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., Metaanalyse zur Insulinpumpentherapie in
Bezug auf den Primarparameter HbA ,_

; iﬂr
Zfel der Analyse:

v I\/Ietaanalyse zur Erzielung eines systematischen Uberblicks
" Uber Ergebnisse der Insulinpumpentherapie bei Patienten
mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes.

Diabetologia (2008) 51:941-951
DOL 10.1007/<00125-008-0974-3

META-ANALYSIS

Continuous subcutaneous insulin infusion versus multiple
daily insulin injections in patients with diabetes mellitus:
systematic review and meta-analysis

K. Jeitler - K. Horvath - A, Berghold - T. W. Gratzer -
K. Neeser « T. R. Pieber - A. Siebenhofer

Received: 12 September 2007 / Accepted: 5 February 2008 /Published online: 20 March 2008
© Springer-Verlag 2008

nach: Jeitler K et al.: Continuous subcutaneous insulin infusion versus multiple daily insulin injections in
patients with diabetes mellitus: systematic review and meta-analysis. Diabetologia 2008; 51:941-951
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m, . Metaanalyse zur Insulinpumpentherapie in
i Bezug auf den Primérparameter HbA,,

' lvi'ethode/Knentel

+ '« Metaanalyse von randomisierten kontrollierten Studien mit
" Hilfe der Datenbanken Medline, EMBASE und CENTRAL

e Kriterien:
* Primarparameter: HbA
 Erwachsene mit Intervention > 4 Wochen
 mindestens 10 Patienten in der Studie

e [dentifikation von 17 Studien mit Dauer von 5-104 Wochen:
o 11 wurden vor dem Jahr 1990 abgeschlossen,
* 3 wurden zwischen 1991 bis 2000 abgeschlossen
* 3 wurden nach 2000 abgeschlossen

 Randomisiert waren insgesamt 680 Patienten im Alter von
18 bis 44 Jahren mit Diabetesdauern von 6 bis 24 Jahren

Studien 2008

nach: Jeitler K et al.: Diabetologia 2008; 51:941-951 @ Medtronic
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Metaanalyse zur Insulinpumpentherapie in
Bezug auf den Primarparameter HbA ,_

/ E’(gebnisse: gefundene Arbeiten und deren Zuordnung

+* [ Medline
- n = 441

EMBASE
n =427

CENTRAL Suche in | Suche in

»

n = 360 "| Referenzen | Sekundarliteratur

\ 4

Referenzen aus Datenbanken n = 1228

v > Ausschluss Duplikate n = 555
Potentiell relevante Referenzen n = 673 , ,
¢ S Ausschluss auf Basis des Titels oder Abstracts
.......................................................................................... "= 557

Potentiell relevante Publikationen n = 116

Ausschluss auf Basis des Volltextes n = 87
* keine Randomisierung (n = 87)

* kein Volltext vorliegend (n = 3)

* keine 24 Stunden CSll vs. ICT (n = 48)

; * Analog vs. Regularinsulin (n = 4)
. Studien eptsp rechend * Intervention < 4 Wochen (n = 5)
Einschlusskriterien n = 19 (29) « < 10 Patienten (n =3)

I

» Schwangerschaft (n = 6)

Typ-1-Diabetes
n=17 (27)

: * Kinder (n = 4)
Typ-2-Diabetes

n=2(2)

nach: Jeitler K et al.: Diabetologia 2008; 51:941-951
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E"rgebmsse Typ-1-Diabetes:
45 o Anderung des HbA, -Wertes in 12 ausgewahlten Studien:

Studie Gewicht (%)
Berg 1998 7,90
Ciavarella 1985 4,46
DeVries 2002 10,17
Ziegler 1990 9,67
Oslo-Studie 1987 7,90
Chiasson 1984 7,21
Hanaire-Broutin 2000 10,41
Home 1982 6,62
Hoogma 2006 12,35
Saurbrey 1987 8,60
Schiffrin 1982 8,10
Schmitz 1989 6,62

Gesamt (95% Konf.inter.):
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cSlii ICT
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nach: Jeitler K et al.: Diabetologia 2008; 51:941-951

., Metaanalyse zur Insulinpumpentherapie in
4,++ Bezug auf den Primarparameter HbA

Differenz (95% K.I.)
-0.92 (-1,64; -0,20)
-3,19 (-4,43; -1.93)
-0,81 (-1,28; -0,35)
0,16 (-0,35; 0,68)
-0.29 (-1,01; 0,43)
0,33 (-0,47; 1,13)
-0,56 (-1,00; -0,12)
-0,84 (-1,72; 0,04)
-0,22 (-0,40; 0,04)
0,00 (-0,64; 0,64)
-0,41 (-1,10; 0,28)
-1,35 (-2,24; -0,48)
-0.55 (-0,87; -0,22)

-0.63%
(standardisiert)
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m, s Metaanalyse zur Insulinpumpentherapie in
il Bezug auf den Priméarparameter HbA

.}r

J?gebmsse Typ-1-Diabetes:

. Rate an moderaten Hypoglykémien:
' 4

w
\

N
\

=
|

Hypoglykadmierate /Patient /Woche

o

ICT CSlii

nach: Jeitler K et al.: Diabetologia 2008; 51:941-951 @j Medtronic
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Metaanalyse zur Insulinpumpentherapie in

Bezug auf den Primarparameter HbA ,_

. E?ge bnisse Typ-2-Diabetes (nur 2 Studien):

J"r

Studie Design | n Alter | Diab. | HbA,.- Anteil Pat. | Hypogl.

y dauer | Entwicklung moderaterH | schwer
ypoglyk.

Herman | CSIlI 53 67 17 8,4% -26,7% 81% 3

2005* (Lispro) (-1,7%)

offen vs. ICT | 54 66 15 8,1% 26,5% 90% 6

parallel | (Lispro/ (-1,6%)

52 Glargin)

Wochen ns ns ns

Raskin CSlil 66 55 14 8,2% 27,6% 54% 0

2003** (Aspart) (-0,6%)

offen vs. ICT | 61 56 12 8,0% 2>7,5% 59% 0

parallel | (Aspart/ (-0,5%)

24 NPH)

Wochen ns ns ns

* Herman WH et al.: Diabetes Care 28 (2005); 1568-1573
** Raskin P et al.: Diabetes Care 26 (2003),

nach: Jeitler K et al.: Diabetologia 2008; 51:941-951
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m, Metaanalyse zur Insulinpumpentherapie in

" Bezug auf den Primérparameter HbA

2 é%hlussfolgerung:

Die Metaanalyse belegt, dass die CSllI bei Patienten mit
Typ-1-Diabetes im Vergleich zur ICT zu besseren HbA -
Werten fihrt, ohne die Rate an hypoglykdmischen
Ereignissen zu erh6hen. Weiterhin waren unter der CSlI die
Mehrheit der gemessenen Blutglukosewerte niedriger. Das
zeigt den hohen Wert dieser therapeutischen Option
besonders fir Patienten, bei denen eine bessere
glykdmische Einstellung aufgrund der Gefahr von
Hypoglykémien nicht méglich ist.

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes erqgibt sich in Bezug auf
den HbA,_-Wert kein signifikanter Vorteil der CSII.*

* siehe folgende Folie

Studien 2008

nach: Jeitler K et al.: Diabetologia 2008; 51:941-951 zuriick ===~ @j Medtronic



mWachtrag Ergebnisse von Herman: CSll vs. ICT mit
,, +¢++ ‘Glargin bei Patienten mit Diabetes, &lter als 60 Jahre
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o+EntW/ckIung des HbA, -Wertes:
9,0

¥ 8,5
8,0
7,5
7,0

HbA,, (%)

cSil

6,5
6,0

- Studienmonat

-1 0 1 2 4 6

8

o Anzahl schwerer Hypoglykamien:

- CSlI: 0,08 pro PJ
-ICT: 0,23 pro PJ

10

12

Studien 2008

e Tagesinsulinbedarf: gleich in beiden Gruppen: 108 I.E.

nach: Herman WH et al.: Diabetes Care 28 (2005); 1568-1573
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m Nachtrag Kommentar zu Herman: CSll vs. ICT mit
. ++++ Glargln bei Patienten mit Diabetes, alter als 60 Jahre

7 Bgmerkung/Kommentar

dr

.+ Als wichtige Indikationen fiir die CSIl werden bei Typ-2-Diabetikern angesehen:
T

"~ diabetische Folgeerkrankungen, insbesondere schmerzhafte diabetische
, Neuropathie,

- ausgeprdagte Insulinresistenz (Folge: hoher Insulinbedarf).

Der groBte Vorteil der CSI, die Moglichkeit der auf den individuellen Insulinbedarf
des Diabetikers einstellbaren Basalrate ist wegen der kérpereigenen
Insulinproduktion selten relevant.

In der Studie werden die Pumpen offensichtlich mit konstanter Basalrate betrieben,
geben also ein Profil ab wie Glargin. Darauf deutet der gleiche Insulinbedarf in beiden
Gruppen hin. Vergleichbare Ergebnisse bzgl. der Glykdmie sind damit
vorprogrammiert! Andere Studien zeigen, dass die Verwendung mehrerer Basalraten
bei Typ-2-Diabetikern den Insulinbedarf senkt bei weiterer, wenn auch geringfiigig
verbesserter Glykamie™*,

Obwohl 72 % der Diabetiker bzgl. der Neuropathie die Pumpenindikation aufweisen,
wird das gar nicht untersucht. Gleiches betrifft die postprandiale Regulation des
Blutzuckers, die sich durch Pumpen mit verschiedenen Bolusoptionen verbessern
lasst und damit das Risiko kardiovaskulédrer Komplikationen senkt. Imnmerhin wiesen
45 % aus der CSII-Gruppe und 32 % aus der ICT-Gruppe schwere kardiovaskulére
Komplikationen auf.

Die Studie hebt nicht die wirklichen Vorteile der CSII fiir Typ-2-Diabetiker hervor und
fiihrt zu Fehleinschéatzungen in der Differenzierung zur ICT mit Glargin.

* siehe: Schénauer M, Thomas A: Diabetologie und Stoffwechsel 2006, 140-142

** nach: F. Labrousse Lhermine: Diabetes Metabol. 29: 45236, 2003 @ﬂ Medtlronic
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7, Empfehlungen der NICE Guidelines zur CSII
'
National institute for
Health and Clinical Excellence
Grundtenor:

..die CSIl wird empfohlen bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes, alter als 12 Jahre, welche unter der ICT

den HbA, -Zielwert nur mit Hypoglykamien
erreichen ....

...welche auch bei Verwendung von
langwirksamen Analoginsulinen keinen
befriedigenden HbA,.-Wert erreichen ....

..bei Kindern, wenn die ICT nicht praktikabel ist...

..1,.
"r 1 Guidance
J,

11 Continuous subcutaneous insulin infusion (CSII or ‘insulin pump’)
therapy is recommended as a treatment option for adults and
children 12 years and older with type 1 diabetes mellitus provided

receiving the treatment or their carer.

nach: NICE CSlI Guidance TA151, http.//www.nice.org.uk/ta151 zurliick ===~

Studien 2008



mﬁ, s Metaanalyse zur Insulinpumpentherapie in
_J_, jg Bezug auf die Hypoglykamierate
J.~ J- _‘-+-:r

- Ziel der Analyse:

e Metaanalyse zur Erzielung eines systematischen Uberblicks
liber Ergebnisse der Insulinoumpentherapie vs. ICT in

Bezug auf die Hypoglykémierate bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes.

DIABETICMedicine
DOI: 10.1111/].1464-5491.2008.02486.x
Review Article

Severe hypoglycaemia and glycaemic control in Type 1
diabetes: meta-analysis of multiple daily insulin
injections compared with continuous subcutaneous
insulin infusion

J. C. Pickup and A. J. Sutton*

Metabolic Unit, King's College London School of Medicine, Guy's Hospital, London and *Department of Health Sciences, University of Leicester, Leicester, UK

Accepted 8 April 2008

nach: Pickup J et al.: Severe hypoglycaemia and glycaemic control in Type 1 diabetes: meta-analysis of multiple daily
insulin injections compared with continuous subcutaneous insulin infusion. Diabetic Medicine 2008; 25: 765-774
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m, Metaanalyse zur Insulinpumpentherapie in

d., +"r+
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y Bezug auf die Hypoglykamierate

Studien 2008

lvi'ethode/Knentel

« Metaanalyse mit Hilfe der Datenbanken MEDLINE und
EMBASE im Zeitraum 1996 - 2006 nach folgenden Kriterien:

e randomisierte kontrollierte Studien

o Studien mit Berichten Uber die Hypoglykémien vor /
nach Umstellung von der ICT auf die CSll (ohne
Randomisierung und Kontrollgruppe)

 Primarparameter: Rate an schweren Hypoglykamien
> 10 Episoden pro 100 Patientenjahre unter der ICT

o Zeitraum der CSIl Anwendung > 6 Monate

o [dentifikation von 22 Studien mit insgesamt 1414 Patienten
mit schweren Hypoglykdmien unter der ICT, davon

o 10 Studien mit Kindern oder Jugendlichen (45,5 %)

nach: Pickup J et al.: Diabetic Medicine 2008; 25: 765-774 @ Medironic



% Metaanalyse zur Insulinpumpentherapie in

] Bezug auf die Hypoglykamierate

-4._'.'

MEDLINE EMBASE

\ 4

61 Studien mit > 10 Hypos/100 PJ unter ICT

o -E(gebnisse: gefundene Arbeiten und deren Zuordnung

* zu geringe Hypoglykémierate unter ICT (n = 23)
*zU kurz (n = 8)

21 potentiell relevante Studien

A 4

22 Datensétze aus relevante Publikationen

nach: Pickup J et al.: Diabetic Medicine 2008; 25: 765-774

v

* keine Randomisierung oder keine verfiigbaren

* Protokoll unklar (n = 2)
» unbemerkte Duplikation der Daten (n = 1)

40 Studien ausgeschlossen:

Daten vorher / nachher (n = 6)

éi%% Medtironic
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Metaanalyse zur Insulinpumpentherapie in

Bezug auf die Hypoglykamierate

Bode (schlechte Glykédmie)
Bode (gute Glykdmie)

Kaderman
Maniatis
Rizvi

Litton
Linkeschova
Bruttomesso
Rudolf, Hirsch
Plotnik
Cohen
Hunger-Dathe
Weintrob
Weinzimer
McMahon

r 'V

v

Siegel-Czarkowski

Alemzadeh
Mack-Fogg
Sciaffini
Rodriguez
Lepore
Hooma
Gesamt

0,5
bevorzugt ICT

1

bevorzugt CSII

nach: Pickup J et al.: Diabetic Medicine 2008; 25: 765-774

i : . -
Ergebnisse: Verringerung der Hypoglykémierate
Hypogl.rate Wichtung (%)

5,55 (3,57, 8,61)
10,50 (4,24, 26,01)
6,47 (3,09, 13,55)
1,29 (0,31, 5,42)
8,00 (1,84, 34,79)
5,75 (0,72, 45,97)
13,92 (6,95, 27,86)
3,44 (1,62, 7,33)
3,81 (2,49, 5,84)
2,18 (1,05, 4,52)
4,69 (0,52, 41,98)
3,62 (2,23, 5,85)
3,00 (0,62, 14,44)
2,11 (1,50, 2,96)
2,89 (1,67, 4,98)
7,07 (0,87, 57,46)
2,51 (0,67, 9,47)
2,09 (1,12, 3,92)
1,25 (0,34, 4,65)
35,41 (29,94, 57,15)
3,50 (2,04, 6,01)
2,50 (1,53, 4,08)
4,19 (2,86, 6,13)

4,19

5,84
4,66
5,11
3,34
3,26
2,19
5,23
5,07
5,87
5,13
2,04
5,75
3,04
6,03
5,60
2,17
3,58
5,40
3,61
5,75
5,61
5,73
100,00

* 95%iges Konfidenzintervall

Studien 2008
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m:f, Metaanalyse zur Insulinpumpentherapie in

Studien 2008

ﬁﬁ Bezug auf die Hypoglykdamierate
E"rgebnlsse

» Faktoren bei Verringerung der
ety Hypoglyk rate unter ICT Hypoglyk.rate unter der CSl|

: 120
. 5
100

(35,399%)

100 -

1N
|

62

22,175
a0 | )

36
(25,52

Hypoglykdmierate
N

Faktor bei Verringerung der
|_\

Hypoglykdmierate (/100 PJ)

20
0 - 0
alle Erwachsene Kinder gesamt RCT vor/unter CSII
. _ _ _ - RCT-randomisierte klinische Studien
95%iges Konfidenzintervall - vor / unter CSII — prospektive Verldufe, ohne Kontrollgruppe

nach: Pickup J et al.: Diabetic Medicine 2008; 25: 765-774 @ Medtronic
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Metaanalyse zur Insulinpumpentherapie in

Bezug auf die Hypoglykamierate

- Wertes

Studien 2008

Wichtung (%)

3.93
3.76
2.90
4,38
354
271
3.90
4,21
489
4.02
2 60
5.09
4.34
467
4.91
427
3.79
5.00
2 44
1,84
282
5.17
85,9

216
5.15
2.86
3893
1410

10.00

* 95%iges Konfidenzintervall

Isophanedente MO Senkung HbA, *
Bode [poor control) :

Bode [good control) — T 0.80 (D42, 1.18)
Kaderman e E— I =010 (=051, 0.31)
Maniatis l . 1.18 (0.80, 1.76)
Rizwi — | 020 (=0200, 0500
Litten ! . 1,58 (1,11, 2.01)
Linkaschova I = l}lﬁg &g_lﬂ. ﬁ_?g}.
Bruttomasso — .
Rudclph, Hirsch | —— 1,40 (1,07, 1.73)
Platnick e .50 (0.26, 0.74
Cohen | 20 0,00, 040
Hunger-Dathe I 0.40 (—0.25, 1.05)
Weintrob e 0.55 (0,40, 0.70)
Weinzimer | u 10 =021, 0.41)
mMchahan ' ! 30 (0.05, 0.55)

i i i ﬂ S0 (0,30, O.T0)
iﬁﬁzl-ﬂmz?‘rkmﬁh 083 (W31, 0.95)
Mack-Fogg BT 0,90 (0,48, 1.31}
- v
Rodri } . 1.
Lapa:rJr%mE I . . 1.20 (0,33, 2,07}
Hoogma —.— 1.04 (044, 1.84)
Sublotal {2 = 83.8%, P =0.00) S 0,22 (0,08, 0.35)

I 0,62 (047, O.78)
E'EE_LM“M — : 0.90 (0,13, 1.87)

L - i 1a

Hivach —a— 0.20 (0.08, 0.34)
Picku : . 1.50 (81, 2.09)
Balli h — 020 [—0u18, 0.58)
Subtotal (I* = 85.3%, P = 0.00) —_T 0.63 (0.10, 1.18)

|

|
Ovearall (7 = 84,1%%, P=0,00) “'113"' 0.61 (0.47, O.7TE)

] | : | | | 0. 61%
=5 0 0.5 1.0 1.5 &0
bevorzugt ICT bevorzugt CSII

nach: Pickup J et al.: Diabetic Medicine 2008; 25: 765-774
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m, Metaanalyse zur Insulinpumpentherapie in
y Bezug auf die Hypoglykamierate

.. Schlussfolgerung:

- Die Metaanalyse belegt, dass sich bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes unter der CSlI die Rate schwerer Hypoglykamien
signifikant verringert. Das zeigten alle Studien! Die grof3te
Reduktion trat auf bei Patienten mit langer Diabetesdauer.
Weiterhin verringert sich signifikant der HbA , .-Wert um
0,61 %. Diese Senkung war umso deutlicher, desto hbher
der Ausgangswert unter der ICT war.

Bemerkung:
Die HbA, -Senkung ist vergleichbar mit der Metaanalyse bei Jetler et. al.

Studien 2008

nach: Pickup J et al.: Diabetic Medicine 2008; 25: 765-774 zuriick ===~ @j Medtronic



i++ Nutzen von CGM in der intensivierten
. 435, Diabetestherapie: Daten der JDRF - Studie
4 .,A ;—J:r
Zlel der Studie:

Jr

. Ermittlung des Nutzens von kontinuierlichem

Glukosemonitoring mit Anzeige aktueller Glukosewerte auf
die glykamische Einstellung bei Patienten mit
Typ 1 - Diabetes

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Continuous Glucose Monitoring and
Intensive Treatment of Type 1 Diabetes

The Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous Glucose
Monitoring Study Group®

JDRF Continuous Glucose Monitoring Study Group: Continuous Glucose Monitoring and Intensive

Treatment of Type 1 Diabetes. 44th Annual Meeting of the EASD 2008 Rom, Symposium 07.09.2008
und NEJM 2008; 359: 1464-1476

zuriick ===7= @j Medironic
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@5 . Nutzen von CGM in der intensivierten
y Diabetestherapie: Daten der JDRF - Studie

: L"'fit_

' 'UObersicht - Methode und Klientel:

,+ ~randomisierte, kontrollierte Multicenterstudie (iber 12

*  Monate (2 Phasen a 6 Monate): Einsatz von CGM mit
aktuellen Glukosewerten (MiniMed Guardian REAL-Time,

Paradigm REAL-Time, DexCom und FreeStyle Navigator)
vS. punktuelle Blutzuckerselbstkontrolle

» Untersuchung: Entwicklung des HbA,-Wertes, Rate an
Hypoglykéamien
» 322 Patienten mit Typ - 1 - Diabetes (Alter: 8 - 72 Jahre)

o Stratifizierung der Patienten in 3 Gruppen in Bezug auf
Stoffwechseleinstellung und Lebensalter:

-HbA,. < 8% und > 8%
- Altersgruppen: 8-14 Jahre, 15-24 Jahre, > 25 Jahre

Studien 2008

JDRF CGM Study Group: EASD 2008 und NEJM 2008; 359: 1464-1476 @ Medironic



@5 . Nutzen von CGM in der intensivierten
y Diabetestherapie: Daten der JDRF - Studie

i/ L"fﬂﬂr
o x

"f"-éetails - Methode:

g

dr

Studien 2008

Ein- und Auschlusskriterien
" Typ-1-Diabetes
o Alter: 2 8 Jahre
o HbA,- < 10%
» keine bestehende oder geplante Schwangeschaft
o |CT oder CSll, keine Erfahrungen mit CGM in den
letzten 6 Monaten

Besonderheiten in der Studienpopulation:
* durchschnittlicher HbA, -Ausgangswert lag < 8,0%
» 120 Patienten hatten HbA,.-Ausgangswerte < 7,0%
(Gruppe wird noch separat analysiert)
o 80% wurden mit CSII behandelt

JDRF CGM Study Group: EASD 2008 und NEJM 2008; 359: 1464-1476 @ Medironic



* Nutzen von CGM in der intensivierten
il " Diabetestherapie: Daten der JDRF - Studie

o

ﬂ "D*@tails - Methode:

4 [Einschluss J
. :
Randomisierung}
| | |
“Standard”
0 — 6 Monate [ CGM + BZSK } [ nur BZSK }
Primares Outcome
nach 26 Wochen
p
7 — 12 Monate Fortsetzung Start
CGM . CGM

‘ ( 52 Wochen )

L Ergebnisse

BZSK — Blutzuckerselbstkontrolle (Kontrolle)

JDRF CGM Study Group: EASD 2008 und NEJM 2008; 359: 1464-1476 @j Medtronic

Studien 2008



o Nutzen von CGM in der intensivierten
v il " Diabetestherapie: Daten der JDRF - Studie

o I

. Details - Klientel:

gt Aliersgruppe > 25 Jahre 156-24 Jahre 8-14 Jahre
Intervention CGM BZSK CGM BZSK CGM BZSK
n 52 46 57 53 56 58
Frauen/Mé&nner | 31/21 26/20 29/28 38/15 27/29 29/29

Alter (Jahre) 41,2+11,2 | 44,6+12,3 | 18,8+3,0 | 18,2+2,7 | 11,4+£2,0 | 11,6%2,1

Diab.dauer (J) | 23,6£10,6 | 21,8+10,4| 9,5t4,8 | 8,8t4,0 | 6,2+3,1 | 5,328

HbA . (%) 7,6£0,5 7,6£0,5 | 8,0+0,7 | 7,9+0,8 | 8,0x0,7 | 7,9%0,6

JDRF CGM Study Group: EASD 2008 und NEJM 2008; 359: 1464-1476 @ Medironic

Studien 2008



WZ; Nutzen von CGM in der intensivierten

, .4t Diabetestherapie: Daten der JDRF - Studie
Ay
'Ergebnisse:
+* o Anderung des HbA,.-Wertes nach 6 Monaten CGM
8,5
p < 0,001 ns p =0,29
8,00
782 7,90 5,00 7,90
8 .
s 7,60 7,60 759 7,68
S 75
< 7,07
I
7 .
6,5
Monat: 0 6 0 6 0 6 0 6 0 6 0 6
CGM BZSK CGM BZSK CGM BZSK

Alter: > 25 Jahre

BZSK - Blutzuckerselbstkontrolle (Kontrollgruppe)

Alter: 15-24 Jahre

JDRF CGM Study Group: EASD 2008 und NEJM 2008; 359: 1464-1476

Alter: < 15 Jahre

@ﬂ Medironic

Studien 2008



FE +"r

",
e

;r
J.,

v

dr

Nutzen von CGM in der intensivierten
Diabetestherapie: Daten der JDRF - Studie

¥y

-+

Studien 2008

Jr
.}r
L

A,

Ejrgebnlsse nach 6 Monaten:
« Verbrachte Zeiten im Glukosebereich (Gruppe > 25 Jahre)

17%
langer

A

S 7400 -

E’ p < 0.001 O nur BZSK (Kontrolle)
o 12001 ' B CGM (Intervention)
S 1000 - 24%

§ 840 kiirzer

S 800 | p = 0.002

S 37%

= 600 - 519 kiirzer

N keine Diff. 394 p <0.001

2 400 - ] ) p =0,41

.S keine Diff.

& 200+ P=010 81 6o 167 101

- 23 11

S

<50 <70 71-180 > 180 > 250
Glukosebereich (mg/dl)

JDRF CGM Study Group: EASD 2008 und NEJM 2008; 359: 1464-1476 @ Medironic
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I’n, Nutzen von CGM in der intensivierten
o Diabetestherapie: Daten der JDRF - Studie

"JFJ,+‘:'+.
*?jff"étjgebnisse nach 6 Monaten:
« Anwendungsdauer des Sensors in den Altersgruppen:
A
Anteil Patienten (%), welche 50%

den Sensor > 6 Tage lber 26 30%
Wochen trugen

> 25 J. 15-24 J. 8-14 J.

Absolute Reduktion des
HbA, -Wertes (%) bzgl.
Ausgangswert

JDRF CGM Study Group: EASD 2008 und NEJM 2008; 359: 1464-1476 @ Medironic
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i Nutzen von CGM in der intensivierten

5 " Diabetestherapie: Daten der JDRF - Studie

%

2 §éhlussfolgerung:

Die Studie weist fiir die Methode CGM die hbchstmbgliche
Evidenz auf und hat von allen bisherigen Untersuchungen
die gro3te Patientenzahl eingeschlossen. Patienten, die ein
CGM mit Anzeige der aktuellen Glukosewerte regelmallig
einsetzen, kbnnen auch bei einem befriedigenden
Ausgangs-HbA . dessen signifikante Reduktion ohne
Zunahme der Hypoglykamiegefahr erreichen. Unabhangig
vom Alter hangt die Verbesserung der Glykdmie nur von der
Tragedauer des Sensors ab.

JDRF CGM Study Group: EASD 2008 und NEJM 2008; 359: 1464-1476

zurlick ===~ % Medtlronic

Studien 2008



Y Einfluss eines Diabetesmanagementsystems auf
. +¢+ die glykdmische Kontrolle bei Kindern mit CSII

+

Ziel der Analyse:

v Untersuchung wie sich die Anwendung des

* Diabetesmanagementsystems Carelink auf die
Stoffwechseleinstellung bei CSlI - behandelten Kindern mit
Typ-1-Diabetes und unterschiedlichen Lebensbedingungen
(Leben im landlichen bzw. stadtischen Bereich) auswirkt.

Pediatric Diabetes 2008: 9{ Part 11 ): 360-366 © 2008 The Authors

doi: 10.11111j.1399-5448. 2007.00363. x Journal mmpi!ai:fun © 2008 Blackwell Munksgaard
All rights reserved v : i
Pediatric Diabetes

Original Article

Effect of Carelink, an internet-based insulin
pump monitoring system, on glycemic control

in rural and urban children with type 1 diabetes
mellitus

nach: Corriveau EA et al. Pediatric Diabetes 2008;9 (Part I1):360-366.

zuriick ===7= @j Mediro
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mif, . Einfluss eines Diabetesmanagementsystems auf
: %;: die glykdmische Kontrolle bei Kindern mit CSII

A/
1 +

i Methode und Klientel:

;,J’ . retrospektlve Auswertung der Daten von Patienten mit CSlI,
+  die mit Hilfe des Systems Carelink (ber den Zeitraum von
2004-2007 analysiert wurden

e Untersuchung der
- Entwicklung des HbA,.-Wertes,
- Anzahl taglicher Blutzuckermessungen
- Anzahl an Klinikaufenthalten

» Vergleich von Patienten, die unter landlichen bzw.
stadtischen Lebensbedingungen

 Vergleich von Patienten mit und ohne CareLink-Nutzung
» 94 Patienten mit Typ - 1 — Diabetes:

-61 mit CareLink — Zugang

- 31 ohne CarelLink - Zugang

nach: Corriveau EA et al. Pediatric Diabetes 2008;9 (Part I):360-366. % Medironic

Studien 2008



m::, . Einfluss eines Diabetesmanagementsystems auf
die glykamische Kontrolle bei Kindern mit CSII

4
A

"'Bezug der Klientel zu CareLink:

—
e
+.

e

Studien 2008

= 2 70
B /indliche Umgebung 59
60
Il stddtische Umgebung
50

40 -

30

20

Anzahl Patienten

10

Anwender  Nicht-Anwender kein Zugang
CareLink CareLink zu CareLink

nach: Corriveau EA et al. Pediatric Diabetes 2008;9 (Part I):360-366.

gesamt

&2 Medironic
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Ergebnisse:
v+ *~'Entwicklung des HbA,-Wertes:
4
10,0
8.9 9,0
9,0
— 8,1
X
N 8,0
8)
—
<
o
I
Anwender 'Nicht-Anwender kein Zugang
CarelLink CarelLink zu CarelLink

nach: Corriveau EA et al. Pediatric Diabetes 2008;9 (Part I):360-366.

Y Einfluss eines Diabetesmanagementsystems auf
. 4t die glykdmische Kontrolle bei Kindern mit CSII

L1 vor der Untersuchung
1 nach der Untersuchung

&2 Medironic
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., Einfluss eines Diabetesmanagementsystems auf
die glykamische Kontrolle bei Kindern mit CSII

L1 vor der Untersuchung

= ﬂ
i Ergebn:sse
.+ «Entwicklung des HbA, -Wertes (nur landliche Umgebung):
© 10,0
9,2 9,2
9,0 |

HbA1c (%)
(0]
o

7,0 -

6,0
Anwender
CarelLink

Nicht-Anwender  kein Zugang
Carelink zu CarelLink

nach: Corriveau EA et al. Pediatric Diabetes 2008;9 (Part I):360-366.

1 nach der Untersuchung

&2 Medironic
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@5 . Einfluss eines Diabetesmanagementsystems auf
y die glykamische Kontrolle bei Kindern mit CSII

Studien 2008

* Schlussfolgerung:
+ Die Studie zeigt, dass die Verwendung des Diabetes-
managementsystems Carelink zu einer signifikanten
Verbesserung der Stoffwechseleinstellung bei CSII -
behandelten Kindern mit Typ-1-Diabetes fihrt. Bei Patienten
im landlichen Bereich war die Verbesserung grol3er als bei
Patienten, die in Stadten leben. Weiterhin verringerte sich
bei den CareLink Anwendern im landlichen Bereich die Zahl
der Klinikbesuche.

nach: Corriveau EA et al. Pediatric Diabetes 2008;9 (Part 11):360-366. zurlick ==="" % Medtronic



Studien zur ,,klassischen‘ CSII

Zurtick zur

Gesamttiibersicht

Studien 2008



_CSIl

+" Inhaltsverzeichnis: Interessante Studien der Kongresse 2008

r
i,
"

e

o

+
# jf "$tudlen zur Anwendung der CSII (1):

Vergleich von CSIl und ICT bei der Behandlung von Patienten
mit Typ-1-Diabetes

Ergebnisse der CSIl bei Patienten mit Typ-1-Diabetes in
Deutschland

Benutzung der verfiigbaren Funktionen der Insulinpumpe

Dauer der Insulinwirkung nach Anderung der basalen
Insulinzufuhr unter der CSII

Vergleich des Einsatzes von CSIl und ICT in der
Schwangerschaft bei Patientinnen mit Typ-1-Diabetes

Stoffwechseleinstellung und Lebensqualitat von Patienten mit
Typ-1-Diabetes vor und unter der CSlI

Einfluss der CSIlI auf das hs-CRP bei Kindern mit Typ-1-Diabetes

Erfolg der CSIlI bei Kindern mit Typ-1-Diabetes in
verschiedenen Altersgruppen

[ o
zuriick [eses
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_CSIl

+" Inhaltsverzeichnis: Interessante Studien der Kongresse 2008

Einsatz der CSIl bei Kleinkindern nach Ausbruch des
Diabetes: 5 - Jahres Follow up - Daten

Ergebnisse des langzeitlichen Einsatzes der CSIl bei Kindern
und Jugendlichen

Anwendung der CSIlI bei Kindern und Jugendlichen
mit Typ-1-Diabetes

Bolusmanagement bei padiatrischen Patienten in der
Insulinpumpentherapie

Einfluss der Bolusoptionen auf die glykamische
Einstellung von Kindern mit Typ-1-Diabetes

Optimale Bolusgabe nach dem Verzehr von Pizza bei
Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes

[ o
zuriick [eses

Studien 2008
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#Inhaltsverzeichnis: Interessante Studien der Kongresse 2008

tudlen zur Anwendung der CSII (3):

Erfiillung der Erwartungen durch die CSII

Lebensqualitdat und Behandlungssicherheit unter der CSlII

Kurzzeitige Anwendung der CSIlI bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes nach der Diagnosestellung

Einfluss der CSIlI auf die Kostenreduktion bei der Behandlung
von Kindern mit Typ-1-Diabetes

Kostenvergleich von CSIl und ICT anhand einer
Behandlungskostenanalyse

Patienten mit Typ-1-Diabetes

Algorithmen fiir das Diabetesmanagement, basierend auf
kontinuierlichem Glukosemonitoring mit aktuellen Werten

Zusammenfassung:
Technologische Méglichkeiten der Insulinpumpentherapie (CSll)

=
zuriick PSS

Vergleich von subkutaner und intraperitonealer Insulininfusion bei

Studien 2008



m = Vergleich von CSIl und ICT bei der Behandlung von
. 3,++;; Patienten mit Typ-1-Diabetes

Zlel der Studie:

Um‘ersuchung der glykdmischen Kontrolle und der
Akzeptanz der CSIl im Vergleich zur ICT mit Analoginsulinen

bei Patienten mit Typ-1-Diabetes unter ,Clinical Practice” -
Bedingungen.

dr

Myneni A et al.: Comparison of Insulin Infusion Pumps Versus Basal/Bolus Insulin Injections for treatment
of Type 1 Diabetes Mellitus in Clinical Practice.

68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 2016-PO, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A556

zurtick |
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m + Vergleich von CSIl und ICT bei der Behandlung von
. +¢++ Patienten mit Typ-1-Diabetes

Methode / Klientel:

o RandomISIerte kontrollierte Studie Uber 2 Jahre, zuziglich
6 - monatiger Initialphase: CSII mit Lispro bzw. Aspart vs.
ICT mit Lispro oder Aspart / Glargin

e Untersuchung unter Einhaltung von Behandlungsleitlinien
(,Clinical Practice®):

- glykdmische Kontrolle (HbA, ),
- Rate an Hypoglykamien verschiedener Auspragung
- und Lebensqualitat (Messung mit DQOL¥)

e 107 Patienten mit Typ-1-Diabetes:

Gruppe CSll (n = 53) ICT (n = 54)
Geschlecht 34w/19m 16 w/38m
Alter (Jahre) 43,2 + 4,2 46,6 + 3,6
Diabetesdauer (Jahre) 23,5 + 3,3 20,7 + 3,6

Myneni A et al.: ADA 2008

* diabetes quality of life questionnaire

Studien 2008

@‘ Medironic



m + Vergleich von CSll und ICT bei der Behandlung von

+
;+4r

e

T

-+

A

s
+

i '; Ergebnisse nach 2 Jahren:
;’}/ergleich HbA,

g

Patienten mit Typ-1-Diabetes

9

(00)
|

HbA1c (%)
\l

p = 0,003

8,14+0,36

ICT

Myneni A et al.: ADA 2008

7,45+0,25

CSlil

Hypogl. rate (pro Pat.jahr)

» Rate schwerer Hypoglykémien™:

0,6

04

0,2

0,49+0,14

ICT

* Fremdhilfe notwendig

p=0,013

0,25+0,12

CSlii

Studien 2008

@ﬂ Medironic



m + Vergleich von CSIl und ICT bei der Behandlung von

4 &

o J:'

v

dr

4r.‘r
J‘r
fiol

-+

A

4
+

Patienten mit Typ-1-Diabetes

Ergebmsse nach zwei Jahren:
. PQOL - Sicherheitsscore:

3

DQOL-Score

2,54+1,44

2,06+1,18

ICT

Myneni A et al.: ADA 2008

CSlil

&2 Medironic
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mf, Vergleich von CSIl und ICT bei der Behandlung von
o att Patienten mit Typ-1-Diabetes

Studien 2008

Vr Séhlussfolgerung:

Imt Vergleich zur ICT flhrt die CSll zu einer signifikant
besseren Stoffwechseleinstellung mit einer geringeren Rate
an schweren Hypoglykamien. Weiterhin vermittelt sie dem
Patienten ein hbheres Sicherheitsgefiihl im Alltaqg.

Myneni A et al.: ADA 2008 zuriick e




(T4,

.. Ziel der Untersuchung:

dr

+y Ergebnisse der CSII bei Patienten mit
Typ-1-Diabetes in Deutschland

Erfassung und Analyse, wie Patienten mit einer
Insulinpumpe in Deutschland therapiert werden.

Mitiller N et al.: Entwicklung des Einsatzes einer Insulinpumpe und des HbA1c-Wertes bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 im Akutkrankenhaus, in der Diabetesfachklinik und der Diabetesschwerpunktpraxis von 2004 bis 2007
43. Jahrestagung der DDG, Miinchen 2007, P313, Diabetologie & Stoffwechsel 2008; 3: S106

zurtick
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ml Ergebnisse der CSIl bei Patienten mit
4 Typ-1-Diabetes in Deutschland

A
.

_"Methode / Klientel:
.+ ~Erfassung der interessierenden Daten in verschiedenen
= Versorgungseinrichtungen (n = 258):
- 54 Schwerpunktpraxen (SPP)
- 16 Diabetesfachkliniken (FK)
- 188 Akutkrankenhéusern (AK)
in den Jahren 2004 bis 2007 (Einrichtungen mit Antrag als
diabetologisches Behandlungszentrum bei der DDG)
 Beurteilung der HbA, -Werte von Patienten, die mit ICT
bzw. CSII behandelt werden
» Adjustierung der Daten von 12.470 Patienten mit
Typ-1-Diabetes auf DCCT Standard

- CSll: n =2.158, Alter: 39,95 Jahre, Diab.dauer: 10,34 Jahre

-ICT: n =9.699, Alter: 45,43 Jahre, Diab.dauer: 15,19 Jahre

Studien 2008

Miiller N et al.: DDG 2008 @ Medtlronic



mﬁ Ergebnisse der CSIl bei Patienten mit
Typ-1-Diabetes in Deutschland

“r
v,
e

.+ «‘Anteil von Patienten mit CSIl in den einzelnen

dr

e

e

:".z +_.:+

- r
44
i e,

Ergebnisse:

Versorgungsebenen und in den dokumentierten Jahren

B 2004 MW 2005 M 2006
35

B 2007

w
o

28

N
ol

N
o
|

=
o1
|

Anteil CSIl Patienten (%)
H
o

Akutkrankenhaus Fachklinik

Miiller N et al.: DDG 2008

Schwerpunktpraxis

&2 Medironic
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5 Ergebnisse der CSII bei Patienten mit
. ﬂ,ﬁ Typ-1-Diabetes in Deutschland

i
% E’rgebmsse

. HbA ~Mittelwerte von Patienten mit CSll vs. ICT in den

" Jahren 2006 und 2007
2006

H CSIi O /ICT
8,48 8,66

AK FK SPP

Miiller N et al.: DDG 2008

2007

8,22

7,56

AK

H CSlil

8,42

O ICT

8,31

FK

7,07 7,26

SPP

&2 Medironic
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Ergebmsse

L Rate schwere Hypoglykémien

(Glukose i.v. oder Glukagoninjektion)

o
[

o
~

p =0,027

0,27

o
w

o
N

o
[

Rate schwerer Hypogl. (Ereign./Pat./Jahr).

o
|

CSlii

Miiller N et al.: DDG 2008

ICT

+y Ergebnisse der CSII bei Patienten mit
Typ-1-Diabetes in Deutschland

o o o o
N [ I [

o
=

Rate Ketoazidosen (Ereign./Pat./Jahr).

Studien 2008

e Rate Ketoazidosen

p = 0,790

0.08 0,07

CSil ICT

&2 Medironic



m, Ergebnisse der CSIl bei Patienten mit
4390 Typ-1-Diabetes in Deutschland

; &gchlussfolgerung

.+ 'Der Anteil von Patienten mit Typ-1-Diabetes und CSlI hat in

" den als Behandlungszentrum eingeschriebenen
Versorgungsebenen zugenommen. Bei Aufnahme in ein
Akutkrankenhaus ist der HbA,.-Wert bei Patienten mit CSl|
deutlich besser als bei Patienten mit ICT. Bei Aufnahme in
eine Fachklinik oder in eine Diabetes-Schwerpunktambulanz
ist dieser Unterschied nicht so deutlich ausgepragt. Patienten
mit Insulinpumpe sind signifikant jinger, haben eine langere
Diabetesdauer und haufiger schwere Hypoglykémien.

Bemerkung: Die erhbhte Rate schwerer Hypoglykdmien unter der CSll widerspricht den
Ergebnissen aus verschiedenen Studien zur CSll. Das setzt voraus, dass die Einstellung
auf die CSlI optimiert wurde. Méglicherweise hdngt das Ergebnis damit zusammen, dass
nicht optimal Behandelte Pumpenpatienten in die Fachklinik bzw. das Akutkrankenhaus
aufgenommen werden.

Miiller N et al.: DDG 2008 zuriick [
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. ﬁ,énutzung der verfiigbaren Funktionen der Insulinpumpe

i ++*r

J.~ ~ ++
4 f"'ﬂ fig

Y3y At L

7 Ziel der Studie:
“ Emmittlung von Nutzung und Anwendungshaufigkeit der

verschiedenen Optionen moderner Insulinpumpen durch
die Patienten eines Diabeteszentrums.

Jankovec Z et al.: Frequency of available insulin pump functions use by patients with diabetes mellitus.
Abstract 112, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

zurtick
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s
- gén‘mzung der verfiigbaren Funktionen der Insulinpumpe
L L gle
o A

-i "-;-"-&lﬁ;ethode und Klientel:

+* '« Befragung der Patienten (Diabetes Center Kosice,

" Behandelt werden 100 Patienten mit CSll) in Bezug auf die
Kenntnisse und die Anwendung der verschiedenen
Funktionen:

- temporére Basalratenanderung

- verschiedene Basalratenprofile

- verlangerter Bolus

- Bolusmanagement

- Fernbedienung
* Rlucklauf der Daten von 87 Patienten (43% w/ 57 % m)
o Alter: 44,4+14,84 Jahre

Jankovec Z et al.: Abstract 112, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 @ Medironic

Studien 2008
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- @én"utzung der verfiugbaren Funktionen der Insulinpumpe
.-r{_ .a,_;'_r.;.-“r
4 __'+:'1r

| "-é(,ge bnisse: Anwendungshaufigkeit der Funktionen

Studien 2008

Funktion Héufigkeit Anteil Patienten
L nutzt die Funktion
Durchschnittliche Haufigkeit 4,06 + 1,09 pro 24 h 100%
der Bolusgabe
verlangerter Bolus 19,38 + 32,38 pro Monat 44%
Bolusmanagement 5,33 + 3,06 pro Woche 54%
Nutzung von 2 oder mehr 6,38 + 4,17 pro Monat 49%
Basalratenprofilen
temporare Basalratenanderung | 11,75 + 21,65 pro Monat 57%
Displaybeleuchtung 11,31 + 21,65 pro Woche 86%
Fernbedienung 18,39 + 18,93 pro Woche 41%

Jankovec Z et al.: Abstract 112, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 @ﬂ Medironic
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B,én‘lltzung der verfiigbaren Funktionen der Insulinpumpe

Jr
i
Ergebnisse:
« Zufriedenheit mit der Insulinpumpe:
4
Unzufriedenheit, ) )
teilweise Erwigung zum Unzufriedenheit, aber

Zufriedenheit Wechsel der Pumpe FUmMpe istwichtig fur

Unzufriedenheit, L oo 0 - Diabetesbehandlung

Erwédgung zum 0% ° % 3% 5 —

Beenden der CSII Zufriedenheit,
genauso wie
unter der

Pentherapie

85% volle Zufriedenheit

Jankovec Z et al.: Abstract 112, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 @ Medironic
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- BéBhtzung der verfugbaren Funktionen der Insulinpumpe

7N
o k—"‘r
A,

-' "-E_},gebnisse: Nutzung der Optionen

4

s temporare Basalrate  verschiedene Basalratenprofile
F n
Nicht-Anwender,
Nicht-Anwender, héaufige unbekannte / nicht haufige
unbekannte /nicht Anwendung, erlernte Funktion Anwendung,
erlernte Funktion sehr hilfreich sehr hilfreich
17% 10%

21% 16 %

26% 28%

6% 4%

Nicht-Anwender, gelegentliche Nicht-Anwender, gelegentliche
unwichtige Anwendung, unwichtige Anwender, Anwendung,
Funktion Anwender, sehr hilfreich Funktion unnétige  Sehr hilfreich
unnotige Funktion
Funktion

Jankovec Z et al.: Abstract 112, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 @ﬂ Medironic
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- @é?f'utzung der verfugbaren Funktionen der Insulinpumpe

o +‘v"}r
+ o

““Ergebnisse: Nutzung der Optionen
L

~ e.verlangerter Bolus * Bolusmanager
" b
Nlcbhtl-(Anv:en/de_r,ht hiufi Nicht-Anwender, haufige
unbekannte / nic Aau lged unbekannte / nicht Anwendung, gelegentliche
erlernte Funktion nI‘;V?Ifur,'g;w erlernte Funktion  sehr hilfreich Anwendung,
20% senrnrireic sehr hilfreich

5% 0% 22%

0%

38%

4

43%
: 21% 35%
Nicht-Anwender, 8% ]
unwichtige gelegentliche Nicht-Anwender, Anwender,
Funktion Anwendung, unwichtige unnétige
Anwender, sehr hilfreich Funktion Funktion
unndtige
Funktion

Jankovec Z et al.: Abstract 112, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 @ﬂ Medironic
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Bénutzung der verfiugbaren Funktionen der Insulinpumpe

+
: -Ergebnisse: Nutzung der Optionen
B Wasserdlchthe/t/ Pumpe  Fernbedienung
spr/tzwassergeschutzte
Nicht-Anwender,
héufige Anwender, unbekannte /
Nicht-Anwender, Anwendung, gelegentliche unnétige nicht erlernte
unbekannte Funktion sehr hilfreich Anwendung, Funktion Funktion
10% 8% sehr hilfreich 13% 11%

17%

30% 46%
57%

8%

Anwender, Nicht-Anwender,
Nicht-Anwender, Anwender, sehr unwichtige
unwichtige unnétige hilfreich Funktion
Funktion Funktion

Jankovec Z et al.: Abstract 112, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 @ﬂ Medironic
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S
génutzung der verfiigbaren Funktionen der Insulinpumpe
,,‘* ;j’j’i
Schlussfolgerung
7
+ Das hohere technologische Niveau der Insulinpumpen
und die zusatzlichen Funktionen werden durch die
Patienten positiv aufgenommen. Diese Funktionen
mdussen aber geschult werden und insbesondere

routinemallig bei Nachschulungen behandelt werden.

Bemerkung: Die nach Meinung der Autoren gezeigte gute Akzeptanz der zuséatzlichen
Pumpenfunktionen ist anhand des hohen Anteils von Nichtanwender nicht
nachvollziehbar. Grundsétzlich zeigt sich hier ein deutliches Defizit, welches bei
Patienten aul3erhalb eines Pumpenzentrums vermutlich noch deutlicher ist.

Jankovec Z et al.: Abstract 112, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 Zurdck

Studien 2008



%auer der Insulinwirkung nach Anderung der basalen
oyt Insulinzufuhr unter der CSII

& ' Ziel der Studie:
° Untersuchung des Zeitraumes, in welchem nach der

Anderung der Basalrate eine Anderung der
Glukosekonzentration zu verzeichnen ist.

Buckingham B et al.: Duration of Insulin Action Following Pump Suspension.
68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 2019-PO, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A557

zurtick

&2 Medironic
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mj;Qauer der Insulinwirkung nach Anderung der basalen

Studien 2008

r 5 Insulinzufuhr unter der CSII
r “ :’;—J;r
o ‘Methode / Klientel:

K Bestimmung der Anderungsrate des Glukosespiegels
(mg/dl/min) nach Anderung der basalen Insulinzufuhr:

- zunéchst Erhohung der Basalrate derart, das innerhalb
von 30-45 min ein Glukosewert von 80 mg/dl erreicht wurde

- danach Unterbrechung der Insulinzufuhr ber einen
Zeitraum von 90 Minuten

o Ermittlung der Glukoseédnderung mittels Blutzuckermessung
(Abstand alle 10 Min) und mit CGM (FS Navigator)

o 7/ Patienten mit Typ-1-Diabetes
- mittleres Alter: 27 (Bereich 11-38) Jahre

Buckingham B et al.: ADA 2008 @ Medironic



mi'Qauer der Insulinwirkung nach Anderung der basalen

Studien 2008

v i Insulinzufuhr unter der CSlI

¥

4 7 ,f‘ + . e .

- Ergebnisse: Anderung des Glukosespiegels nach
7 e Abschalten der Pumpe
L F 08
g —a— [Navigator
§ p— —8— FreeStyle Glucose T [ ) dUl’C/'.)' .
3 e schnittliche
&g Erhéhung der
D ‘B3
S Basalrate
§ 0.0 - r | zum
§ 0.2 - Erreichen der
g Schwelle von
S . 80 mg/dl im
8 g | hohe - Zeitraum von
@ Basal . .
IS rate 30 bis 45 min:
 -08 -
Pumpe aus gewobhnliche Basalrate 212%
-1.0 7 T T T
0 50 100 150 200 250

Zeit vom Abschalten der Pumpe (min)

Buckingham B et al.: ADA 2008 @ Medironic



mDauer der Insulinwirkung nach Anderung der basalen
_— Insulinzufuhr unter der CSII

++
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A

z,f Schlussfolgerung

Die Untersuchung zeigt, dass mindestens 75 Minuten
vergehen, bis eine Anderung der Basalrate zu einem neuen
stabilen Glukoseniveau fihrt. Diese Erkenntnis ist
bedeutsam sowohl beim Ablegen der Insulinpumpe als auch
fur die Algorithmen zur sensorgestitzten Insulininfusion.

Buckingham B et al.: ADA 2008 zurick v
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=  Vergleich des Einsatzes von CSIl und ICT in der
Schwangerschaft bei Patientinnen mit Typ-1-Diabetes

+
;r+
* B

Zlel der Studie:

Untersuchung der Wirksamkeit der CSIl im Vergleich zur ICT
bei schwangeren Frauen mit Typ-1-Diabetes und Vergleich

der Ergebnisse in Bezug auf Komplikationen bei der Geburt
und beim Kind.

Cyganek K et al.: The Assessment of Continuous Subcutaneous Insulin Infusion versus Multiple Daily Injections of Insulin
in Pregnant Women with Type 1 Diabetes .

68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 1844-P, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A512

und: Hebda-Szydto A et al.: The efficacy of continuous subcutaneous insulin infusion and multiple daily injections of insulin
in pregnant women with type 1 diabetes.

44th Annual Meeting of EASD 2008 Rom, 1121, Diabetologia 2008; 51 (Suppl. 1), S456-S457

zurtick
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mj;; Vergleich des Einsatzes von CSIl und ICT in der
. +++++ Schwangerschaft bei Patientinnen mit Typ-1-Diabetes

++

s
J J.-

-"-Methode / Klientel:
+* o Kontrollierte Beobachtungsstudie

. Bestimmung von mittlerer Blutglukose und HbA,_ in jedem
Trimester

» Analyse der Ergebnisse der Geburt
e Einschluss von 216 schwangeren Frauen mit
Typ-1-Diabetes:

o ICT: 142 Frauen, Alter: 28,4 + 6,0 Jahre,
Diabetesdauer: 11,2 + 7,3 Jahre,
Anteil Frauen mit geplanter Schwangerschaft: 31 %

o CSII: 74 Frauen, Alter: 28,9 + 4,4 Jahre,
Diabetesdauer: 12,2 + 6,9 Jahre,
Anteil Frauen mit geplanter Schwangerschaft: 59,5 %

Studien 2008

Cyganek K et al.: ADA 2008, Hebda-Szydfo A et al.: EASD 2008 % Medironic



mﬁ, Vergleich des Einsatzes von CSIl und ICT in der

oyt Schwangerschaft bei Patientinnen mit Typ-1-Diabetes

,J:E J’?’r o
S éfgebmsse
4 s Entwicklung des HbA, -Wertes:
v i H csi HicT
72 p=0,7 p=0,03 p=02

6,9+1,2 7,0+1,6

57+0,7 60+1.0

HbAlc (%).
(@)

1. Trimester 2. Trimester 3. Trimester

Cyganek K et al.: ADA 2008, Hebda-Szydto A et al.: EASD 2008

&2 Medironic
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¥ "Ergebmsse

=  Vergleich des Einsatzes von CSIl und ICT in der
oyt Schwangerschaft bei Patientinnen mit Typ-1-Diabetes
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Cyganek K et al.: ADA 2008, Hebda-Szydfo A et al.: EASD 2008 @ Medironic
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=  Vergleich des Einsatzes von CSIl und ICT in der
oyt Schwangerschaft bei Patientinnen mit Typ-1-Diabetes

A

i,

% '-§phlussfolgerung:

g

Die Beobachtungsstudie zeigt die Uberlegenheit der CSII im
Vérgleich zur ICT bei schwangeren Patientinnen mit Typ-1-
Diabetes. Besonders profitieren Frauen, die Schwierigkeiten
haben unter der ICT die metabolischen Ziele zu erreichen.
Die leicht bessere Glykamie unter der CSIl macht sich im
Geburtsgewicht nur wenig bemerkbar fiahrt allerdings zu
einer deutlich geringeren neonatalen Komplikationsrate.

Bemerkung:

Leider handelte es sich nur um eine kontrollierte Beobachtungsstudie, die nicht randomisiert wurde.
Zwar sind die Unterschiede im HbA,_-Wert in den beiden Gruppen nur schwach signifikant. Die
trotzdem signifikanten Unterschiede in den neonatalen Komplikationen haben deshalb ihre Ursache
wahrscheinlich in der unter der CSll zu verzeichnenden geringeren Glukosevariabilitét.

Cyganek K et al.: ADA 2008, Hebda-Szydto A et al.: EASD 2008 zurtick ' T 53
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m;; Stoffwechseleinstellung und Lebensqualitat von
. ..+ Patienten mit Typ-1-Diabetes vor und unter der CSII

n ;r
i,
J.,r

. | B

F
-_. y By

.. Ziel der Untersuchung:

" Emmittlung wie sich bei Patienten mit Typ-1-Diabetes nach

Umstellung auf die CSII die glykamische Kontrolle und die
Lebensqualitat (QoL) verandern.

O'Neal DN et al.: Insulin pump therapie (CSll) improves glycaemic control and quality of life in Typ-1-Diabetes.
Abstract 153, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

zurtick
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WP Stoffwechseleinstellung und Lebensqualitit von
. Patienten mit Typ-1-Diabetes vor und unter der CSlI

okl
.

| ".,‘;"ff‘;??'lﬂethode und Klientel:

.+ »'‘Evaluierung von Patienten mit Typ-1-Diabetes (St. Vincent’s

" Hospital, University of Melbourne Dept. of Medicine)
» Analyse der glykdmischen Kontrolle (HbA,_. im Zeitverlauf)

 Anwendung von kontinuierlichem Glukosemonitoring und
Analyse der Profile vor und nach Umstellung auf die CSII

 Ermittlung der Lebensqualitat mit einem diabetes-
spezifischen Fragebogen nach Umstellung auf die CSlI|

» 44 Patienten (33 w/ 11 m) mit Typ-1-Diabetes
- Alter: 39 +12 Jahre
- Diabetesdauer: 15 + 11 Jahre
- BMI: 27,6 + 0,9 kg/m?
- Anteil mit diabetischen Folgeerkrankungen vor CSllI: 8,9%

Studien 2008

O'Neal DN et al.: Abstract 153, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 @ Medironic



m, Stoffwechseleinstellung und Lebensqualitat von
. Patienten mit Typ-1-Diabetes vor und unter der CSII
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" Ergebnisse: Entwicklung des HbA - Wertes
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O'Neal DN et al.: Abstract 153, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 @ﬂ Medironic

Studien 2008



m’ Stoffwechseleinstellung und Lebensqualitédt von
* Patienten mit Typ-1-Diabetes vor und unter der CSII
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A,

Ergebmsse Anteil der Glukosewerte in verschiedenen
+ ‘glykdmischen Bereichen, gemessen mit dem CGMS®Gold

r 4

S
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c\\_
(V]
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% 40
.§
S 20
<
0

vor 0-4 4-8 8-12 12-16 16-18 18-24 Wochen CSlI
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. Hypoglykamie (< 4 mmo/l) .Euglyké'mie (4 - 10 mmo/l) |:|Hyperglykémie (> 10 mmo/l)

O'Neal DN et al.: Abstract 153, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 @ﬂ Medironic



m Stoffwechseleinstellung und Lebensqualitat von
* Patienten mit Typ-1-Diabetes vor und unter der CSII

i
++Jr

Ergebnlsse Erwartung der Patienten in Bezug auf die CSlI

B Erwartung an die ¢Sl M Erreicht unter der CSlI
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O'Neal DN et al.: Abstract 153, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 @ Medironic
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m;; Stoffwechseleinstellung und Lebensqualitat von
, .u+ Patienten mit Typ-1-Diabetes vor und unter der CSII
" ,,:ltfﬂ:,

T

ol '§§hlussfolgerung:

: 7

+ Patienten mit Typ-1-Diabetes, deren Umstellung auf die
CSII mit Hilfe von CGM unterstttzt wurde, verbessern die
Glykdmie ohne Zunahme an hypoglykdmischen
Ereignissen. Die Lebensqualitat verbesserte sich in einer
Weise, wie es sich die Patienten gewdnscht und erwartet
hatten.

O'Neal DN et al.: Abstract 153, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 zurick [ 06 v/

Studien 2008



% Einfluss der CSIl auf das hs-CRP bei Kindern
- mit Typ-1-Diabetes
& ' Ziel der Studie:

dr

Untersuchung des Einflusses der CSIl auf den

Inflammationsmarker hs-CRP bei padiatrischen Patienten mit
Typ-1-Diabetes.

Nuboer R et al.: Gradual Decrease of hs-CRP during Prospective Study Comparing Continuous Subcutaneous Insulin
Infusion (CSII) and Multiple Daily Insulin Injections (MDII).

34th Annual Meeting ISPAD 2008, Durban, WEDO3, Pediatric Diabetes 2008, 9 (Suppl. 10), 19-20

zurtick

&2 Medironic
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m, Einfluss der CSII auf das hs-CRP bei Kindern
_—. mit Typ-1-Diabetes

| tiethode / Klientel:

+* "« offene, randomisierte, kontrollierte parallele Studie iber
"~ ihsgesamt 10,5 Monate:

CSll (n =19) : CSlil + Preference-Phase
Run in
ICT
(n = 38)
ICT (n =19) Umétellung CSlil : Preference-Phase
0 3,5 7 10,5 Monat

« 38 padiatrische Patienten mit Typ-1-Diabetes
* mittleres Alter: 9,5 £ 3,3 Jahre
e Diabetesdauer: 4,4 + 2,9 Jahre

Nuboer R et al.: ISPAD 2008 @ﬂ Medtlronic

Studien 2008



m{, Einfluss der CSIl auf das hs-CRP bei Kindern
- mit Typ-1-Diabetes

.IJF- .l"-’ +.-+

'Ergebnisse:
+* o Entwicklung des HbA, -Wertes:
"3

+

9
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(letzte Werte ICT)

Nuboer R et al.: ISPAD 2008 @ Medtlronic
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1,5

Einfluss der CSIl auf das hs-CRP bei Kindern

#2
Ergebnisse:

Insulinbedarf (IE/kg KG /Tag) .

Nuboer R et al.: ISPAD 2008
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m’, Einfluss der CSII auf das hs-CRP bei Kindern

",
e

. 4t mit Typ-1-Diabetes

+“_Jr
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y '-§phlussfolgerung-'

Unter der CSIl kommt es gegendiiber der ICT zur graduellen
Sénkung des inflammatorischen Markers hs-CRP. Andere

Surrogatparameter (wie das Lipidprofil) @nderten sich nicht.
Weitere Untersuchungen sind ndétig.

Bemerkung:

Im Vergleich zur Optimierung der ICT verbesserte sich nach Ubergang zur CSlII der
HbA, -Wert nicht mehr betréchtlich. Dagegen verbesserte sich erst nach dem Ubergang
zur CSll das hs-CRP. Méglicherweise ist das ein Effekt der mit der unter der CSlI

erfahrungsgeman kleineren glykdmischen Variabilitdt zusammenhéngt. Leider wurde
das in der Arbeit nicht untersucht.

Nuboer R et al.: ISPAD 2008 zuriick [
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m Erfolg der CSII bei Kindern mit Typ-1-Diabetes in

dr

++¢ verschiedenen Altersgruppen

J,{' Ziel der Untersuchung:

Untersuchung wie die Pumpentherapie die glykamische
Kontrolle verbessert bei Kindern mit vorbestehender
Schlechter Stoffwechseleinstellung.

Petryaykina E et al.: Improvement of HbA1c level in children and adolescents of Moscow region with T1D after
CSll therapie, Abstract 162, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 und

34th Annual Meeting ISPAD 2008 Durban, WED 37, Pediatric Diabetes 2008, 9 (Suppl. 10), 34

zurtick
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m Erfolg der CSII bei Kindern mit Typ-1-Diabetes in
+ verschiedenen Altersgruppen

Methode und Klientel:

' o Umstellung von Kindern mit schlechter glykdmischer

*  Einstellung unter der ICT (Ignorierung von Ernahrung-
empfehlungen und Arztempfehlungen, Fehler bei der
Insulintherapie, fehlende Complaince)

» Beobachtung der HbA . Entwicklung
» Bestimmung Insulinbedarf (Insulin / kg Kérpergewicht)

e 85 Kinder mit Typ-1-Diabetes (65% w, 35% m)

« Untersuchung der verschiedenen Altersgruppen:
- Vorschulalter (2 - 6 Jahre): n = 11
- friihes Schulalter (7 — 11 Jahre): n = 31
- Jugendliche (12 — 18 Jahre): n = 43

e Diabetesdauer: 4,5 + 1,24 Jahre

e durchschnittliche Zeit mit CSll : 1,3 £ 0,25 Jahre

Petryaykina E et al.: 1th ATTD Meeting, Prague 2008 und ISPAD 2008 % Medironic
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m Erfolg der CSII bei Kindern mit Typ-1-Diabetes in

4 ++ verschiedenen Altersgruppen
%, "E{gebnisse:
v+ o' Entwicklung des HbA
4 £12
10,7+0,5
9,7+0,6 9,840.8
= 10 =
N 9,3+1,4
(&)
i
P
T 7,8+0,4 7,6+0,6
° or
vor v vor vor
CSliiI csih CSlii csi CSli csh CSil csih
2 - 6 Jahre 7 - 11 Jahre 12 — 18 Jahre alle

Petryaykina E et al.: 1th ATTD Meeting, Prague 2008 und ISPAD 2008 % Meditronic

Studien 2008



m Erfolg der CSII bei Kindern mit Typ-1-Diabetes in
verschiedenen Altersgruppen

¥ +

g

s +Jf;"++
Ergebmsse
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Petryaykina E et al.: 1th ATTD Meeting, Prague 2008 und ISPAD 2008
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m Erfolg der CSII bei Kindern mit Typ-1-Diabetes in
. +¢++ verschiedenen Altersgruppen

.}r
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2
Schlussfolgerung

r

+ Die Anwendung der Pumpentherapie bei Kindern mit
langzeitlich schlechter Stoffwechseleinstellung sorgt fir
eine signifikanten Verbesserung der glykdmischen Kontrolle
und verringert den Tagesinsulinbedarf.

Petryaykina E et al.: 1th ATTD Meeting, Prague 2008 und ISPAD 2008  zurlick _ 06 V)
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.. Ziel der Untersuchung:

“ Ewvaluierung der Effektivitat der Insulinpumpentherapie bei
Kindern mit Typ-1-Diabetes

Bolotova NV et al.: Insulin pump therapie at children’s with diabetes of type 1.
Abstract 67, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

—
zuriick b
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S
InSuImpumpentheraple bei Kindern mit Typ-1-Diabetes

i Il;lethode und Klientel:
3,: » Beobachtung iiber 2 Jahre (in endokrinologischem Zentrum)

+ o Ermittlung der Stoffwechselkontrolle (mittlere Glukosewerte,
Glukosefluktuationen, Hypoglykémierate, notwendiger
Insulinbedarf)

e 19 Kinder mit Typ-1-Diabetes (12 w, 7 m)
o Alter: Bereich 9 - 15 Jahre
» Diabetesdauer: Bereich 1 -15 Jahre
» Diabetische Folgeerkrankungen (!):

- Neuropathie: n =7
Angiopathie: n = 4
Nephropathie: n =3
Kardioneuropathie: n = 3
Retinopathie: n = 1

Bolotova NV et al.: Abstract 67, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 % Medironic

+
iy
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. Ergebnisse:
++ ~o'Glykamische Kontrolle:

" H vordercsSii W unter der CSIl

16

[EEN
D
|

11,8+3,1

Durchschnittl. BZ (mmol/l)

durchschnittlicher durchschnittlicher
Niichternblutzucker  Blutzucker zur
Bettzeit

Bolotova NV et al.: Abstract 67, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

J%Sulinpumpentherapie bei Kindern mit Typ-1-Diabetes

Variabilitat:

e Nuchternblutzucker
vor CSll: 7,0-16,9 mmol/l
CSllI: 6,0-10,0 mmol/l

e Blutzucker zur Bettzeit:
vor CSlI: 5,0-13,2 mmol/l
CSlIlI: 5,0-10,4 mmol/l

@ﬂ Medironic

Studien 2008



S
InSuImpumpentheraple bei Kindern mit Typ-1-Diabetes

Studien 2008

' Ergebmsse
++ ‘e'Insulinbedarf: » Patienten mit schweren
¥y ‘1 Hypoglykémien
(2 - 3 pro Woche):
JRCLE R _vor CSII: 4
ji’ 06 0.5740.41 - unter CSllI: 1
% 0a  Variabilitat des Insulinbedarfs:
= - vor CSlI: 0,42 -1,07 IE/kg KG
Z 02 - unter CSlI: 0,34-0,86 IE/kg KG
0

vor CSlII unter
CSIl

Bolotova NV et al.: Abstract 67, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 @j Medtronic
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InSuImpumpentheraple bei Kindern mit Typ-1-Diabetes

Studien 2008

+
+

Schlussfolgerung

Fur Kinder mit Typ-1-Diabetes ist die CSII eine sehr
effektive Therapieform mit einem hohen Mal3 an Sicherhett,
besserer glykamischer Kontrolle und einem reduziertem
Insulinbedarf.

Ausnahmslos stellten die Patienten fest, dass die
Insulinpumpentherapie bequemer und die Therapiefiihrung
einfacher sind und dass damit eine grol3ere Mobilitat und
Freiheit erreicht wird.

Bolotova NV et al.: Abstract 67, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 zuriick ' [ -




++l§insatz der CSIlI bei Kleinkindern nach Ausbruch des

+ -
h Diabetes: 5 - Jahres Follow up - Daten
L
A ;:rﬂ;";r
A
.. Ziel der Studie:

dr

Langsschnittuntersuchung in Bezug auf die klinische
Effektivitat der CSllI bei Kleinkindern, die sofort nach der

Manifestation des Diabetes auf eine Insulinpumpe eingestellt
wurden.

Szypowska A et al.: Insulin Pump Therapy in Children Under 6-year-old From The Onset of Type 1 Diabetes Mellitus. A 5-year
Follow-up. 68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 1800-P, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A499

und Groele L et al.: Insulin requirement in children under 6-year-old treated with insulin pump from the onset of type 1 diabetes
mellitus: a 5-year follow-up. 44th Annual Meeting of EASD 2008 Rom, 0989, Diabetologia 2008; 51 (Suppl. 1), S398-S399

zurtick
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mginsatz der CSII bei Kleinkindern nach Ausbruch des

, :,ﬁ,; Diabetes: 5 - Jahres Follow up - Daten
' 'Methode / Klientel:

v« Einstellung auf die CSIl im Zeitraum bis zu 2 Monaten nach
" Manifestation des Typ-1-Diabetes

e Bestimmung der metabolischen Parameter alle 6 Monate
Uber den Zeitraum von & Jahren: HbA,, Tagesinsulinbedarf,
Anteil Basalrate, Rate schwerer Hypoglykémien, Rate
Ketoazidosen

» 58 Kinder (31 Méadchen), jinger als 6 Jahre bei der
Manifestation (mittleres Alter 3,3 £ 1,5 Jahre)

o Anteil Kinder unter hauslicher Betreuung: 30%

Szypowska A et al.: ADA 2008 und Groele L et al.: EASD 2008 @ Medtlronic
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+§insatz der CSIlI bei Kleinkindern nach Ausbruch des

» Durchschnittliche

Komplikationsraten
uber den Zeitraum der
Untersuchung:
- Schwere Hypoglyk.:
0,6 / 100 Pat. jahre
- Ketoazidosen:
0,6 / 100 Pat. jahre

+ L]
. 4t Diabetes: 5 - Jahres Follow up - Daten
A
- Ergebnisse:
+* "« Entwicklung des HbA, -Wertes:
1é 4
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Szypowska A et al.: ADA 2008 und Groele L et al.: EASD 2008

Studien 2008
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m';;ginsatz der CSII bei Kleinkindern nach Ausbruch des

Studien 2008

. st Diabetes: 5 - Jahres Follow up - Daten
A
. Ergebnisse:

*' s Prozentualer Anteil der * Anteil Patienten mit
Basalrate am entsprechendem Anteil der
Tagesinsulinbedarf (TIB): Basalrate am TIB:
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Szypowska A et al.: ADA 2008 und Groele L et al.: EASD 2008 @ Medironic



st Diabetes: 5 - Jahres Follow up - Daten

I+:'insatz der CSII bei Kleinkindern nach Ausbruch des

++

Studien 2008

/4 + hlussfolgerung:
- 'Das Einleiten der CSIl unmittelbar nach der

Diabetesmanifestation bei Kindern unter 6 Jahren ist
vorteilhaft fur eine langfristig gute Stoffwechselkontrolle bei
nur minimaler Gefahr von schweren Hypoglykémien oder
diabetischen Ketoazidosen. Die tagliche Dosis des Insulins
erhohte sich wahrend des Fortschreitens des Typ-1-Diabetes
auf 0,7U/kg/d. Zunehmend mit der Diabetesdauer war auch
der Anteil der Basalrate am Tagesinsulinbedatrf.

Szypowska A et al.: ADA 2008 und Groele L et al.: EASD 2008 zurek ey Ty



f Ergebnisse des langzeitlichen Einsatzes der

ot CSll bei Kindern und Jugendlichen
g
.j‘;:,ﬂ,:*;
,+ Ziel der Studie:

dr

Untersuchung der Stoffwechseleinstellung von Kindern und

Jugendlichen unter der langzeitlichen Anwendung der
Insulinoumpentherapie (CSl|).

Quinn M et al.: Impact of Pump Therapy on Long-term Glycemia in Children and Adolescents with Type 1 Diabetes
mellitus. 34th Annual Meeting ISPAD 2008, Durban, THU44, Pediatric Diabetes 2008, 9 (Suppl. 10), 56

zurtick
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m: Ergebnisse des langzeitlichen Einsatzes der
ol CSII bei Kindern und Jugendlichen

5% +J:"++
e Lt

Methode / Klientel:

oy Langsschnittuntersuchung von Kindern und Jugendlichen
mit Typ-1-Diabetes im Zeitraum 2 Jahre vor bis 2 Jahre
nach Umstellung auf die CSII (Children’s Hospital Boston)

» Beobachtung des HbA ,.-Verlaufs und Ermittlung des Anteils
der Patienten, welche die Ziele der ADA erreichten:

< 6 Jahre: 7,5 - 8,5%, 6-12 Jahre: < 8%, > 13 Jahre: < 7,5%
» 209 Patienten (47% Mé&dchen)

- Alter: 11,7 + 4,4 Jahre

- Diabetesdauer: 4,2 + 3,4 Jahre

- Ausgangs-HbA..: 7,9 + 0,9 %

- Anzahl Injektionen unter der ICT: 3,0 + 2,7 / Tag

Studien 2008

Quinn M et al.: ISPAD 2008 @ Medtlronic
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f Ergebnisse des langzeitlichen Einsatzes der

it CSlIlI bei Kindern und Jugendlichen

e
& k—"‘r
Ay

=Ry gl

- Ergebnisse:

"f « Entwicklung des HbA, -Wertes vor und unter der CSII:

8,5

8,0

HbA1c (%)

7,0

- 2 Jahre

Quinn M et al.: ISPAD 2008

-1 Jahr

Start CSII
Zeitpunkt

+ 1 Jahr + 2 Jahre

@ﬂ Medironic
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m: Ergebnisse des langzeitlichen Einsatzes der

4+ 4

il CSll bei Kindern und Jugendlichen
A
. 'Ergebnisse:

.+ »Anteil Patienten (in den jeweiligen Altersgruppen), die bzgl.
" des HbA,, die Zielwerte der ADA erreichten:

I1-2vanre B0 -1Jahr [+ 1Jahr ¢St [l + 2 Jahre CSII

100
90
80
70 -
60
50
40 -
30
20 -
10

0 -

Alter: < 6 Jahre 6 - 12 Jahre 13 - 17 Jahre > 18 Jahre alle

39 29 15 12 109 102 78 65 59 69 88 84 2 9 28 48 119 122 145 129 | n

Anteil Patienten (%) .

Quinn M et al.: ISPAD 2008 @ Medtlronic
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m: Ergebnisse des langzeitlichen Einsatzes der

4 CSII bei Kindern und Jugendlichen

Studien 2008

/4 + hlussfolgerung:
Die Anwendung der CSlI fiihrt bei Kindern und Jugendlichen

im ersten Jahr zu einer signifikanten Verbesserung der
Blutzuckereinstellung im Vergleich zur Phase vor der CSII.
Diese verbessert sich dann aber im Zeitverlauf nicht weiter.
Insgesamt erreichen deutlich mehr Patienten die
altersspezifischen Zielwerte der ADA. Durch engmaschige
Betreuung muss der Erfolg langzeitlich gesichert werden.

Quinn M et al.: ISPAD 2008 zurtick ey v



I'EZF Anwendung der CSIlI bei Kindern und Jugendlichen
++: mit Typ-1-Diabetes

Zlel der Untersuchung:

* Analyse moéglicher Vorteile der CSlI bei Kindern und

Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes, die in eine diabetologische
Schwerpunktklinik tberwiesen wurden.

Schiel R et al.: Warum verwenden immer mehr Kinder und Jugendliche mit Typ-1-Diabetes mellitus eine
Insulinpumpe (CSIl)? 43. Jahrestagung der DDG, Miinchen 2008, P153, Diabetologie & Stoffwechsel 2008; 3: S54

zurtick

Studien 2008



m Anwendung der CSllI bei Kindern und Jugendlichen

. +¢++ mit Typ-1-Diabetes

., +

Methode / Klientel:

e En‘assung von Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-
*  Diabetes in einer diabetologischen Fachklinik (08/2004 bis

11/2007)* in Bezug auf
- Behandlungsqualitat
- diabetesbezogenes Wissen
- psychologische Parameter
 Vergleich von Patienten mit CSIl und ICT

CSll ICT p
Anzahl 123 509
Alter (Jahre) 13,0+ 7,3 12,4 + 5,3 0,33
Diabetesdauer (Jahre) 57+45 4,0 + 3,6 < 0,005
BMI (kg/m2) 19,6 + 4,1 20,0 + 4,5 0,37
Schiel R et al.- DDG 2008 * Fachklinik fiir Diabetes und Stoffwechselkrankheiten,

Seeheilbad Heringsdorf

@ﬂ Medironic
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m Anwendung der CSllI bei Kindern und Jugendlichen

. +¢++ mit Typ-1-Diabetes
A ++
Ergebmsse
o Vergleich von HbA, .-Wert, Niichtern-BZ und pp-BZ
: .
9 15
p=0,02
|_ 12,3+3,3
p =0,66
10,2+2,9
7,91+1,35 7 85+1.30 p=0,02
8 1 - = 10 | |
— o
§ S 6,7+2,7
E Lf, 6,0+1,8
< o
g 7| % 5 |
E
m
6 w 0- |
ICT Csli ICT CSli ICT  CSli

Niichternblutzucker pp-Blutzucker

Schiel R et al.: DDG 2008 @ﬂ Medironic
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m Anwendung der CSllI bei Kindern und Jugendlichen
mit Typ-1-Diabetes

- "";”f-*r

., +

Jr‘:

++

Ergebmsse

* Insulinbedarf: < Haufigkeit BZ-Kontrolle: « Diabeteswissen:

0,78+0,28

o o o
IN o o
|

Insulin (IE / kg KG)

o
N

ICT

Schiel R et al.: DDG 2008
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I'EZF Anwendung der CSllI bei Kindern und Jugendlichen

g mit Typ-1-Diabetes

Studien 2008

Schlussfolgerung:

Die vorliegende Untersuchung bei Kindern und
Jugendlichen deutet zwar nicht auf signifikant bessere
HbA, .-Werte unter der CSlI hin, daftir ist aber die Glykdmie
deutlich weniger schwankend (niedrigere Niichtern- und
postprandiale Blutglukosewerte). Auch ist der
Tagesinsulinbedarf unter der CSlI geringer.

Schiel R et al.: DDG 2008 zurick ey



I'ED» Bolusmanagement bei padiatrischen Patienten in

dr

der Insulinpumpentherapie

Zlel der Studie:

Um‘ersuchung des Einflusses von Mahlzeiten mit
unterschiedlichem glykdmischen Index auf die
postprandialen Glukoseauslenkungen durch Verwendung
der unterschiedlichen Bolusoptionen der Insulinpumpe.

O'Connell MA et al.: Optimising glycaemic control in pediatric patients on insulin pump therapie: the impact of glycaemic
index and bolus wave type on postprandial glycaemia. Abstract 152, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

und: Optimizing Postprandial Glycemia in Pediatric Patients With Type 1 Diabetes Using Insulin Pump Therapy.
Diabetes Care 2008; 31 (8): 1491-1495

zurtick
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m Bolusmanagement bei padiatrischen Patienten in
,,ﬁ,; der Insulinpumpentherapie

Studien 2008

g 'Z’ugang

Mahlzeiten mit hohem und niedrigen glykamischen Index (Gl)
haben unterschiedlichen Einfluss auf die postprandiale
Glykdmie (PPG). Postprandiale Auslenkungen tragen aber
bei zur Entwicklung von diabetesbedingten, makrovaskularen
Folgeerkrankungen. Die Insulinpumpentherapie bietet tiber
die verschiedenen Bolustypen die Mbglichkeit zur Anpassung
der Insulinabgabe an die Zusammensetzung von Mahlzeiten
mit unterschiedlichem Gl.

O'Connell MA et al.: Abstract 152, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

&2 Medironic



— + Bolusmanagement bei padiatrischen Patienten in
) et der Insulinpumpentherapie

"“Methode und Kilientel:
7 « Verwendung von Testmahlzeiten mit definierter
.~ Zusammensetzung an KH, Fett, Eiweil3, Balaststoffen und
Energiegehalt (geringer Gl: 34 vs. hoher Gl: 76).
« Konsumtion von Mahlzeiten mit gleichem Gl an
konsekutiven Tagen und Randomisierung auf verschiedene
Boli: praprandial Standardbolus (sofortige Abgabe) oder
Dual-Bolus (60% sofort, 50% diber 2 h)
» Messung der Glukoseprofile (CGMS)
» 20 Kinder und Jugendliche mit Typ-1-Diabetes und CSII:
- Alter 11,3 + 1,8 Jahre (2,3 - 17,1 Jahre)
- Diabetesdauer: 4,9 + 1,9 Jahre (2,1 - 8,9 Jahre)
- CSll-Erfahrung: 0,8 + 0,4 Jahre (0,3 - 1,8 Jahre)
- HbA,.: 7,6 + 0,6 % (5,9 - 8,5 %)
« Kontrollgruppe: 10 gesunde Erwachsene
O’'Connell MA et al.: Abstract 152, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 % Medironic

Studien 2008



I'ED» Bolusmanagement bei padiatrischen Patienten in
v 5 ﬂ,;: der Insulinpumpentherapie

‘ E'rgebmsse
* « Postprandiale Glukoseprofile nach verschiedenen

g

+ ~ Mahlzeiten und der Nutzung der verschiedenen
Bolusformen (Abweichungen vom Ausgangswert)

- niedriger Gl - hoher Gl

10 —— Standardbolus 10
= —— Dualer Bolus N
% Kontrolle S

g 5 —— Kontro E 5
3 3
()]
o 7
@ o
S x

§ 0 3 0
G Q)
< <

5 =¥ 5

30 0 30 60 90 120 150 180 30 0 30 60 90 120 150 180
Zeit (min) Zeit (min)

O'Connell MA et al.: Abstract 152, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

&2 Medironic
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I'ED» Bolusmanagement bei padiatrischen Patienten in
. +¢++ der Insulinpumpentherapie

4

i

' J.
‘a

v

dr

.}r
++

2
Schlussfolgerung

Die Anwendung des dualen Bolus flihrt bei Mahlzeiten mit
einem geringen Gl zu signifikant geringeren
postprandialen glykdmischen Auslenkungen als bei allen
anderen Mahlzeiten-Bolus-Kombinationen (45%ige
Reduktion der postprandialen AUC). Hyperglyamische
Exkursionen waren haufiger bei Mahlzeiten mit hohem Gl
Zu beobachten.

O'Connell MA et al.: Abstract 152, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 zurick bl

Studien 2008



4, Einfluss der Bolusoptionen auf die glykamische
. 4t Einstellung von Kindern mit Typ-1-Diabetes

-_. y By

.. Ziel der Untersuchung:

" Emmittlung des Einflusses von verschiedenen Bolusoptionen
(verlangerter Bolus, Dual-Bolus) auf die Stoffwechsel-

einstellung (HbA,_.) und die Complaince von Kindern mit
Typ-1-Diabetes.

Pankowska E et al.: Three kind of mealtime insulin administration and metabolic control in diabetic children on insulin pumps.
44th Annual Meeting of EASD 2008 Rom, 0948, Diabetologia 2008; 51 (Suppl. 1), S381

zurtick |
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'ﬂ':, Einfluss der Bolusoptionen auf die glykamische

. ++++ " Einstellung von Kindern mit Typ-1-Diabetes

Methode
ALY prospekt/ve cross-over Studie im Alltagsbereich

© e« Schulung der Patienten auf die Berechnung der Insulindosis
pro KHE (1 KHE = 10 g KH) und pro Fett-Protein-Einheit

(1 FPE = 100 kcal Fett/Eiweil3) und der dabei zu
verwendenden Bolusoptionen:

- Normaler Bolus = Insulinempfindlichkeit x KHE
- Verlangerter Bolus = Insulinempfindlichkeit x FPE

-Verlangerungszeiten: 1 FPE - 3 Stunden,
2 FPE - 4 Stunden, 3 FPE - 5 Stunden,

> 3 FPE - 8 Stunden

* Ermittlung der Anzahl der gegebenen Boli entsprechend
den Bolusoptionen (verlangerter Bolus, Dual-Bolus®), des
Tagesinsulinbedarfs und des HbA,_-Wertes

Pankowska E et al.. EASD 2008 * Kombination von Normalbolus und verléngertem Bolus % Medironic

Studien 2008



'ﬂ':, Einfluss der Bolusoptionen auf die glykamische

. ++++ " Einstellung von Kindern mit Typ-1-Diabetes

Kfllentel
.. +499 Kinder mit Typ-1-Diabetes (246 w/ 253 m)
- e Alter: 10,60 + 4,14 Jahre
e Diabetesdauer: 4,34 + 2,95 Jahre
» Alter bei der Diabetesmanifestation: 6,16 + 6,15 Jahre
e HbA, : 7,42 + 1,47 %
e Tagesinsulinbedarf: 0,74 + 0,22 IE /Tag
» Anteil Basalrate am Tagesinsulinbedarf: 31,95 + 14,18 %

Studien 2008

Pankowska E et al.: EASD 2008 % o "I'O -



m:.., Einfluss der Bolusoptionen auf die glykamische

74 i Einstellung von Kindern mit Typ-1-Diabetes

_‘;} 3 ;ﬂ,
Ergebmsse

f:' « Durchschnittliche Anzahl der gegebenen verlangerten-
bzw. Dual-Boli: 1,19 + 0,06 pro Tag

2

* Anzahl der _
gegebenen E s 1,39:+0,15
verlangerten- bzw. E
Dual-Boli in Z:cs | 0,89+0,16
Abhéngigkeit vom =
HbA , .- Wert: 5 o0

Z

o
|

HbA, <7,5%  HbA, >7,5%

Studien 2008

Pankowska E et al.: EASD 2008 @ Medironic



mé, 2 Einfluss der Bolusoptionen auf die glykamische

Einstellung von Kindern mit Typ-1-Diabetes

y ++Jr

v

N

Ergebnlsse

« HbA, - Wert in Abhéngigkeit von der Anzahl der

gegebenen verldngerten- bzw. Dual-Boli:

9

7,8241,69

(00]

p < 0,001

p < 0,001

HbAlc (%) .

0-1/ Tag

Pankowska E et al.: EASD 2008

7,61+1,30

2-3/ Tag

7,42+1,47

>3/ Tag

@ﬂ Medironic
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'ﬂ':, Einfluss der Bolusoptionen auf die glykamische

v Ay " Einstellung von Kindern mit Typ-1-Diabetes

Studien 2008

4 S"chlussfolgerung:

° Dre Anwendung der Bolusoptionen ,verlangerter Bolus®” und
,Dual-Bolus“ (Kombination von Normalbolus und
verlangertem Bolus) bei Mahlzeiten mit Fett/Eiweil3-Anteil
verbessert die Stoffwechseleinstellung von Kindern mit
Typ-1-Diabetes. Eine h6here Nutzungsfrequenz korreliert
positiv mit der HbA, . - Abnahme. Der Anteil von Patienten,
die ausschliel8lich den Normalbolus nutzten, lag bei 18,8%.

Pankowska E et al.: EASD 2008 suriick ',_ T B




m ~ Optimale Bolusgabe nach dem Verzehr von Pizza bei
f, 3,++-;; Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes

,,J Zlel der Untersuchung:
« Ermittlung der optimalen Bolusgabe in Bezug auf die
postprandialen Glukoseauslenkungen nach einer

Pizzamahlzeit durch Kinder und Jugendliche mit
Typ-1-Diabetes.

Scaramuzza AE et al.: The optimal type of bolus following a pizza meal in children and adolescents with type 1 diabetes.
44th Annual Meeting of EASD 2008 Rom, 0949, Diabetologia 2008; 51 (Suppl. 1), S381-S382

zurtick
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m ~ Optimale Bolusgabe nach dem Verzehr von Pizza bei
. +¢+.~'I Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes

g Wﬂethode

;f » Nutzung verschiedener Bolusoptionen nach einer Pizza-

+ ~'mabhlzeit (gleiche KHE-Menge) an konsekutiven Tagen:

a) Pizza Margherita: Dual-Bolus (30% Insulin sofort, 70% Uiber 6h),
Spritz-Ess-Abstand (SEA): 15 min

b) Pizza Margherita: Dual-Bolus (30% Insulin sofort, 70% Lliber 6h),
SEA: 0 min

c) Pizza Margherita: Normalbolus (100% Insulin sofort), SEA: 15 min
d) Pizza Margherita: Normalbolus (100% Insulin sofort), SEA: 0 min

e) Pizza Vegetable: Dual-Bolus (30% Insulin sofort, 70% (ber 6h),
SEA: 15 min

f) Pizza Vegetable: Dual-Bolus (30% Insulin sofort, 70% lber 6h),
SEA: 0 min

» Aufnahme Glukoseprofil iiber 6 Stunden mit
Blutzuckerselbstkontrolle (Messung alle 30 min)
* Verwendung Analoginsulin Aspart

Scaramuzza AE et al.: EASD 2008 Rom

&2 Medironic
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m ~ Optimale Bolusgabe nach dem Verzehr von Pizza bei
. ++++ Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes

Kfllentel

. «26 Kinder und Jugendliche mit Typ-1-Diabetes, behandelt
* mit CSlI

o Alter: 14,81 + 4,28 (Bereich: 4 - 22) Jahre

» Diabetesdauer: 8,23 + 4,41 (Bereich: 1 - 19) Jahre
e Tagesinsulinbedarf: 0,44 + 0,32 IE /Tag

e BMI: 22,16 + 4,28 kg/m?

Studien 2008

Scaramuzza AE et al.: EASD 2008 Rom @ Medironic



m ~ Optimale Bolusgabe nach dem Verzehr von Pizza bei

H Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes
A f’ J'++
o
Er rgebnisse: Dual-Bolus 6h, 15 min SEA, Margherita
i <Po stprandiale Glykémie Dual-Bolus 6h, 0 min SEA, Margherita
“ & .
nach verschiedenen Normalbolus 0 min SEA, Margherita
Bolu sga ben: Dual-Bolus 6h, 15 min SEA, Vegetable
Dual-Bolus 0 min SEA, Vegetable
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Scaramuzza AE et al.: EASD 2008 Rom @ Medironic
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m ~ Optimale Bolusgabe nach dem Verzehr von Pizza bei

dr

Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes

J,f Schlussfolgerung:

Bei Mahlzeiten mit geringem glykdmischen Index (wie
Pizza) fahrt die Verwendung des ,Dual-Bolus” (iber

6 Stunden zu geringeren glykamischen Auslenkungen als
der Normalbolus. Der Normalbolus ist nur bei Pizza mit
Gemdise sinnvoll.

Bemerkung:

Ein Makel der Studie ist in den sehr unterschiedlichen préaprandialen Glukosewerten bei
den verschiedenen Bolusoptiopen zu sehen. Die Untersuchung wéare deutlich
aussagekréftiger, wenn ,verblindetes* CGM (CGMS Gold) verwendet worden wére. Auch
eine Variation der Bolusverlangerungszeit erscheint sinnvoll.

Scaramuzza AE et al.: EASD 2008 Rom zuriick

Studien 2008
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"+ Erfiillung der Erwartungen durch die CSII
. J'ffir )
g J"‘:- _,:'r
g
. Ziel:

Untersuchung, in welchem Mal3e die Erwartungen an die
Insulinpumpentherapie erflllt wurden.

Barnard KD et al.: Do Prior Expectations Affect Perceived Success/Satisfaction with CSIl Therapy?
68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 1865-P, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A518

[ e
zuriick PSS
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i = Erfiillung der Erwartungen durch die CSII

++

Methode / Klientel:

oy Einbeziehung von Patienten mit CSlI iiber einen
webbasierten psychologischen Fragebogen der Universitét
Southampton (Psychologische Fakultat)

» der Fragebogens bezieht sich auf die Erwartungen der
Patienten an die CSIl und auf Faktoren, die im Vergleich
zur vorhergehende Insulintherapie als besser oder
Schlechter eingeschatzt werden.

* Flihrung der Teilnehmer lber einen Zeitraum von
6 Monaten

e 184 Teilnehmer

Studien 2008

Barnard KD et al.: ADA 2008 @ Medtlronic
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*"+  Erfiillung der Erwartungen durch die CSII

J‘r
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‘L ..,_J:ra,.-*r

Yy Fri¥
- Ergebnisse:
+* "o Anteil Patienten aus der Befragung

4

Studien 2008
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Erwartungen CSll ist deutlich Erwartungen
vollkommen besser als wurden
erfillt vorherige Therapie libertroffen

Barnard KD et al.: ADA 2008 @ﬂ Medironic
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i = Erfiillung der Erwartungen durch die CSII

120 .l“'.x ++
r ._.F J'F-'r "_+

. Ergebnisse:
+* o Anteil Patienten mit Beftirchtungen vor dem Start der CSII
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Insulinpumpe

Barnard KD et al.: ADA 2008 @ Medtlronic
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"'Ergebnisse:

+* "o Anzahl Patienten mit
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“+  Erfiillung der Erwartungen durch die CSII

Anzahl Patienten .

Studien 2008

 Anzahl Patienten mit
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Vorteile der CSII:
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o Erfullung der Erwartungen durch die CSIlI

" + hlussfolgerung:

+* 'Die CSII wird von den Patienten (iberwiegend als niitzlich
empfunden, wobei die Erwartungen an die Therapie erfiillt
oder ubertroffen werden. Hauptfaktor ist der
wahrgenommene medizinischen Nutzen und die bessere
Steuerbarkeit der Insulintherapie. Auch der Nutzen auf die
Lebensfiihrung ist relevant. Nachteile werden mit dem
Tragen des Gerétes verbunden, sind aber geringfligig im
Vergleich zu den Vorteilen.

Barnard KD et al.: ADA 2008 zurick ey
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i Lebensqualitat und Behandlungssicherheit
. ﬁ; . unter der CSII
J*‘aj';ﬁﬂ:%

(T4,

.. Ziel der Untersuchung:

“ Vergleich von Lebensqualitat und Behandlungssicherheit
unter der CSll in Abhéangigkeit von der Indikation.

Franciose M et al.: Correlates of Quality of Life in Adults with Type 1 Diabetes Treated with Continuous Subcutaneous
Insulin Injection. 68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 0419-P, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A125

zurtick
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m Lebensqualitat und Behandlungssicherheit
- unter der CSlI

v A
;r+

8 lalethode / Klientel:

gy Rekrutlerung von Patienten aus 43 Kliniken
+ e Befragung der Patienten mit den Fragebdgen:
« DSQOLS™ (Diabetes - spezifischer Fragebogen zur
Lebensqualitat)
« DTSQ™ (Fragebogen zur Behandlungssicherheit)
o SF-36 (Fragebogen zum Gesundheitsstatus)
o Unterteilung der Patienten in drei Gruppen, je nach der
Indikationsstellung zur CSl|
* Gruppe A: schlecht Stoffwechselkontrolle (n = 158)
* Gruppe B: instabile Glykamie (n = 197)
o Gruppe C: andere (Dawn-Phanomen, Wunsch nach
mehr Flexibilitat, usw.), (n=122)
» 477 konsekutiven Patienten, Alter: 18 - 55 Jahre

*DSQOLS - Specific Quality of Life Scale, **DTSQ - Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire

Franciose M et al.: ADA 2008 % i "I'O -

Studien 2008
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Lebensqualitat und Behandlungssicherheit
ol unter der CSII

Studien 2008

'. ‘iJ"":- :r " T
~.Information zu den Fragebogen:

g

dr

« DSQOLS (Diabetes-Specific Quality-of-Life Scale):
64 Fragen zur Lebensqualitat bei Typ-1-Diabetes zu:
sozialen Bindungen, zeitlicher Flexibilitat, physischen
Beschwerden, Zukunftsangst, Angst vor Hypoglykémien,
Einschrankungen in der Ernahrung

« DTSQ (Fragebogens zur Behandlungssicherheit):
diabetesspezifisch, 6 Fragen zur Therapiezufriedenheit,
2 Fragen zur Hypoglykamie- und Hyperglykamierate

 SF-36 (Gesundheitsbefragung): 36 Fragen zu:
physischer Funktionsfahigkeit, Einfluss von physischen und
gesundheitlichen Einschraénkungen, korperlichen
Schmerzen, Vitalitat, emotionalen Probleme, mentaler
Gesundheit

Franciose M et al.: ADA 2008 % i "I'O -
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o Lebensqualitat und Behandlungssicherheit S
unter der CSII :
o i @
Klientel:
Indikation CSII Instab. Diabetes | Insuff. Glykdmie Andere
Alter (Jahre) 37,0 + 10,8 35,0 + 11,0 32,2+ 10,2
Geschlecht (%) 671,5w/38,5m 60,6 w/ 39,2 m 46,7 w/ 53,3 m
Diabetesdauer (Jahre) 19,8 + 10,5 18,4 + 9,8 15,9 + 9,5
HbA, . (%) 7,9+5,5 8,0+13 7,1+1,1
Anteil Komplikationen: 0 55,1 % 54,4 % 81,2 %
1 27,0 % 24,7 % 15,6 %
2 11,2 % 13,3 % 2,5 %
>3 6,6 % 7,6 % 0,8 %
Anteil mit Anzahl schwerer
Hypoglykamien/Jahr: 0 73,9 % 89,9 % 83,9 %
1 11,1% 3,4 % 7,1 %
21 15,0 % 6,8 % 8,9 %
Anteil mit Anzahl
Ketoazidosen/Jahr: 0 84,3 % 91,1 % 93,4 %
21 15,7 % 8,9 % 6,6 %

Franciose M et al.: ADA 2008

Medironic



2 Lebensqualitat und Behandlungssicherheit
g ++ unter der CSlI

Ergebnlsse Vergleich des DSQOLS —Scores in

Abhéangigkeit von der Indikation zur CSI|
100
ﬁ Wl instabiler Diabetes M schlechte Einstellung H Andere

Score

Franciose M et al.: ADA 2008
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u,"*Ei?gebnisse: Multiregressionsanalyse - Vergleich der Gruppen

-
J’ !

unter der CSII

3 Lebensqualitat und Behandlungssicherheit

Grofle

Avs. B Bvs. C GréBe Avs. B Bvs. C

) (p-Wert) | (p-Wert) (p-Wert) | (p-Wert)
DSQOLS: soziale -5.1 -11.1 SF-36:: physisches | --- -9.2
Bindungen (0.028) (<0.0001) | Befinden (0.0027)
DSQOLS: Flexibilitat | -7.7 -10.5 SF-36:: emotionales | --- -14.4
in Freizeit (0.004) (<0.0001 | Befinden (0.0008)
DSQOLS: physische | -5.39 -8.8 SF-36:: Vitalitét, - -4.3
Beschwerden (0.016) (0.0002) | Lebensenergie (0.018)
DSQOLS: Zukunfts- | -7.1 -8.6 SF-36:: mentale --- -5.97
angste (0.02) (0.004) Gesundheit (0.0013)
DSQOLS: - -7.0 SF-36:: kérperliche | -8.9 -7.25
Ernédhrungsrestrikt. (0.006) Schmerzen (0.0033) |(0.012)
DSQOLS: Hypogl.- | --- -7.3 SF-36:: soziale -5.7 -10.9
Angst (0.008) Funktionsféhigkeit. | (0.06) (0.0002)
SF-36:: physische --- -2.8 SF-36:: mentale --- -5.9
Funktionsféahigkeit (0.03) Komponenten (0.0002)

Gruppe A: schlechte Stoffwechselkontrolle, Gruppe B: instabile Glykédmie, Gruppe C: andere

Franciose M et al.: ADA 2008

Studien 2008
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i Lebensqualitat und Behandlungssicherheit
; ﬂu,: ’ unter der CSlI

2 J.,r_l,"' f“r

j f,-'“'§§hlussfolgerung:

A

. Die multivariante Regressionsanalyse zeigte, dass die
Patienten in den Gruppen A (Indikation: schlechte
Stoffwechseleinstellung) und B (Indikation: instabile
Glykédmie) einen signifikant geringeren Score aufwiesen als
Gruppe C. Folglich empfinden die Patienten in A und B
vergleichsweise auch eine schlechtere Lebensqualitat.

Bemerkung:

Die Arbeit vergleicht die Lebensqualitat der Pumpenpatienten in Abhangigkeit von der Indikation.
Dabei bleiben Unterschiede erhalten, die sicher auch unter der vorherigen ICT vorhanden waren. Gut
wére gewesen, wenn auch der Vergleich zur Vortherapie dargestellt worden wére, weil beim

Ubergang von der ICT zur CSll in der Regel eine Verbesserung der Lebensqualitét zu verzeichnen ist
(z.B. Nicolucci A et al.: Diabetes 2007, 56 (Suppl. 1), A120).

Franciose M et al.: ADA 2008 zurtick '
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m Kurzzeitige Anwendung der CSII bei Patienten mit

dr

Typ-2-Diabetes nach der Diagnosestellung

Zlel der Studie:

Die permanente Hyperglykamie und die damit verbundene
Glukosetoxizitat bereits in der Periode vor der Diagnose des
Typ-2-Diabetes bedarf einer aggressiven Behandlung. Es
soll gezeigt werden, dass der kurzzeitige Einsatz der CSlI
die Insulinsensitivitat und die Insulinsekretion positiv und
nachhaltig beeinflusst.

Yang Z et al.: The Impacts of Short-term Continuous Subcutaneous Insulin Infusion Therapy on Insulin
Sensitivity and Insulin Secretion in Newly Diagnosed Type 2 Diabetes .
68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 0349-OR, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A86-A87

zurtick

&2 Medironic
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m Kurzzeitige Anwendung der CSII bei Patienten mit
. Jﬁh Typ-2-Diabetes nach der Diagnosestellung

Methode / Klientel:

i+ . Prospektlve experimentelle Untersuchung mit neu
entdeckten Patienten mit Typ-2-Diabetes und mit
stoffwechselgesunden Probanden

» Durchfiuhrung euglykéamischer Clamp-Test (Zeit: 150 min,
Insulin-Infusionsrate: 1 mE/ kg Kbérpergewicht/min, Ziel-
Glukose: 5§ mmol/l) und iv-Glukosetoleranztest (IVGTT) vor
Einsatz der CSlI tiber 2 Wochen sowie als Follow-up

Studien 2008

Gruppe Typ-2-Diabetes (n = 10) | Kontrolle (n = 9)
Geschlecht 3w/ 7m Sw/4m

Alter (Jahre) 42,7 + 11,3 35,3+ 5,3
Ntchtern-BZ (mmol/l) 13,6 + 2,9 4,7 + 0,5

BMI (kg /m?) 28,8 + 5,6 22,8 + 2,6

Yang Z et al.: ADA 2008

@ﬂ Medironic



m Kurzzeitige Anwendung der CSII bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes nach der Diagnosestellung

% +$+:
20 7, g

A érgebnlsse mit den Diabetespatienten:

dr

Glukose (mmol/l)
S =2 NN
© o S o

S O

Yang Z et al.: ADA 2008

Glukose (mmol/l)

. N N W
g © O» O

-
o

S O

7 ¢ Plasmaglukose im IVGTT vor und nach der CSl|

([ —————

/ nach der CSI|

Studien 2008



m Kurzzeitige Anwendung der CSII bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes nach der Diagnosestellung

5% ++J",r+

‘.~

Jr
.}r
++

: Ergebmsse mit den Diabetespatienten:

v

dr

« Plasmainsulin im IVGTT vor und nach der CSII

4

35
30

N N
S O

Insulin (mU/I)
-\ -
S o

S O

vor der CSII

Yang Z et al.: ADA 2008

Insulin (mU/I)

35
30

= = DN DN
S O O© O

S O

1 2 3
min
nach der CSI|

&2 Medironic
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m Kurzzeitige Anwendung der CSII bei Patienten mit

. t:rh Typ-2-Diabetes nach der Diagnosestellung
a, ++
Ergebmsse
4 s Anderung der AIR: « Anderung der GIR:
12 12
10 - 10 1
8,26+2,48
7,63+4,73
- 8 < 8 -
£ g 5,33+1,43
5 6 o 6
E =
x 4 E 4
< o 2,30+0,81
2 © 2

0,83+1,96

o I W

vor CSII nach CSII

AIR - Acute Insulin Response, akute Insulinantwort

Yang Z et al.: ADA 2008

vor CSIl nach CSIl Kontrolle

GIR — Glucose Infusion Rate, Glukoseinfusionsrate

@ﬂ Medironic
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m Kurzzeitige Anwendung der CSII bei Patienten mit
; +¢++ Typ-2-Diabetes nach der Diagnosestellung

.}r
“ ++

” '-§phlussfolgerung:

+* 'Die schnelle Normalisierung der Glykdmie mit Hilfe der CSI|
sorgt bei neu diagnostizierten Patienten mit Typ-2-Diabetes
fur eine Verbesserung der Insulinempfindlichkeit und der
B-Zellfunktion. Die Glukoseinfusionsrate erhbhte sich nach
Durchfihrung der CSII auf das 2 - bis 5 - fache. Bei
Patienten mit geringerem BMI normalisierte sich die GIR
nahezu. Mdéglicherweise werden durch Glukosetoxizitat
bedingte Schadigungen zurtickgebildet.

Bemerkung:

Leider gab es keine Kontrollgruppe von Patienten mit Typ-2-Diabetes unter der ICT. Ein Vergleich mit
Daten von Patienten ohne initiale CSIl und mit nachfolgend guter glykédmischer Kontrolle unter oralen
Antidiabetika (Li Y et al.: Diabetes Care 27, 2004, 2597-2602) lasst aber die besondere Eignung der
CSII zur langzeitlichen Aufrechterhaltung der 3-Zellfunktion vermuten. Auch llkova et al. (Diabetes Care
1997) wiesen die metabolischen Vorziige bei Typ-2-Diabetikern (iber 2 Jahre nach, indem nach der
Diabetesdiagnose die CSll ebenfalls iiber 2 Wochen durchgefiihrt wurde.

Yang Z et al.: ADA 2008 zurick  Gyys

Studien 2008



m;; Einfluss der CSIl auf die Kostenreduktion bei der

.+ Behandlung von Kindern mit Typ-1-Diabetes
B
J}'ﬁ:rﬂ?;
.. Ziel der Analyse:

dr

Untersuchung der klinischen Vorteile der CSll in Bezug auf

die Glykdmie und die Kosten bei padiatrischen Patienten mit
Typ-1-Diabetes.

Feltbower R et al.: Using Insulin Pump Therapy in the Management of Insulin-dependent Diabetes in Childhood: The
Leeds, UK Experience 34th Annual Meeting ISPAD 2008, Durban, WED34, Pediatric Diabetes 2008, 9 (Suppl. 10), 33

zurtick
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WP Einfluss der CSIl auf die Kostenreduktion bei der

4+ 4

y Behandlung von Kindern mit Typ-1-Diabetes

5% +J:"++
e Lt

Methode / Klientel:

oy Erhebung der Daten in einem pé&diatrischen
Diabeteszentrum (Leeds, UK) 12 Monate vor bis 12 Monate
nach Umstellung auf die CSIl (Daten 2002 - 2007):

- glykémische Parameter (HbA,,)
- Hypoglykamierate
- Krankenhauseinweisungen

- dabei entstandene Kosten

» 83 Patienten (64% weiblich) mit Typ-1-Diabetes im Alter
von 0-18 Jahren

» mittleres Alter: 12 (Bereich 0,3 bis 17,0) Jahre

Studien 2008

Feltbower R et al.: ISPAD 2008 @ Medtlronic



m; Einfluss der CSIlI auf die Kostenreduktion bei der

, .4+ Behandlung von Kindern mit Typ-1-Diabetes
v i
o "J_'s .:1" + )
. Ergebnisse:
v o Entwicklung HbA, -Wert: « Altersspezifischer Anteil an
- 10 Patienten mit verbessertem HbA,_:
9,4+1,7
8,9+1,5 120
9 |
100 1
- 88
:\o‘ 77
g g g 80 -
. S 60
T & 36
7 g 40 -
<
20 -
6 ‘ 0 - ‘
Ausgangswert 12 Monate <12 Jahre 12-15 Jahre > 16 Jahre

vor CSlI CSlii

Feltbower R et al.: ISPAD 2008 @ﬂ Medironic
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m Einfluss der CSIl auf die Kostenreduktion bei der

i,
e

|
Ay

4'.

dr

4 4

o Krankenhausaufnahmen

10

8,80

759 7,30

Hospitalisierungsrate/100 PJ

ICT CSII ICT CSIl

schwere schwere
Hypoglykdmien Hyperglykdmien

Feltbower R et al.: ISPAD 2008

: J::M Behandlung von Kindern mit Typ-1-Diabetes §
A =L gebmsse * sich ergebende Kosten-

reduktion unter der CSlII
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WP Einfluss der CSIl auf die Kostenreduktion bei der

4+ 4

y Behandlung von Kindern mit Typ-1-Diabetes

Studien 2008

/4 + hlussfolgerung:

+* " Im Vergleich der vorherigen ICT kommt es unter der CSI|
nicht nur zu einer Verbesserung des HbA, _-Wertes,
sondern auch zu einer Kostenreduktion, weil weniger

Krankenhauseinweisungen aufgrund akuter Komplikationen
notwendig sind.

Feltbower R et al.: ISPAD 2008 zurtick ey v
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% . Kostenvergleich von CSIl und ICT anhand einer
Behandlungskostenanalyse

Zlel der Analyse:

Vergle/ch der klinischen Ergebnisse und der sich
ergebenden Kosten bei der langzeitlichen und
ununterbrochenen Anwendung der Insulinpumpentherapie
(CSll) im Vergleich zur Mehrfachspritzentherapie (ICT) bei

Patienten mit Typ-1-Diabetes (Erwachsene und
Jugendliche).

Meaghan SC et al.: A Cost-Effectiveness Analysis of Continuous Subcutaneous Insulin Injection vs.
Multiple Daily Injections in Type 1 Diabetes Patients: A Third Party USA Payer Perspective.
68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 1182-P, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A337

zurtick
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m Kostenverglelch von CSIl und ICT anhand einer
. +¢++ Behandlungskostenanalyse

Methode

S Nutzung von Daten zu klinischen Ergebnissen der Dia-

J"r

(ICER*) mit Hilfe des CORE Diabetes Modells.
e Simulationen zu den diabetischen Komplikationen auf
Grundlage des Markov-Modells
e Festlegung der Kohorten:

betestherapie und den entstandenen Kosten aus den USA
« Analyse des inkrementellen Kosten-Nutzen-Verhéltnisses

Erwachsene Jugendliche
ICT CSli ICT CSli
Alter (Jahre) 27 27 13 13
Geschlecht (% weiblich) 53,5 53,5 50 50
Diabetesdauer (Jahre) 9,0 9,0 5,6 5,6
HbA, . (%) 8,95 8,95 8,2 8,2
BMI (kg/m?) 23,75 23,75 23,75 23,75

Meaghan SC et al.: ADA 2008

- Kostengg,-Kosten,qr
TICER = Nutzen.g,-Nutzen,.;

@ﬂ Medironic
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., Kostenvergleich von CSIl und ICT anhand einer
Behandlungskostenanalyse

A‘mnahmen fur das Modell, beruhend auf Studiendaten:

. Anderung des HbA,.-Wertes unter der CSIl im Vergleich
zur ICT: Senkung von 0.9% (Jugendliche’) bis 1.2%
(Erwachsene?)

* 50% Reduktion schwerer Hypoglykdmien ftir CSll vs. ICT?3

» Durchschnittliche Kosten/Jahr flr die Behandlungsformen
(CSII mit bei einer Pumpen-Lebensdauer von 7 Jahren):

Erwachsene Jugendliche
ICT $3.776,33 $3.501,35
CSll $5.358,42 $5.167,46

* Prospektiver Zeithorizont fir die Glltigkeit der Daten: 60
Jahre mit einer angenommenen Discountrate von 3% /Jahr

" Doyle et al, Diabetes Care 2004

2 Weissberg-Benchell et al, Diabetes Care 2003 -
Meaghan SC et al.: ADA 2008 3 Bruttomesso et al, Diabetic Med 2002 @j Medironic

Studien 2008



., Kostenvergleich von CSIl und ICT anhand einer

. +$+; Behandlungskostenanalyse

v

dr

E'rgebmsse
- die CSl zeigte gegentber der ICT eine ICER von
" - 16.992 US$ / QALY™ fiir Erwachsene
- 27.195 US$ /QALY fiir Jugendliche
» mogliche Einflussfaktoren:
- Anderung des HbA, - Wertes
- Reduktion der Hypoglykamierate
- Angst vor Hypoglykamien
- Lebensdauer der Pumpen (z.B. 4 Jahre)

Meaghan SC et al.: ADA 2008 *QALY = quality-adjusted life year

Studien 2008

&2 Medironic



@: Kostenvergleich von CSIl und ICT anhand einer
; %;: Behandlungskostenanalyse

%
E'rgebmsse

.+ «"Eine verbesserte glykdmische Kontrolle unter der CSlI
"~ ftihrte im CORE-Modell zu einer geringeren veranschlagten
Inzidenz an diabetischen Komplikationen:

- proliferative diabetische Retinopathie
(- 29%, NNT: 9)
- peripheren Gefasskrankheit (-16%, NNT: 41)
- terminalen Niereninsuffizienz (-20%, NNT: 19)
- durch eine Nephropathie bedingten Todesrate
(-22%, NNT: 21)

Meaghan SC et al.: ADA 2008  NNT — number needed to treat % Medironic

Studien 2008



m', Kostenvergleich von CSIl und ICT anhand einer

Studien 2008

) et Behandlungskostenanalyse
-"& ,“:f";i’%

. Schlussfolgerung:

4 f

+ Der fuir Patienten mit Typ-1-Diabetes in den USA zugrunde
gelegte Betrag, der fir eine Therapie bezahlt wird liegt bei
50.000 US$/QALY. Dieser Betrag wird durch die CSII
deutlich unterschritten. Die Analyse zeigt dabei, dass die
CSlIl gegenuber der ICT flr Jugendliche und Erwachsene
mit Typ-1-Diabetes eine kosteneffektive Behandlungsoption
darstellt.

Meaghan SC et al.: ADA 2008 zurdck  ley v



= . Vergleich von subkutaner und intraperitonealer
Insulininfusion bei Patienten mit Typ-1-Diabetes

-_. y By

.. Ziel der Untersuchung:

“ Vergleich von Behandlungssicherheit und Effektivitat
(glykdmische Kontrolle) der intraperitonealen Insulininfusion
(CIPIl) mit implantierten Insulinpbumpen und der subkutaner
Insulininfusion (CSll) bei Patienten mit Typ-1-Diabetes.

nach: Lotgenberg SJ et al.: Marked improvement of glycaemic control, and more time in
euglycaemia without increase of hypoglycaemia with CIPIl compared to CSll in type 1 diabetes.
44th Annual Meeting of EASD 2008 Rom, 0182, Diabetologia 2008; 51 (Suppl. 1), S81-S82

zurtick
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WI; . Vergleich von subkutaner und intraperitonealer

it Insulininfusion bei Patienten mit Typ-1-Diabetes

R iy SR
,::7__ 15 i

"Zugang: intraperitoneale Insulininfusion (CIPII)

e

v ih%plantiertes System MM2007

L1

5
-
I.
¥
i
P
[
.O
-
-
-
-
;'
P'

N

........

---------------

- operativer Eingriff bei Implantation

- transdermales Auffiillen des
Insulins (Konzentration U400)

- weltweit ca. 1.000 Implantationen
(teilweise wieder Explantationen)

Studien 2008




WE . Vergleich von subkutaner und intraperitonealer
; ++++ Insulininfusion bei Patienten mit Typ-1-Diabetes

Methode
* « kontrollierte cross-over Studie (iber 16 Monate:
3 Monate run in zur Optimierung der Insulintherapie
 Randomierung der Patienten
- je 6 Monate CSII bzw. CIPII,
- dazwischen 4 Wochen Ubergangszeit
» Einschlusskriterien: HbA,.-Wert > 7,5% und/oder
> 5 Hypoglykémien / Woche
o CIPII mit implantierter Pumpe; bei Nichtdurchfiihrung der
CIPII: Stilllegung unter Ausspdlen des Insulins

 Endpunkte:
- HbA,_, -Wert
- Zeit im englykdmischen Bereich bei 4 - 10 mmol/l
- Rate an Hypoglykédmien

nach: Lotgenberg SJ et al.: EASD % Medironic
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WE . Vergleich von subkutaner und intraperitonealer
o att Insulininfusion bei Patienten mit Typ-1-Diabetes

: kllen tel:
.+ 24 Patienten mit Typ-1-Diabetes (13w /11 m)
o vorbestehende Therapie: 21 CSlI, 3ICT
o Alter: 43,6 + 11,8 Jahre
e Diabetesdauer: 22,6 + 10,6 Jahre
» Ausgangs-HbA,.: 8,6 + 1,1 %
» Ausgangssituation bzgl. der Einschlusskriterien:

- 20 Patienten mit HbA,. > 7,5 %
- 14 Patienten mit > 5 Hypoglykamien / Woche

Studien 2008

nach: Lotgenberg SJ et al.: EASD % Medironi



=, Vergleich von subkutaner und intraperitonealer
v ad Insulininfusion bei Patienten mit Typ-1-Diabetes

'Ergebnisse:
+* o"Verlauf des HbA,, unter beiden therapeutischen Optionen:
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nach: Lotgenberg SJ et al.: EASD @j Medironi
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+  Vergleich von subkutaner und intraperitonealer

. 4t Insulininfusion bei Patienten mit Typ-1-Diabetes

o )
'Ergebnisse:

+* "¢'"HbA,_-Werte unter beiden therapeutischen Optionen:

10

CSlI

CIPII

8,5

HbA1c (%)
00]

6 ol T

8,4

8,5

8,5

Basis Monat0 Monat3 Monat6é Monat0O Monat3 Monatb6b

nach: Lotgenberg SJ et al.: EASD

@‘ Medironic
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+  Vergleich von subkutaner und intraperitonealer

4

s A . = - - - - -
v il Insulininfusion bei Patienten mit Typ-1-Diabetes
e
. Ergebnisse:
o Anteil der verbrachten Zeit im Bereich 4 - 10 mmol/]
" 80
59
. 60 53
S 48
'E 41 41
5 40
E
< 20
0 _|
Basis Monat 3 Monat 6 Monat 3 Monat 6

nach: Lotgenberg SJ et al.: EASD

@‘ Medironic
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+  Vergleich von subkutaner und intraperitonealer

4+ 4

. 4t Insulininfusion bei Patienten mit Typ-1-Diabetes
& "'E*(gebnisse:
+* ¢'Rate hypoglykdmischer Ereignisse pro Woche:

5
3,94
4
o 2,70
53
O
S
— 2
(@))]
o
o
>
T 1 -
0 ‘
CSIl  CIPII CSil CIPII
<4,0 mmo/l < 3,5 mmol/l

nach: Lotgenberg SJ et al.: EASD

@‘ Medironic
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@j:; . Vergleich von subkutaner und intraperitonealer
Insulininfusion bei Patienten mit Typ-1-Diabetes

o0k
.-"r :".1,. _‘-+_,:+
+5 Jr

. Schiussfolgerung:
" Im Vergleich zur CSII fuhrt die CIPIl zu niedrigeren
HbA , .-Werten und zu langeren euglykamischen Perioden

(Bereich 4 - 10 mmol/l). Die Rate an Hypoglykémien ist
unter der CIPIl ebenfalls geringer.

nach: Lotgenberg SJ et al.: EASD zuriick ‘EQ@ ;_ % Medironic
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oy

b Algorithmen fiir das Diabetesmanagement,
s basierend auf CGM mit aktuellen Werten

| 2iél der Pilotstudie:

Untersuchung von Akzeptanz, Sicherheit and Effektivitat
einer intensiven Diabetesbehandlung unter Verwendung von
Algorithmen, welche aktuelle Glukosewerte, Glukosetrends

und Alarme des kontinuierlichen Glukosemonitorings zur
Grundlage haben.

Deiss D et al.: Evaluation of a standardized algorithm for diabetes management decisions based on real-time continuous
glucose monitoring in pediatric patients with CSIl. Abstract 21, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

and: Standardized Treatment Agorithm for Diabetes Management Decisions based on Real-Time Continuous Glucose
Monitoring, and 68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 2006-PO, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A554

zurtick
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@5 . Algorithmen fiir das Diabetesmanagement,
y basierend auf CGM mit aktuellen Werten

'Methode und Klientel:
++ «Verwendung der Algorithmen iiber 4 Wochen
"« die Algorithmen umfassen :

-das Verhalten bei Hypoglykamien (wahrend der Tagzeit,
vor dem zu Bettgehen und wahrend der Nacht),

-das Verhalten bei Hyperglykamien,
- Korrekturregeln flr die postprandiale Hyperglykamie
-das Verhalten unter kbrperlicher Aktivitat

» 20 Patienten mit Typ-1-Diabetes (10 w, 10 m)

» Alter: 11,3 Jahre (Bereich 2,3 - 17,1 Jahre)

e Therapie: CSIl mit dem Paradigm®REAL-Time System

Studien 2008

Deiss D et al.: ATTD Meeting 2008 and ADA 2008 @ Medtronic



4

& Algorithmen fiir das Diabetesmanagement,

,,HJ' ) basierend auf CGM mit aktuellen Werten

& Algorithmen (bei Kindern und Jugendlichen):

i Kategorie

Ereignis

Empfehlung

K1: mit Blutzuckermessung
nachgewiesene
Hypoglykédmie

Hypoglykdmie am Tag
<70 mg/di
< 50 mg/di|

1 schnelle BE
2 schnelle BE

Hypoglykdmie spétn. 22 h
<70 mg/di

1 schnelle + 1 langs.BE

70 - 80 mg/dI 1 langsame BE
80 - 100 mg/di 1/2 langsame BE
Hypoglykdmie nachts
< 80 mg/dI| 1 schnelle BE
K2: Tendenz zur Hypoglykdmie am Tag
Hypoglykdmie ! <90 mg/di 1 schnelle BE

1l <110 mg/di

2 schnelle BE

Hypoglykdmie spét/nachts
| <100 mg/di
1l <120 mg/di

1 schnelle BE
2 schnelle BE

Deiss D et al.: ATTD Meeting 2008 and ADA 2008

éi%% Medtironic
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m; Algorithmen fiir das Diabetesmanagement,

4+ 4

il basierend auf CGM mit aktuellen Werten

- ‘Atgorithmen (bei Kindern und Jugendiichen):

*" | Kategorie

Ereignis Empfehlung

K3: Hypoglykdmie beim Sport ohne Pumpe

Sport vorher, < 120 mg/dl 1 schnelle BE + 50% Bolus

<70 mg/d| 1 schnelle BE
1 <90 mg/di 1 schnelle BE
1l <120 mg/di 1 schnelle BE
Sport ohne Pumpe
vorher, < 120 mg/dIl 1 schnelle BE + 50% Bolus
< 80 mg/di 1 schnelle BE
| <100 mg/di 1 schnelle BE
1l <120 mg/di 1 schnelle BE

Deiss D et al.: ATTD Meeting 2008 and ADA 2008

@‘ Medironic
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£ Algorithmen fiir das Diabetesmanagement,
il basierend auf CGM mit aktuellen Werten

“r
A A

- Aigorithmen (bei Kindern und Jugendlichen):

-4.'.'

Kategorie Ereignis Empfehlung
K4: Tendenz zur Hyperglykdmie
Hyperglykdamie 1 + 10 % Bolus
™ + 20 % Bolus
! - 10 % Bolus
i BZ-Messung nach 20 min
K5: Tendenz wéhrend der | prdaprandiale
Normoglykdmie Normoglykamie
0 + 10 % Bolus
™ + 20 % Bolus
! - 10 % Bolus
i - 20 % Bolus

Deiss D et al.: ATTD Meeting 2008 and ADA 2008

@‘ Medironic

Studien 2008



@r’, s Algorithmeh fir das Diabetesmanagement,
, ++¢. basierend auf CGM mit aktuellen Werten

e Eggebmsse Anwendungsrate der Algorithmen in den
i G‘ruppen mit verschiedenen HbA . - Ausgangswerten

X 4

BN HbA1c <7.5%
W
!

X
; °;; 100 s HbA1c 27.5% p = 0,034
| i

S

S 80

() p <0,001

g n J

S

T e0-

E -

T 40 -

s

X 20

S

]

e 0

Hypoglykamie Hyperglykdamie Normoglykéamie
Ereignisse nach Trendanzeige nach Trendanzeige

Studien 2008
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m; Algorithmen fiir das Diabetesmanagement,

ir . B
- ++ i basierend auf CGM mit aktuellen Werten
';, +
érgebnlsse Effekt der Algorithmenanwendung auf den
2 Glukosespiegel
. ;
Ereignis- Anzahl Erfolgsrate (%)
kategorie Regeln angew. nicht angew. | Regeln angew. nicht angew.
Hypoereign. 116 115 68.5* 62.5
Hypotrend |, || 45 58 79.1* 66.7
Hypo Sport 17 23 64.7* 60.9
Hypertrend 1, 11 159 28 52.6 46.2
Normotrend 53 4 81.1 50.0
Total 390 228 64.8 61.3

* Erfolgsrate hoher bei Patienten mit HbA,. < 7.5%

Deiss D et al.: ATTD Meeting 2008 and ADA 2008 @j Medironic

Studien 2008



Algorithmen fiir das Diabetesmanagement,
basierend auf CGM mit aktuellen Werten

""Ergebnisse: Anderung des HbA,, wéhrend der Studie
_* "“(Anwendung der Algorithmen) und im follow-up (ohne Alg.)

Studien 2008

Mittlerer
HDbA

1c

Studienbeginn  7.6%

Studienende 7.3%

N = 20 N = 20
] |

Studienbeginn Studienende

Deiss D et al.: ATTD Meeting 2008 and ADA 2008




Algorithmen fiir das Diabetesmanagement,
basierend auf CGM mit aktuellen Werten

Studien 2008

: "..,""""'f'J:E-r(gebnisse: Antworten auf die Befragung zu Studienende
.. bzgl. Anwendung und Effektivitat der Regeln

Anwendung Effektivitat
der Regeln

fiir Bolus

nach Alarm

Pfeil hoch

Pfeil runter

wéhrend des Sports-

1 2

nie verwendet Héufigkeit uneffektiv

Deiss D et al.: ATTD Meeting 2008 and ADA 2008




mf’, . Algorithmen fiir das Diabetesmanagement,
basierend auf CGM mit aktuellen Werten

4 4
LA, il S
M

FLf Jr

§§hlussfolgerung:

4

+ ‘Die Regeln bei der Anwendung des kontinuierlichen
Glukosemonitorings bei Kindern und Jugendlichen mit CSII
sind sicher und effektiv. Die Patienten kommen gut zurecht
mit den neuen Informationen durch das CGM. Die Regeln
sind ein wichtiges Instrument zur Verbesserung der
Glykémie.

Deiss D et al.: ATTD Meeting 2008 and ADA 2008 Zuriick (b
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Zusammenfassung:
Technologische Moglichkeiten der
Insulinpumpentherapie (CSIl)

zuriick [




2

Erweiterte
y Funktionen

Funktionen fiir
pp-Glykamie

Basis-
funktionen

SuP
CGM

@ Medironic

Studien 2008



Aber: es gibt eine Liicke zwischen technologischen

Moglichkeiten und therapeutischer Realitat

SuP

CGM
/' Schulung iiber CGM .. \*"

“Licken” zwischen den
technischen Mbglichkeiten
und deren Anwendung:

Schulung ist notwendig!

Schulung zu Ernahrung, glykamischen Index, ..... /

&2 Medironic
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i Losung: Nutzung der CGM Komponente zur
+++¢ Verbindung von Basis- und erweiterten Funktionen

'r

j;:' GM unterstitzt die Nutzung aller Moglichkeiten der
it lnsulmpumpe fiir die Diabetestherapie

X 4

Studien 2008
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Erkenntnisse und therapeutische
Unterstutzung durch Anwendung des
'kontinuierlichen Glukosemonitorings (CGM)

Zurtick zur A
Gesamtiibersicht N

@ﬂ Medironic
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i Inhaltsverzeichnis: Interessante Studien der Kongresse 2008
f
I;t_:::Sjrtudien zur Anwendung des kontinuierlichen Glukosemonitorings (1):
Aot T,

lr: Uberblick iiber die Systeme und deren Anwendung

Notwendige Messdauer mit CGM zur Erreichung von
sicheren Aussagen beziiglich der Glykamie

Zusammenhang zwischen klinischen Daten, HbA,_ und
Parametern, erzielt mit CGM

Glukoseprofile in der Nacht: nédchtliches Wecken und Blutzucker-
selbstkontrolle bzw. Fremdmessungen durch das Personal

Detektion von glykdmischen Auslenkungen und
asymptomatischen Hypoglykdmien mit CGM

Postprandiale Glykdmie bei padiatrischen Patienten mit
Typ-1-Diabetes

Verbesserung der Glykamie bei Patienten mit Typ-1-Diabetes
durch CGM mit aktuellen Glukosewerten

Glykamische Einstellung bei Anwendung von CGM unter
Alltagsbedingungen

zurtick

Studien 2008
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F’ Inhaltsverzeichnis: Interessante Studien der Kongresse 2008
4

Studien 2008

oy
4

" Qt;fsrtudien zur Anwendung des kontinuierlichen Glukosemonitorings (2):
i

Reduktion von glykamischer Variabilitat und HbA ,_ bei
Anwendung von CGM mit Anzeige aktueller Werte

Verbesserung der Glykdmie durch Anwendung des
Glukosemonitorings mit Anzeige aktueller Werte

Zugang: Einfluss der glykdmischen Qualitdt auf das Ergebnis
der Schwangerschaft bei Typ-1-Diabetes

Effektivitat von CGM mit aktuellen Glukosewerten bei
Schwangeren mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes

Verbesserung der Glykamie bei Schwangeren mit
Typ-1-Diabetes durch CGM mit aktuellen Glukosewerten

Beobachtung der postprandialen Glukoseregulation mit
CGM bei Patienten mit unterschiedlichem HbA , _-Wert

Faktoren fiir morgentlich chronisch erhéhte
Niichternglukosewerte bei Patienten mit Typ-1-Diabetes

Praktische klinische Erfahrungen mit CGM bei
Kindern und Jugendlichen

zurtick

&2 Medironic



_CGM
+" Inhaltsverzeichnis: Interessante Studien der Kongresse 2008

v AT
Y, i

I;t_:rSjrtudien zur Anwendung des kontinuierlichen Glukosemonitorings (3):
Aot T,

Postoperative Anwendung von CGM mit aktuellen
Glukosewerten in der Intensivmedizin

Fallstudie: Nachweis der postprandialen Hyperglykdmie mittels
CGM bei Patienten nach Myokardinfarkt

Beurteilung der Bedeutung des Spritz-Ess-Abstandes mit Hilfe des
kontinuierlichen Glukosemonitorings

oy
-

Risiko von Hypoglykdmien wahrend des Autofahrens

Glukosehomdstase von Patienten mit T1D unter korperlicher
Belastung in verschiedenen Héhenlagen

Mdoglichkeit der verlangerten Insertion eines transkutanen
Glukosesensors

Glykamischer Index fiir verschiedene Mahlzeiten, ermittelt mit
kontinuierlichem Glukosemonitoring

Anwendung von CGM zum Nachweis der unterschiedlichen
Glukosevariabilitdt bei Schlafapnoe

zurtick

Studien 2008
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_+I+ ‘Generelle Unterscheidung: Geréate und Methoden

i
A
4 -‘."r":r ::'r'

gt

+ Monitoringsystem Alltagssystem Alltagssystem
"' _fiir den &rztlichen Gebrauch - ftir den Patienten- und - Patientengebrauch
" - retfospektive CGM Daten arztlichen Gebrauch

(Insulinpumpentréger)

- Ereignisbezogener Einsatz - aktuelle Glukosedaten - aktuelle Glukosedaten
- diagnostisches Hilfsmittel - therapeutisches Hilfsmittel - Beeinflussung und
- Beeinflussung der Therapie Steuerung der Therapie

Guardian®REAL-Time

CGMS®System Gold Paradigm®REAL-Time

zurdck u % ttronic
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++ w " T "
_— Uberblick iiber die Systeme
T ATl
b

¥, DexCom STS™* | FreeStyle®
2 4

Navigator

. Starke der 25 Gauge 22 Gauge

;Fr Sensorelektrode (= 0,5 mm) (= 0,7 mm)

? Lange der 13 mm 6 mm
Sensorelektrode
Einstechwinkel 45 Grad 90 Grad
Lebensdauer 7 Tage 5 Tage
Zeit 2 Stunden 10 Stunden
Sensoranlage
bis Messbeginn
Kalibrierung 1, 1.5, alle 12 h 10, 12, 24. 72 h
Aktuelle Werte alle 5 Minuten jede Minute
Displayanzeigen 1,3,9h 2,4,6,12, 24 h
Daten Download moglich moglich

* nur in den USA

zurtck _u @IN tronic
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m CGM mit aktuellen Glukosewerten:

Unterscheldung und Wert fur Patient und Therapeut

4 .+++

Arztsicht

grundsétzlich retrospektive Daten

.-".?5-"'_4' B =2 =18)
st O} —
.».'."',
A
g .-.n';«?i '\\):'J’\\'-\ |
"l."l \ .ﬂ.\ N
g r*/ ’ﬁ“ \ /M f\\
At “’.v* N M / \?\
{ W . \ :
NN

#al Lows Exeursions®

nnnnnnnnnnnn

Nutzung retrospektiver Daten zur
Festlegung der Therapie

Analogie: Blutzuckerheft

Patientensicht
aktuelle Werte im Alltagsgebrauch
<&« ud-dd Y [umE}
: : | 03:11
3:Hour
1124

Nutzung aktueller Informationen und

Alarme zur unmittelbaren
therapeutischen Reaktion:

- Starker Abfall der Glukose
- Gefahr einer Hypoglykdmie?

- Zu hoch ansteigende Glukosewerte?

- Wie ist der aktuelle Glukosewert?

Analogie: punktueller Blutzuckerwert

zurtick

@‘ Medironic
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m, Notwendlge Messdauer mit CGM zur Erreichung
" von sicheren Aussagen beziiglich der Glykdmie

Zlel der Untersuchung:
J,r

. Bestimmung der notwendigen Anzahl an Tagen™ fir die
Durchfiihrung des kontinuierlichen Glukosemonitorings, um
fur die verschiedenen, in der Literatur dargestellten

Parameter der Glukosevariabilitat sichere Aussagen zu
erhalten.

* Die Frage ist wie viele Tage gemessen werden muss, damit der entsprechende
Parameter als signifikant fiir die gesamte glykémische Kontrolle gelten kann.

Bugler J et al.: An estimation of the amount of data required to measure glycaemic variability.
Abstract 46, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

Zuriick

&2 Medironic
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m Notwendlge Messdauer mit CGM zur Erreichung
+ " von sicheren Aussagen beziiglich der Glykdmie

Zugang

* Fiir die Bestimmung der Glukosevariabilitat existieren in der
+ Literatur verschiedene Parameter:

- mittlere Glukose

- Standardabweichung der mittleren Glukose

- Anzahl der hypo/hyperglykédmischen Ereignisse

- Anteil der verbrachten Zeit im hypo/hyperglykdmischen
Bereich

- Mittlere und maximale glykamische Auslenkungen

- MAGE (mean amplitude of glycaemic excursions)

- Labilitats-Index

- ADRR - average daily risk range: Low/High BG Indices
(LBGI, HBGI)

- GRADE (glycaemic risk assessment diabetes equation)

Studien 2008

Bugler J et al.: Abstract 46, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 % Medironic



m Notwendlge Messdauer mit CGM zur Erreichung
: +++_;: " von sicheren Aussagen beziiglich der Glykdmie

A
4 +

Methode
,+ «Analyse von zwei verschiedenen Studien:

"~ - Studie 1: 90 Patienten mit Typ-1-Diabetes verwendeten
CGM uber 3 Monate, fiir die Analyse verwendet wurden
nur die Daten aus der unverblindeten Phase

- Studie 2: 123 Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes
verwendeten CGM lber 40 Tage blind und offen; fir die
Analyse verwendet wurden nur verblindete Daten

e Flr jeden Patienten wurden die bekannten Parameter der

glykamischen Variabilitat errechnet.

e Bestimmung der Anzahl der notwendigen CGM-Messtage,

um flr jeden Patienten die Parameter als sicher flr die
gesamte glykamische Kontrolle ansehen zu kbnnen.

Bugler J et al.: Abstract 46, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

&2 Medironic
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m Notwendlge Messdauer mit CGM zur Erreichung
" von sicheren Aussagen beziiglich der Glykdmie

Studien 2008

5% ++4,++
N

Etgebnlsse Notwendige Messdauer, um verschiedene

Parameter sicher bestimmen zu kbnnen
30
J'

Bl CGM unverblindet (aktuelle Glukosewerte)
I CGM verblindet

N
o
!

Notwendige CGM-Dauer (Tage)
[
o

5O >
SR R \««9 & L8 e

Nod, e,

& 5 & $ O & + F
P 0 48" S Q 0 $ o ¢ o &
NGNS o°° L8 S T # & F &S @
STOAGIOAGICA «\é‘\"’«\ v W Yy Lo P &
%"g{& &Q v.‘}SQ K QSQ Q'QQ F o @Q (pf;& 9190 \ 6°° V Q,&O Q P 1)

Bugler J et al.: Abstract 46, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 @ﬂ Medtronic



m Notwendlge Messdauer mit CGM zur Erreichung
." " von sicheren Aussagen beziiglich der Glykdmie

i

Studien 2008

ngchlussfolgerung:

. Die Analyse zeigt gro8e Unterschiede bezliglich der
notwendigen Anzahl an CGM-Messtagen flr verschiedene
Parameter der glykédmischen Variabilitat. Das betrifft sowohl
die verblindeten als auch die unverblindeten Messungen.

Kurze Messperioden sind nur fir die Bestimmung der
MAGE und der Standardabweichung der mittleren Glukose
ausreichend. Ansonsten sind die notwendigen Perioden
deutlich langer, was insbesondere flr die Durchfiihrung von
Studien wichtig ist.

Bugler J et al.: Abstract 46, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 Zuriick o5 v

&2 Medironic



£ Zusammenhang zwischen klinischen Daten,

. 4t ; HbA .. und Parametern, erzielt mit CGM
4 ‘jd,atr
Zfel der Studie:

Prospekt/ve Untersuchung zur Beziehung zwischen
Glukosevariabilitat (GV), Glukoseauslenkungen (MAGE -
mittlere Amplitude der Glukoseexkursionen) und klinischen
Parametern (Geschlecht, Diabetestyp, Diabetesbehandlung,

HbA,.) mit Hilfe des kontinuierlichen Glukosemonitorings
(CGM).

Morosanu A et al.: Glucose variability and long-term control in persons with diabetes assessed by continuous glucose A
monitoring. Abstract 141, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

zurtick

&2 Medironic
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m,, Zusammenhang zwischen klinischen Daten,

okl
.
%

‘Methode und Klientel:

,+ «‘Charakterisierung der glykédmischen Kontrolle von Diabetes-

dr

o HbA .. und Parametern, erzielt mit CGM

patienten durch Anwendung von CGM dber 3 Tage

» Ein Teil der Patienten (n = 21) flihrte 3 Monate nach der
ersten Messung ein zweites CGM durch

* Ermittlung des HbA,_ - Wertes und Vergleich mit den CGM
Daten der ersten und zweiten Messung (Glukosevariabilitat
(GV = Standardabweichung der mittl. Glukose), MAGE

« 56 Patienten (29 w/ 26 m)
- 24 mit Typ-1-Diabetes
- 31 mit Typ-2-Diabetes
o Alter: 43,7 (Bereich 11 - 80) Jahre
o Therapieformen: Insulin n = 39, orale Antidiabetika: n = 16

Studien 2008

Morosanu A et al.: Abstract 141, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 % Medtronic



£ Zusammenhang zwischen klinischen Daten,

st HbA .. und Parametern, erzielt mit CGM
;*"-J:j:r}j '
. Ergebnisse:

e

.+ «GV and MAGE bezuglich verschiedener Kriterien
" (Geschlecht, Diabetestyp, Behandlungsform)

180
160
140

=
N
o

(00)
o
!

Glucose (mg/dl)
|_\
o
o

o)}
o

1N
o

N
o

o

w M W M T1D T2D T1D T2D OT INS OT INS
GV  MAGE GV MAGE GV MAGE

W - weiblich, M - ménnlich, T1D/ T2D Typ-1- /Typ-2-Diabetes, OT — orale Therapie, INS — Insulintherapie

Morosanu A et al.: Abstract 141, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

&2 Medironic
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£ Zusammenhang zwischen klinischen Daten,

: +++;:+ ] HbA .. und Parametern, erzielt mit CGM

i

Ergebn:sse Korrelationen
« zwischen HbA,. and GV: « zwischen HbA,. and MAGE:

= &

% 60 160

~ 50 = |

g 40 §120

g 30 o 80

S 20 Q 40

% 10 =

@ <65 6,5-69 7,0-79 >80 <6,5 6,5-69 70-79 >80
HbA,_ (%) HbA;. (%)

» Korrelation HbA,, - GV: » Korrelation HbA,. - MAGE:

-alle: r=0,443, p = 0,001 -alle: r=0,369, p =0,007
-T1D: r=0,117, p = 0,594 -T1D: r=-0,026, p = 0,905
-T2D: r=20,749, p < 0,001 - T2D: r=10,636, p < 0,001

Morosanu A et al.: Abstract 141, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

&2 Medironic
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m,, Zusammenhang zwischen klinischen Daten,

v ﬂ"-*r

/g
4 +

v

o HbA .. und Parametern, erzielt mit CGM

Schlussfolgerung

Glukosefluktuationen, prézise ermittelt mit CGM, stehen im
Zusammenhang mit dem Langzeitparameter flr die
Beurteilung der Glykémie (HbA,,).

Glukosevariabilitat und MAGE sind signifikant hGher bei
HbA,_. - Werten lber 7.0%. Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
korreliert der HbA . - Wert signifikant mit der
Glukosevariabilitat und der MAGE. Bezliglich des Typ-1-
Diabetes ist diese Korrelation aber schwach.

Morosanu A et al.: Abstract 141, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 zuriick oo "

Studien 2008
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%+§Iukoseprofile in der Nacht: nachtliches Wecken und

=t BZSK bzw. Fremdmessungen durch das Personal

' Ziel der Untersuchung:

Untersuchung mit CGM, ob das Stellen eines Weckers
zwecks Blutzuckerselbstkontrolle (BZSK) und die mit dem

Aufwachen verbundene Stress-Reaktion die Blutzuckerwerte
verfalscht.

Berndt C et al.: Blutzucker-Nachtprofile mit Wecker und Selbstmessungen gegeniiber Fremdmessungen durch
spezialisiertes Pflegepersonal: Eine Analyse mittels kontinuierlichem Glukose-Monitoring (GlucoDay® S).

43. Jahrestagung der DDG, Miinchen 2008, P339, Diabetologie & Stoffwechsel 2008; 3: S114-S115

und: Glycaemic rises after waking up in response to an alarm clock during the night in type 1 diabetic patients can be
avoided by experienced nurses drawing blood in a hospital setting as shown by continuous glucose monitoring
(GlucoDay®). 44th Annual Meeting of EASD 2008 Rom, 0014, Diabetologia 2008; 51 (Suppl. 1), S12

zuriok KD &2 Medironic
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@f{,@lukoseprofile in der Nacht: nachtliches Wecken und
o 85 BZSK bzw. Fremdmessungen durch das Personal

| -
r -
.
-1

‘Methode / Klientel:

.. *“randomisierte Untersuchung der Patienten an drei Néchten

dr

(randomisierte Reihenfolge):
- Nacht 1: 0, 2, 4 und 6.45 Uhr - wecken mit Wecker zur
Blutzuckerzucker-Selbstmessung (BZSK)
- Nacht 2: Nacht ohne Stérungen
- Nacht 3: méglichst stérungsfreie Blutzuckermessung
durch eine versierte Nachtschwester
» Aufzeichnung von CGM Profilen (ber die ganze Zeit und
Analyse der Daten
» 30 Patienten mit Typ-1-Diabetes (9 w/ 21 m)
- Alter 49 + 13 Jahre
- Diabetesdauer: 24 + 12 Jahre
- BMI 27,7 + 4,2 kg/m?
- Behandlung: ICT (n=22) und CSII (n=8)

Studien 2008
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~Glukoseprofile in der Nacht: nachtliches Wecken und
i BZSK bzw. Fremdmessungen durch das Personal

*
o

Studien 2008

Ergebmsse aufgezeichnete CGM Profile

wache Patienten

i == 22 Uhr

- 3 Alp = 0.68
Bip =098

E 2 l ADi p = 0.91

P |

g

L= -1

B

=

O -3

=1510-5 0 5 1015202530354045
schlafende Patienten 2

hr

Al p =041
B p = 0.0008

@ Koin Weckor, Nachtschwester
+ Keine Intervention

S

L

E - ABi p = 0,11
§ 1

@ -1

E -2 @ Waeacker, Selbstmessung
T

-1510-5 0 5 1015202530354045
Zelt [min)

Bernd C et al.: DDG 2008, EASD 2008

schlafende Patienten
0 Uhr

Alp=01w
Bi p < 0.0001
AR p « 0,0001

Glucose (CGM) [mg/dl]

*15%10-5 0 5 10152025303%4045

schlafende Patienten
4 Uhr

Al p=001
Bip= 0,033
AB| p = 0.0002

L

L]
-

Glucose (CGM) [mg/dl]

U '
W oW

“1510-5 0 % 1015202530354045
Zolt [min)
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~Glukoseprofile in der Nacht: nachtliches Wecken und
;rf,'; BZSK bzw. Fremdmessungen durch das Personal

:».. 5’
s

Ergebn:sse Glukoseanstieg um 2.00 und 4.00 Uhr in den

2 _ Néachten mit Blutzuckerkontrolle
4 F
20
17,7+6,6
— 15 -
°
(@)]
E
g 10
»
C
@
()]
2 5
X’
=
O
O _
02.00 Uhr 04.00 Uhr 02.00 Uhr 04.00 Uhr
Nacht 1: schlafende Nacht 3: schlafende
Patienten, Wecken zur Patienten, Blutzucker-
Blutzucker-Selbstmessung messung durch Personal

Studien 2008
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@f{,@lukoseprofile in der Nacht: nachtliches Wecken und

dr

«+m0 BZSK bzw. Fremdmessungen durch das Personal

.. Schlussfolgerung:

Das Wecken zum Zweck einer Blutzuckerselbstkontrolle
fuhrt zu einem nennenswerten voribergehenden Anstieg
der Glukosekonzentration, vermutlich im Rahmen einer
Stress-Reaktion. Diese Reaktion kann bei schonender

Blutentnahme durch versiertes Pflegepersonal weitgehend
vermieden werden.

Bemerkung:

Damit wird die selbsténdige Aufnahme eines 24-Stunden Glukoseprofils ad absurdum gefiihrt. Das
Wecken flihrt zu verfélschten Werten. Eine schonende Blutentnahme und damit die Vermeidung einer
Stressreaktion ist im Alltag allerdings fragwtdirdig. Nur CGM kann dieses Problem vernlinftig I6sen.

Bernd C et al.: DDG 2008, EASD 2008 Zuriick

&2 Medironic
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@5 +Detektion von glykamischen Auslenkungen und

i asymptomatischen Hypoglykamien mit CGM

.. Ziel der Untersuchung:

" Anwendung des kontinuierlichen Glukosemonitorings

(CGMS®Gold) zur Ermittlung glykdmischen Auslenkungen,
welche bei der ausschliel3lichen Nutzung der

Blutzuckerselbstkontrolle (BZSK) nicht detektiert worden
waren.

Donicova V et al.: Clinical utility of a continuous glucose monitoring system to identify glycaemic excursions and
asymptomatic hypoglycaemia in type 1 diabetic Patienten. Abstract 83, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

zurick 1 &2 Medironic

Studien 2008



m,, Detektion von glykamischen Auslenkungen und
5% L"fﬂﬂr

‘Methode und Klientel:

oy
-

dr

.~ asymptomatischen Hypoglykdmien mit CGM

Studien 2008

« Anwendung des CGMS unter Alltagsbedingungen
e Analyse von Dauer, Haufigkeit und Ausmal3 der
glykamischen Auslenkungen
e Detektion und Evaluierung von allen hypo- und
hyperglykémischen Auslenkungen
» Evaluierung der Therapieeffektivitat, adjustiert auf
Grundlage der CGMS Profil
» 47 Patienten mit schlecht eingestelltem Typ-1-Diabetes
- Alter: 23,56+11,3 Jahre
(18 Patienten <18 J, 29 Patienten <18 J)
- Diabetesdauer: 7,8 + 7,3 Jahre
- Mittlerer HbA,_: 9,56 + 1,48 %
- BMI: 21,98 + 3,67 kg/m?

Donicova V et al.: Abstract 83, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 @ Medtronic



@5 +Detektion von glykamischen Auslenkungen und
y asymptomatischen Hypoglykamien mit CGM

A
.

Studien 2008

. 'Ergebnisse:
+* ¢'949 kapillare Blutglukosewerte wurden gemessen mit
Blutzuckerselbstkontrolle (BZSK)

51390 Glukosewerte wurden ermittelt mit dem CGMS
(durchschnittliche Tragedauer 97,67 + 28.44 h)

e MAD* (CGM vs. SMBG) = 16,37 + 5.31 %
» Detektion 645 hypoglykdmischer Ereignisse mit dem CGMS

e Detektion von & asymptomatischen hypoglykamischen
Episoden lber eine langere Zeitdauer (> 280 min)

» 92% der néachtlichen- und 65% of Tagzeit - Hypoglykdmien
wurden durch die BZSK nicht detektiert

» Detektion von langen Hyperglykdmieperioden (mittlere
Dauer 9,3h / Patient / Tag): bei 38.8% der Patienten

* MAD - mittlere absolute Differenz

Donicova V et al.: Abstract 83, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 @ Medtronic



mi’ +Detektion von glykamischen Auslenkungen und
asymptomatischen Hypoglykamien mit CGM
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Ergebn:sse
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. Hypoglykam/sche Ereignisse™: Verteilung der Zeitperioden

100

(o0]
o

Tag

Nachtschlaf

(o))
o

I
o

Anteil der Patienten (%)

N
o

0,

alalln

7-10h 10-13h 13-16h 16-19h 19-22h 22-01h 01-04h 04-07h

* definiert durch Glukosewerte < 3,5 mmol/l iiber mehr als 10 min

Donicova V et al.: Abstract 83, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

&2 Medironic



@: Detektion von glykamischen Auslenkungen und

T e
-‘:r ++
J..

Ergebmsse

: +£+ " asymptomatischen Hypoglykdmien mit CGM

v . Hyperglykam/sche Ereignisse™: Verteilung der Zeitperioden

4

25

18,2

N
(@)
!

[HEN
a1
|

[HEN
o
|

Tag

Prevalenz von Hyperglykamien (%)

Nachtschlaf

7-10h 10-13h 13-16h 16-19h 19-22h 22-01h 01-04h 04-07h

* definiert durch Glukosewerte > 7,8 mmol/l iiber mehr als 10 min

Donicova V et al.: Abstract 83, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

&2 Medironic
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m:’ +Detektion von glykamischen Auslenkungen und
it asymptomatischen Hypoglykamien mit CGM

;P
: " s Ergebnlsse

e EntW/cklung des HbA,_ - Wertes vor und drei Monate nach
~ dem Glukosemonitoring mit CGMS

12

alle Patienten Patienten < 18 J. Patienten > 18 J.
11
10,59 0.05

10
S 9 8,91
3 8,19
S 8-
T

7 ]

6 B T
Monat: 0 3 0 3 0 3

* Reduktion der Hypoglykémien (Monat 3 vs. Beginn): 60%

Donicova V et al.: Abstract 83, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 @ Medtronic

Studien 2008



@5 +Detektion von glykamischen Auslenkungen und
vl asymptomatischen Hypoglykamien mit CGM
., ,,:35‘;::}

i '§Jj¢hlussfolgerun95
%

+ CGM (auch ,verblindet®, ohne Anzeige aktueller
Glukosewerte) liefert ein vollstandiges Bild dber die
glykdmische Regulation der Patienten unter
Alltagsbedingungen und kann so fur eine bessere
glykdmische Kontrolle sorgen. Das ist besonders vorteilhaft
bei Patienten mit schlechter Blutzuckereinstellung.

Studien 2008

Donicova V et al.: Abstract 83, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 zurtick B.°° v

&2 Medironic



m [Postprandiale Glykamie bei padiatrischen Patienten
_,_, 3,++-;; mit Typ-1-Diabetes

J,J Ziel der Untersuchung:

Ermittlung der maximalen Glukoseauslenkungen nach
unterschiedlichen Mahlzeiten und Vergleich der Daten mit

dem postprandialen 2h-Glukosewert bei Kindern mit
Typ-1-Diabetes.

Tucholski K et al.: Evaluation of Postprandial Glycemic Profiles in Children with Type 1 Diabetes mellitus Using
Continuous Glucose Monitoring.

34th Annual Meeting ISPAD 2008, Durban, THU42, Pediatric Diabetes 2008, 9 (Suppl. 10), 56

Zurick ¢ = @ Medironic

Studien 2008



@5 [Postprandiale Glykamie bei padiatrischen Patienten
. 4t mit Typ-1-Diabetes

‘Methode / Klientel:

oy
-

dr

Studien 2008

« Anwendung CGM (Guardian®RT)

» Analyse der Glukosewerte, speziell zu / nach den
Hauptmahlzeiten

* Vergleich mit den postprandialen 2h-Glukosewerten

o Ermittlung der Zeit zwischen dem Glukosemaximum und
dem 2h pp-Wert

» 33 Kinder mit gut eingestelltem Typ-1-Diabetes (13 w/ 20 m)
e Alter: 8,55 + 3,22 Jahre

e Diabetesdauer: 3,67 + 2,27 Jahre

* HbA,.: 6,61 + 0,64 %

o Tagesinsulinbedarf: 0,68 + 0,22 IE /Tag

Tucholski K et al.: ISPAD 2008 @ Medtlronic



@v [Postprandiale Glykamie bei padiatrischen Patienten
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Zeit (min) .
3

N
o

20 -

Friihstiick  Mittagessen Abendessen

Tucholski K et al.: ISPAD 2008

. +¢++ mit Typ-1-Diabetes
| Ergebmsse
e Zeitpunkt der maximalen e postprandiale Glukosewerte
Glukoseauslenkung im Maximum und nach 2h :
120 200
100 170,4

=
(0}
o
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=
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Glukosekonzentration (mg/dl).
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@' [Postprandiale Glykamie bei padiatrischen Patienten
: +¢++ mit Typ-1-Diabetes
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73 S"chlussfolgerung:

Die Ergebnisse belegen, dass bei gut eingestellten Kindern
mit Typ-1-Diabetes die maximale Glukosekonzentration bei
allen Mahlzeiten deutlich friher auftritt als 2h pp. Der 2h-pp-
Wert ist damit ungeeignet zur Beurteilung der Glykamie in
dieser Altersgruppe.

Bemerkung:
Dieses Ergebnis wurde schon bei erwachsenen Patienten mit Diabetes gefunden
(z.B. Daenen S et al.: Diabetes 2006; 55 (Suppl. 1), A17). Auch stoffwechselgesunde

Personen weisen nach typischen Mahlzeiten im mitteleuropédischen Raum Glukosemaxima
um die 70 min nach dem Essen auf.

Tucholski K et al.: ISPAD 2008 Zurick

&2 Medironic
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~.  Verbesserung der Glykamie bei Patienten mit
, +s1yp-1-Diabetes durch CGM mit aktuellen Glukosewerten
&
. Ziel:

dr

Ermittlung des Einflusses des kontinuierlichen

Glukosemonitorings mit Anzeige aktueller Glukosewerte
auf die Diabeteseinstellung bei Patienten mit

Typ-1-Diabetes (ber einen Zeitraum von 6 Monaten.

Ellis SL et al.: Improved Glycemic Control with Real-life CGM Use in Patients with Type 1 Diabetes.
68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 0219-P, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A116

zurtick _ u % ttronic

Studien 2008



m’ Verbesserung der Glykamie bei Patienten mit
" +¢ J yp-1-Diabetes durch CGM mit aktuellen Glukosewerten

r

dr

Studien 2008

++

Methode /Klientel:
s retrospektive Evaluierung des Einflusses von CGM
(iber 6 Monate bei erwachsenen Patienten

» Vergleich der Anwendung des Glukosemonitorings unter
der intensivierten Insulintherapie (ICT = SuT) bzw. der
Insulinpumpentherapie (CSIl 2 SuP, System PRT)

» Beurteilung der glykédmischen Kontrolle: Glukoseprofile,
Blutzuckermesswerte, HbA, ., Rate an Hypoglykémien

o 75 Patienten (55 w/ 20 m) mit Typ-1-Diabetes
- Alter: 38,4 + 13,3 Jahre
- Diabetesdauer: 22,4 + 14,6 Jahre

Ellis SL et al.: ADA 2008 % Medtronic



com Verbesserung der Glykamie bei Patienten mit

: jHT ;/' -1-Diabetes durch CGM mit aktuellen Glukosewerten

' "Tlf;’r_r:,dikationen fiir die Anwendung des CGM:

J' “¥
J'
Stérung der Hypoglykémie- Schwere Hypoglykémien
wahrnehmung (n = 32) (n=13)
17,3%
42,7%

24,0%

16,0%

Andere (n = 12) Starke Glukoseschwankungen
(n=18)

Ellis SL et al.- ADA 2008 @ﬂ Medironic

Studien 2008



m’ Verbesserung der Glykamie bei Patienten mit

y w5} J yp-1-Diabetes durch CGM mit aktuellen Glukosewerten

;‘-‘ i ++

: Ergebnlsse

+* ‘o' Durchschnittliche Dauer der Sensoranwendung:

dr

» Entwicklung des HbA

8
p < 0,001 p < 0,001
7,36 7.20
7,05

g,
(@]
—i
<
@]
T

6 |

Basis Monat 3 Monat 6
Ellis SL et al.: ADA 2008 * selbst berichtet

Ereignisse/Patient/Woche

176 + 10 (Bereich 1 - 30) Tage / Monat
e Rate an Hypoglykéamien™:

p < 0,001 p < 0,001

6,13

4,45 5,05

Basis Monat 3 Monat 6

Studien 2008

&2 Medironic



m; Verbesserung der Glykdamie bei Patienten mit
. .Typ-1-Diabetes durch CGM mit aktuellen Glukosewerten

A0 ;,
i "::,fj-':‘;';_
. Ergebnisse:

44

Studien 2008

- o Rate an néchtlichen e Rate an schweren
dr Jr 'Yl '] . .
Hypoglykéamien: Hypoglykémien:
2 0,4
S ' N
p = 0,01 p = 0,01 § 0.34 p=0,10 &
(0] [ Q 1
§ 1,5 § 0,3
2 1,16 =
s 1 3 02 -
< 0,73 ©
% > % 011 011
n 0 |
CED 0,5 1 % 0,1
o =
L] L]
0- 0
Basis Monat 3 Monat 6 Basis Monat 3 Monat 6

Ellis SL et al.: ADA 2008 % Medtronic



% Verbesserung der Glykamie bei Patienten mit

J p-1-Diabetes durch CGM mit aktuellen Glukosewerten

++

Jra,

« Anteil Patienten mit HbA

< 7,0%:

100

80

p < 0,01

N (@)
o o
| |

N
o
\

Anteil Patienten (%)

Ellis SL et al.: ADA 2008

65

> 15 Tage

<15 Tage

Ergebnlsse Einfluss der Tragedauer des Sensors auf das

Erreichen eines HbA,-Zielwertes < 7,0%

Tragedauer / Monat

Studien 2008

@ﬂ Medironic
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J -1-Diabetes durch CGM mit aktuellen Glukosewerten

Studien 2008

.ir
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by A

* Schlussfolgerung:

g

Unter dem Einfluss des kontinuierlichen Glukosemonitorings
mit aktuellen Glukosewerten verbessert sich die Glykamie
signifikant bei einer gleichzeitig deutlichen Reduktion der
Hypoglykdmierate. Weiterhin liel3 sich eine positive
Korrelation des Therapieerfolges mit der Dauer der
Sensoranwendung nachweisen.

Ellis SL et al.: ADA 2008 Zuriick Kk

&2 Medironic



m Glykédamische Einstellung bei Anwendung von

dr

+

CGM unter Alltagsbedingungen

¥ Ziél der Studie:

Untersuchung, in welchem Mal3e das Glukosemonitoring mit
Anzeige aktueller Glukosedaten die glykamische Einstellung
unter Alltagsbedingungen beeinflusst.

Kelly WC et al.: Improved glycaemic control with real life use of continuous home monitoring of glucose (CHMG).
Abstract 96, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

zurick N @ Medironic

Studien 2008
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o CGM unter Alltagsbedingungen

Studien 2008

| ".,’Méthode und Klientel:

g

dr

"« Kontrollierte Studie tiber 12 Wochen: Anwendung CGM
unter Alltagsbedingungen vs. normale Blutzuckerkontrolle

» beide Gruppen von Patienten mit Typ-1-Diabetes waren
vergleichbar (Geschlecht, Alter, Diabetesdauer, HbA, )

* Durchfihrung eines CGM uber 3 Tage zur Evaluierung der
glykéamischen Kontrolle zu Beginn und nach 6 Wochen
(Bereiche: < 60 mg/dl, 60-150 mg/dl, >150 mg/dl)

e CGM - Gruppe: n = 24, Alter: 45,8 + 13,2 Jahre,
Diabetesdauer: 27,2 + 16,6 Jahre, Therapie ICT/CSII: 18/6,
BMI: 26,1 + 4,1 kg/m?, HbA,_.: 7,43 + 1,0 %

o Kontrollgruppe: n = 23, Alter: 44,3 + 13,4 Jahre,
Diabetesdauer: 24,0 + 15,8 Jahre, Therapie ICT/CSII: 16/7,
BMI: 26,9 + 4,8 kg/m?, HbA,_.: 7,39 + 1,0 %

Kelly WC et al.: Abstract 96, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 % Medironic



m Glykdamische Einstellung bei Anwendung von
CGM unter Alltagsbedingungen
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E’rgebmsse

V4 e Be/sp/el fiir die Anderung der glykamischen Einstellung
~  (Patientin, 36 Jahre, Typ-1-Diabetes seit 12 Jahren, ICT)
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S

Tag1 Tag2 Tag3 Tag4 Tagb Tag6 Tag7
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400
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Studien 2008

Tag1 Tag2 Tag3 Tag4 Tagb Tag6 Tag 7

» Zielbereich 60-150 mg/dl: 20% mehr Werte unter CGM
* Bereich < 60 mg/dl: 6,3% weniger Werte unter CGM
* Bereich > 150 mg/dl: 13,7 % weniger Werte unter CGM

Kelly WC et al.: Abstract 96, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

&2 Medironic



m Glykédamische Einstellung bei Anwendung von

+

. ++++ CGM unter Alltagsbedingungen
+ +L+
Ergebn:sse Entwicklung des HbA, .- Wertes
v 8,0
Ed . 7,73 + 1,4 (%)
, 7,43+ 1,0 (%) Kontrolle
7,6
_ 74| p=090 p = 0,039
S
= 72 o
< 70 7,39 21,0 (%) CGM im Alltag
T 68 7,06 + 0,8 (%)
6,6
6,4
6,2
Basis Monat 3

* keine Anderung der Insulindosis (iber die 3 Monate
* Dauer der Sensoranwendung/Monat: 17,6 + 8,4 Tage

Kelly WC et al.: Abstract 96, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 @j Medironic
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m Glykédamische Einstellung bei Anwendung von
CGM unter Alltagsbedingungen
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Ergebn:sse Anzahl Patienten, welche einen bestimmten

v

HbA . Bereich erreichten

CGM Gruppe

Kontrollgruppe

Anzahl Patienten
H
N

Monat: 0 3
HbA,.: <7,5%

0 3 0
<6,5%

0 3
<7,0%

Kelly WC et al.: Abstract 96, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

<7,5%

n

3 0 3 0 3
<7,0% <6,5%

&2 Medironic



m Glykdamische Einstellung bei Anwendung von

+

o CGM unter Alltagsbedingungen

Studien 2008

v; 'S‘chlussfolgerung

Die kontrollierte Studie zeigt, dass die Anwendung des
Glukosemonitorings mit aktuellen Glukosewerten die
glykédmische Einstellung unter Alltagsbedingungen
signifikant verbessert. Die betrifft die Senkung des HbA . -
Wertes ohne eine Zunahme an hypoglykémischen
Ereignissen und den Anteil der Patienten, welche einen
besseren glykadmischen Zielbereich erreichen.

Kelly WC et al.: Abstract 96, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 Zuriick o

&2 Medironic



@'Reduktlon von glykamischer Variabilitat und HbA,_ bei
st " Anwendung von CGM mit Anzeige aktueller Werte
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J,{’ Ziel der Untersuchung:

Ermittlung des Einflusses von kontinuierlichem

Glukosemonitoring unter Alltagsbedingungen auf Parameter
der Stoffwechseleinstellung (HbA,.-Wert und glykémische
Variabilitat) bei Patienten mit Typ-1- Diabetes.

Kracht T et al.: Reducing Glycaemic Variability and HbA1c with the FreeStyle Navigator® Continuous Glucose
Monitoring System in Young Adults with Type 1 Diabetes (T1D).

34th Annual Meeting ISPAD 2008, Durban, THU43, Pediatric Diabetes 2008, 9 (Suppl. 10), 56 und
Danne T. et al.: Evaluating the effect of the FreeStyle Navigator® Continuous Glucose Monitoring System in
diabetes self-management. 44th Annual Meeting of EASD 2008 Rom, 1075. Diabetologia 2008 (Suppl. 1), S437

Zurick ¢ = @ Medironic
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@'Reduktlon von glykamischer Variabilitat und HbA,_ bei
14 " Anwendung von CGM mit Anzeige aktueller Werte

Fisi .Mgthode / Klientel:

.+ *~Anwendung von CGM unter Alltagsbedingungen (iber 60

*  FLage: zunachst 20 Tage verblindet, danach 40 Tage mit
Anzeige der aktuellen Glukosewerte

» Vergleich der Zeit, die unter beiden Bedingungen im
euglykamischen Bereich verbracht wurde

 Vergleich der HbA, -Werte

e Bestimmung verschiedener Grol3en der glykamischen
Variabilitat

» 27 Patienten mit Typ-1-Diabetes (13w / 14 m)

e 21 Patienten mit CSII, 6 mit ICT

e Alter: 33,0 + 10,3 Jahre

e Diabetesdauer: 33,0 + 10,3 Jahre

* Ausgangs - HbA,_: 7,3 + 1,0%

Kracht T et al.: ISPAD 2008, Danne T et al: EASD 2008 @ Medtlronic

Studien 2008



@'Reduktlon von glykamischer Variabilitat und HbA,_ bei
. 4t " Anwendung von CGM mit Anzeige aktueller Werte

b A
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érgebmsse Vergleich der Werte unter verblindeter und
2 offener Anwendung des CGM

Y . 7—IbA1C-Wen‘e: » Standardabweichung Glukose:

8 - 70
p <0,0001

p <0,001

7,28

(o))
(6]

6,69
61,5

(o)}
|
o
o
|

HbA1c (%)
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|

Standardabw. Glukose (mg/dl)
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o
|

verblindet offen verblindet offen

Studien 2008

Kracht T et al.: ISPAD 2008, Danne T et al: EASD 2008 @ Medtlronic
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4% i
,‘* Yy ¥
g,
Ergebmsse Vergleich der Werte unter verblindeter und
2 offener Anwendung des CGM
- Zeiten im Glukosebereich: e MAGE*;
18 0 150
blindet ff

e Bl verblinde offen 138.4

g 14 140

E

c 12 .

S S 130

S 10 | > 124,4

g £

N 8 ~

c w 120 -

2 6 O

Q <

S >

s 4 110 |

© 2

0 - 100 -
<70mg/dl 70-180 mg/dl > 180 mg/di verblindet offen

* MAGE - mean amplitude of glycaemic excursions,

Kracht T et al.: ISPAD 2008, Danne T et al: EASD 2008 @ Medtlronic



@'Reduktlon von glykamischer Variabilitat und HbA,_ bei
. ++++ Anwendung von CGM mit Anzeige aktueller Werte

’ Ergebnlsse Vergleich verschiedener Parameter der

;,; glykédmischen Variabilitat

Zugang: In der Literatur wurden bisher folgende Parameter zur
Beschreibung der glykdmischen Kontrolle vorgeschlagen (auch in
Kombination miteinander)*

« Standardabweichung der mittleren Glukosekonzentration

» mittlere Amplitude der glykémischen Exkursionen (MAGE, beschreibt
das arithmetische Mittel aus der Differenz zwischen konsekutiven
glykdmischen Maxima und Minima)

« CONGA (Continuous overall net glycemic action)
» Glukoselabilitatsindex (LI)

 durchschnittlicher téglicher Risikobereich (ADRR - average daily risk
range, umfasst LBGI und HBGlI, das sind die niedrigen und hohen
Glukoseindizes)

» GRADE (Glycaemic Risk Assessment Diabetes Equation)

Thomas A et al: The “glucose pentagon”: Assessing glycemic control of patients with
diabetes mellitus by a model integrating different parameters from glucose profiles.
wird publiziert

&2 Medironic
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@'Reduktlon von glykamischer Variabilitat und HbA,_ bei
Anwendung von CGM mit Anzeige aktueller Werte
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Ergebmsse Vergleich verschiedener Parameter der

s glykéamischen Variabilitat
T ¥ Differenz (%)
S < A b N A . N W A O O
© © © © © © © © & © © © o
Stunden nicht im Bereich (70-180 mg/dl) p=00254 +——F—9
HbA,, p=00001 |
Mittlere Glukosekonzentration p=00485 ‘—E
= 0,0008 +—f=
Standardabweichung der Glukosekonz. g
p = 0,0245 — 9
MAGE (Peak zu Nadir) b= 0,0004 ‘—E
MAGE (Nadir zu Peak) p=02825
Labilititsindex p =00261——+|
p =0,5640 — R
GRADE Score - — M
LBGI
p=00379 +——F——%
HBGI — R
p = 0,3967 ' )y
Stunden Hyperglykdmie ’ p = 0,1963 “E .
Stunden Hyperglykédmie p=08688 * f e

Kracht T et al.: ISPAD 2008, Danne T et al: EASD 2008 @ﬂ Medironic
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73 S"chlussfolgerung:

Anwendung von CGM mit Anzeige aktueller Werte

r
+++
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Die Ergebnisse belegen, dass CGM mit Anzeige aktueller
Glukosewerte positiven Einfluss auf die glykamische
Einstellung (HbA,. und glykémische Variabilitatsparameter)
und auch das Diabetesmanagement hat. Dieser ist

signifikant gegentiber der verblindeten Anwendung von
CGM*.

* Bemerkung:

Bei der verblindeten Anwendung von CGM besteht der Haupteffekt in der Diagnostik der
Glykédmie. Positive Effekte ergeben sich durch die Therapieoptimierung. Bei offenem CGM
héngt die Verbesserung der Stoffwechseleinstellung von der Féhigkeit der Patienten ab,

aus den Werten die richtigen Schlussfolgerungen im akuten Diabetesmanagement zu
Ziehen.

Kracht T et al.: ISPAD 2008, Danne T et al: EASD 2008 Zurick

&2 Medironic
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@' Verbesserung der Glykamie durch Anwendung des
_— .+ Glukosemonitorings mit Anzeige aktueller Werte

Zlel der Studie:

Um‘ersuchung des Einflusses von kontinuierlichem
Glukosemonitoring (CGM) mit Anzeige der aktuellen

Glukosewerte auf die Stoffwechseleinstellung von Patienten
mit Typ-1-Diabetes.

Bohannon N et al.: Patient Use Patterns in Continuous Glucose Monitoring .
68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 0220-P, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A116

Zurick ¢ = @ Medironic
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" Glukosemonitorings mit Anzeige aktueller Werte

Studien 2008

' ++++
++

Methode / Klientel:

s Multicenterstudie zur Anwendung und Evaluierung von
CGM unter Alltagsbedingungen (iber 3 Monate

» Untersuchung der Veranderung des HbA,_-Wertes in
Abhéangigkeit vom Ausgangswert

* 90 Patienten mit Typ-1-Diabetes (66% w)

» Durchschnittliches Alter: 42 (Bereich 18-72) Jahre

e Charakteristik der Patienten in Abhangigkeit vom
HbA ,.-Ausgangswert:

- HbA, < 7%: Alter 43+11 Jahre, Diabetesdauer: 23+11 J.
- HbA,. > 7%: Alter 42+11 Jahre, Diabetesdauer: 22+10 J.

Bohannon N et al.: ADA 2008 @ Medtlronic



@' Verbesserung der Glykamie durch Anwendung des
. +++_;: " Glukosemonitorings mit Anzeige aktueller Werte

) +&++
: Ergebnlsse
J,ﬁ-' «ZAnderung vom * Anteil Patienten mit
*  HbA,_-Ausgangswert: einem HbA, < 7%:
s 0 80
5 I
5 I
o -0,2 ~ 60
s S
2 g
<d£>' 0,4 & 40
>, =
S &
> -0,6 2 20 -
S <
) p=0,0036  p=0,0001
2
< -0,8 0 -
HbA,.<0,8% >0,8% Beginn 90 Tage CGM

Bohannon N et al.: ADA 2008 @ Medtlronic

Studien 2008



m Verbesserung der Glykamie durch Anwendung des
" Glukosemonitorings mit Anzeige aktueller Werte

+++J.-"'r
+__ *, ++
Ergebmsse

4y Verdnderung des HbA, -Wertes vom Ausgangsniveau in
" Abhéngigkeit von der Hauﬁgkeit der Display-Betrachtung:

0,2

0,1

o
|

-0,1

-0,2

Anderung HbA1c (%)

-0,3

-0,4

3 bis 7 8 bis 12 >12
Haufigkeit der Betrachtung des Displays /Tag

Bohannon N et al.: ADA 2008 @ Medtlronic

Studien 2008



@' Verbesserung der Glykamie durch Anwendung des
: ++++ " Glukosemonitorings mit Anzeige aktueller Werte

Studien 2008

;,ﬂ.‘" Sbhlussfolgerung:

° Durch CGM mit aktuellen Glukosewerten kam es zu einer
Verbesserung des HbA, .-Wertes, die bei Patienten mit
einem Ausgangswert > 8% vergleichsweise dreimal hGher

ausfiel. Weiterhin korrelierte die Verbesserung positiv mit
der Anzahl der Messwertbetrachtungen pro Taqg.

Bohannon N et al.: ADA 2008 Zurick NN

&2 Medironic



m Zugang: Einfluss der glykamischen Qualitat auf das
- ;: Ergebnis der Schwangerschaft bei Typ-1-Diabetes

...‘* ¥ A -

:+.
ﬂ’"? g
4

25 Ziel der Untersuchung:

Ermittlung des Einflusses der Stoffwechseleinstellung
(HbA,-Wert und glykdmische Auslenkungen) auf das

Ergebnis der Schwangerschaft bei Patientinnen mit
Typ-1- Diabetes.

Damm P et al.: Poor pregnancy outcome in women with type 1 diabetes is predicted by HbA1c and spikes of high
glucose values in the third trimester.

44th Annual Meeting of EASD 2008 Rom, 13, Diabetologia 2008; 1124 (Suppl. 1), S458

Zurick ¢ = @ Medironic

Studien 2008



@ Zugang: Einfluss der glykamischen Qualitat auf das
g ++++ Ergebnis der Schwangerschaft bei Typ-1-Diabetes

Methode / Klientel:

. »Untersuchung von 259 Patientinnen, die entweder

dr

schwanger waren oder eine Schwangerschaft planten

 Einteilung von aufgetretenen Komplikationen in der
Schwangerschaft/bei der Geburt nach zwei Kriterien:

- Makrosomie

- verschiedene andere Komplikationen: Pra-Eklampsie,
Frihgeburt, beides, Todgeburt

e Ausschluss von Aborten vor der 22. SSW

» Vergleich mit Schwangerschaften ohne Komplikationen in
Bezug auf den HbA,.-Wert und auf nachgewiesene
Blutzuckerspitzen (BZ-Werte > 11 mmol/l)

« zugrunde gelegt wurden die Werte im 3. Trimenon

Studien 2008

Damm P et al.: EASD 2008 @ Medtlronic



m Zugang: Einfluss der glykamischen Qualitat auf das
Ergebnis der Schwangerschaft bei Typ-1-Diabetes

+

Jr
:,J_;r "
A

Ergebnlsse Vergleich der Gruppen mit normalem
2 Geburtsgewicht und mit Makrosomie

 bezliglich des HbA, -Wertes: e« beziiglich BZ-Spitzen:
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Té p=0,012
p =0,022 S 40
7 o
N
o
6,3+0,6 =
Y [ 30 _
3 6,0+0,6 =
S 6] ;
i -
< s 20
T c
£
5 =
2 10 -
©
o
.E')
4 - z 0 -
Makrosomie Normalgewicht Makrosomie Normalgewicht

Studien 2008

Damm P et al.: EASD 2008 @ Medtlronic



m Zugang: Einfluss der glykamischen Qualitat auf das
Ergebnis der Schwangerschaft bei Typ-1-Diabetes

+
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Ergebmsse Vergleich der Gruppen mit normalem Outcome
2 und mit verschiedenen Komplikationen

 bezliglich des HbA, -Wertes: e« beziiglich BZ-Spitzen:

8 50
S
= p < 0,001
£ 40
7 n
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Studien 2008

Damm P et al.: EASD 2008 @ Medtlronic



@ Zugang: Einfluss der glykamischen Qualitat auf das
. ++ ;: Ergebnis der Schwangerschaft bei Typ-1-Diabetes

J,J' S"chlussfolgerung:

" Auf das Ergebnis der Schwangerschaft haben sowohl der
HbA, -Wert, als auch auftretende Blutzuckerspitzen
Einfluss. Die Blutzuckerspitzen sind dabei zumindest bei
den gemischten Komplikationen von deutlich hGherer
Relevanz als der glykédmische Langzeitparameter HbA ..

Bemerkung:

Diese Untersuchung zeigt, dass bereits geringe Unterschiede im HbA,-Wert Einfluss auf
die Schwangerschafts-Outcomes haben, wobei in allen Féllen der HbA,-Wert im
zufrieden stellenden Bereich lag. Dartiber hinaus spielen starke glykémische
Auslenkungen eine deutliche Rolle, was die Anwendung von CGM unbedingt
empfehlenswert erscheinen lasst.

Damm P et al.: EASD 2008 Zurtick

&2 Medironic
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@Effektlwtat von CGM mit aktuellen Glukosewerten bei

) et Schwangeren mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes
o I“'::,;-ﬁ'%
* Ziel der Studie:

Evaluierung der Effektivitat von CGM mit Anzeige aktueller
Glukosewerte bei schwangeren Patientinnen mit Typ-1- und
Typ-2-Diabetes in Bezug auf die Stoffwechseleinstellung,
das Geburtsgewicht und das Risiko von Makrosomie.

Murphy HR et al.: Effectiveness of continuous glucose monitoring during pregnancy: results of a randomised clinical
trial. 44th Annual Meeting of EASD 2008 Rom, 13, Diabetologia 2008; 51 (Suppl. 1), S12
und: BMJ 2008;337:a1680-1687

Zurick ¢ = @ Medironic

Studien 2008



@'Effektlwtat von CGM mit aktuellen Glukosewerten bei
. aind Schwangeren mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes

_"Methode / Klientel:
.+ ~prospektive, offene, randomisierte, kontrollierte Studie in
- zwei multidisziplindren Diabeteskliniken in Grol3britannien:

- CGM-Gruppe (n = 38): Anwendung CGM alle 4-6
Wochen und Nutzung der Ergebnisse fur die Schulung
- Kontrollgruppe (n = 25): normale BZ-Kontrolle, kein CGM

« Beobachtung der Entwicklung des HbA,_-Wertes
(in Zeitabstanden von 4 Wochen)

e Bestimmung von Geburtsgewicht und Makrosomierisiko

o /1 Patientinnen: 46 mit T1D, 25 mit T2D

e CGM: Alter: 30,2+6,3 Jahre, Diabetesdauer: 15,2+11,0 J.,
Ausgangs-HbA._: 7,2+0,9 %, BMI: 27,9+7,0 kg/m?

e Kontrolle: Alter: 32,5+5,9 Jahre, Diab.dauer: 10,0+8,8 J.,
Ausgangs-HbA._: 7,4+1,56 %, BMI: 28,4+8,1 kg/m?

Murphy HR et al.: EASD 2008 und BMJ 2008 @ Medironic

Studien 2008



@Effektlwtat von CGM mit aktuellen Glukosewerten bei

4

r ¥

fﬂ Schwangeren mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes
o
J.." £s
" Ergebnisse:
+* "« Entwicklung des HbA, .-Wertes wéhrend der Gestation:
Y
p = 0,007
8,0
mit CGM
75 Standard ohne CGM (Kontrolle)
} \ . .
X 70 \ ! ! 0 J
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Murphy HR et al.: EASD 2008 und BMJ 2008

&2 Medironic
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@'Effektlwtat von CGM mit aktuellen Glukosewerten bei
el Schwangeren mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes

.}r

Studien 2008

.,'f +*+++
"~ Ergebnisse:
+* o Geburtsgewicht in der CGM - und in der Kontrollgruppe:
r i
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Murphy HR et al.: EASD 2008 und BMJ 2008 @ Medironic



mEffektlwtat von CGM mit aktuellen Glukosewerten bei
4t Schwangeren mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes

':Jr, Jn++"r++
J.." £s

Ergebmsse Komplikationen bei der Geburt:
. I}!eonatale Hypoglykdmie: « Makrosomie (> 90 Centile)
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Murphy HR et al.: EASD 2008 und BMJ 2008 @ Medironic
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@'Effektlwtat von CGM mit aktuellen Glukosewerten bei
it Schwangeren mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes

;,J'. Schlussfolgerung:

Im Vergleich zu einer Gruppe mit Standardbehandlung (nur
Blutzuckerselbstkontrolle) flhrt die monatliche Anwendung
von CGM bei schwangeren Patientinnen mit Typ-1-Diabetes
und Typ-2-Diabetes zu einer signifikant besseren
Stoffwechseleinstellung im dritten Trimenon, zu einem
verringerten Risiko an Makrosomien (odds ratio: 0,36) und
zu einem durchschnittlich geringeren Geburtsgewicht.

Murphy HR et al.: EASD 2008 und BMJ 2008 Zurick  NAEM

&2 Medironic
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;+ Verbesserung der Glykdmie bei Schwangeren mit

+

. mrﬂ'yp-1 -Diabetes durch CGM mit aktuellen Glukosewerten

:".z +_.-+
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Ziel der Studie:

Ermittlung des Einflusses von CGM mit Anzeige aktueller
Glukosewerte (zusatzlich zur Blutzuckerselbstkontrolle) auf
die Stoffwechseleinstellung von schwangeren Patientinnen
mit Typ-1-Diabetes im Vergleich zu schwangeren

Patientinnen ohne CGM.

Voelmle MK et al.: Improved A1c Values with no Increase in Hypoglycemia in Pregnant Women with Type 1
Diabetes using Real-Time Continuous Home Glucose Monitors.

68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 0223-P, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A117-A118

und: Significantly improved HbA1c values with no increase in hypoglycaemia in pregnant women with type 1
diabetes using real-time continuous glucose monitors,

44th Annual Meeting of EASD 2008 Rom, 1066, Diabetologia 2008; 51 (Suppl. 1), S434

Zurdek ¢ =0 @ Medironic

Studien 2008



@: Verbesserung der Glykdmie bei Schwangeren mit

‘.~

. ++++7'yp-1 -Diabetes durch CGM mit aktuellen Glukosewerten

2 .Mpthode / Klientel:

.+ «'Prospektive, kontrollierte Studie:

dr

- Interventionsgruppe: Beginn der Nutzung des Glukose-
sensors zwischen 0. bis 24. Woche der Schwangerschaft
(Patientinnen mit CSll: System Paradigm®REAL-Time)

- Kontrollgruppe: nur Blutzuckerselbstkontrolle, kein CGM

* monatliche Beobachtung der Entwicklung des HbA,_-Wertes
und der Rate an Hypoglykamien

e Interventionsgruppe: 19 Patientinnen
Alter: 30,5+4,2 Jahre, Diabetesdauer: 15,3+5,9 Jahre,
Ausgangs-HDbA,_: 6,80+0,89 %

o Kontrollgruppe: 19 Patientinnen
Alter: 29,4+4,4 Jahre, Diabetesdauer: 17,6+7,8 Jahre,
Ausgangs-HbA,.: 7,05+0,96 %

Studien 2008

Voelmle MK et al.: ADA 2008, EASD 2008 @ Medtlronic



+. Verbesserung der Glykamie bei Schwangeren mit
. ++++7'yp-1 -Diabetes durch CGM mit aktuellen Glukosewerten

- j E‘_t,gebmsse.
M Entwicklung des HbA ,.-Wertes wéahrend der Gestation:
) 7,2
7,05
7,0
— Mit CGM
6,8 === ohne CGM (Kontrolle)
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L
~ 6,4 p = 0,41
<
T 62 =0, p<0,03
6,0
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Voelmle MK et al.: ADA 2008, EASD 2008 @ﬂ Medironic
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+. Verbesserung der Glykamie bei Schwangeren mit

4 +7'yp-1-Dlabetes durch CGM mit aktuellen Glukosewerten

F J.,

F A,
e ,,-J,

.ir

E S"chlussfolgerung:

g

CGM mit Anzeige aktueller Glukosewerte fiihrt bei
schwangeren Patientinnen mit Typ-1-Diabetes im Vergleich
zu einer Gruppe, welche CGM nicht anwendete zu einer
signifikanten Verbesserung des HbA, .-Wertes ohne

Zunahme von Hypoglykémien. Das zeigt das Potential von
CGM.

Bemerkung: Leider wurden die Ergebnisse der Schwangerschaft (Geburtsgewicht, neonatale
Probleme ect.) nicht mit in die Untersuchung einbezogen.

Voelmle MK et al.: ADA 2008, EASD 2008 Zurtick

&2 Medironic
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@Beobachtung der postprandialen Glukoseregulation mit
'CGM bei Patienten mit unterschiedlichem HbA ,.-Wert

Jr
5% L"';r 4
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Zlel der Studie:

Um‘ersuchung der postprandialen Glykamie bei Patienten mit
unterschiedlichem HbA,_-Niveau mit Hilfe des

kontinuierlichen Glukosemonitorings.

Dunn TC et al.: Effects of A1C and Preprandial Trend on Glucose Around Meals Using the FreeStyle Navigator®
Continuous Glucose Monitoring System .

68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 0404-P, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A120-A121

zurdck u % ttronic
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Beobachtung der postprandialen Glukoseregulation mit
. " 'CGM bei Patienten mit unterschiedlichem HbA,_-Wert

Studien 2008

Methode / Klientel:
, : . retrospektlve Multicenterstudie (90 Tage mit 76 Patienten)
« Anwendung von CGM mit aktuellen Glukosewerten
* Analyse der Glukoseverldufe zu den Mahlzeiten in
Abhéangigkeit vom HbA,.-Ausgangswert:
<6,5%, 6,5-7,5% und > 7,5%;
e Bestimmung der Glukosekonzentration
- praprandial
- 2 h postprandial (pp)
- maximale Auslenkung
- durchschnittliche Anderung mit der Mahlzeit
e Analyse der Glukoseverlaufe nach den Mahlzeiten in
Abhéngigkeit vom Glukosetrend vor der Mahlzeit (fallend.:
- 0,5 mg/dl/min, gleich bleibend, steigend: + 0,6 mg/dl/min)
* Ermittlung der Rate an pp-Hypoglykémien (< 70 mg/dl)

Dunn TC et al.: ADA 2008 @ Medtlronic
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8 ‘érgebmsse pré- und postprandiale Glykamie in

eobachtung der postprandialen Glukoseregulation mit

L

Abhéangigkeit vom HbA, -Wert:
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Dunn TC et al.: ADA 2008
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eobachtung der postprandialen Glukoseregulation mit
" 'CGM bei Patienten mit unterschiedlichem HbA,_-Wert

N
o i

I Ergebmsse
o mittlere Glukosewerte in Abhéngigkeit vom HbA ,-Wert:

dr
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Dunn TC et al.: ADA 2008 @ Medtlronic
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eobachtung der postprandialen Glukoseregulation mit
" 'CGM bei Patienten mit unterschiedlichem HbA,_-Wert
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Ergebn:sse Rate an postprandialen Hypoglykamien in
4 Abhéangigkeit vom

* HbA, -Wert: e préaprandialen Glukosetrend:

40 40
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Rate pp-Hypoglykdmien (%) .
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T 0 — T T
<6,5% 6,5-7,5% >7,5% Trend: - 0,5 +/- 0 +0,5 mg/dl/min

Dunn TC et al.: ADA 2008 @ Medtlronic
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’ eobachtung der postprandialen Glukoseregulation mit
.+ CGM bei Patienten mit unterschiedlichem HbA,_-Wert

.
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Studien 2008

.+ Schlussfolgerung:
NGr mit Hilfe des kontinuierlichen Glukosemonitorings ist es
moglich die postprandiale Glykémie umfassend zu
beurteilen. Nahezu normnahe Werte ergeben sich bei
Patienten mit einem HbA,_ unter 6,5%. Allerdings ist bei
dieser Gruppe auch die Rate an postprandialen
Hypoglykdmien am hbchsten. Gleiches trifft zu wenn der
Glukosespiegel vor der Mahlzeit fallend war. Diese Defizite
sind erst auf Grundlage der einsehbaren CGM Daten
Korrigierbar.

Dunn TC et al.: ADA 2008 Zurick NN

&2 Medironic



@' Faktoren fiir morgentlich chronisch erhohte

[ e

A uchternglukosewerte bei Patienten mit Typ-1-Diabetes
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Zlel der Studie:

Erm/ttlung von Ursachen und Faktoren fir morgendlich
erhbhte Glukosewerte (Dawn Phanomen) anhand von
kontinuierlichen Glukoseprofilen.

Meneghini E et al.: Determinants of Morning Fasting Hyperglycemia in Type 1 Diabetes Mellitus: Analysis
of 700 72-Hour Continuous Glucose Monitoring Profiles.

68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 0403-P, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A120

zurdck u % ttronic
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@* Faktoren fur morgentlich chronisch erhohte
. ++Nuchternglukosewerte bei Patienten mit Typ-1-Diabetes

g

dr

Studien 2008

Methode
o't retrospektive Analyse von aufgezeichneten
, Glukoseprofilen mit dem CGMS®Gold (iiber jeweils 3 Tage
o Bestimmung der Inzidenz von typischen Glukosemustern
fur wiederkehrende, morgentlich erhGhte
Nichternglukosewerte RMFH?*; Definition: > 2/3 der CGM-
Profile mit Glukosewerten > 200 mg/dl)
 [Faktoren in den Glukosemustern:
a) unbemerkte nachtliche Hypoglykamien (<65 mg/dl,
langer als 10 min)
b) persistierende néachtliche Hyperglykamien(> 200 mg/dl,
langer als 60 min)
c) Dawn Phénomen (nicht urséchlich durch a und b)
bei Patienten mit immer wiederkehrenden, morgendlich
erhohten Glukosewerten (RMFH?)

Meneghini E et al.: ADA 2008 (* RMFH - recurrent morning fasting hyperglycemia) % Medironic



@v Faktoren fiir morgentlich chronisch erhohte
Nuchternglukosewerte bei Patienten mit Typ-1-Diabetes

++

Methode / Klientel:

s Therap/eformen, welche durch die insgesamt 637 Profile
- (Insgesamt 1.952 Néchte) reprasentiert werden:

ICT mit NPH-Insulin (n = 242) CSll (n = 96)

15%

38%

47%

ICT mit Glargin (n = 299)

e 365 Patienten mit Typ-1-Diabetes (184 w /181 m)
- Alter: 40,7 + 13 Jahre

Meneghini E et al.: ADA 2008 @ Medironic
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m Faktoren fur morgentlich chronisch erhohte
, ++ !yuchternglukosewerte bei Patienten mit Typ-1-Diabetes

Ergebmsse

f*’ o Einfluss der glykdmischen Muster von wiederkehrenden
- morgendlich erhéhten Glukosewerten auf den HbA, -Wert:

10

p < 0,01

8,9+1,8
- +
85415 8,7+1,4

HbAlc (%) .

unbemerkte persistierende  Dawn Vergleich:
néchtliche né&chtliche = Phdnomen ohne RMFH*
Hypoglykdmien Hyperglykdmien

*RMFH - wiederkehrenden morgendlich

Meneghini E et al.: ADA 2008 erhéhte Glukosewerte @ﬂ Medironic
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m Faktoren fur morgentlich chronisch erhohte
. ++guchternglukosewerte bei Patienten mit Typ-1-Diabetes

Ergebmsse wiederkehrende morgentlich erhohte
s Nuchternglukosewerte (RMFH) und
i ‘ Glukosemuster unter den Therapieformen

B unbemerkte nachtliche M persistierende nachtliche T Dawn Phdnomen keine RMFH
Hypoglykdmien Hyperglykdmien

21.0% 64,0%

56,0%
16,0%

9,0%

0 8,0%
14,0% 12.0%

Alle Patienten CSlI

58,0% 16,0%
25,0%
10,0%
8,0% 9.0% 16,0%
ICT mit Glargin ICT mit NPH-Insulin

Meneghini E et al.: ADA 2008 @ﬂ Medironic
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@* Faktoren fiir morgentlich chronisch erhohte
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E ++!yuchternglukosewerte bei Patienten mit Typ-1-Diabetes
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% Sphlussfolgerun g:
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dr

Nur durch CGM lassen sich die Ursachen fiir erh6hte
Ndichternblutzuckerwerte iiberhaupt analysieren. Diese sind
assoziiert mit einer schlechten Stoffwechseleinstellung,
wobei daflir das Risiko unter der CSIl am geringsten ist. Bei
Patienten mit wiederkehrenden morgendlich erhbhten
Nichternglukosewerten (RMFH) hat aber keines der Muster
(unbemerkte néachtliche Hypoglykédmien, persistierende
néchtliche Hyperglykdmien oder Dawn Phdnomen) einen
signifikanten Einfluss auf den HbA,.-Wert. Dagegen haben
persistierende nachtliche Hyperglykamien den hochsten
Anteil an der RMFH, unabhangig von der Therapieform.

Meneghini E et al.: ADA 2008 Zurick N4

Studien 2008
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Y Praktische klinische Erfahrungen mit CGM bei
Kindern und Jugendlichen

r . By

.. Ziel der Untersuchung:

* Analyse von vorliegenden Erfahrungen bei der Anwendung
des kontinuierlichen Glukosemonitorings mit dem

Guardian®REAL-Time sowie der Paradigm®REAL-Time bei
Kindern und Jugendlichen.

Holder M et al.: Kontinuierliche Glukosemessungen mit Guardian RT und Paradigm RT - praktische
klinische Erfahrungen bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes.

43. Jahrestagung der DDG, Miinchen 2008, P277, Diabetologie & Stoffwechsel 2008; 3: S94-S95

zurdck u % ttronic
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@5 . Praktische klinische Erfahrungen mit CGM bei

1 N
A
. 'Methode / Klientel:

g

dr

y Kindern und Jugendlichen

Studien 2008

-"fBefragung nach den Vor- und Nachteilen der Systeme in
mit CGM erfahrenen Abteilungen eines Diabeteszentrums

 Anwendung eines strukturierten Fragebogens, bestehend
aus 25 Fragen und Einordnung der Antworten in einer
4-stufigen Linkert-Antwort-Skala

» Auswertung der Daten von 36 Kindern und Jugendlichen
mit Typ-1-Diabetes (18 w/ 18 m):

- durchschnittliches Alter: 12,3 Jahre

- durchschnittliches Alter bei Manifestation: 7,1 Jahre
- durchschnittliche Diabetesdauer: 5,2 Jahre

- durchschnittlicher HbA,.: 8,1 %

- Therapie: ICT: 16, CSII: 20

Holder M et al.: DDG 2008 @ Medtlronic



m Praktische klinische Erfahrungen mit CGM bei

4+ 4

e Kindern und Jugendlichen
L"’;r?++

| Ergebnisse:
+ * positive Aspekte bei der Bewertung von CGM:

Wiirde Gerat wieder tragen

Gute Werte sind einfacher erreichbar
Hoéhere Sicherheit mit Diabetes
Sicherheit vor Hypoglykamien
Behandlung im Alltag einfacher
CGM ist tagstiber hilfreich

CGM ist nachts sinnvoll

Hohe Werte werden rechtzeitig bemerkt

0 1 2 3
Score auf 4-stufiger Linkert-Scala

Holder M et al.: DDG 2008 @ Medironic

Studien 2008
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" Ergebnisse:
4

Eingabe erschwert den Alltag
Stdandige Messung beunruhigt
Blutzuckereingabe ist storend
Man wird an den Diabetes erinnert
Alarme sind stérend
Tragen im Alltag ist stérend

Ungutes Korpergefiihl

Y Praktische klinische Erfahrungen mit CGM bei
b Kindern und Jugendlichen

o negative Aspekte bei der Bewertung von CGM:

Holder M et al.: DDG 2008

1 2 3
Score auf 4-stufiger Linkert-Scala

&2 Medironic
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@5 . Praktische klinische Erfahrungen mit CGM bei
y Kindern und Jugendlichen

i/ L"'fﬂﬂr
Ilir .'_J ++
T4 J.F_r;" _,:'r

A

Studien 2008

.+ Schlussfolgerung:
Audch bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes
stellt kontinuierliches Glukosemonitoring eine sinnvolle
Option dar, um die Insulintherapie individuell zu optimieren.
Guardian®REAL-Time und Paradigm®REAL-Time wurden
von mehr als 2/3 der Patienten als besonders hilfreich zur
Erkennung von Hypoglykdmien und von hohen
Glukosewerten empfunden. Negative Aspekte bei der
Handhabung gaben weniger als 10% an.

Holder M et al.: DDG 2008 Zurick NS

&2 Medironic



m _Postoperative Anwendung von CGM mit aktuellen

. +¢+;: Glukosewerten in der Intensivmedizin
: :r J,:+ L .
" ’aJ"r‘.«ﬂr;'
A -+
* Ziel der Studie:

Prufung der Zuverlassigkeit und der Genauigkeit des CGM
Systems ,Guardian®REAL-Time* unter postoperativen
Bedingungen in der Herzchirurgie.

Hudson MS et al.: Accuracy of Real-Time Glucose Monitoring in Post-Operative Cardiac Surgery Patients with Diabetes.
68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 0043-OR, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A13-A14

zurdck u % ttronic
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@' _Postoperative Anwendung von CGM mit aktuellen
f, +¢ﬂ,_:: Glukosewerten in der Intensivmedizin

j’-'Z’ugang

+* 'Die Normalisierung der postoperativen Glukosekonzentration
ndch einer kardialen Operation ist essentiell fiir das
Ergebnis. Behandlungsstandard ist die i.v. - Infusion von
Insulin, wobei auf eine strikte Kontrolle der
Glukosekonzentration unter Vermeidung von Hypoglykéamien
zu achten ist. Die Uberwachung durch punktuelle
Blutzuckermessung ist dabei aufwendig fur das Personal.
Durch die Uberwachung der Patienten mit CGM kénnten der
Arbeitsaufwand minimiert und dariber hinaus
Glukoseentgleisungen deutlich vermindert werden. Weiterhin
lasst sich damit ein neues Behandlungsprotokoll entwickeln.

Studien 2008

Hudson MS et al.: ADA 2008 @ Medtlronic



@' _Postoperative Anwendung von CGM mit aktuellen
. +¢++ Glukosewerten in der Intensivmedizin

++

Methode / Klientel:

by Nutzung des CGM Systems ,Guardian®REAL-Time* zur
Kontrollfunktion (normale Kalibrierung: alle 12 Stunden im
arteriellen Blut)

 Anwendung des Standardprotokolls mit dem Ziel:
Einhaltung eines Glukosebereichs von 100-150 mg/d|

» Vergleich der Sensorwerte mit Blutzuckerwerten und
Auftrag der Daten im Error-Grid-Plot

» 12 Patienten mit Typ-2-Diabetes (7 w/5 m)
o Alter: 72,3 + 7,4 Jahre

Studien 2008

Hudson MS et al.: ADA 2008 @ Medtlronic



@v _Postoperative Anwendung von CGM mit aktuellen

v T Glukosewerten in der Intensivmedizin
Iy o ++
Ergebn:sse

.+~ «'Korrelationskoeffizient zur Blutzuckermessung: r = 0,71
o Clarke-Error-Grit-Plot aus 310 Messwertpaaren:

250 {
200 {
50 £

100 |

oy |
(o]

Guardian®REAL-Time (mg/dl)

0 50 00 B0 200 230

Referenz: Blutzuckermessung (mg/dl)

Hudson MS et al.: ADA 2008  * vergleichbar mit Anwendung unter Alltagsbedingungen

Werte in den
Bereichen:

-Aund B: 99,7 %
Mittlere absolute

relative Differenz
(MARD): 13 %*

Studien 2008

@ﬂ Medironic



@j& _Postoperative Anwendung von CGM mit aktuellen
st Glukosewerten in der Intensivmedizin

Studien 2008

- Séhlussfolgerung:

Die Anwendung des CGM Systems ,,Guardian®REAL-Time*
unter den Bedingungen der Intensivmedizin ist vergleichbar
zuverlassig wie dessen Verwendung unter
Alltagsbedingungen. Therapeutische Entscheidungen
lassen sich schneller treffen bei geringerem Arbeitsaufwand.

Hudson MS et al.: ADA 2008 Zurick NS

&2 Medironic



ml:allstudle Nachweis der postprandialen Hyperglykamie
mittels CGM bei Patienten nach Myokardinfarkt

Nachweis einer gestorten postprandialen glykamischen

Regulation bei einem Patienten mit Typ-2-Diabetes und
Zustand nach Myokardinfarkt.

Schénauer M et al.: Case Study: Detection of Postprandial Hyperglycemia with Continuous Glucose Monitoring (CGM) in
Patients with Type 2 Diabetes after Myocardial Infarction.

68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 2215-PO, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A612

zurdck u % ttronic

Studien 2008



mfallstudle Nachweis der postprandialen Hyperglykamie
it mittels CGM bei Patienten nach Myokardinfarkt

L
p i . g
. -Methode / Kasuistik:

g

|

dr

Studien 2008

» Patient mit Typ-2-Diabetes und akutem Myokardinfarkt

- Adipositas Grad | mit einem BMI von 30,8 kg/m?

 gut eingestellter Hypertonus: 130/80 mmHg

 Lipidparameter: TC = 4,54 mmol/l, HDL = 1,1 mmol/,
LDL = 1,91 mmol/l, Triglyzeride = 2,31 mmol/l

 antidiabetische Therapie: BOT mit 2 x 8560 mg Metformin,
2 x 3,5 mg Glibenclamid und abends 24 |.E. Insulin
Glargin

» Nlchternblutzucker = 4,5 mmol/|

* HbA,. = 5,7%

o erweiterte Diagnostik nach Verlassen der Intensivstation:

- kontinuierliches Glukosemonitoring mit CGMS®Gold

Schénauer M et al.: ADA 2008 % o “I'O -



m:l:allstudle Nachweis der postprandialen Hyperglykamie
) et mittels CGM bei Patienten nach Myokardinfarkt
ﬂ ﬁl:irgebnlsse

+7  «"CGM nach Verlassen der Intensivstation: normale NUlchternglukose,
L aber ausgeprégte postprandiale Glukoseanstiege:

02.03.2006 (Do)
22,2

167 11 Glas O-aft Frihstick Abendessen

Glukose (mmol/l)

0,0 |

03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00

Tageszeit

Schénauer M et al.: ADA 2008

Studien 2008



m:l:allstudle Nachweis der postprandialen Hyperglykamie
) et mittels CGM bei Patienten nach Myokardinfarkt

ﬂ ﬁl:irgebnlsse

: 3

dr

« 'CGM 6 Monate spéter nah erfolgter Therapieumstellung auf SIT*:
normale Niichternglukose, geglattete Glukoseprofile

22,2

16,7

2.Tag (Dienstag) 1.Tag (Montag)

Glukose (mmol/l)

0,0

03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00
Tageszeit
*SIT- supplementére Insulintherapie mit kurzwirksamen Insulinanaloga

Schénauer M et al.: ADA 2008

&2 Medironic
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mFallstudle Nachweis der postprandialen Hyperglykamie

g

dr

: +++;;+ mittels CGM bei Patienten nach Myokardinfarkt

S’éhlussfolgerung:

Das reprasentative Fallbeispiel bestatigt den
Zusammenhang von postprandialen Glukosespitzen und
erhbhtem kardiovaskularen Risiko. Das lasst sich durch
kontinuierliches Glukosemonitoring einfach nachweisen.
Durch die praprandiale Injektion von kurzwirksamen
Analoginsulin lassen sich unphysiologisch hohe
postprandiale Glukoseauslenkungen vermeiden, was das
Risiko flir weitere fatale kardiovaskulare Ereignisse
verringert.

Schénauer M et al.: ADA 2008 Zuriick o5 v

&2 Medironic

Studien 2008



W’Beurteilung der Bedeutung des Spritz-Ess-Abstandes
; +$+; mit Hilfe des kontinuierlichen Glukosemonitorings
r o *+++

7 Zyel der Studie:

i Anwendung des kontinuierlichen Glukosemonitorings zur
Untersuchung der Variationsméglichkeit des Spritz-Ess-
Abstand (SEA) von Normalinsulin und kurzwirsksamen
Analoginsulin unter alltaglichen Bedingungen sowie

Beurteilung der sich daraus ergebenden Qualitat der
Glukoseeinstellung.

Ziegelasch H.-J. et al.: Bedeutung des Spritz-Ess-Abstandes (SEA) fiir die Qualitat der Glukoseeinstellung.
43. Jahrestagung der DDG, Miinchen 2008, P248, Diabetologie & Stoffwechsel 2008; 3: S85

zurtick

&2 Medironic

Studien 2008



W’§eurteilung der Bedeutung des Spritz-Ess-Abstandes
+$+; mit Hilfe des kontinuierlichen Glukosemonitorings

i

Tﬁlethode
,+ 'w* Prospektive Longitutinalstudie

* = *Untersuchung der Variabilitdt des SEA auf die post-
prandialen Glukoseauslenkungen mit Hilfe des CGMS

CGMS iiber 72 h CGMS iiber 72 h
5 5
) ®
o o o ]
< [ T -— (7] - < L~ Ty [7,]
¢ = £ £ © ¢ = § E o
2 E v S S e S 0 = S
S © - © S S © w- ™ S
) ) o o
8 ] ] ] 8 8’ ] ] n 8’
S < I < 2 S < I << 2
S W w w <o S Q
T u u u I < BJJ % <u;; <
- A ™ ¥ W - A ® ¥ W
D D D O O D D D 9 O
Typ- 1- und g 8 8 8 s S &8 & ¢
Typ- 2-Diabetes
(ICT; CSll)
n=>50 Analoginsulin Humaninsulin

Ziegelasch H.-J. et al.: DDG Miinchen 2008 % Medtronic
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mﬁ,@eurteilung der Bedeutung des Spritz-Ess-Abstandes
. +#+  mit Hilfe des kontinuierlichen Glukosemonitorings

A

i Klientel:
.+ - 50 Patienten (38% w / 62% m)
" *- Anteil Typ-1-Diabetes: 66,0 %
- Anteil Typ-2-Diabetes: 44,0 % (alle mit Insulintherapie)
- Alter: 51,5 +12,9 Jahre
- Diabetesdauer: 22,2+13,4 Jahre
- Anteil Patienten mit CSII: 60,0%
- Nichternblutzucker: 6,02 + 0,93 mmol/l
- HbA,.: 6,46 + 0,87 %
- BMI: 27,9+2,1 kg/m?

Studien 2008

Ziegelasch H.-J. et al.: DDG Miinchen 2008 % Medtronic



m:f,@eurteilung der Bedeutung des Spritz-Ess-Abstandes
mit Hilfe des kontinuierlichen Glukosemonitorings

b
e

4 ¥
A

' Ergebnisse: Beispiel Patient mit T1D, 50 Jahre alt, CSl|

e

+

Glucose - mmol/L

Glucose - mmol/L

4

1 SEA= 0 min
SEA =15 min

Normalinsulin

56 |

5 BE, 15 IE 5BE, 11 IE
i SBE f5HE— — SBEMBIE — — — — SREFE— — -
. 5BE15IE_ ,5BE/11IE ., 5BE10IE
03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00
T wmeonay T
22,2 .
SEA = 0 min
SEA = 15 min Analoginsulin
187 | A p o~ . 0 0 00 00 00 0000
SEA = 30 min

5BE, 6 IE

5BE, 17,5 IE

5BE, 10 IE
00|  — — — — — — — — S5BE,151E— — §BE,11IE — — — — 5BE, 1T1IE — — —
_, . ., _5BE,15IE 5BE,10IE . . 5BE, 10IE
03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00
Time Of Day

Ziegelasch H.-J. et al.: DDG Miinchen 2008

Vergleichbare BE-
Mengen und IE/BE-
Faktoren zu den
Mahlizeiten an den
verschiedenen Tagen

postprandiale Amplitude
Normalinsulin (mmol/l)

11,3 | 4

postprandiale Amplitude
Analoginsulin (mmol/l)

SEA 0

FS 4,0
ME 4,6
AE 6,9

Studien 2008



mBeurtellung der Bedeutung des Spritz-Ess-Abstandes
781 mit Hilfe des kontinuierlichen Glukosemonitorings

g Ei'gebmsse Maximale Glukoseauslenkungen in
Abhéangigkeit vom Spritz-Ess-Abstand

o

* 4 Analoginsulin Humaninsulin
SEA Mittelwert | Stand. abw. | Mittelwert | Stand. abw. p*

Mahlzeit | (min) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/I

0 3,50 2,10 6,32 3,55 < 0,001
rranstack | 15 | ISR 21 | 874 | 263 | <0001

30 4,11 2,41 5,70 2,98 0,029
Mittag- 0 3,50 1,72 4,85 2,89 < 0,01

30 3,51 1,92 5,29 3,04 0,011
Abend- 0 3,50 2,10 4,89 2,80 <0,01
essen

i

15 1,81 4,58 2,97 < 0,001

30 4,11 2,41 4,95 2,71 0,283

* gepaarter t-Test

theor. Bestwert

Studien 2008

Ziegelasch H.-J. et al.: DDG Miinchen 2008 @ Medtronic



mﬁ@eurteilung der Bedeutung des Spritz-Ess-Abstandes
781 mit Hilfe des kontinuierlichen Glukosemonitorings

; Ei'gebnlsse Anteil Patienten, die bei dem jeweiligen SEA
" elhe minimale postprandiale Glukoseauslenkung aufweisen

r 4

Frihstick Mittagessen Abendessen
=
= 39% 45%
%))
S
>
L
)
<
< 38% 32% 26%
S 37% 51% 38%
2 36%
S 21%
S 44%
= 28% 26%

Spritz-Ess-Abstand: ©1 MOmin  H B 15 min H B 30 min

Ziegelasch H.-J. et al.: DDG Miinchen 2008 @j Medtronic
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mBeurtellung der Bedeutung des Spritz-Ess-Abstandes
+#+  mit Hilfe des kontinuierlichen Glukosemonitorings

Studien 2008

4 J'a?’ 4
2 Eitgebmsse Subgruppenanalyse ICT vs. CSIl - maximale
8 Glukoseauslenkungen in Abhangigkeit vom SEA
- 4 Analoginsulin Humaninsulin
SEA ICT CcSlI ICT CcSli
Mahlzeit | (min) | MW (mmol/l) | MW (mmol/) | MW(mmol/l) | MW (mmol/I
0 3,05 3,72 5,65 6,61
’s: Z}'gk 15 3,34 5,24 5,98
30 3,97 6,26
Mittag- 0 3,26 5,02
essen 15 4,10
30 3,17 3,36 5,16 5,42
Abend- 0 3,57 3,72 4,79 4,92
essen 15 5,38 4,29
30 4,39 3,06 5,32
theor. Bestwert _

Ziegelasch H.-J. et al.: DDG Miinchen 2008 % Medtronic



m:ﬁ,@eurteilung der Bedeutung des Spritz-Ess-Abstandes

. +z;  mit Hilfe des kontinuierlichen Glukosemonitorings

'f,,""'étgebnisse: Zeitdauer der postprandialen Glukoseanstiege
. nach den jeweiligen Mahlzeiten in Abhangigkeit vom SEA

"

Ziegelasch H.-J. et al.: DDG Miinchen 2008

b Analoginsulin Humaninsulin
SEA Mittelwert | Stand. abw. | Mittelwert | Stand. abw. p*

Mabhlizeit (min) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l
0 203.48 73,10 235,36 63,55 0,039
Friihstick 15 217,58 61,48 239,07 58,10 0,023
30 232,76 76,39 248,07 65,42 0,145
Mittag- 0 231,74 84,31 242,86 84,75 0,131
essen 15 252,50 73,07 269,85 73,31 0,080
30 285,00 85,59 255,52 87,02 0,090
Abend- 0 281,63 116,14 276,40 89,95 0,310
essen 15 260,06 87,78 295,12 91,84 0,067
30 260,48 78,53 310,32 82,14 0,022

theor. Bestwert * gepaarter t-Test

Studien 2008

@‘ Medironic



mﬁ,@eurteilung der Bedeutung des Spritz-Ess-Abstandes
. +#+  mit Hilfe des kontinuierlichen Glukosemonitorings

4

b -
. "‘r_:jr-ﬁ.

*"Schlussfolgerungen

g

dr

Nur durch Anwendung von CGM ist eine detaillierte
Béurteilung des glykdmischen Verlaufs méglich, was auch zu
tberraschenden Ergebnissen fuhrt. Aus der Sicht der
postprandialen Glukoseanstiege zeigt sich deutlich die
Uberlegenheit:

e der kurzwirksamen Analoginsuline (generell gegentiber NI)
e der CSII mit kurzwirksamen Analoginsulinen

e auch bei Typ-2-Diabetikern der CSII mit kurzwirksamen
Analoginsulinen

Ein Spritz-Ess-Abstand von 0 bis 15 min unter
Analoginsulin und von 15 min unter Normalinsulin ist bei
allen Mahlzeiten ginstig.

Ziegelasch H.-d. et al.: DDG Miinchen 2008 zurtick oo v

Studien 2008
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.+ Risiko von Hypoglykdmien wéhrend des Autofahrens
o
o
A
"~ Ziel der Studie:

Hypoglykdmien wéahrend des Autofahrens kbnnen fatale
Folgen haben. Ermittlung des Einflusses auf die
glykdmischen Exkursionen durch das Autofahren bei gut

eingestellten Patienten mit Typ-1-Diabetes mit Hilfe des
kontinuierlichen Glukosemonitorings.

Broz J et al.: Risk of hypoglycaemias in Typ-1-Diabetes patients treated with CSII during driving — results of
continuous glucose monitoring. Abstract 70, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

und: Risk of Hypoglylaemias in Type 1 Diabetic Patients Treated with CSIl During Driving - Resultes of
Continuous Glucose Monitoring - a Pilot Study.

68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 2197-PO, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A607

zurick 1 &2 Medironic

Studien 2008



| +++ "R" siko von Hypoglykamien wéahrend des Autofahrens

v

dr

Methode und Klientel:

. Anwendung des CGMS dber 3-5 Tage. Die Patienten sollten
alle wichtigen Ereignisse aufzeichnen (Insulininjektion,
Bewegung, Mahlzeiten, Arbeitszeiten, Zeit bei der Autofahrt)

» Analyse der CGM - Profile in Bezug auf Episoden mit
niedrigen Glukosewerten wahrend des Autofahrens:

- Werte unter 3,5 mmol/l
- Werte unter 4,5 mmol/l (erhbhtes Risiko flr eine
Hypoglykamie)
o 14 Patienten mit Typ-1-Diabetes (3w /11 m),
behandelt mit CSlI
e Diabetesdauer: 12,2 + 6,3 Jahre

» Zeitdauer der CSIl Behandlung: 3,6 + 1,6 Jahre

Studien 2008

Broz J et al.:. ATTD 2008 und ADA 2008 -
&2 Medironic



_— "R" siko von Hypoglykamien wahrend des Autofahrens

Ergebmsse
.+ ‘e« Autofahrzeit pro Tag und Patient: 86,3 £ 41,2 min
"« 8 assymptomatische Hypoglykdmien (bei 3 Patienten)
o Lange der Perioden mit Werten unter 4,5 mmol/l: 214 min

» Verteilung der Glukosebereiche wahrend des Autofahrens
(prozentualer Anteil an der Gesamtzeit):

51% 3,5-4,5 mmol/l

< 3,5 mmol/l 1,2% 22,5% > 12 mmol/l

71,2%

4,6 — 12,0 mmol/l

Broz J et al.;. ATTD 2008 und ADA 2008 -
& Medironic

Studien 2008



_CGM 4
. +++..,"Ji'\’isiko von Hypoglykdmien wahrend des Autofahrens

L B +_.:+
Gy

Studien 2008

j f,-'“'§§hlussfolgerung:
: 3
+ ‘Das Risiko von hypoglykamischen Ereignissen bei

erfahrenen und mit der CSII gut eingestellten Patienten
mit Typ-1-Diabetes ist wahrend des Autofahrens
betrachtlich. Dieser Sachverhalt sollte in der
Diabetikerschulung ein wichtiger Schulungspunkt sein.

Broz J et al... ATTD 2008 und ADA 2008 zurick 1990

&2 Medironic
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% . Glukosehomostase von Patienten mit T1D unter
korperllcher Belastung in verschiedenen Hohenlagen

Jr
++
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’*+
J,,

Zlel der Studie:

Um‘ersuchung der Auswirkung von korperlicher Aktivitat bei

Patienten mit Typ-1-Diabetes und CSlI in unterschiedlichen
Hohenlagen.

Graf P et al.: Blutzuckerhoméostase bei Typ-1-Diabetes mellitus: Auswirkungen kérperlicher Belastung im
Tal und in alpiner Héhe.
43. Jahrestagung der DDG, Miinchen 2008, P161, Diabetologie & Stoffwechsel 2008; 3: S57

Siegmund T et al.: Effects of Physical Activity at High Compared to Low Altitude on the Blood Glucose
Homeostasis of Patients with Type 1 Diabetes Mellitus.

68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 1050-P, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A302

zurdck u % ttronic
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@5 . Glukosehomdéstase von Patienten mit T1D unter
. +++++ korperlicher Belastung in verschiedenen Hohenlagen

++

Methode / Klientel:

by Experimentelle Studie: Durchfiihrung von zwei
standardisierten Fahrradergometertests (75 Watt (iber
2 Stunden) in niedriger Hohe (Minchen 5§30 m dber
Meeresspiegel) und in groBer Hohe (Alpen, Zugspitze —
Schneefernerhaus, 2650m (ber Meeresspiegel)

» Bestimmung der Blutzuckerwerte und des Glukoseprofils
mittels CGMS®Gold

» 8 Patienten mit Typ-1-Diabetes und CSII
- mittleres Alter: 36 (Bereich 2,5 - 42) Jahre
- mittleres Diabetesdauer: 16 (Bereich 18 - 42) Jahre
- mittlerer HbA,_.: 7,3 (Bereich 5,9 - 8,4) %
- mittlerer Tagesinsulinbedarf: 33 (Bereich: 24 - 70) IE

Graf P et al.: DDG 2008, Siegmund T et al.: ADA 2008 @ Medtronic

Studien 2008
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| “Ergebnisse:
f*’ « CGMS-Glukoseprofil beim Fahrradergometertest 530 m
~Und 2650 m iber dem Meeresspiegel

‘mediane Glukosekonzentration (mmol/l)

10

©

(e0]

~

o]

(631

o

% . Glukosehomostase von Patienten mit T1D unter
o korperlicher Belastung in verschiedenen Hohenlagen

AN

N

Graf P et al.. DDG 2008, Siegmund T et al.: ADA 2008

Studien 2008

—@- grole Hohe (2650 m)
—@- 0geringe Hohe (530 m)

@ﬂ Medironic



mﬁ, Glukosehomostase von Patienten mit T1D unter

4

i,
‘r

4L
. -t.+,+

. st korperlicher Belastung in verschiedenen Héhenlagen

| :'1"'-E_'+_fr,gebnisse:
+* "o Anderung der Glukosekonzentration im Vergleich zum
- Ausgangswert:

2,0

15

-1,5

-2,0

Anderung der Glukosekonz. (mmol/l)

-3,0 -

1,0 1
0,5 A
0,0 A
-0,5 -

-1,0

. - P R—
25 - i i

Graf P et al.. DDG 2008, Siegmund T et al.: ADA 2008

Studien 2008

—@- groRe Hohe (2650 m)
—@- geringe Hohe (530 m)
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m Glukosehomdstase von Patienten mit T1D unter

+

. +&+ korperlicher Belastung in verschiedenen Hohenlagen
A
. 'iJ"‘:- _,:'r

Al

Studien 2008

.+ Schlussfolgerung:

In*alpiner Lage (2650 m) sorgt kbrperliche Aktivitat zu einem
erheblich fritheren Abfall der Glukosekonzentration als in
vergleichsweise geringen Hbhe. Patienten mit Typ-1-
Diabetes sollten deshalb die Insulindosis entsprechend
verringern oder mehr Kohlenhydrate zu sich nehmen. Auch
die Kontrolle der Glukosekonzentration muss frither und mit
einer grol8eren Messsequenz erfolgen.

ick :
Graf P et al.: DDG 2008, Siegmund T et al.: ADA 2008 zurdek R
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(o Moglichkeit der verlangerten Insertion
. +¢++ eines transkutanen Glukosesensors

Zlel der Untersuchung:

Um‘ersuchung der Sicherheit bei Anwendung des
Glukosesensors lber eine langere Zeit als empfohlen wird.
Ermittlung der dabei auftretenden unerwiinschten

Ereignisse an der Insertionsstelle des transkutanen
Glukosesensors™.

* siehe Bemerkung letzte Folie.

Chlub R et al.: Is prolonged insertion of transcutaneous Sensors safe? .
Abstract 75, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

zurtick

&2 Medironic
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m Moglichkeit der verlangerten Insertion

4+ 4

o att eines transkutanen Glukosesensors

- "Methode und Klientel:

f*’ e Analyse der Anwendungsdauer des Systems CGMS in
- 8 unabhéngigen Studien

e Sensorliegezeiten in den einzelnen Studien:

Studie 1 2 3 4 9) 6 | 7| 8

durchschnittliche Liegezeit 5 / / 4 9 /| 9| 25
nach der Insertion (Tage)

e Daten zur Anwendung von 364 Sensoren bei 209
Probanden:

- 169 Personen mit Diabetes
- 40 stoffwechselgesunde Personen

e vor der Sensorinsertion: Reinigen der Hautflache mit
Cutasept F - Spray

Chlub R et al.: ATTD Prague, 2008 @ﬂ Medironic
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[ Moglichkeit der verlangerten Insertion
,,J;ﬂ eines transkutanen Glukosesensors
X E'Jrgebnlsse

.+ ‘ehur ein unerwiinschtes Ereignis bei insgesamt 2117 Tagen
°  Sensoranwendung bei einem Patienten mit Typ-1-Diabetes

"N Details des einen Falles:

| - Schmerzen begannen am Tag 3
- Sensorentfernung am Tag 4

- Abszessdrainage lUber 14 Tage

- 9 Monate nach Abszess-
drainage

Chlub R et al.: ATTD Prague, 2008

Studien 2008




@j—} A Moglichkeit der verlangerten Insertion
; ++ﬂ,;: eines transkutanen Glukosesensors
Schlussfolgerung

o Nur ein unerwiinschtes Ereignis bei der Vielzahl

dr

verwendeter Sensoren zeigt die hohe Tragequalitat des
CGMS Sensors. Immerhin traten ansonsten liber einen
Zeitraum bis zu 9 Tagen keine Probleme auf. Aus der Sicht

des Tragens ist eine verlangerte Nutzung unproblematisch™,

Aussagen zur Qualitat der Messung wéahrend der
Sensoranwendungszeit wurden in der Prasentation nicht
getroffen.

* Bemerkung:
Die empfohlene und so auch bei der FDA zugelassene Tragedauer der CGMS
Sensoren betrégt 3 Tage. Uber diesen Zeitraum ist die sichere Anwendung bei hoher

Messwertqualitat durch Studien abgesichert. Daflir garantiert Medtronic, nicht jedoch
bei einer langeren Anwendung.

Chlub R et al.: ATTD Prague, 2008 zurtick _

&2 Medironic
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ED: Glykamischer Index fiir verschiedene Mahlzeiten,

st “ermittelt mit kontinuierlichem Glukosemonitoring
-‘.-I_+_ i- .
‘i J:F".«?:;
'Jr
" Ziel der Studie:

Nachwe/s, dass sich die Plasmaglukosekonzentration noch
210 Minuten nach der Nahrungsaufnahme &ndert und
Vergleich des glykdmischen Index von verschiedenen

Mahlzeiten, wenn diese lange Zeitspanne in Betracht
gezogen wird.

Chlub R et al.: Glycaemic index development in the course of 210 minutes after food intake in healthy volunteers .
Abstract 76, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

zurtick

&2 Medironic
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ED: Glykamischer Index fiir verschiedene Mahlzeiten,

“ermittelt mit kontinuierlichem Glukosemonitoring

Der glykamische Index (Gl) definiert die Wirksamkeit einer
chiemisch dquivalenten Kohlenhydratmenge im Vergleich zu
reiner Glukose auf den Blutzuckerspiegel. Der Gl bezeichnet
die Flache unter der Kurve (AUC) lber einen Zeitraum von

2 Stunden nach einer Testmahlzeit (AUC1,qmanizeir) 1M
Vergleich zur AUC nach Aufnahme der adaquaten Menge
Glukose (AUC;,0s0) eI gesunden Probanden.

Glukose

Glukose (mmol/l)

Testmahlzeit

Chlub R et al.: Abstract 76, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

120 Zeit

AUC Testmahlzeit

X 100 %
AUC Glukose

&2 Medironic
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ED: Glykamischer Index fiir verschiedene Mahlzeiten,
. +++_;: “ermittelt mit kontinuierlichem Glukosemonitoring

Methode und Klientel:

4y prospektive Untersuchung mit gesunden Probanden tiber
" 9 Tage
 Einnahme von 10 verschiedenen Mahlzeiten mit
unterschiedlichem GlI, exakt portioniert mit 50 g KHE

e Essen der verschiedenen Mahlzeiten nach einem exakt
definierten Plan (Frihstluck, Mittagessen, Snacks und
Abendessen)

» 20 gesunde Probanden
- Alter: 21,9 + 1,39 Jahre
- BMI: 23,6 + 0,63 kg/m?

Chlub R et al.: Abstract 76, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 @ Medtronic

Studien 2008



m Glykamlscher Index fiir verschiedene Mahlzeiten,
iy " "ermittelt mit kontinuierlichem Glukosemonitoring

+ J.--""r
+__ *j" ++

Ergebn:sse AUC'’s fur verschiedene Essen zum Frihstlck

;r‘r

Puffrels mit
duhkler
Schokolade

dunkle
Schokolade

Honig

Weisbrot

rase e M [mmalf]
= e om s s wmow

Chlub R et al.: Abstract 76, 1th ATTD Meeting, Prague 2008

* Griin — keine Anderung

Zeit (min)
120
150
180
210

120
150
180
210

120
150
180
210

120
150
180
210

Gl (%) *
81
86
90
98

33
48
53
71

76
76
76
76

100
110
112
115

&2 Medironic
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m Glykamlscher Index fiir verschiedene Mahlzeiten,

Gebra tener Fisch,

Kartoffelbrei,
Butter

Putenbrustfilets

Pasta Ravioli
mit Fleisch und
Eidamer Kase

Chlub R et al.: Abstract 76,

1th ATTD Meeting, Prague 2008

48 ¥ i & 75 W W U0 A 15 i i d A
e [min]

120
150
180
210

120
150
180
210

120
150
180
210

1 “ermittelt mit kontinuierlichem Glukosemonitoring

Zeit (min) Gl (%)*

89
91
90
90

63
74
84
84

63
65
67
68

* Griin — keine Anderung mehr

&2 Medironic
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m Glykamlscher Index fiir verschiedene Mahlzeiten,
++; “ermittelt mit kontinuierlichem Glukosemonitoring

+ Aprikosen- Zeit (min) Gl (%)*

knodel, Butter 120 53
150 64
180 66
210 74
Tomatensuppe 120 46
150 46
180 46
210 46
Puffreiswaffeln 120 59
mit 150 71
Schokolade 180 88
210 94

* Griin — keine Anderung mehr

Chlub R et al.: Abstract 76, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 @ Medironic

Studien 2008



ED: Glykamischer Index fiir verschiedene Mahlzeiten,
ot “ermittelt mit kontinuierlichem Glukosemonitoring

Studien 2008

i 'Sghlussfolgerung:

+ ‘Mit Ausnahme von Honig und Tomatensuppe kommt es
bei allen Mahlzeiten auch in der Zeit zwischen 120 und
210 min zu einer Veranderung der Glykamie. Durch die
Anwendung des kontinuierlichen Glukosemonitorings
zeigt sich, dass die bestehende Definition fiir den
glykdmischen Index (Werte bis 120 min) nicht der Realitat
entspricht und geandert werden mlisste.

Chlub R et al.: Abstract 76, 1th ATTD Meeting, Prague 2008 zurtck oo ;

&2 Medironic



dr

[ Anwendung von CGM zum Nachweis der
unterschledllchen Glukosevariabilitat bei Schlafapnoe

Studien 2008

Untersuchung der nachtlichen Glukosevariabilitat bei
Patienten mit verschieden ausgepragtem Grad an
Schlafapnoe zur Bestéatigung der Hypothese, dass
Schlafapnoe bei Menschen mit Typ-2-Diabetes im
Zusammenhang mit einer schlechten glykamischen
Einstellung steht.

nach: Pallayova M et al.: Diabetes and sleep apnoea - lessons learnt from continuous glucose monitoring in type 2
diabetic patients with sleepdisordered breathing.
44th Annual Meeting of EASD 2008 Rom, 0018, Diabetologia 2008; 51 (Suppl. 1), S13-S14

zurlick
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mﬁ, Anwendung von CGM zum Nachweis der
. ++++ ‘unterschiedlichen Glukosevariabilitit bei Schlafapnoe

Methode

;,J' . I\/Iessung des Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI*) und
" Aufteilung der Patienten nach dem vorliegenden Grad der
Schlafapnoe:

- Gruppe A: normal - AHI < 5/h
- Gruppe B: milde Schlafapnoe — AHI 5-15/h
- Gruppe C: moderate Schlafapnoe — AHI 15-30/h
- Gruppe D: schwere Schlafapnoe — AHI > 30/h
» Aufnahme von CGMS® - Glukoseprofilen

» Bestimmung der Glukosevariabilitat (Mittelwert,
Standardabweichung, Variabilitatsindex, mittlere
néchtliche Glukosedifferenzen (MOND))

o Korrelation der Ergebnisse mit dem Grad der Schlafapnoe

*AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index = Anzahl der Apnoe und Hypopnoe-Phasen in einer Stunde
nach: Pallayova M et al.: EASD 2008 % Medironic
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mﬁ, Anwendung von CGM zum Nachweis der
. +4,++ ‘unterschiedlichen Glukosevariabilitit bei Schlafapnoe

; _Kllentel.
.+ *30 Patienten mit Typ-2-Diabetes (11 w/ 19 m), glykdmisch
gut eingestellt mit OAD:
- Alter: 55,5 + 7,8 Jahre
- diagnostizierte Diabetesdauer: 3,0 + 1,7 Jahre
-HbA,.: 7,170 + 0,79 %
- BMI: 34,7 + 7,4 kg/m?

» Vergleich der Gruppen ohne und mit schwerer Apnoe:

Studien 2008

Gruppe A (ohne) D (mit)

n 11 (38 CGM) 10 (32 CGM)
AHI/h 1,6 + 1,0 57,8+ 16,0
BMI (kg/m?) 31,7 + 8,7 36,9 + 6,5

 keine signifikanten Unterschiede im HbA,_ in den Gruppen

nach: Pallayova M et al.: EASD 2008 @ﬂ Medironic



m; Anwendung von CGM zum Nachweis der
. st ‘unterschiedlichen Glukosevariabilitit bei Schlafapnoe

;r+

20 g
24 Ergebmsse
L ‘mittlere néchtliche » Standardabweichung der
: Glukosekonzentration: néchtlichen Glukosewerte:
10 2
8,15+1,76
8 =
= = 15
g 5,80+1,08 E
E 6 1 -
- () 1,02+0,40
ERER 5
o = 0,53+0,22
£, g O
Hqo] c
c (@)
(0))]
0 \ 0 \
A D A D
Gruppe Gruppe

Studien 2008

nach: Pallayova M et al.: EASD 2008 % Medironic



[ Anwendung von CGM zum Nachweis der
o ‘unterschiedlichen Glukosevariabilitit bei Schlafapnoe
r +,~++

4 Ergebmsse
3,5 «‘mittlere ndchtliche « Variabilitit der néchtlichen
i Glukosedifferenzen: Glukosewerte:
5 15
12,8+4,91
3,96+1,55
4 = 12 -
X
_ :3’ 9,35+3,92
% 3 E 9 -
£ . [
3 2,16+0,87 c;c
2 < °
®) >
= 2
1 - 2 3
3
c
0 ‘ 0 ‘
A D A D
Gruppe Gruppe

nach: Pallayova M et al.: EASD 2008 % Medironic
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mﬁ, Anwendung von CGM zum Nachweis der
. ++++ ‘unterschiedlichen Glukosevariabilitit bei Schlafapnoe

L

g

dr

4 ﬁrgebnlsse. Korrelationen

- - néchtliche Glukosevariabilitat

¢ e Gruppe D vs. Gruppe A: p < 0,001
* Gruppe D vs. Gruppe B: p = 0,01
e Gruppe C vs. Gruppe A: p = 0,008

- positive Korrelation zwischen AHI der nachtlichen
Glukosevariabilitat (p < 0,005)

- positive Korrelation (r = 0,6) zwischen AHI und der
mittleren nachtlichen Glukosekonzentration (p < 0,001)

- nhegative Korrelation zwischen mittlerer nachtlicher
Glukosekonzentration und

* mittlerer Sauerstoffsattigung (r = - 0,59, p < 0,001)
* minimaler Schwelle der Sauerstoffsattigung
(r=-0,54; p < 0,001)

Studien 2008

nach: Pallayova M et al.: EASD 2008 % Medironic
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[ Anwendung von CGM zum Nachweis der
‘unterschiedlichen Glukosevariabilitit bei Schlafapnoe

Studien 2008

+
+ '*r
J. " _,"r

, Schlussfolgerung
¥

Ein zunehmender Grad an Schlafapnoe ist verbunden mit
einer hGheren mittleren Glukosekonzentration und grol3eren
glykdmischen Schwankungen, obwohl in den
Vergleichsgruppen keine signifikanten Unterschiede im
HbA, -Wert bestanden. Eine umfassende, interdisziplinare
Behandlung dieser Klientel ist dringend erforderlich.

Bemerkung:

Schnarchende Personen entwickeln im Verlauf von 10 Jahren zu 5,4% einen Typ-2-Diabetes im Vergleich
zu 2,4% bei nicht schnarchenden Personen®. Schlafapnoe kann dabei als unabhéngiger Risikofaktor fir
die Entwicklung des Typ-2-Diabetes angesehen werden, wobei eine Komorbiditét in der Adipositas zu
sehen ist. Bei Patienten mit gestérter Glukosetoleranz (dadurch auch normalen HbA,_-Werten) fiihrt die
adéaquate Behandlung der Schlafapnoe zu einer Verbesserung der Insulinsensitivitdt. Es macht Sinn bei
Schlafapnoe ein kontinuierliches Glukosemonitoring zum Nachweis néchtlicher Hyperglykémien
durchzufiihren.

* nach Harsch I: Diabetes Stoffwechsel und Herz 6/2006, 67-73 ) .
zurtick v -
nach: Pallayova M et al.: EASD 2008 ' % Medironic




Sensorunterstutzte Pumpentherapie (SuP) und
“Weiterentwicklung zum Closed-Loop-System

4

Zurtick zur

Gesamtiibersicht = 8 % Medironic
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+" Inhaltsverzeichnis: Interessante Studien der Kongresse 2008

A
Ergebmsse mit der Sensorunterstiitzten Pumpentherapie (1):

Sensorunterstiitzte Pumpentherapie (SuP) bei erwachsenen
Patienten mit Typ-1-Diabetes

Verringerung der Hypoglykamierate durch Anwendung von CGM
bei Patienten mit CSIl (damit SuP)

Algorithmen zur Verhinderung von Hypoglykamien unter der
Sensorunterstiitzte Pumpentherapie (SuP)

Verhinderung von Hypoglykamien durch Unterbrechung der
Insulininfusion nach CGM-Alarmierung

Verhinderung von Hypoglykamien durch Unterbrechung der
Insulininfusion nach PID - Algorithmus

Optimierung der prandialen Insulinanpassung mit Hilfe
des PID - Algorithmus

e J‘
Zurtick gl &% Meditronic
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_SuP
B ++ Inhaltsverzeichnis: Interessante Studien der Kongresse 2008

4 Ergebmsse mit der Sensorunterstiitzten Pumpentherapie (2):

4 -'?- é Optimierung der basalen Insulininfusion mit Hilfe eines

Closed-loop-Algorithmus

¥
-

-

dr

CSll im Closed-loop-Mode wéahrend der Nachtphase bei Kindern
und Jugendlichen

L. )
é Closed-loop-Mode durch simultane Anwendung von Insulin- und
Glukagoninfusion
s

Zusammenfassung
Einordnung von CGM und SuP: Einfluss und Indikationen

e J.
Zurtick gl &% Meditronic
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% . Sensorunterstitzte Pumpentherapie (SuP) bei
4t erwachsenen Patienten mit Typ-1-Diabetes

. Ziel der Pilotstudie:
* Ewvaluierung des langzeitlichen Einflusses des Systems
Paradigm®REAL-Time (Verbindung von CSIl und

kontinuierlichem Glukosemonitoring) auf die
Stoffwechseleinstellung.

Zoubas CS: Evaluation of Continuous Use of Real Time Glucose Monitoring (PRT), Alone and Combined with Insulin
Pump Therapy, as a Means to Normalize Glycaemic Control in IDDM

68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 0405-P, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A121

und: One year continuous use of real time glucose monitoring combined with insulin pump, as a mean to normalise
glucose variability and HbA1c in IDDM

44th Annual Meeting of EASD 2008 Rom, 0983, Diabetologia 2008; 51 (Suppl. 1), S396*

* Die présentierten Daten umfassten 10 Patienten auf dem ADA und
15 Patienten auf dem EASD. Die Ergebnisse sind daher nicht
identisch, jedoch vergleichbar

e Jk
Zurick " g “}> Medtronic

Studien 2008



mj—} . Sensorunterstiitzte Pumpentherapie (SuP) bei

o erwachsenen Patienten mit Typ-1-Diabetes

Ay
= Hi

" Methode/Klientel:
v+~ o'Pilotstudie zur Anwendung der sensorunterstiitzten
* Therapie (iber 12 Monate:

- Monat 1: Anwendung Sensor unter der ICT zu
Schulungszwecken (Guardian®RT)

- Monate 2-12: Anwendung Sensor unter der CSl|
(Paradigm®REAL-Time)

e Beobachtung der glykamischen Kontrolle: HbA, -Werte,

Rate an Hypoglykamien, Rate an Hyperglykamien
» 10 Patienten Typ-1-Diabetes:

- Alter: 32,9 + 11,2 Jahre

- Diabetesdauer: 16,7 + 9,1 Jahre

* Die présentierten Daten umfassten 10 Patienten auf dem ADA und 15 Patienten auf dem EASD. Die Ergebnisse

sind daher nicht identisch, jedoch vergleichbar

Zoubas CS: ADA 2008, EASD 2008

@ﬂ Medironic
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=+, Sensorunterstiitzte Pumpentherapie (SuP) bei
J;?_,; erwachsenen Patienten mit Typ-1-Diabetes

.1*
J_r-'r

Ergebmsse
‘e Entwicklung des HbA .- Wertes unter der SuP:

;r‘r

10

8,42+1,45

6,90+0,67 7,03+0,73 6,81+0,65

HbA1lc (%)

Monat 0 Monat 4 Monat 6 Monat 12

ICT < SuP >

Zoubas CS: ADA 2008, EASD 2008

Studien 2008
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=+, Sensorunterstiitzte Pumpentherapie (SuP) bei
erwachsenen Patienten mit Typ-1-Diabetes

- E,rgebmsse

: « Entwicklung beziiglich der « Entwicklung des
AUC* im Bereich > 180 mg/dl:  Tagesinsulinbedarfs:

12 60

ICT SuP 56,1+16,1 ICT SuP
10,68+6,77 0 a — O O
g 11 = 48,7+19,0
<>\|< I 5o | 48,0+18,3
Z 101 O 45,4+16,8
3 9,03+3,15 =
8,54+4,79 —
E o ]
S k5
a g 40 7
cE> 81 728+223 | 5
(%)
3 =
AN T 0
|_
< 6 |
5 - 20 |
Monat0 Monat4 Monat6 Monat 12 Monat0 Monat4 Monat6 Monat 12

.' 2 * =
Zoubas CS: ADA 2008, EASD 2008 AUC Area under the curve @ Medironic
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o erwachsenen Patienten mit Typ-1-Diabetes

s

3
S A

=+, Sensorunterstiitzte Pumpentherapie (SuP) bei

Studien 2008

i A

4

* Schlussfolgerung:

Die dauerhafte Anwendung der Sensorunterstiitzten
Pumpentherapie fihrt zu einer erheblichen Verbesserung
der Stoffwechseleinstellung, sowohl beziiglich des

HbA . -Wertes als auch von hyperglykamischen
Auslenkungen. Eine Ursache ist die hohere Anzahl an
Insulinboli, bedingt durch die schnelle Reaktion auf die
kontinuierlich angezeigten Glukosewerte. Weiterhin kommt
es zu der von der CSIl bekannten Abnahme des
Tagesinsulinbedarfs.

a *
Zoubas CS: ADA 2008, EASD 2008 Zuriick E @j Medironic



mQ\/emngerung der Hypoglykamierate durch Anwendung

it von CGM bei Patienten mit CSIl (damit SuP)
Zlel der Studie:

; Erm/ttlung des Einflusses des kontinuierlichen
Glukosemonitorings auf die Hypoglykédmierate bei

Insulinbumpenpatienten mit haufig auftretenden
Hypoglykémien.

Radermecker RP et al.: Permanent use of a continuous glucose monitor significantly reduces hypoglycaemia and HbA1c
in type 1 diabetic patients treated by insulin pump with high occurrence of hypoglycaemia.
44th Annual Meeting of EASD 2008 Rom, 1069, Diabetologia 2008; 51 (Suppl. 1), S435

e J‘
Zurtick gl &% Meditronic
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m+;Vemngerung der Hypoglykamierate durch Anwendung
; +¢++ von CGM bei Patienten mit CSIl (damit SuP)

Studien 2008

Methode / Klientel:

;f * prospektive, randomisierte, kontrollierte cross-over-Studie

dr

uber 24 Wochen

 Vergleich der Hypoglykamierate und des HbA , .-Wertes
unter der Sensoranwendung vs. konventioneller
Blutzuckerselbstkontrolle

* Nutzung Guardian®REAL-Time (wegen vorhandener Vor-
alarme, Weiterverwendung der vorhandenen Insulinpumpe)

» Einschluss von Patienten, die auch unter der CSII eine hohe
Hypoglykémierate aufwiesen (Kriterium: > 6 BZ-Werte
unterhalb 60 mg/dl innerhalb von 14 Tagen)

» 13 Patienten (8 w/ 7 m), Typ-1-Diabetes, behandelt mit CSII

e Alter: 47 + 10 Jahre
» mittlere Anzahl Blutzuckerkontrollen: 6,2 pro Tag

Radermecker RP et al.: EASD 2008 @ Medtlronic



m+ﬁyerrlngerung der Hypoglykamierate durch Anwendung

ﬁﬂ von CGM bei Patienten mit CSIl (damit SuP)
: Ergebmsse

;r‘r

* Rate an hypoglykémischen Werten (< 60 mg/dl) unter der
CSlIl und SuP (iber die jeweils letzten 14 Tage:

20

15,3+8,6 p = 0,0076

Hypoglykamierate (n / 14 Tage) .

Basis Kontrolle (CSl|) Intervention (SuP)

Radermecker RP et al.: EASD 2008 @ Medtlronic
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m+ﬁyerrlngerung der Hypoglykamierate durch Anwendung

o von CGM bei Patienten mit CSIl (damit SuP)
| #F#Ergebnlsse
s Veranderung des HbA ., -Wertes wéahrend der Studie unter
der CSIl und SuP

8,3+0,4 p = 0,035

HbA1lc (%) .

Basis Kontrolle (CSl|) Intervention (SuP)

Radermecker RP et al.: EASD 2008 @ Medtlronic
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m+;Vemngerung der Hypoglykamierate durch Anwendung
o b von CGM bei Patienten mit CSIl (damit SuP)

T
r 4 o
g A :5;
Yy A
i 4,

Studien 2008

.+ Schlussfolgerung:

" Durch permanente Anwendung von CGM mit aktuellen
Glukosewerten und Alarmierungssystem (SuP mit
Voralarmen und Alarmen) lasst sich die Rate von
Hypoglykémien deutlich verringern. Weiterhin verbessert
sich der HbA,-Wert. Die SuP ist besonders bei Patienten
mit hoher Hypoglykdmiegeféahrdung (z.B. Hypoglykémie-
wahrnehmungsstorung) die beste mogliche Option.

e JI
Radermecker RP et al.: EASD 2008 Zurtick iwg @ Medironic



E’JAlgorlthmen zur Verhinderung von Hypoglykamien
¥ ‘unter der Sensorunterstiitzte Pumpentherapie (SuP)

:"

d.,lr _t:r
e
' J.,

g

A

Zlel der Untersuchung:

Evalu:erung des HPS-Algorithmus (Hypoglycemic Predictive
Algorithms) zur Voraussage und zur Verhinderung von
Hypoglykdmien im Hinblick auf die Sensorunterstlitzte

Pumpentherapie und auf glukosegesteuerte
Insulinpumpensysteme.

Dassau E et al.: Real-time Hypoglycemia Prediction Using Continuous Glucose Monitoring (CGM), A Safety Net to the
Artificial Pancreas. 68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 0042-OR, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A13
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m’Algonthmen zur Verhinderung von Hypoglykamien
o att ‘unter der Sensorunterstiitzte Pumpentherapie (SuP)

;;'+++
ZuQang Algorithmus zur Voraussage einer Hypoglykamie
Jr ! SP - Statistical linear Prediction:
) / Ssnts“ - / Berechnung zu erwartender Glukose-
aten werte auf Grundlage eines statistischen
Modells

Y Y l KF - Kalman Filter: Schéatzung zu
SP KF HIR| | NLA LP erwartender Glukosewerte und der
Glukoseédnderungsrate
! HIIR - Hybrid Infinite Impuls Responce:
v Berechnung Glukosewerte auf Grundlage
der vorliegenden CGM Daten
Auswahl NLA - Numerical Logical Algorithm:
Schétzung der Glukoseénderungsrate
und Festlequng der mathematischen
AN Funktion
U LP - Linear Projection: basiert auf der
il Extrapolation des Glukosetrends aus den

e Glukosedaten, die kurz vorher
arm aufgezeichnet wurden

Dassau E et al.: ADA 2008 @ﬂ Medironic
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schwelle

Studien 2008



m’JAlgorlthmen zur Verhinderung von Hypoglykamien
. %_;: ‘unter der Sensorunterstiitzte Pumpentherapie (SuP)

+
';-*» +

Methode:

+* o Entwicklung des Systems zur Vorhersage von

" Hypoglykdmien anhand vorliegender Daten aus 21
klinischen Forschungszentren

* Priifung des mathematischen Algorithmus

Dassau E et al.: ADA 2008 @ Medtlronic

Studien 2008



m’JAlgorlthmen zur Verhinderung von Hypoglykamien

'+
¢__*j'++

Ergebmsse
b Vorhersage einer Hypoglykémie
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Dassau E et al.: ADA 2008
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&2 Medironic

Studien 2008



mAlgorlthmen zur Verhinderung von Hypoglykamien
+++ ‘unter der Sensorunterstiitzte Pumpentherapie (SuP)

e érgebmsse
v "« Unterbrechung der Insulinzufuhr zur Vermeidung der

" Hypoglykémie
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E’JAlgorlthmen zur Verhinderung von Hypoglykamien
. ++++ ‘unter der Sensorunterstiitzte Pumpentherapie (SuP)
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Studien 2008

.+ Schlussfolgerung:

Mit dem HPS - Algorithmus lasst sich die Entstehung einer
Hypoglykamie voraussagen, wodurch er geeignet ist als
Alarmierungssystem in der SuP. Eine Unterbrechung der
Insulinzufuhr von 30 bis 50 min vor der erwarteten
Hypoglykamie kann eine solche verhindern. Der
Algorithmus ist auch geeignet fir die Implementierung in ein
Closed-loop-System.

e Jl
Dassau E et al.: ADA 2008 Zurtick iwg @ﬂ Medtlronic
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[ Verhinderung von Hypoglykamien durch

Unterbrechung der Insulininfusion nach CGM-Alarmierung
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e
44

dr
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3 Ziél der Studie:

Verhinderung von Hypoglykdmien unter der

Sensorunterstitzten Pumpentherapie durch Anwendung des
HPS - Algorithmus™ bei Kindern und Jugendlichen.

Buckingham B et al.: Preventing Hypoglycemia Using Predictive Alarm Algorithms and Insulin Pump Suspension.
68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 0230-OR, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A66-A67

* siehe Beitrag: Dassau E et al. 0042-OR
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ml Verhinderung von Hypoglykamien durch
yﬁterbrechung der Insulininfusion nach CGM-Alarmierung

++

| "f- "-Z’ugan g:
+* «'In der DCCT traten 55% der schweren Hypoglykdmien
wéhrend der Schlafenszeit auf .

e Bei Kindern liegt die Rate an schweren Hypoglykémien
wéhrend des Schlafens sogar bei 75% <.

» Glukosemonitoring mit aktuellen Glukosewerten kann durch
Alarme Hypoglykdmien in der Nacht verhindern, allerdings
erfolgt haufig keine Reaktion auf die Alarme (bei 71% in 3)

» Daten aus der Anwendung des Systems PRT (73 Nachte
SuP in STAR1) bei Kindern und Jugendlichen (12-18 Jahre):
- Werte < 60 mg/dl: 18 Episoden mit @ Dauer von 119 min
- Werte < 70 mg/dl: 22 Episoden mit @ Dauer von 177 min 4

Studien 2008

" DCCT Group: Diabetes Care 18; 1995: 1415
2 Davis: Diabetes Care 20; 1997: 22
3 Buckingham: DTT 7; 2005:440
Buckingham B et al.: ADA 2008 4 Buckingham: Diabetes 2007; 56 (Suppl. 1), A479 @ Medironic



ml Verhinderung von Hypoglykamien durch
yﬁterbrechung der Insulininfusion nach CGM-Alarmierung

Methode /Klientel:

oy Evaluierung von Algorithmen, die dafiir sorgen, dass die
Insulinpumpe bei abfallenden Glukosewerten und der
Gefahr einer Hypoglykémie die Insulinabgabe fiir 90 min
unterbricht (unter stationdren Bedingungen)

 Erh6hung der Basalrate zur Erzielung eines
Glukosespiegels unter 60 mg/dl

o Unterbrechung der CSII fiir 90 min, dabei keine KHE
Aufnahme durch die Patienten, Weiterbeobachtung tber
120 min

« 22 Kinder und Jugendliche mit CSI|
- mittleres Alter: 20 (Bereich 6-38) Jahre
- mittlere Diabetesdauer: 12 (Bereich 2-24) Jahre

Studien 2008

Buckingham B et al.: ADA 2008 @ Medironic



Methode
+* "¢ Grafische Darstellung des Experiments
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f Verhinderung von Hypoglykamien durch
ynterbrechung der Insulininfusion nach CGM-Alarmierung
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Buckingham B et al.: ADA 2008
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Studien 2008
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f Verhinderung von Hypoglykamien durch

+++

ynterbrechung der Insulininfusion nach CGM-Alarmierung

J'

Ergebmsse

bt e Be/sp/el fur die Vermeidung einer Hypoglykdmie durch
Unterbrechung der Insulinzufuhr der Pumpe ftir 120 min

4
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Buckingham B et al.: ADA 2008
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f Verhinderung von Hypoglykamien durch

+*-+

ynterbrechung der Insulininfusion nach CGM-Alarmierung

4'

Ergebn:sse

S Be/sp/el fur das Auftreten einer Hypoglykémie, 60 min nach
Abschalten der Pumpe (Alqorithmus zu spéat gestartet)
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Buckingham B et al.: ADA 2008
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ml Verhinderung von Hypoglykamien durch
yﬁterbrechung der Insulininfusion nach CGM-Alarmierung

++

Ergebmsse

oy Nutzung verschiedener Alarmfunktionen:
-*Statistischer Alarm (lineare Regression unter Nutzung
vorhandener Daten): 60% erfolgreiche Hypo-Vorbeugung
- Linearer Alarm (Berticksichtigung Glukoseabfall iiber
15 min: 80% erfolgreiche Hypoglykdmie-Vorbeugung
» Anstieg der Glukosekonzentration nach Wiederstart der
Insulininfusion im Zeitraum von 2 Stunden: 94 + 24 mg/d|

» Maximaler Anstieqg der Glukosekonzentration nach
Wiederstart der Insulininfusion im Zeitraum von 2 Stunden:
139 mg/dl

Studien 2008

Buckingham B et al.: ADA 2008 @ Medironic



mﬁ Verhinderung von Hypoglykamien durch
yﬁterbrechung der Insulininfusion nach CGM-Alarmierung

¥ ++
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Studien 2008

r Sbhlussfolgerung:

Die Unterbrechung der basalen Insulinversorgung bei
Hypoglykémiegefahr tber 90 min hilft Hypoglykéamien zu
vermeiden. Auch treten keine gegenrequlatorische
Hyperglykdmien auf, so dass diese Option als sicher
angesehen werden kann.

e Jl
Buckingham B et al.: ADA 2008 Zurtick  — img @ﬂ Medironic



f Verhinderung von Hypoglykamien durch
+J(?l@terbrechung der Insulininfusion nach PID - Algorithmus

¥ Ziél der Studie:
Untersuchung, ob sich durch Anwendung des
PID - Algorithmus und nachfolgender Unterbrechung der

Insulininfusion Hypoglykamien bei Kindern mit
Typ-1-Diabetes verhindern lassen.

Cengiz E et al.: Is an Automatic Pump Shut-Off Feature Safe for Children with Type 1 Diabetes?
An Exploratory Analysis with a Closed-loop System.

68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 0229-OR, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A66

e J‘
curiek &% Meditronic

Studien 2008



E{ Verhinderung von Hypoglykamien durch
yﬁterbrechung der Insulininfusion nach PID - Algorithmus

quang PID-Modell zur Berticksichtigung von
;,J' physiologischen Effekten bei der Insulinsekretion

* o Pas Modell schliel3t das Feedback-Verhalten der 3-Zellen
mit ein (IFB) und geht von drei Phasen aus:

- Proportionale Phase (P) berticksichtigt die Dfferenz
zwischen aktuellem Glukosewert und dem
Glukosezielwert (G — T): die Insulinabgabe erfolgt
proportional zum Glukosespiegel

- Zunahmephase (Incrementphase |): diese ist
proportional zur Differenz zwischen aktuellem
Glukosewert und dem Glukosezielwert (G — T)

- Antwortphase (Derivative): die Insulinabgabe erfolgt
proportional zur Rate der Glukoseanderung (D)

siehe: Loutseiko M et al.: Automated Closed Loop Insulin Delivery Utilizing Insulin Feedback.
66th ADA Scientific Session 2006 Washington, 113-OR, Diabetes 2006; 55 (Suppl. 1), A27 @j Medironic

Studien 2008



fe Verhinderung von Hypoglykamien durch
_ yﬂterbrechung der Insulininfusion nach PID - Algorithmus

++

Ztlgang Mathematische Algorithmen - PID-Modell
++ ‘Modellierung der Insulinausschduttung der 3-Zelle

4

100 .
E Physiologie ;E\ 100 Gesamtalgorithmus
< 60 < 60
S S
= 40 § 40
2 20 £ 20
0 - Zeit (min)

0 60 120 180

> Zeit (min) &

0 60 120 180

!

\

Insulin (UE/mI)

0 60 120 180 0 60 120 180 0 60 120 180

siehe: Loutseiko M et al.: Automated Closed Loop Insulin Delivery Utilizing Insulin Feedback.

66th ADA Scientific Session 2006 Washington, 113-OR, Diabetes 2006; 55 (Suppl. 1), A27 @ Medironic
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E{ Verhinderung von Hypoglykamien durch
yﬁterbrechung der Insulininfusion nach PID - Algorithmus

' Zugang PID-Modell

s I?roportlonale Phase (P): + BG(n): Bluiglukose

] Ko, T, Tp: Parameter,
P(n) = Kp x [BG(n) — Glukosezielwert] welche angepasst
werden (individuell
- Incrementphase (l): verschieden, ggf.
situationsabhéngig)
I(n) =1I(n-1) + P(n) / T, x [T(n) — T(n-1)] * dBG (n)/dt:
Glukoseénderung pro
Zeitintervall

* PID (n): Rate der
Insulinzufuhr am

D(I’I) = Kp X TD x [dBG (n) /dt] Punkt n

- Derivative Phase:

- Gesamt:

PID(n) = P(n) + I(n) + D(n)

siehe: Loutseiko M et al.: Automated Closed Loop Insulin Delivery Utilizing Insulin Feedback.
66th ADA Scientific Session 2006 Washington, 113-OR, Diabetes 2006; 55 (Suppl. 1), A27 @j Medironic

Studien 2008



m{ Verhinderung von Hypoglykamien durch
yﬁterbrechung der Insulininfusion nach PID - Algorithmus

Methode / Klientel:

by Nutzung des fiir Untersuchungen mit dem Closed-loop-
System entwickelten PID-Algorithmus iiber 36 Stunden

e automatisches Unterbrechen der Insulinzufuhr > 60 min,
wenn durch den PID eine Hypoglykamie prognostiziert wird
(unterstiitzt durch akustische Alarmierung)

« Zielwerte: 06-22 Uhr: 100 mg/dl, 22-06 Uhr: 120 mg/dl

* Messung der Plasmaglukose alle 30 - 60 min, zuséatzliche
Messung bei Glukosewerten < 60 mg/d|

« Ermittlung der notwendigen Zeit fiir die Unterbrechung der
Insulinzufuhr

e 17 Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes unter klinischen
Bedingungen: Alter: 16 + 2 Jahre, HbA,.: 7,1 + 0,8 %

Studien 2008

Cengiz E et al.: ADA 2008 @ Medironic



»ﬂ Verhinderung von Hypoglykamien durch
; gﬁterbrechung der Insulininfusion nach PID - Algorithmus

Methode notwendigen Zeit flr die Unterbrechung der
v Insulinzufuhr

it 4 Unterbrechung der Insulinzufuhr
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Cengiz E et al.: ADA 2008 @ Medironic
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m{ Verhinderung von Hypoglykamien durch
yﬁterbrechung der Insulininfusion nach PID - Algorithmus

Ergebmsse

+* '«'/Anzahl der automatischen Insulinpumpenunterbrechungen
mit einer Dauer > 60 min: 18 (bei 8 von 17 Patienten)

* Dauer der Unterbrechungen 1,5 + 0,3 Stunden

» Senkung des Glukosespiegels wahrend der Unterbrechung:
/7 + 53 mg/dl (von 170 + 64 mg/dl auf 92 + 53 mg/dl)

» Glukosewerte beim Neustart der Pumpe:
85 + 51 mg/dl (Bereich: 59 - 170 mg/dl)

» Anzahl der Hypoglykamien: keine
» Anzahl Patienten mit Ketonurie: keine

Studien 2008

Cengiz E et al.: ADA 2008 @ Medironic



[ Verhinderung von Hypoglykamien durch

yﬁterbrechung der Insulininfusion nach PID - Algorithmus
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Schlussfolgerung:

Der PID Algorithmus ist sicher und effektiv zur rechtzeitigen
Unterbrechung der Insulinzufuhr. Damit lassen sich bei

Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes Hypoglykamien wirksam
vermeiden.

e JI
Cengiz E et al.: ADA 2008 Zurdck . iwg @ Medironic
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mj& . Optimierung der prandialen Insulinanpassung mit
. ad Hilfe des PID - Algorithmus

Ty
J’.

| 2iél der Studie:
Untersuchung, ob sich der PID - Algorithmus eignet, um

eine optimale prandiale Insulingabe entsprechend der

tageszeitabhéangigen Insulinempfindlichkeit bei Kindern mit
Typ-1-Diabetes zu erreichen.

44

dr

Swan KL et al.: Revisiting Insulin to Carbohydrate Ratios with the Closed-loop System.
68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 0046-OR, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A15
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_CL ¢
. J::M Hilfe des PID - Algorithmus

=  Optimierung der prandialen Insulinanpassung mit

Studien 2008

Methode / Klientel:

iy Exper/mentelle Untersuchung unter stationaren

dr

Bedingungen: Simultane Anwendung von zwei
Glukosesensoren, Blutentnahme iv liber venbdsen Zugang

o Insulininfusion in zwei Moden: vollstandiger Closed-loop und
Hybrid-Closed-loop (Patienten geben zuséatzlich
Informationen an das System)

» Nutzung des PID-Algorithmus zur exakten Bestimmung der
tageszeitabhéangigen Insulinempfindlichkeit und zur
optimalen Anpassung des Insulins an die einzelnen
Mahlzeiten

« 17 Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes unter klinischen
Bedingungen: Alter: 15,9 + 1,6 Jahre, HbA,.: 7,1 + 0,8 %

 VVolIstandiger Closed-loop: 8, Hybrid-Closed-loop: 9

Swan KL et al.: ADA 2008 @ Medtlronic



mj& Optimierung der prandialen Insulinanpassung mit
o Hilfe des PID - Algorithmus

*
o

Studien 2008

Ergebnlsse Einfluss der gegebenen Mahlzeitenboli im

Closed-loop-Mode*
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Swan KL et al.: ADA 2008  * Weinzimmer S et al.: Diabetes Care 2008; 31: 934-939
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=  Optimierung der prandialen Insulinanpassung mit
o Hilfe des PID - Algorithmus
| "E_fr,gebnisse:
44
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mj:l Optimierung der prandialen Insulinanpassung mit
. 4t Hilfe des PID - Algorithmus

.,Jr +;—+
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7 S’chlussfolgerung:

= Der PID-Algorithmus lasst sich zur Optimierung der
prandialen Insulindosierung bei Patienten mit Typ-1-Diabetes
nutzen. Die Daten lassen vermuten, dass die geringere
Insulindosierung / hbhere Insulinempfindlichkeit beim Mittag-
und Abendessen eine Folge des noch im Korper
vorhandenen Insulins von vorherigen Bolusgaben ist.

Bemerkung:
Die Schlussfolgerung der Autoren berticksichtigt nicht, dass die Insulinempfindlichkeit auch von der

Wirkung der kontrainsulindren Hormone abhéngiq ist. Das spielt insbesondere in den Morgenstunden

eine Rolle. Die Betrachtung der einfachen Kausalitét ,,Insulingabe 2 Insulinspiegel” ist nicht ausreichend
komplex.

e Jl
Swan KL et al.: ADA 2008 Zurdck . iwg @ﬂ Medironic
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. Optimierung der basalen Insulininfusion mit Hilfe
eines Closed-loop-Algorithmus

. Ziel der Studie:
Test eines mathematischen Modells (MADLAB) flr die

sensorgesteuerte Insulininfusion (Closed-loop).
Untersuchung des Einflusses des im Kbrper noch
wirksamen Insulins auf die Infusionssteuerung.

Zisser H et al.: Basal Insulin-on-board Constraint in the Setting of Closed-loop Control
68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 0418-P, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A125
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i, Optimierung der basalen Insulininfusion mit Hilfe

. +¢+.~': eines Closed-loop-Algorithmus

v

Methode / Klientel:

«érste experimentelle, klinische Untersuchung zur
Anwendung des Algorithmus MADLAB bei einem Patienten
mit Typ-1-Diabetes

« MADLAB: Berechnung von zu erwartenden Glukosewerten
auf Basis des aktuellen Glukosetrends

e Einbeziehung des im Kérper noch wirksamen Insulins

o Ausrichtung der basalen Insulininfusion auf die
Erwartungswerte der Glukosekonzentration

» Start des Closed-loop-Experiments auf Grundlage der
Glukosedaten der vergangenen 36 Stunden bei einem
Ausgangswert von 100 mg/dl

» Simultane Blutzuckermessung (vendéses Blut) alle 20 min
(YSI Yellow Springs Laborgerat)

Studien 2008

Zisser H et al.: ADA 2008 @ Medtlronic



f, Optlmlerung der basalen Insulininfusion mit Hilfe
eines Closed-loop-Algorithmus

*
i 4

Ergebmsse Anwendung des Algorithmus

Eingehende Faktoren in den Algorithmus
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n{, . Optimierung der basalen Insulininfusion mit Hilfe

4

. st eines Closed-loop-Algorithmus

Studien 2008

.. Schlussfolgerung:

“ Das noch im Kbrper wirksame Insulin (,Insulin on Board"®)
hat einen wesentliche Einfluss auf die basale
Insulinversorgung, was durch den Algorithmus MADLAB
ausreichend bertcksichtigt wird. Als sinnvoll hat es sich
erwiesen den Algorithmus automatisch bei einer
Glukosekonzentration von 150 mg/dl zu starten und bei
einer Glukosekonzentration von 95 mg/dl zu beenden.

e Jl
Zisser H et al.: ADA 2008 Zurtick iwg @ﬂ Medtlronic



Y CSIl im Closed-loop-Mode wahrend der
. 4t Nachtphase bei Kindern und Jugendlichen
;,J". Ziel der Studie:

dr

Vergleich der Glykamie von Kindern und Jugendlichen
unter der sensorgesteuerten Insulininfusion (Closed-loop)
Uber die Nachtzeit im Vergleich zur herkbmmlichen
Insulinoumpenbehandlung (CSl).

Hovorka R et al.: Overnight sc-sc Closed-loop Control Improves Glucose Control and Reduces Risk of
Hypoglycaemia in Children and Adolescents with Type 1 Diabetes.

68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 0072-P, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A22
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n;; CSIl im Closed-loop-Mode wahrend der

740 iy
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Studien 2008

4 Nachtphase bei Kindern und Jugendlichen
' J"-:’-&lﬁf,e thode:

g
4
“r

g

e randomisierte, kontrollierte cross-over-Untersuchung:
Insulinversorgung jeweils eine Nacht (20-08 Uhr) im
Closed-loop-Mode vs. klassischer CSII (Wechsel im
Abstand von 1-3 Wochen)

e zur Tageszeit: klassische CSlII

o CL: Steuerung uber MPC-Algorithmus (model predictive
controller, Verwendung Kalman-Filter)

» vor der Untersuchung: 3 Tage CGMS zur Statuserhebung
* in jeder Nacht: Messung des Blutzuckers alle 15 min

Hovorka R et al.: ADA 2008 @ Medtlronic



. CSIl im Closed-loop-Mode wéahrend der
. 4t Nachtphase bei Kindern und Jugendlichen

- Methode:
++ o' MPC-Algorithmus (model predictive controller) zur
* Steuerung:

Grenze fiir die Insulininfusion
Start Closed-loop-Kontrolle

=3
©
E
E
@
w
o
o
=2
o

Iinsulin infusion (Uh)

Modulation der Insulininfusion alle 15 min

Hovorka R et al.: ADA 2008 éi%% Medlronic
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mf, ) CSIl im Closed-loop-Mode wahrend der
4 Nachtphase bei Kindern und Jugendlichen

g
b 4 -‘-+ :‘.

s
4

'j_-"-Kt!ientel:

v+ '«12 Kinder und Jugendliche mit Typ-1-Diabetes (5w / 7m),
behandelt mit CSll in den vergangenen drei Monaten

o Alter 13,1 + 4,2 Jahre

» Diabetesdauer: 6,8 + 4,4 Jahre

« BMI: 21,9 + 4,3 kg/m?

Studien 2008

Hovorka R et al.: ADA 2008 @ Medtlronic



vy CSIl im Closed-loop-Mode wahrend der

. 4t Nachtphase bei Kindern und Jugendlichen

++

Ergebnlsse Vergleich im Closed-loop- und CSlI-Mode

+* ‘o Glukosewerte iiber die Nacht:

4

Abendessen und Essensbolus

lf —— Closed loop

|||
nl “IIII|- lje
iII|||||lI "Il"li III'III""

hl
” i

7
_—
o
=
=
o
@
w
o
o
=
O

18:00 20:00 22:00 00:00 02:00 04:00

Uhrzeit

Hovorka R et al.: ADA 2008

06:00

08:00

éi%% Medtironic
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m:, CSIl im Closed-loop-Mode wéahrend der
4t Nachtphase bei Kindern und Jugendlichen

o

W

E;,gebnisse: Vergleich im Closed-loop- und CSlI-Mode
+* « Verteilung der Glukosewerte (iber die Nachtstunden:

1% 34%
24% 48%

Studien 2008

—— Closed loop
— CSlI

N
=]
=
-
~
S
)
72)
O
()
S
—
o
—
3
C
<

Plasmaglucose (mmol/l)

Hovorka R et al.: ADA 2008 éi%% Medlronic



mé, CSIl im Closed-loop-Mode wahrend der

4+ 4

. 4t Nachtphase bei Kindern und Jugendlichen

'-' :':"'E_'ﬁi_;gebnisse: Vergleich im Closed-loop- und CSll-Mode

+* o Mittlere Glukose iiber » Anteil normoglykamischer
die Nacht: Werte (iber die Nacht:
9 80
p = 0,05 63 p=0,002
8,4+3,6 70 |
% 7,8+1.4 60 -
€ 3 <
E S 50
) g
(7)) ) |
g %, 40 -
= — 30
O 7 8
3 g 20"
= 10
6 w 0 w
Closed-loop CSliI Closed-loop CSII

Hovorka R et al.: ADA 2008 @ﬂ Medironic
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n;; CSIl im Closed-loop-Mode wahrend der

4+ 4

. 4t Nachtphase bei Kindern und Jugendlichen
e

L .‘ ;F;jr{;-

| i B ,';T.J"J'

.. Schlussfolgerung:

* Unter Nutzung des MPC Algorithmus funktioniert das
Closed-loop-System bei Kindern und Jugendlichen mit
Typ-1-Diabetes zuverlassiq. Die Glykamie verbessert sich
im Vergleich zur CSlI. Insbesondere sind mehr Werte im
glykamischen Zielbereich. Weiterhin verringert sich das
Risiko fiir eine Hypoglykédmie auf ein Achtel (um 87,5 %).

Studien 2008

e Jl
Hovorka R et al.: ADA 2008 Zurtick iwg @ﬂ Medironic
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% . Closed-loop-Mode durch simultane Anwendung
von Insulin- und Glukagoninfusion

Zlel der Studie:

Test eines Steuerkreises zur Erreichung einer normnahen
Glykadmie mit Hilfe der simultanen subkutanen Infusion von
Insulin und Glukagon in einem Tiermodell.

El-Khatib FH et al.: Closed-Loop Blood-Glucose Control Using Dual Subcutaneous Infusion of Insulin and
Glucagon in Ambulatory Diabetic Pig.

68th ADA Scientific Session 2008 San Francisco, 0075-OR, Diabetes 2008; 57 (Suppl. 1), A23

e J‘
curiek &% Meditronic
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»: , Closed-loop-Mode durch simultane Anwendung
. +¢+.~'I von Insulin- und Glukagoninfusion

++

Methode / Klientel:

o der Steueralgorithmus beinhaltet zwei Modelle: MPC-
Algorithmus (model predictive controller) und ESM
(empirical subject model)

o die Blutentnahme zur Glukosemessung erfolgt in der
Vena Cava

e die Algorithmen berticksichtigen die Pharmakodynamik
des Insulins und die individuelle Insulinempfindlichkeit

e beeinflusst wird die basale Insulininfusion

o Test am Tiermodell ,Schwein mit Typ-1-Diabetes”
(7 Exemplare) im offenen Modus (manuelle Steuerung)
und im automatisch gesteuerten Modus (CL)

Studien 2008

El-Khatib FH et al.: ADA 2008 @ Medtlronic



Methode Versuchsaufbau:

., Closed-loop-Mode durch simultane Anwendung
von Insulin- und Glukagoninfusion

S CONTROLLERQ
- STEUERSIGNAL [ _ .
<F S
i 8 .
1R
P
INFUSIONSPUMPEN : E‘
i s i d
KONTROLLIERTE
PUMPE AUTOMATISIERTE
MIT STEUERUNG UBERGABE DER
INSULIN BLUTGLUKOSEWERTE
INFUSION
PUMPE
MIT
GLUCAGON
AUTOMATISIERTE
PROBENENTNAHME
TIERMODELL.:
DIABETISCHES SCHWEIN
El-Khatib FH et al.: ADA 2008
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% . Closed-loop-Mode durch simultane Anwendung
- von Insulin- und Glukagoninfusion

% f‘ri"*.r

.

+

% Ergebnlsse

Be/sp/el Glukosekurve tber 24 Stunden nach manueller
"Anwendung des Systems (Normalboll zZu den Mahlze/ten)

- $00F _.,_Opmhwnanzm TW-JIH-INU&.]
g i BG = W:Ht“.ld]nm&k 1028 &
E 300t
2
o
© 200+
-
8
2 o
- = - - I
% 200 00 00 560_ 1000 1200 1400 1600
Time (minutes)
Opmloopwbcuhmous administration of insulin ﬂ-[umllug)
g z-[ Insulin (1 2 180: Totak389U: bolurs24 SU; b.m}-lum ; :
s o Basal 0.6 Litr
& - - =
S 3 3 Y
1
3 i : !
_ﬁ..
g
£ -8
e 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Time (minutes)

El-Khatib FH et al.: ADA 2008
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mﬁ, s Closed-loop-Mode durch simultane Anwendung
- von Insulin- und Glukagoninfusion

f;, Jl"riﬂr
’rE'rgebmsse

73 Be/sp/el Glukosekurve tber 24 Stunden nach manueller
«  Anwendung des Systems (verldngerte Mahizeitenboli)

—_— LB

Studien 2008

[ _ Open-loop BG {12 180, TDD=39.0U-1 03Uikg]
400 BG = 309 =50 mp/dl &3 HbALc - 10.56 &
A Meals: ~{190. 150, 190] g of carhe: €A =26 g/U!

: 3

Vena cava BG (mg/dl)
g

o 200 400 00 800 1000 1200 1400 1600
Time (minutes)

Opcn~loop subcutancous administration uf insulin {Humlug}

S pal  Insulin (rzlm-raui-an.al.. bolus=24 6U; w—:um

+

3 0

%-m

- .09

;

‘= 03

=

£ "M- Bolus 83U i Bolus %3 U Botus 831 ;

0 200 400 1600

'I“mc{mmums]

El-Khatib FH et al.: ADA 2008 @ Medtlronic



% . Closed-loop-Mode durch simultane Anwendung
: +++¢ von Insulin- und Glukagoninfusion

-~

Jr
Fld
e F

. r-1.4,
+;' Ergebnlsse

+

 #ie! Belsplel Glukosekurve lber 24 Stunden nach gesteuerter
“Anwendung des Systems

.dr

§ g ¢

g

Vena cava BG (mg/dl)

“BUbb&” +Mh¢pﬂﬂ[:21ﬂ.ﬁh3l.ﬂﬂ~lﬂﬂh] |

BG = 155 + 36 mg/dl <> HbAlc - 698 %
A Meals: —[152, 228, 190] g of carbs; /1 =26 g/U

A & -~

L=
=

400 00 lﬁn_ 1000 1200 1400 1600
Time (minutes)

Subcutaneously administered insulin (U-100) and glucngm (1 mg{ml)

0.6 B Insulin (Total=46355U: bolus=30895U: basal=15.460U [0.48UMr]) |
0.4 M8 Glucagon (Total = 0.024 mg [~ 0.90 up/hr = 23.64 npkg/hr )

Insulin (U) & glucagon (mg x 107%)

El-Khatib FH et al.: ADA 2008

00 500 ;
Time (minutes)
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mﬁ, , Closed-loop-Mode durch simultane Anwendung
: ,,H von Insulin- und Glukagoninfusion

_,_Op-en—loopBGl 180, TDD-3890- mwm I

g

§ BG = 260 = 79 mg/d] &5 HbAlc = 1028 %
A Meals: ~[152.228, 190] g of carbs: €1 =26 gt
E 300t
2
= 200+
-
8
£ 0
- A Y A |
% 200 400 @0 a&o_ 1000 200 1400 1600
Time (minutes)
Opcaloopmbculamadmhﬁsmofmmlm(ﬂmnlog)
g 20 Ensulin (12 180: Toak38.9U; bolus=245U; basal=14.4U)| H
i 0 Basal 0.6 L
=2
q - =
sl‘ < 2 2 4
3 i ; i
_6-
E
£ -8r
L . §
(] 200 400 800 1000 1200 1400 1600
Time (minutes)

,sopen-loop“

El-Khatib FH et al.: ADA 2008

oot “Bubba® +Mhﬂpnﬁ|21m TDD=380U-102Ukg] |

BG = 155 £ 36 mg/dl «» HbAlc - 698 %
300 A Meals: {152, 228, 190] g of carbs; G/ =26 g/U

Studien 2008

% 200 400 0 w00 1000 1200 1400 1600
Time (minutes)

e o 9
b‘hhﬂ

& 45 4
-

Insulin (U) & glucagon (mg x 107
i

Subcutaneously administered insulin (U-100) and glucagon (1 mgfml)

B Insulin (Total=46.355U; bolus=30.895U; basal=15.460U [0.48Ur))
| Glucagon (Total = 0.024 mg [~ 090 pg/hr = 23.64 ng/kp/hr |)

]
g
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0
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w00 %00 1000
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,closed-loop*”
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., Closed-loop-Mode durch simultane Anwendung

. 4t von Insulin- und Glukagoninfusion

+“_Jr

'ui"-"“r

, .,,J,

2 S"chlussfolgerung:

Die gesteuerte simultane Infusion von Insulin und Glukagon
ermoglicht die Reqgulation des Blutzuckers im

euglykamischen Bereich. Hypoglykamien lassen sich damit
vollstandig vermeiden.

Bemerkung:

Als Steuersignal ging die Blutglukose ein (Blutgewinnung in der Vena Cava). Es wére zu Uberpriifen,
inwieweit die Steuerung bei subkutanen Glukosesensoren funktioniert.

Weiterhin ist die Glukagoninfusion nicht ohne weiteres auf die Anwendung im Alltag von Menschen
Uibertragbar. Beispielsweise wiirde es nicht funktionieren bei/nach Alkoholgenuss. Auch
Komplikationen an der Injektionsstelle wéren zu kalkulieren.

e Jl
El-Khatib FH et al.: ADA 2008 Zurdck . iwg @ﬂ Medironic
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Zusammenfassung
Einordnung von CGM und SuP:
Einfluss und Indikationen

e J‘
Zurtick gl &% Meditronic



fil;'insatz der Systeme CGMS, Guardian®REAL-Time

i und Paradigm°*REALTime
__ A
. 4 ._"r.jr
rL# N
CGM SuP
‘cGMSs® Guardian®REAL-Time Paradigm®REAL-Time
,verblindetes ,,offenes CGM*“
CGM*“
Diabetes- Diabetespatient ohne Diabetespatient mit
spezialist CSil CSii
nur zeitweise zeitweise kontinuierliche zeltweise kontinuierl.
Anwendung Anwendung  Anwendung (SuT) Anwendung Anwendung

éi%% Medironic
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l‘; Einsatz und Einsatzkriterien der Systeme CGMS,

4+ 4

. st Guardian®RT und Paradigm®Real-Time

¥
ok

:+.

_ﬂ_J;I;‘GMS — Einsatzfeld:

Ursachenforschung und Therapiebeurteilung (1)
»tnklare Glukoseverlaufe

» Beurteilung bestehender Therapien (ohne die Mdglichkeit
der Beeinflussung durch die Patienten)

- haufige, schwere, nachtliche, insbesondere unbemerkte
Hypoglykamien

- schlechte glykamische Einstellung (hohe HbA, -Werte,
starke Glukoseschwankungen, Hypoglykdmien)

- Nachweis postprandialer Hyperglykémie

- Nachweis Dawn- bzw. Dusk-Phanomen

- Unklarer Zusammenhang von Glukosewerten und HbA,,

&2 Medironic
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ot Guardian®RT und Paradigm®Real-Time

¥
b &

" /ICGMS — Einsatzfeld:

l‘; Einsatz und Einsatzkriterien der Systeme CGMS,

4+ 4

Studien 2008

Ursachenforschunqg und Therapiebeurteilung (2)

n Evaluierung von Sondersituationen: kérperliche Aktivitat,
fiebrige Erkrankungen, Menstruation.....

» nach Diagnose des Typ-2-Diabetes zur Verifizierung des
Ergebnisses

» Visualisierung des Glukoseverlaufs fir Arzt und Patient
(Schulungszwecke)

» Feineinstellung einer bestehenden Therapie

» objektive Beurteilung des Erfolges bei und nach
Therapieumstellung

» glykdmische Qualitatskontrolle (Benutzung méglicher
zukunftiger Standards)

&2 Medironic
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" ‘Guardian®REAL-Time - Einsatzfeld.:

l‘; Einsatz und Einsatzkriterien der Systeme CGMS,

4+ 4

ot Guardian®RT und Paradigm®Real-Time

4

Ursachenbeeinflussung
a) Zeitweiser Einsatz

= fiir Schulungszwecke
= zur Therapieoptimierung

" in der Schwangerschaft (wbchentliche Anpassung der
Insulintherapie)

&2 Medironic
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ot Guardian®RT und Paradigm®Real-Time

AL
y A :r

" ‘Guardian®REAL-Time - Einsatzfeld.:

l‘; Einsatz und Einsatzkriterien der Systeme CGMS,

4+ 4

Studien 2008

4

Ursachenbeeinflussung
b) Kontinuierlicher Einsatz

= optimale Therapieunterstitzung (SuT: sensorunterstlitzte
Therapie, SuP: sensorunterstiitzte Pumpentherapie)

= diabetische Neuropathie, besonders mit starker
Einschréankung der Lebensqualitat, z.B. schmerzhafte
Neuropathie, Gastroparese

» haufige, schwere, néachtliche, unbemerkte Hypoglykamien
= hohe HbA,-Werte trotz intensiver Bemihungen

= Brittle-Diabetes infolge organischer Ursachen

» Erhaltung und Sicherung der Arbeitskraft (Privatzahler?!)

&2 Medironic



l‘; Einsatz und Einsatzkriterien der Systeme CGMS,

5 = . . . .
il Guardian®RT und Paradigm®Real-Time
% a,;rﬂ"t
&4 LT . . .

T, Paradigm®Real-Time Einsatzfeld:

oy
4

dr

+ e

zeitweiser Einsatz

= CSII Indikationen fir
zeitweisen Einsatz:

- Schwangerschaft

- Schnelle
Stoffwechselkompensation

SuP - sensorunterstiitzte Pumpentherapie

kontinuierlicher Einsatz

» bestmobglichste Therapie
far Patienten mit CSl|

= Patienten mit CSII und
Guardian®REAL-Time

= CS/I Indikationen fiir
kontinuierlichen Einsatz

» Kinder und Erwachsene mit
sehr geringem
Insulinbedarf / hoher
Insulinempfindlichkeit

&2 Medironic
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f;', Einsatz und Einsatzkriterien der Systeme CGMS,

. 4t Guardian®RT und Paradigm®Real-Time

bt
+

Guardian®REAL-Time

» Kassenleistung: Patienten
mit speziellen Indikationen
als Einzelfallentscheidung

= Patienten mit hoher
beruflicher Flexibilitat (z.B.
Arzte, Manager... mit Typ-1-
und Typ-2-Diabetes)

A Personengruppen fiir
i

AN

Paradigm®REAL-Time

» Kassenleistung: Patienten
mit CSIl und speziellen
Indikationen als
Einzelfallentscheidung

= Typ-1-Diabetiker mit hoher
beruflicher Flexibilitat

= Kinder mit CSII und Eltern
mit hohem

Sicherheitsbedlirfnis

&2 Medironic
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7 Therapieform

++ Nichtmedikamentése Therapie:

Diat / Bewegung

Medikamentdse Therapie:

Therapie mit oral. Antidiabetika

Insulintherapie:

Konv. Insulintherapie (CT)

Intensivierte konventionelle
Insulintherapie (ICT)

Insulinpumpentherapie (CSll)

Einfluss auf die Therapie

<

. Therapie des Diabetes mellitus und seine
diagnostische Beeinflussung

BZSK CGM

Einfluss auf die Therapie >

Je komplexer die

Therapie:

- desto mehr
Stellmoglichkeiten

- desto subtiler muss
die Diagnostik sein

Medironic

Studien 2008
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Pbténtlal der Kombination von Insulinpumpe und Sensor

. ++4,++
++
%, Einstellung auf die CSII Belege fiir Kostentrager
"+ - Basalratenoptimierung - CGMS vor CSII
- Ausschluss von unbemerkten - PRT System unter CSlI
~ Hypoglykédmien - Sicherung Indikation
R - Optimierung MDK Prozess
eo Zukunft:

_h | " closed-loop
Schulungsaspekte: Alltag (gelegentlich):  Alltag (permanent):
-Hypoglykamien -Nutzung aller -Verhinderung
-glyk. Regulation Pumpenfunktionen Hypoglykémien

nach Mahlzeiten, (Bolusoptionen, -bessere Glykamie
Sport.... BolusExpert) (bei Versagen
- bes. Ereignisse -Schulungseffekte anderer Optionen)

Thomas A.: Kombination Glukose-Sensor und Insulinpumpe: Was bringt dies? Symposium
“Diabetes-Technologie im Spannungsfeld zwischen Fortschritt und Kostenreduktion
43. Jahrestagung der DDG, Miinchen 2008, 03.05.2008



Die Therapiepyramide seit 2007

klassische‘ CSIlI

SuT: Sensorunterstiitzte (Intensivierte konventionelle) Therapie
SuP: Sensorunterstiitzte Pumpentherapie

Studien 2008




e CGM und SuP - Kostenerstattung
A
CcGM, —— Technische ., Evidenz beim Einsatz
SuP Zuverldssigkeit — = in der Therapie
uelie
Glukosewerte -Parameter zur
Retrospektive Beurteilung der akuten
Glukosewerte v
(Diagnostik) H yp er. g Iy kami e ?
-Evaluierung dieser
] Beleq fii Parameter
Einzelfall- elegmur -Etablierung (neben
entscheidungen Notwendigkeit als dem HbA,)
diagnostisches !
Verfahren ﬂ
% Uberzeugung der Arzte
EBM? und Fachgremien
Kosten- Uberzeugung der Belege zur langfristigen
erstattung : Kostentriger ¢ Kosteneinsparung

Thomas A.: Kombination Glukose-Sensor und Insulinpumpe: Was bringt dies? Symposium

“Diabetes-Technologie im Spannungsfeld zwischen Fortschritt und Kostenreduktion
43. Jahrestagung der DDG, Miinchen 2008, 03.05.2008
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Theoretische Moglichkeiten zur
minimal- oder nicht-invasiven Glukosemessung

ausfihrlich bei A. Thomas, ,,Das Diabetes-Forschungsbuch®, Kirchheiim-Verlag Mainz 2006

Zurtick zur i
Gesamittibersicht

&2 Medironic
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& Inhaltsverzeichnis

meoretlsche Moglichkeiten zur minimal- oder nicht-
invasiven Glukosemessung:

Uberblick: Grundlegendes bei der Glukosemessung

.. Exkurs: Prinzipien des Nachweises von Glukose im Blut
- bzw. in der interstitiellen Fliissigkeit

. Exkurs: Messung von Glukose durch Wechselwirkung
- (Absorption) mit zugefiihrter Energie

». Messung von Glukose durch Wechselwirkung mit
- zugefiihrter Energie: Was lasst sich messen?

/. Zusammenfassung: Theoretische Moglichkeiten zur
minimal- oder nicht-invasiven Glukosemessung

B Zusammenfassung: Moéglichkeiten fiir CGM Gerate

zuriick | _ AP

&2 Medironic
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11 Uberblick: Grundlegendes bei der Glukosemessung

Studien 2008

v 4
", Chemische bzw. physikalische GroBe, die 1. Die GroBe sollte méglichst spezifisch
" sich mit der Glukosekonzentration fiir Glukose sein (andere
" &ndert: Komponenten sollten wenig storen).
- Menge/Konzentration von Produkten 2. Die GroBe sollte sich deutlich @ndern
nach einer chemischen Reaktion (H,0.,, schon bei kleiner Anderung der
Glukonolakton) Glukosekonzentration
- Absorption ) )
- Streuun g T AG soll maximal sein! 0.k.
- Rama.nstl_'euung o |4+ 46
- Polarisation 3 r
- G ichend | —
_ I‘:/I-uzres-tz--etnz ;H — Glukosekonz.
rsHosta 0 5 10 15 20 (mmol/)
- Elektrolyte (Leitfahigkeit bzw.
elektrischer Widerstand) 3. Die GréBe sollte méglichst linear sein.

- Erythrozytenaggregation

- Herzfrequenz (nur bei Hypo- bzw. T 0.k.
starker Hyperglykdmie)
- Weitere 3
- Kombination von verschiedenen S ungiinstig -
GrofRen Glukosekonz.
0 5 10 15 20 (mmol/))

zurtick i S =



. Theoretische Méglichkeiten zur minimal- oder
4 :%‘: nicht-invasiven Glukosemessung

EXKurs Prinzipien des Nachweises von Glukose im Blut
.+ bzw. in der interstitiellen Flissigkeit

= ¢chemische Verfahren (nach Probenentnahme):

e indirekter Nachweis von Glukose liber die bei einer
chemischen Reaktion entstandenen
Reaktionsprodukte

- Ubergang von Elektronen:
- Nachweis
- direkt dber den Stromfluss
oder
- Indirekt durch nachgeschaltete Reaktion
(z.B. Farbverdnderung eines Stoffes)

zuriick | 4/

&2 Medironic
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. Theoretische Méglichkeiten zur minimal- oder
4 :%‘: nicht-invasiven Glukosemessung

EXKurs Prinzipien des Nachweises von Glukose im Blut
.+ bzw. in der interstitiellen Flissigkeit

dr

. phys:kallsche Verfahren (auch ohne Probenentnahme
,hicht-invasiv® moglich):

- Wechselwirkung von Glukose mit zugeflihrter Energie
(Strahlung, Wéarme, elektromagnetische Felder u.a.)

- Veranderung der physikalischen Eigenschaften eines
Stoffes durch Einbindung von Glukose
(z.B. viskosiometrische Sensoren)

- Nachweis von physiologischen Veranderungen im
Korper durch Glukosewirkung (z.B.
Impedanzspektroskopie, Okklusionsspektroskopie)

Thomas A, Heinemann L: Unblutiges Glukosemonitoring:

zuriick i A
Diabetes, Stoffwechsel und Herz 4/2006, 3-15 | ==X

&2 Medironic
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ll Theoretische Moglichkeiten zur minimal- oder

4+ 4

495 nicht-invasiven Glukosemessung

, ES(kur3 Messung von Glukose durch Wechselwirkung
4 (Absorptlon) mit zugefiihrter Energie:

* o Bs gibt verschiedene Moglichkeiten, einem Mater/al
Energie zuzuftihren, so z.B: durch -
- durch direkte Erwarmung,
- durch einen elektrischen Strom,
- durch einelektromagnetischeselad,
- durch-elektromagnetische Wellen (sichtbares Licht,
UV und IR-Strahlung, [Radiowellen, Rontgenstrahlen)
o Teilweise wird die.Energie_von den Atomen und Molekulen
des Stoffes aufgenommen (absorbiert). C
» Die Atome und Molekiilen sind dafnit in einen
energiereicheren, angeregten Zustand, in welchem sie
aber nicht lange bleiben (Bestreben nach dem
energiedrmsten Zustand).

zurick | =% @j ‘ ronic

et et
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i Theoretische Moglichkeiten zur minimal- oder

. st nicht-invasiven Glukosemessung

e
" Exkurs: Messung von Glukose durch Wechselwirkung

.+ (Absorption) mit zugefiihrter Energie:

dr

 Beim Ubergang in den energiedrmeren Zustand geben sie
die aufgenommene Energie wieder ab z.B. als:

- Wéarme, charakterisiert durch die Schwingungen der
Atome/Molekiile in dem Stoff

- elektromagnetische Wellen, z.B. Licht (dieser Vorgang
wird als Fluoreszenz bezeichnet)

 Sowohl die Energieaufnahme als auch die Energieabgabe
sind fur jedes Atom/Moleklil spezifisch. Das heil3t jeder
Bestandteil des Stoffes nimmt eine bestimmte Energie auf
und gibt auch eine ganz bestimmte Energie wieder ab
(verantwortlich dafiir sind Quantenzustande).

Thomas A, Heinemann L: Unblutiges Glukosemonitoring:

Diabetes, Stoffwechsel und Herz 4/2006, 3-15 @j Medironic
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i Exkurs: Nicht-invasive Glukosemessung mit Licht
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* die Absorption ist gleich die Intensitét des eingestrahlten Lichts minus der Intensitét des
durchgelassenen Lichtes (Transparenz), wenn man die Streuung des Lichtes vernachléssigt

Thomas A: Das Diabetes-Forschungsbuch, Kirchheim-Verlag 2006 @ Ml'onic
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. Theoretische Méglichkeiten zur minimal- oder
y +¢++ nicht-invasiven Glukosemessung

E"nergleaufnahme und Energieabgabe sind fiir jedes
- Atom/Molekiil spezifisch, also auch fiir Glukose

» Energieaufnahme * Energieabgabe:
(Absorption): Warme
elektromagnetische Wellen (z.B. Licht)
Material ;zf%:;l:iltllt;er Sss
’ Anteil Schallwellen

. Licht
Material

NN LRI

THIE—= s —pweal— - Flyoreszenz
# f—r!Matmal i ! - Raman-Spektroskopie
- Fotoakustische
Spektroskopie

» Weiterhin: Messung der Lichtstreuung

Thomas A: Das Diabetes-Forschungsbuch, Kirchheim-Verlag 2006 zurtdick ;_ XA
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% Mégliche physikalische Verfahren fiir das
e of kontinuierlichen Glukosemonitoring

W

. “Messung von Glukose durch Wechselwirkung (Absorption)
.+ ~mit zugeflihrter Energie: Was ldsst sich messen?

Am Untersuchungsobjekt (Blut,

Verédnderung des Stoffes durch
Gewebe, interstitielle Fliissigkeit)

Glukose, z.B.:
- elektrischer Widerstand/Leitféhigkeit

Studien 2008

Energieaufnahme des Stoffes, z.B.:
- Absorption von eingestrahltem Licht
(Absorptionsspektroskopie)

Energieabgabe des Stoffes nach

seiner Anregung, z.B. als:

- Licht (Fluoreszenzspektroskopie)

- Molektilschwingungen (Infrarot- und
Ramanspektroskopie)

- Schallwellen

(photoakustische Spektroskopie)

(Impedanzspektroskopie)

Beziiglich der Energiequelle (Licht,
elektromagnetisches Feld.....)

Verédnderung der Eigenschaften der

eingestrahlten Energie nach Wechsel-

wirkung mit dem Stoff:

- Streuung von Licht
(Rickstreuspektroskopie)

- Drehung des Polarisationswinkels
von linear polarisiertem Licht

Thomas A, Heinemann L: Unblutiges Glukosemonitoring:
Diabetes, Stoffwechsel und Herz 4/2006, 3-15
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s Mégliche physikalische Verfahren fiir das

o kontinuierlichen Glukosemonitoring
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Physikalisches Prinzip

Absorption

Aufnahme von Energie
aus dem eingestrahlten
Licht durch Atome und
Molekdiile in und

unter der Haut

Thomas A, Heinemann L: Unblutiges Glukosemonitoring:
Diabetes, Stoffwechsel und Herz 4/2006, 3-15

MessgroBe/Charakteristik

Die im Kbérper enthaltenen Stoffe (Wasser, Glukose,

verschiedene Eiweille u.a.) zeigen ein charak-

teristisches Signal, aus dem deren Konzentration

bestimmt werden kann.

Probleme:

- aus dem Absorptionsspektrum missen die
einzelnen Komponenten selektiert werden

- die Trennung der Komponenten héngt von der
Wellenlénge ab, sie sind z.T. (iberlagert

- die Haut ist ein komplexes Gebilde

- die Glukosekonzentration ist gering, folglich das
Messsignal klein

Moglichkeiten der Messung:

- nahes Infrarot (800-1200 nm): Signal noch
relativ grol3, aber wenig spezifisch

- mittleres und fernes Infrarot (>1200 nm)

@‘ Medironic
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s Mégliche physikalische Verfahren fiir das

o kontinuierlichen Glukosemonitoring

A
“ Physikalisches Prinzip

Streuung:

Ablenkung von
Strahlung an einem
“‘Streuzentrum” (Teil-
chen, Atome, Moleklile)

Polarisation:

Drehung der
Polarisationsebene von
linear polarisiertem
Licht (Wellenldnge im
nahen Infrarot)

Thomas A, Heinemann L: Unblutiges Glukosemonitoring:
Diabetes, Stoffwechsel und Herz 4/2006, 3-15

MessgroBe/Charakteristik

Die Streuungseigenschaften (Brechungsindices)

der Haut veréndern sich bei der Anderung des

Glukosegehalts.

Probleme:

- auch andere Faktoren &ndern die Streuung
(insbesondere auch Wasser!)

- die Messung ist deshalb wenig glukosespezifisch

In Abhéngigkeit von der Glukosekonzentration
andert sich der Polarisationswinkel. Aus der
Winkeldnderung ergibt sich der Glukosegehalt.
Das Messsignal ist spezifisch fiir Glukose.
Probleme:

- Haut polarisiert das Licht selbst, so dass in einer
seriosen Fllssigkeit gemessen werden muss
(nicht-invasiv z.B. in Speichel oder Augenwasser)

- das Signal ist sehr klein

@‘ Medironic
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" Mégliche physikalische Verfahren fiir das

¥
v i kontinuierlichen Glukosemonitoring
" Physikalisches Prinzip MessgréBe/Charakteristik
+* Fluoreszenz* Die Wellenldnge des fluoreszierenden Lichtes gibt
" Anregung von Stoffen Auskunft tber den angeregten Stoff, aus der

Intensitéat lasst sich dessen Konzentration ermitteln.
Es reicht eine geringe Intensitat des einfallenden
Lichtes aus =2 direkte Messung im Augenwasser

durch Energiezufuhr
(z.B. Bestrahlung mit

Licht), diese senden mdglich (,Okular-Fluoreszenz”). Das Messsignal
charakteristisches ist spezifisch fiir Glukose.

fluoreszierendes Licht Probleme:

aus - es muss in einer seriésen Fllissigkeit gemessen

werden (d.h. in interstitieller Fliissigkeit)

- Fluoreszenzdetektoren mdissen unmittelbar am
Augenwasser anliegen (eine Kontaktlinse ist
notig, diese kann Patienten belasten, aul3erdem
ist die Messung im Schlaf schwer vorstellbar)

- Unterschiede in der Glukosekonzentration im Blut

und in den Trénen (bei Anderung Glukosekonz.)?
Der Oberbegriff flir Fluoreszenz ist die Lumineszenz (das heil3t: Abstrahlung von Licht nach vorheriger Anregung).

Fluoreszenz bezeichnet diese Erscheinung an dem Fluoridmaterial FluBspat (CaF,). Da sich diese dabei besonders
ausgepréagt zeigte, ging sie in den physikalischen Sprachgebrauch Uliber.

Thomas A, Heinemann L: Unblutiges Glukosemonitoring:

Diabetes, Stoffwechsel und Herz 4/2006, 3-15 @ Medironic
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" Mégliche physikalische Verfahren fiir das

¥
v 4t kontinuierlichen Glukosemonitoring
.J-",:Jri;\;
+ Physikalisches Prinzip MessgroBe/Charakteristik
Raman-Streuung 5 Neben dem gestreuten monochromatischen Licht
Streuung von einfallen- finden sich frequenzverschobenen Raman-Linien.

Diese charakterisieren die Moleklle, an denen das
Licht gestreut wurde. Aus Frequenz und Intensitat
der Raman-Linien lasst sich die Glukosekonzen-

dem Licht (nur einer
Wellenlénge) an Atomen

bzw. Molekiilen, wo- tration ermitteln. Die Messung ist spezifisch fiir
durch sich die Frequenz Glukose. Das Signal wird nicht von Wasser
des Lichtes dndern beeinflusst.

Probleme:

- €S muss in einer seriosen Fliissigkeit gemessen
werden (z.B. Augenwasser)
- das Signal ist sehr klein (1-107 Photonen)

Thomas A, Heinemann L: Unblutiges Glukosemonitoring:

Diabetes, Stoffwechsel und Herz 4/2006, 3-15 @ Medironic
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s Mégliche physikalische Verfahren fiir das

. i kontinuierlichen Glukosemonitoring
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Ph ysikalisches Prinzip

4

Photoakustik:
Abgabe der
absorbierten Energie
durch akustische
Schwingungen

Impedanz:
Veranderung des
frequenzabhangigen
elektrischen
Widerstandes

in einer Substanz

Thomas A, Heinemann L: Unblutiges Glukosemonitoring:
Diabetes, Stoffwechsel und Herz 4/2006, 3-15

MessgroBRe/Charakteristik

Das photoakustische Signal (Messung mit mikros-
kopischen Mikrophonen) ist proportional der durch
die Glukose aufgenommenen Strahlungsleistung.
Probleme:

- auch andere Faktoren tragen zum Signal bei

- die Messung ist deshalb wenig glukosespezifisch

Die Anderung des Glukosekonzentration in Blut/

interstitieller Fliissigkeit fiihrt zu einer Anderung

der Elektrolytkonzentration und damit zu einer

verdnderten elektrischen Leitfahigkeit

(bzw. des elektrischen Widerstandes)

Probleme:

- kleine Signalverédnderung bei Glukoseédnderung

- auch andere Stoffe beeinflussen die Elektrolyho-
mdéostase, dadurch nicht nur fir Glukose spezifisch

zurdck | IS =
=% 5 Medtronic
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; Zusammenfassung: Theoretische Méglichkeiten zur

.+t minimal- oder nicht-invasiven Glukosemessung

A

g

dr

" "s"Es gibt zahlreiche physikalische und chemische
“Méglichkeiten zur minimal- oder nicht-invasiven
‘Glukosemessung.
* Problematisch ist, dass
- die Glukosekonzentration im Organismus im
Promillebereich liegt
- andere Substanzen des Korpers héaufig fur deutlichere
Signale im gleichen Bereich wie Glukose sorgen
» Entscheidend fiir eine erfolgreiche Einfliihrung in die
Diabetesbehandlung sind neben der leichten
Handhabbarkeit (kleine Geréte, einfache Handhabung,
geringer Messaufwand, ....) ein ginstiges Verhéltnis
zwischen Nutzsignal (Glukose) und Stérsignal (andere
Komponenten)

ik | P Medironic
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" +Zusammenfassung: Méglichkeiten fiir CGM Geriite

du Y

Implantierter Sensor:

Kaniile \\A\\

Nadelsensoren: Glukose
wird im Gewebe gemessen

Thomas A: Das Diabetes-Forschungsbuch, Kirchheim-Verlag 2006

Kontinuierliches Glukosemonitoring

Nicht-invasiver Sensor:

Messung von Verdnderungen
im Koérper oder im Sensorsignal,
hervorgerufen durch Glukose

,Minimal“-invasiver Sensor:

Transport von Glukose aus
dem Gewebe heraus zum
Sensor auBBerhalb der Haut
(z.B. Mikrodialyse)
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Schmerzen lindern - Heilung fordern - Leben verlingern

Kompetent und fiihrend im kontinuierlichen
Glukosemonitoring und bei der
Insulinpumpentherapie

&2 Medironic

Studien 2008



	Details - Methode: 
	Ergebnisse: Effekt der Algorithmenanwendung auf denGlukosespiegel
	Zusammenfassung:Technologische Möglichkeiten der Insulinpumpentherapie (CSII)
	Technologische Möglichkeiten der Pumpentherapie
	Aber: es gibt eine Lücke zwischen technologischen Möglichkeiten und therapeutischer Realität
	Lösung: Nutzung der CGM Komponente zur Verbindung von Basis- und erweiterten Funktionen
	Sensorunterstützte Pumpentherapie (SuP) und Weiterentwicklung zum Closed-Loop-System
	 ZusammenfassungEinordnung von CGM und SuP: Einfluss und Indikationen
	Die Therapiepyramide seit 2007

