ein/e Teilnehmer/in sich gegen das CL
ausgesprochen hat, da er/sie viele Schwierigkeiten wahrend dieser Studienphase
hatte. Die Tabellen 14 bis 17 geben die Antworten der Teilnehmer des Profil

Institutes Neuss aus den Baseline-Interviews wieder:
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Tabelle 14: Auswertung Baseline Interview PRO 1

Hoffnungen beziiglich des CL

l

Verbesserung des HbA1c

Verbesserung der BZ Werte

Bessere BZ Einstellung

Keine BZ Schwankungen
Schnelle Markteinfuhr des CL

W W W A~ O

keine 1

Tabelle 15: Auswertung Baseline Interview PRO 2

‘ Was kann CL fiir den Diabetes tun?

Bessere BZ Kontrolle

Unabhéangigkeit in Behandlung

Verbesserte Einstellung

“normales Leben”

= a2 NN O

Besserer HbA1c

Tabelle 16: Auswertung Baseline Interview PRO 3

Erwartete negative Aspekte

I

keine 4
Falsche Messungen 3
Probleme beim Sport 2
Probleme nach der Studie 1
Storende Alarme 1
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Tabelle 17: Auswertung Baseline Interview PRO 4

Wird CL mehr Zeit/Aufwand benétigen?

anfanglich

Weniger Zeit und Erleichterung

Einstellungen des CL
Nicht erhebbar

n
4
4
2
1

Die Teilnehmer wurden Uber folgenden Aspekte der CL- Behandlung nach
Studienende befragt: (Tabelle 18)

Tabelle 18: Fragen zum CL nach Studienende PRO

| Frage: Closed Loop |
J N NS
Fuhlten Sie sich sicher? 11 0 0
Wiirden Sie das CL weiterempfehlen? 10 1 0
Wiirden Sie das CL behalten? 10 1 0
Benotigte das CL mehr Zeit/Aufwand? 7 3 1

J: Ja, N: Nein, NS: nicht sicher/keine Antwort

3.3.2. Thematische Analyse

3.3.2.1. Nach der Closed Loop Phase:
Die Mehrheit der Studienteilnehmer aus Neuss machte mit dem CL- System gute
Erfahrungen. Als ein positiver Effekt durch die Behandlung mit dem CL wurde die
Stabilitdt des Blutzuckers angesprochen. Einige Probanden merkten an, dass die
Lebensqualitat wahrend Studie durch die Therapien deutlich gestiegen sei. Ein/e
Teilnehmer/in sprach allerdings grof3e Probleme mit dem CL aus, diese lagen vor
allem in der Schwierigkeit der Einstellung des Blutzuckers durch das CL. Die
erwarteten Sorgen der Probanden vor der Studie, haben sich teilweise bestatigt, da

sich einige technische Schwierigkeiten erheben liel3en.

Das Beste am Closed Loop System, angesprochen von den Teilnehmern:
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e Erleichterung in der Behandlung: ,Ilch habe eigentlich selbst nichts mehr
machen miissen und es war erstaunlich, dass die Pumpe das so gut geregelt
hat,..., es war auch in der Freizeit und bei der Arbeit angenehm.“ (Proband/in
PRO14), ein/e andere/r Proband/in meinte: ,...es war eine absolute
Verbesserung zu meiner bisherigen Pumpentherapie” (Proband/in PRO18)

e Stabilitdt des Blutzuckers: ,Das CL hat auch sehr gut funktioniert, das war vor
allem nachts fiir mich sehr gut. Ich habe da oft Hypoglykédmien, die sind durch
das CL System praktische nie aufgetreten.” (Proband/in PRO11), ein weitere/r
Teilnehmer/in merkte an: ,wenn das Closed Loop System aktiv war, war mein
Blutzucker sehr stabil und das auch lber mehrere Stunden lang. " (Proband/in
PRO13)

Angesprochen auf die negativen Aspekte des Closed Loop Systems:

Leider konnten alle Teilnehmer vom Studienzentrum Profil Gber Schwierigkeiten
wahrend der CL Studienphase berichten, diese betrafen vor allem Fehlfunktionen der

Technologie und Probleme mit den Geraten und den haufigen Alarmabgaben.

e ,Das CL ist eine super Sache, leider hatte ich ein paar Probleme mit
Systemabstiirzen...” (Proband/in PRO18)

e ...die Nachte waren furchtbar, ich hatte stadndig Alarme und konnte fast keine
Nacht durchschlafen® (Proband/in PROO08), ein/e andere/r Teilnehmer fugte
hinzu: ,...es hat auch Tage gegeben da hat es sehr gut funktioniert, aber eben
nicht dauerhatft...” (Proband/in PRO04)

Trotz der angesprochen Schwierigkeiten fuhlten sich alle Teilnehmer bei der CL

Behandlung sicher.

3.3.2.2. Post Open Loop Phase:
Von den Patienten wurde die gute Kontrolle und der gute Uberblick der
Blutzuckerwerte wahrend der OL Behandlung als positiv angesprochen. Vor allem
die Warnung vor Hypoglykamien durch das System kam bei den Teilnehmern positiv

an.

Der positivste Aspekt bei der OL Behandlung war fir die Patienten die Sichtbarkeit
der Blutzuckerwerte: Ein/e Teilnehmer/in berichtete: ,Das Beste war fiir mich, dass
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man permanent eine ganz einfache Kontrolle des Blutzuckerverlaufs hatte, ohne

selbst zu messen...”

Als negative Aspekte empfanden die Teilnehmer wiederum die Pumpe und die
Alarmfunktion des OL, zwei Teilnehmer berichteten tber Blutzuckerschwankungen

wahrend der OL Phase.

3.4. Ergebnisse der Blutzuckereinstellung

Der Zielbereich der Blutglukose wahrend der Studie wurde zwischen 3,9 mmol/mol
und 10 mmol/mol angegeben. Die Auswertung der vom Glukosesensor gemessenen
Werte zeigte, dass die Zeit, in der die Blutglukose in diesem Bereich lag, wahrend
der CL-Phase signifikant hoher als in der OL- Phase war (p-Wert <0,001). Die
Glukosewerte im Mittel und die Zeit Uber dem angegebenen Zielbereich waren
wahrend der Behandlung mit dem Closed Loop System signifikant reduziert (p-Wert
<0,001) gegenuber der SUP. Vergleichbar war jedoch die Zeit unter dem Zielbereich
bei beiden Systemen. (p-Wert 0,15) Die Reduktion der mittelern Glukose und die
geringere Zeit der Werte (iber dem Zielbereich ging ohne Anderung der taglichen
Insulindosis einher. Tabelle 19 zeigt eine Darstellung der Ergebnisse, wobei die Zeit
im Zielbereich in Prozent und der mittlere Glukosewert in mmol/mol angegeben
wurden. Die Auswertung der Blutglukoseeinstellung durch die beiden Systeme wurde
bei 25 Studienteilnehmern durchgefuhrt. (Thabit et al. 2015)

Tabelle 19 Ergebniss der Blutglukoseeinstellung durch CL und OL

Closed Loop Open Loop

3.9- 10 mmol/mol

< 3.9 mmol/mol

> 10 mmol/mol
Mittlerer BZ Wert
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3.5. Vergleich OL und CL

Wenn man die beiden Systeme nun vergleicht (Tabelle 20), haben die Teilnehmer als
positiven Effekt bei der OL- Therapie die erleichterte Kontrolle und den besseren
Uberblick des Blutzuckers angegeben. Sehr positiv ist vor allem die Warnung vor
Hypoglykdmien durch die SUP angesprochen worden. In der Closed Loop
Studienphase wurde hier zusatzlich der Blutzucker durch den Algorithmus selbst
geregelt, was bei dem Groldteil der Probanden sehr gut funktioniert hat. Es zeigte
sich in dieser Studienphase eine weitere Erleichterung in der Diabetes Therapie. Die
Blutglukosewerte wahrend der CL- Phase konnten durch das CL- System gut im
stabilen Bereich gehalten werden. Diese Tatsache wurde von den Teilnehmern als

sehr positiv empfunden.

Der Hauptfokus der Probleme in der OL- Studienphase konzentrierte sich auf die
verwendete Insulinpumpe, da viele Teilnehmer Probleme mit dem Katheter oder der
Insulinabgabe hatten. Negativ wurden beim OL-, wie auch beim CL- System, die
Alarmabgaben angemerkt. Wobei diese meist Fehlfunktionen der Gerate als Ursache
hatten. Tabelle 20 zeigt die Zusammenfassung der Hauptaspekte, die von den

Studienteilnehmern angesprochen wurden.

Tabelle 20 Positive und negative Hauptaspekte

Open Loop Closed Loop

Positive Visualisierung der Werte Erleichterung der

Aspekte e Erleichterung der BZ Therapie
Kontrolle e Stabilitdt des BZ
e Hypowarnung e Kontrolle des BZ
Negative e Insulinpumpe e Fehlfunktionen

Aspekte e Alarmfunktion e Anzahl der Gerate
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3.6. Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend kann man sagen, dass alle Studienteilnehmer der drei Zentren
durchaus positive Erfahrungen mit den getesteten Systemen machen konnten. Es
zeigte sich eine Erleichterung in der Diabetesbehandlung und eine verbesserte
Kontrolle der Blutglukose gegenuber der herkommlichen Therapie der Teilnehmer.
Durch die gute Einstellung des Stoffwechsels konnte eine Verbesserung des HbA1c
der Teilnehmer erreicht werden. Durch die Vereinfachung der Therapie gaben die
Probanden an, ein annahernd ,normales Leben® fuhren zu kdnnen, ohne sich immer
mit der Diabeteserkrankung oder der -therapie beschaftigen zu mussen. Viele
Teilnehmer merkten an, dass diese Tatsache vor allem am Arbeitsplatz positive
Effekte hatte. Nach der Studie meinten einige Teilnehmer, dass die Motivation fur
ihre weitere Diabetesbehandlung gestiegen sei, da sie durch die gute Einstellung des
Blutzuckers durch die Systeme gesehen haben, dass eine gute Behandlung der

Krankheit eine Erhdhung der Lebensqualitat bringen kann.

Trotz der Schwierigkeiten, die wahrend der Behandlungen aufgekommen sind,
fuhlten sich alle teilnehmenden Diabetiker wahrend der Studie immer sicher und alle
gaben an, gerne ein OL- oder CL- System zur Diabetestherapie verwenden zu
wollen, da sich eine Verbesserung zu ihrer herkdmmlichen Insulinpumpentherapie

bemerken liel3.
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4. Diskussion
Die Idee zur Entwicklung einer klnstlichen Bauchspeicheldrise fir die Behandlung

von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 wurde bereits vor mehreren Jahrzehnten
geboren. Um das Ziel der Verwendbarkeit dieser modernen Systeme im klinischen
Alltag zu gewabhrleisten, wurden bereits mehrere klinische Studien durchgefuhrt. Die
Resultate haben gezeigt, dass man durch die Verwendung dieser Closed Loop
Systeme zur Typ 1 Diabetes Behandlung eine verbesserte Glykdamie-Kontrolle
erreichen und die Rate an Hypoglykdmien reduzieren kann. (DeVries et al. 2012),
Hiermit ist es moglich, entstehende Belastungen durch die taglich notwendige

Therapie des Diabetes Mellitus Typ | zu senken.

Die im Rahmen des EU Projektes AP@home durchgeflihrte multizentrische Studie
AP@home04 sollte die Verwendbarkeit von Closed Loop Systemen mit einer
kontinuierlichen Glukosemessung, in Kombination mit einer herkdmmlichen
Insulinpumpentherapie, vergleichen. Die langerfristige Verwendung eines CL-
Systems abseits der Studienzentren zu testen und die Annehmbarkeit dieser
modernen Systeme im Alltag, in der Freizeit und in der Arbeit zu erheben, war Ziel

dieser Studie.

In dieser Diplomarbeit sollten die biopsychosozialen Aspekte der Diabetiker unter
den modernen Behandlungstechnologien erhoben werden. Im Rahmen von semi-
strukturierten Fragebdgen wurden die insgesamt 32 Studienteilnehmer gebeten, Uber
ihre Erfahrungen mit dem Closed Loop System beziehungsweise der kontinuierlichen
Glukosemessung im Alltag zu berichten. Wichtige Punkte bei diesen Befragungen
waren unter anderem die Regelung des Blutzuckers durch das Closed Loop System
und die Sicherheit wahrend der beiden Behandlungen bezuglich Hypo- und
Hyperglykamien. Des Weiteren wurde im Rahmen dieser Befragungen auf die
Annehmbarkeit der modernen Therapien durch die Patienten und die Einsatzfahigkeit

dieser Behandlungen im Alltag der Diabetiker eingegangen.

Die Analyse dieser Interviews ergab durchaus positive Erfahrungen, die die
Teilnehmer wahrend der Studie mit den beiden getesteten Systemen machen
konnten. Vor allem die Einstellung des Blutzuckers durch das Closed Loop System
ergab Vorteile in der Diabetes Behandlung. Bei Barnard et al. 2015 wurde ebenso
ein OL- mit einem CL- System Uber vier Wochen im Heimsetting verglichen und die

psychosozialen Auswirkungen der Therapien analysiert. An dieser Studie nahmen 24
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Patienten mit T1D teil, wobei hier der Grofdteil der Teilnehmer ebenso eine
Verbesserung der Blutglukoseeinstellung und eine Reduktion Diabetes- assoziierter
Angste durch die Therapien angab. Durch die Verwendung dieser Technologien zur
Diabetesbehandlung konnten die Uberforderungen und Belastungen, die durch die

Therapie entstehen (Maier 2012: 47f), gesenkt werden.

Die Patienten konnten wahrend der CL- Studienphase die Therapie fast vollstandig
dieser Technologie Uberlassen, es ergab sich dadurch eine Erleichterung in der
Diabetesbehandlung. Diese Tatsache half den Studienteilnehmern sich weniger mit
ihrer Krankheit zu beschaftigen und ergab somit eine Steigerung der Lebensqualitat.
Durch die Reduktion der Blutzuckerschwankungen flhlten sich die Patienten besser
und konnten sich besser auf andere Dinge, wie Arbeit oder Freizeitgestaltung
konzentrieren. Des Weiteren kam es zur Reduktion von Hypoglykamien, die von
vielen Diabetikern als sehr belastend angegeben werden. (Maier 2012: 47f) Einige
bereits durchgefliihrte Studien zu Closed Loop Systemen zur Diabetestherapie
konnten ebenso die Reduktion der Hypoglykamierate zeigen. (DeVries et al. 2012),
(Luijf 2013), (Leelaranthna et al. 2014)

Des Weiteren wurde von den Patienten die gute Uberwachung des Blutzuckers
geschatzt, diese Tatsache wurde sowohl in der CL- Phase als auch in der OL- Phase
als angenehm angegeben. Die Teilnehmer mussten sich weniger Sorgen um die
Blutzuckerwerte machen, sie hatten die Mdglichkeit diese jederzeit ohne Aufwand
sehen zu kénnen. Haufig versuchen Diabetiker in der Offentlichkeit ihre Krankheit zu
verbergen, da sie sich von der Gesellschaft durch ihre Erkrankung nicht akzeptiert
fuhlen. (Finck et al. 2013: 148) Da die Blutzuckerselbstmessung nahezu wedgfiel, war
die Behandlung durch die modernen Technologien diskret und half die o&ffentliche

Darstellung als Diabetiker beziehungsweise ,kranker Mensch“ zu vermeiden.

In therapeutischer Hinsicht konnte sich sowohl in der OL- als auch CL- Studienphase
der HbA1c nahezu aller Teilnehmer verbessern. Bei Kolassa et al. 2010 wurde 68
Diabetikern unter Insulinpumpentherapie ein CGM System zur Verfligung gestellt,
wobei dieses System zusatzlich einen Boluskalkulator enthielt. Wahrend der drei
Studienphasen (Optimierung der Pumpentherapie, Nutzung des Boluskalkulators und
Verwendung einer SUP Uber zwoIf Wochen) konnte eine Verbesserung des HbA1c
von 7,78 % + 1,31 auf 7,38 %.t 1,01 nach den zwdlf Wochen SUP festgestellt

werden. Durch die Verwendung der modernen Systeme zur Diabetestherapie kdnnte
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langerfristig der HbA1c gesenkt werden und damit die Folgeerscheinungen des
Diabetes reduziert werden, was sich wiederum positiv auf die psychosozialen

Zusatzbelastungen der Stoffwechselstorung auswirken kann. (Maier 2012: 47f)

Uber eine Erhéhung der Lebensqualitat mit der Diabeteserkrankung wahrend der
Therapie mit den getesteten Systemen, konnten alle Studienteilnehmer berichten.
Diese Therapien fuhrten dazu, dass die Patienten ein nahezu ,normales Leben”
fuhren konnten, ohne den Hauptfokus auf ihre Krankheit legen zu muassen. Die
Realisation eines Closed Loop Systems zur Diabetestherapie kdonnte die Patienten
von der Erfordernis der Selbstbehandlung befreien, was Barnard et al. 2015

feststellten.

Die Schwierigkeiten, die wahrend dieser Studie aufkamen, lagen vor allem in
Problemen mit der Funktionstauglichkeit der verwendeten Insulinpumpe. Diese
Schwierigkeiten konnten ebenso bei Barnard et al. 2015 festgestellt werden, wobei
hier die Teilnehmer ein Closed Loop System Uber vier Wochen testeten. Bei dieser
Studie gaben alle 24 teilnehmenden Diabetiker an, Probleme mit der verwendeten

Insulinpumpe zu haben.

Da durch diese Probleme haufig Alarmabgaben verursacht wurden, fihrte dies zu
erhdhtem Zeitaufwand bei der Losung derselben und belastete viele Teilnehmer vor
allem nachts. Diese Tatsache war auch fur einige Angehorige der Teilnehmer sehr

storend.

Nach Beendigung der Studie berichteten einige Probanden Uber Probleme, den
Blutzucker wieder einschatzen zu kdnnen, da sie sich zu sehr auf die Therapie
verlassen hatten. Die Tatsache, dass die Visulisierung der Blutzuckerwerte ein
besseres Verstandnis der Therapie vermitteln kann, konnten schon Kolassa et al.
2010 feststellen.

Wahrend der Closed Loop Phase hatten die Probanden drei Gerate in Verwendung,
diese mussten immer in der Nahe des Patienten sein mussten, um die Verbindung
der Gerate untereinander zu gewabhrleisten. Viele Studienteilnehmer empfanden es
als unangenehm, alle Gerate immer bei sich tragen zu missen und es bedeutete fur
sie einige organisatorische Herausforderungen, zum Beispiel am Arbeitsplatz oder in

der Freizeit.
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Einige Teilnehmer berichteten wahrend der OL- Phase Uber Schwierigkeiten und
technische Probleme bei der Kalibrierung des CGM. Diese negativen Aspekte bei der
Behandlung waren fur die Teilnehmer momentan belastend, jedoch fugten einige
Teilnehmer hinzu, dass der verbesserte Glukosespiegel und die Erleichterung bei der
Therapie flr diese Probleme entschadigen wirden. Hinzuzufiigen ist ebenfalls, dass
die Schwierigkeiten wahrend der Studienphasen mit den Systemen nicht auf die
Technologien zurickzufuhren waren, sondern Verbindungs- und Funktionsprobleme

der verwendeten technischen Gerate als Ursache hatten.

Bei Kolassa et al. 2010 wurden die Studienteilnehmer ebenfalls zur Verwendung von
CGM Systemen zur Therapie befragt, wobei hier nur 37 Prozent ein CGM dauerhaft

verwenden wurden, vier Prozent sprachen sich sogar gegen die Verwendung aus.

Nach Beendigung der Studie AP@home04 wollten jedoch alle Teilnehmer eine der
getesteten Behandlungsmethoden gerne zur weiteren Therapie verwenden, da sich
eine Verbesserung der Diabetesbehandlung gegenuber ihrer bisherigen
Insulinpumpentherapie bemerken lie. Auch bei Barnard et al. 2015 wirden 20 von
24 Studienteilnehmern anderen Diabetikern ein CL- System zur Diabetestherapie

empfehlen.

Um jedoch die zukunftige Verwendung eines Closed Loop Systems zur
Diabetestherapie vollstandig realisieren zu konnen, mussten sich zukinftige Studien
weiter auf die Akzeptanz der Therapien durch die Patienten konzentrieren. Es
musste versucht werden die momentanen technischen Probleme zu I6sen,
beziehungsweise der Fokus auf die Verbesserung der Funktionalitat der CL-

Systeme gelegt werden.
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5. Schlussfolgerung

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Diabetesbehandlung mit den
modernen Therapien durchwegs positive Aspekte auf die Krankheit selbst und das
Leben der Patienten mit einem Diabetes mellitus ausuben konnten. Wenn man den
Menschen nun als Einheit mit seinen gesamten biologischen, psychischen und
sozialen Ebenen betrachtet, konnte die Verwendung dieser neuen
Behandlungstechnologien Vorteile in allen diesen Ebenen bringen. Kilinisch
betrachtet schafften es die Systeme, durch die verbesserte Einstellung der
Blutglukose und die erleichterte Behandlung des Diabetes mellitus, die
Stoffwechselkontrolle und den HbA1c der Studienteilnehmer zu verbessern, was
langfristig zu einer Reduktion von diabetischen Folgeerkrankungen fihren sollte,
wobei man hier jedoch noch Langzeitdaten erheben musste. Diese Tatsache hat in
weiterer Folge Auswirkungen auf die psychischen Aspekte, die der Diabetes mit sich
bringt. Die verwendeten Therapien gaben den Patienten mehr Sicherheit mit ihrer
Krankheit umgehen zu koénnen und konnten so psychische Zusatzbelastungen
reduzieren. Auf der sozialen Ebene, also im familiaren und beruflichen Bereich,
sowie in der Freizeit, kdbnnen ebenfalls Vorteile erwahnt werden. Die Lebensqualitat
wahrend diesen Behandlungen konnte gesteigert werden und den Diabetikern so

eine Erleichterung im Leben mit ihrer Erkrankung bringen.
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Anhang 1: Fragebogen zur Datenerhebung vor Beginn der Studie

Cambridge Adult (AP@home04) Closed Loop Study

Interviewablauf fur Studienteilnehmer

Guten Tag, vielen Dank, dass Sie an diesem Interview teilnehmen und dass Sie sich
die Zeit nehmen, mit mir heute zu sprechen. Mein Name ist....., ich arbeite an der
Medizinischen Universitat Graz mit Professor Pieber und seinem Team an diesem
Projekt.

Darf ich kurz rlickfragen, ob Sie wissen, dass dieses Interview ungefahr 30 Minuten

dauern wird?

Wie Sie wissen, wird dieses Interview aufgezeichnet, um sicherzustellen, dass ich
Ihre Antworten vollstandig erfasse. Die Aufnahme wird ins Schriftliche Ubertragen
und alle personenbezogenen Daten bzw. ldentifikationsmdglichkeiten Ihrer Person
werden entfernt, bevor die Daten ausgewertet werden. Es wird nicht moglich sein,

Sie durch die Aufzeichnungen dieses Interviews zu identifizieren.
Wenn dies also fur Sie in Ordnung ist, wirde ich mit dem Interview fortfahren.

Wir wirden gerne mehr Uber lhre Erwartungen in Erfahrung bringen, die Sie an die
Teilnahme an dieser Closed Loop Studie haben. Au’erdem mochten wir wissen,
welche Hoffnungen und welche Sorgen im Rahmen der Behandlungen auftreten

konnten.

Als Studienteilnehmer wird lhr Diabetes mittels zwei verschiedener Methoden
behandelt.

Darf ich nur kurz sicherstellen, dass dies ein “closed loop” System (automatisches
Insulinabgabesystem) sein wird, durch das Insulin Uber eine Insulinpumpe
abgegeben wird und die Abgaberate automatisch unter Tags und auch in der Nacht
angepasst wird durch einen Algorithmus (= Dosierungsberechnung) der auf einem

Mobiltelefon l1auft?
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Die andere Behandlung beinhaltet ein kontinuierliches Glukosemesssystem namens
Navigator 2 in Kombination mit Insulinpumpentherapie (auch genannt open loop bzw.

offenes System) ist das korrekt?

Ich moéchte Sie darauf aufmerksam machen, dass Sie das Interview jederzeit
beenden konnen. Sie mussen dafur keine Grinde angeben und wir werden Sie nicht
dazu notigen, das Interview fortzusetzen, wenn Sie dies nicht mehr durchflihren

mochten.

Erstens, konnten Sie mir ein bisschen Uber die Griinde erzahlen, aus denen Sie sich

fir die Teilnahme an dem Forschungsprojekt entschieden haben?

Glauben Sie dass diese Therapieform einen Einfluss auf Inren normalen Tagesablauf

haben wird?
JA/ NEIN

[etwas detaillierter nachfragen .....]

Wie denken Sie werden Sie mit der Technologie zurechtkommen? [versuchen
herauszufinden, ob Schwierigkeiten oder Sorgen in Bezug auf die Verwendung der

Technologie bestehen]
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Welche Hoffnungen haben Sie in Bezug auf die Closed loop Technologie wahrend
Sie an der Studie teilnehmen? [versuchen positive Aspekte der Erwartungen rund um

die CL Technologie herauszufinden]

Was denken Sie wird das Schlimmste bei der Verwendung der Closed loop
Technologie sein? [versuchen die Sorgen in Bezug auf die CL Technologie und rund

um die Studienteilnahme generell herauszufinden]

Was denken Sie ist die wichtigste Sache, die die Closed loop Technologie fur Ihren

Diabetes tun kann?

Kénnen Sie mir sagen, was lhre grote Sorge in der Verwendung der Closed loop

Technologiezur Behandlung Ihres Diabetes ist?

Haben Sie Sicherheitsbedenken bei der Verwendung des Closed loop Systems zur

Insulinabgabe?
JA/NEIN
Kdénnten Sie bitte etwas genauer erklaren, warum Sie dies denken?

Denken Sie die Closed loop Technologie wird mehr Zeit und Anstrengung bendtigen,

um lhren Diabetes zu behandel?

JA /' NEIN

56



Anhang 1: Fragebogen zur Datenerhebung vor Beginn der Studie 57

Wir sind nun fast am Ende des Interviews angekommen. Ich habe nur noch eine

weitere Frage.

Gibt es sonst noch etwas, was Sie mir Uber lhre Erwartungen entweder Uber das
Closed loop System oder das kontinuierliche Glukosemesssystem mitteilen

mochten? Was ware das?

Vielen Dank nochmals fur Ihre Teilnahme an diesem Interview. Ihre Antworten
werden ins Schriftliche Ubertragen und alle personlichen ldentifizierungsmerkmale
werden entfernt. Die Daten werden dann gemeinsam mit den Antworten der anderen
Studienteilnehmer ausgewertet. Kein anderer Studienteilnehmer wird Ihre Antworten

sehen.

Ich werde Sie... Wochen anrufen, um ein Interview nach der ersten Studienphase zu

terminisieren.

Moéchten Sie gerne eine Kopie der Studienergebnisse, sobald die Auswertungen
fertig sind? Falls dem so ist, darf ich Sie bitten lhre Kontaktdetails zu bestatigen.
Diese Daten werden sicher und an einem anderen Ort aufbewahrt als das ins

schriftliche Ubertragene Interview, um |hre Anonymitat zu gewahrleisten.

Falls Sie nach dem Interview Uber Ihre Antworten mit mir sprechen mdchten, knnen

Sie mich gerne kontaktieren: vorname.nachname@medunigraz.at

Wenn Sie mdchten, dass lhre Antworten von der Studie ausgeschlossen werden,
kontaktieren Sie mich bitte ebenfalls bei der oben angegebenen e-mail Adresse und

ich werde sicherstellen, dass lhre Antworten entfernt werden.
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Anhang 2: Fragebogen wahrend der Studie

Cambridge Adult (AP@home04) Closed Loop Study

Interviewablauf fur Studienteilnehmer

Guten Tag, vielen Dank, dass Sie an diesem Interview teilnehmen und dass Sie sich
die Zeit nehmen, mit mir heute zu sprechen. Mein Name ist ....., ich arbeite an der
Medizinischen Universitat Graz mit Professor Pieber und seinem Team an diesem
Projekt.

Darf ich kurz ruckfragen, ob Sie wissen, dass dieses Interview ungefahr 30 Minuten

dauern wird?

Wie Sie wissen, wird dieses Interview aufgezeichnet, um sicherzustellen, dass ich
Ihre Antworten vollstandig erfasse. Die Aufnahme wird ins Schriftliche Ubertragen
und alle personenbezogenen Daten bzw. ldentifikationsmdglichkeiten Ihrer Person
werden entfernt, bevor die Daten ausgewertet werden. Es wird nicht mdglich sein,

Sie durch die Aufzeichnungen dieses Interviews zu identifizieren.
Wenn dies also fur Sie in Ordnung ist, wirde ich mit dem Interview fortfahren.

Wir wurden gerne mehr Uber lhre Erfahrungen mit lhrer Teilnahme an dieser Closed
Loop Studie wissen. [flugen Sie ‘BISHER’ hinzu — falls es sich um das Interview nach

der ersten Studienphase handelt].

Wahrend dieser Studienphase hatten Sie folgende Behandlungsmethode [Uberprifen
Sie welche: ‘closed loop’ System bei dem Insulin automatisch Uber eine
Insulinpumpe abgegeben wird und die Basalrate unter Tags und Uber Nacht
automatisiert Uber einen Computer angepasst wird / ein Glukosemonitoringsystem
namens Navigator 2 in Verbindung mit Insulinpumpentherapie (auch genannt ‘open

loop’)] ist das korrekt?

Ich mdchte Sie darauf aufmerksam machen, dass Sie das Interview jederzeit
beenden kénnen. Sie missen dafir keine Griinde angeben und wir werden Sie nicht
dazu notigen, das Interview fortzusetzen, wenn Sie dies nicht mehr durchflhren

mochten.
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Erstens, kdnnten Sie mir ein bisschen Uber lhre Erfahrungen mit der Verwendung

von [‘closed loop’ / CGM-System] erzahlen?

Hat die Verwendung von [‘closed loop’ / CGM-System] |hre Erwartungen erflllt?

[vergleichen Sie die Antworten, mit denen, die Sie aus dem ersten Interview erhalten]

JA/ NEIN

Zu Beginn der Studie, dachten Sie Sie kdénnten eventuell besorgt sein wegen

............................. Wie ist es lhnen damit ergangen?

Gibt es etwas was Sie an diesem System andern wurden? [falls ja, fragen Sie

detaillierter nach]
JA / NEIN

Welchen Einfluss wirden Sie sagen hatte die Verwendung von [closed loop’ / CGM-

System] auf Ihre Fahigkeit, die tagliche Routine durchzuflihren?
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AM ENDE DER STUDIE:

Nachdem Sie nun Erfahrungen mit beiden Behandlungsmethoden gewonnen hatten,
durfte ich Sie bitten das Closed loop System mit dem CGM-System zu vergleichen.

Sagen Sie mir bitte was Sie dartber denken!

Wenn Sle nun lediglich an das Closed loop System denken. Fuhlten Sie sich sicher

wenn Sie das Closed loop System zur Insulinabgabe verwendeten?
JA / NEIN

Kdénnten Sie bitte etwas genauer erklaren, warum Sie so empfanden?
Gab es Zeitpunkte wahrend der Studie wo Sie nicht so empfanden?
JA / NEIN

Wieso?

Wenn wir nun zum Vergleich der beiden Behandlungsmethoden zurlckgehen.

Bendtigte eine der Behandlungsmethoden mehr Zeit oder Aufwand als die andere?
JA / NEIN
Welche der beiden Behandlungsmethoden bendtigten mehr Zeit und Aufwand?

Wenn Sie genauer daruber nachdenken, finden Sie dass es den zusatzlichen

Aufwand wert war? [detaillierter Uber die Gedanken nachfragen]

JA /' NEIN
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Falls Sie einen Freund/Freundin mit Diabetes haben, wirden Sie ihm die

Verwendung des Closed loop System empfehlen? [fragen Sie nach warum]

JA / NEIN

Gibt es irgendetwas vor dem Sie diesen Freund/diese Freundin warnen wurden, falls
diese(r) sich Uberlegen wirde das Closed loop System zu verwenden? [finden Sie

mehr (iber die Sorgen/Angste heraus]

JA/ NEIN

Falls Sie die Wahl hatten, wirden Sie die Verwendung des Closed loop Systems

fortsetzen wollen? [finden Sie heraus warum]

JA / NEIN

Wir sind nun fast am Ende des Interviews angekommen. Ich habe nur noch eine

weitere Frage.

Gibt es sonst noch etwas, was Sie mir uber lhre Erfahrungen mit der

Studienteilnahme mitteilen mochten? Was ware das?

Vielen Dank nochmals fiur lhre Teilnahme an diesem Interview. lhre Antworten
werden ins Schriftliche Ubertragen und alle personlichen ldentifizierungsmerkmale
werden entfernt. Die Daten werden dann gemeinsam mit den Antworten der anderen
Studienteilnehmer ausgewertet. Kein anderer Studienteilnehmer wird Ilhre Antworten
sehen.

Moéchten Sie gerne eine Kopie der Studienergebnisse, sobald die Auswertungen
fertig sind? Falls dem so ist, darf ich Sie bitten lhre Kontaktdetails zu bestatigen.
Diese Daten werden sicher und an einem anderen Ort aufbewahrt als das ins

schriftliche tbertragene Interview, um lhre Anonymitat zu gewahrleisten.
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Falls Sie nach dem Interview Uber Ihre Antworten mit mir sprechen mdchten, kénnen

Sie mich gerne kontaktieren: vorname.nachname@medunigraz.at

Wenn Sie mdchten, dass lhre Antworten von der Studie ausgeschlossen werden,
kontaktieren Sie mich bitte ebenfalls bei der oben angegebenen e-mail Adresse und

ich werde sicherstellen, dass Ilhre Antworten entfernt werden.



