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LINLETTUNG

Die Typ 1 Schwangerschaft ist eine
HochrisikeSchwangerschaft
und bedarf einelgemeinsamn Betreuung
durch spezialisierte Diabetologen,
Geburtsmediziner und Neonatologen
in enger Kooperatiomit anderen Fachgebieten



INSULINRESISTENZ WAHREND DER SCHWANGERSCHART
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CHALLENGE CHALLENGE CHALLENGE CHALLENGE CHALLENGE
vermeiden von Kontrolle der Insulinbedarf und die im spaten dritten erhohtes Risiko einer
Hypoglykadmien aufgrund Hypoglykamie aufgrund Insulinresistenz nimmt  Trimester sinkt der Hypoglykdmie nach der
eines niedrigen eines geringeren Insulin  nach 20 Wochen zu Insulinbedarf Geburt und in Verbindung
HbA1c Ziels bedarfserforderlich mit dem Stillen

De Valk, H. W. & Visser, G H. A. Insulin during pregnancy, |abour and delivery. Best Pract. Res. in. Obstet. Gynaecol. 25, 65-76 (2011).
Garcia-Patterson, A. et al. Insulin requirements throughout pregnancy in women with type 1 diabetes mellitus: Three changes of direction. Diabetologia 53, 446451 (2010)



Schwangerschaft und Typ-1-Diabetes erhoéht
das Risiko fur ...

. Relatives . .
Pravalenz Risiko Risikofaktor
5% 2.4 erhohte HbAlc-Werte
54% 45 erhohte HbAlc-Werte

exzessive Gewichtszunahme

erhohte HbAlc-Werte
Mikroalbuminurie
Diabetische Retinopathie
art. Hypertonie

Praeklampsie 17% 5.5

erhohte HbAlc-Werte
Praeklampsie

Frahgeburt 25% 4.2

adaptiert von Ringholm L et al, Nat Rev Endocrinol. 2019 Jul;15(7):406-416.



[TELWERTE FUR BGM UND SCHWANGERSCHAFT

DDG Leitlinie

o Nduchtern und praprand@t - 95 mg/dl (3,85,3 mmol/l)

« 1 Stunde nach Beginn der Mahlzeit140 mg/d% 7,8 mmol/I)
o 2 Stunden nach Beginn der Mahlzeit < 120 mg/d¥ 6,7 mmol/l)

ADA Guidelines

e Fasting glucose 70—95 mg/dL (3.9 - 5.3 mmol/L)

e One-hour postprandial glucose 110-140 mgdL (6.1 - 7.8 mmol/L)
e Two-hour postprandial glucose 100—120 mgdL (5.6 — 6.7 mmol /L)

NICE Guidelines
e afasting plasma glucose level of 5 mmol/L to 7 mmol/lon waking
L4 o #plasma glucose level of 4 mmol/L to 7 mmol/lbefore meals at other times of the day

. -
/// )N

www.awmf.org/Lgi_tlﬂ_e_Wilmanﬂa{ —
Diabetes Care 2022;45(Suppl. 1):5232-5243 | https://doi.org/ 10.2337/ dc22-S015
NICE guideline Published: 25 February 2015 www.nice.org.uk/ guidance/ng3




[TELWERTE FUR HBALC UND SCHWANGERSCHAFT

DDG Leitlinie
« Prakonzeptionell normnahe Stoffwechseleinstellung HbA1c < 7%
o normnahe Einstellung ohne HypoglykaRigko, dann prakonzeptionell < 6,5%
« in der Schwangerschaft HbAMert nach Moglichkeit im Referenzbereich fur Gesunde
jeweils lokal verwendeten Labormethode
o mindestens < 7%, idealerweise < 6,5%
ADA Guidelines
o early in gestation < 6-6.5% (42-48 mmol/mol)
o second and third trimesters < 6% (42 mmol/mol)
NICE Guidelines
« planning a pregnancy < 48 mmol/mol (6.5%), if this is achievable without problemat
N hypoglycaemia
Ld .« A86 mmol/mol (10%) not to get pregnant until their HbA1c level is lower

a i

www.awmf.org/ieitl_i_n@p@l_aW’/ -023.ht|4 el
Diabetes Care 2022;45(Suppl. 1):S2323 | https://doi.org/10.2337/dc23015
NICE guideline Published: 25 February 2015 www.nice.org.uk/guidance/ng3




[TELWERTE FUR CGM UND SCHWANGERSCHART

DDG Leitlinie
o bei Hypoglykamieneigung oder instabiler Stoffwechsellage Einsatz eines CGW-Syste

e TIR63 140 mg/dI(3,5 - 7,8 mmol/l) von mindestens > 70%sol | angestrebt.we

ADA Guidelines

o Target range 63— 140 mg/dL(3.5 - 7.8 mmol/L): TIR, goal > 70%
e Time below range (< 63 mg/dL [3.5 mmol/L]), goal < 4%

e Time below range (< 54 mg/dL [3.0 mmol/L]), goal < 1%

e Time above range (> 140 mg/dL [7.8 mmol/L]), goal < 25%

NICE Guidelines
o keine Angaben a

www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/057 -023.html
Diabetes Care 2022;45(Suppl. 1):5232-5243 | https://doi.org/ 10.2337/dc22-S015
NICE guideline Published: 25 February 2015 www.nice.org.uk/guidance/ng3



Erreichen der Ziele in der Schwangerschaft
bei Typ 1 Diabetes

>140 mg/dl (7.8 mmol/L)

Zielbereich:
63 —140 mg/dl
(3.5-7.8 mmol/L)

L <63 mg/dl (3.5 mmol/L)
<54 mg/dl (3.0 mmol/L)

Ziel %

<25%

>70%

<4%
<1%

Battelino T, et al. Diabetes Care. 2019;42(8):1593-1603. ; Feig DS, et al. Lancet. 2017;390(10110):2347-2359,; Kristensen K, et al. Diabetologia. 2019;62(7):1143-1153.



Erreichen der Ziele in der Schwangerschaft
bei Typ 1 Diabetes

Trotz neuer Technologien
verbringen schwangere Frauen mit T1ID

>140 mg/dl (7.8 mmol/L)

8 stunden/ Tag
uber

dem Zielbereich
Zielbereich:
B 65— 140 mgial
(3.5-7.8 mmol/L)

L <63 mg/dl (3.5 mmol/L)
<54 mg/dl (3.0 mmol/L)

Ziel %

<25%

>70%

<4%
<1%

Battelino T, et al. Diabetes Care. 2019;42(8):1593-1603. ; Feig DS, et al. Lancet. 2017;390(10110):2347-2359,; Kristensen K, et al. Diabetologia. 2019;62(7):1143-1153.



Erreichen der Ziele in der Schwangerschaft
bei Typ 1 Diabetes

Trotz neuer Technologien Ziel %
verbringen schwangere Frauen mit T1ID
>140 mg/dl (7.8 mmol/L) <25%
8 stunden/ Tag
uber
dem Zielbereich
Zielbereich:
63 - 140 mg/dl >70%
(3.5-7.8 mmol/L)
<63 mg/d! (3.5 mmol/L) <4%
<1%

<54 mg/dl (3.0 mmol/L)

Battelino T, et al. Diabetes Care. 2019;42(8):1593-1603. ; Feig DS, et al. Lancet. 2017;390(10110):2347-2359,; Kristensen K, et al. Diabetologia. 2019;62(7):1143-1153.



Medizinische Herausforderungen in der Schwangerschaft
bei Typ 1 Diabetes

* Hohe glykamische Variabilitat
 Risiko fur (schwere)
Hypoglykamie

+ strenge glykdmische Kontrolle mit dem Ziel von >70% TIR (63 - 140 mg/dl/ 3,5 - 7,8 mmol/l), HbAlc <6,0%
* Risiko fur UbermaBige Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft

* Risiko fur DKA, z.B. aufgrund technischer Probleme oder Okklusion des Insulinpumpen-Infusionssets

+ Notwendigkeit einer physiologischeren Insulinabgabe

« tagliche Gesamtaufnahme von mindestens 175 g Kohlenhydraten (limitierte Evidenz)

- effektive klinische und psychosoziale Unterstitzung
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* héherer Insulinbedarf durch zunehmende Insulinresistenz
» veranderte und verzoégerte Resorption von Insulin (>20 Wochen)
* postprandiale Hyperglykamie

modifiziert von Benhalima K, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2023;11(7):490-508.



Alltagliche Herausforderungen in der Schwangerschaft

bei Typ 1 Diabetes

Lebensstil

Berechnung von Kohlenhydraten
ausgewogene Ernahrung

regelmaBige korperliche Aktivitat

vermeiden von UbermaBiger Gewichtszunahme

Pharmakologie

CGM
CSIlI, SuT o . . .
_ frihzeitige, intensive Therapie bei RR >135/85 mmHg und/oder

Albuminausscheidung im Urin = 300 mg/24 Std.

prophylaktisch niedrig dosiertes Aspirin (81-150 mg/Tag) vor der
16. Woche, je nach Bedarf

Insulintherapie

Folsaure-Supplementierung prakonzeptionell und im 1. Trimester
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—— Psycho-Sozial

effektive klinische und psychosoziale Unterstitzung durch das
Diabetes-Team und das Umfeld der Schwangeren
erreichen der Glukoseziele

modifiziert von Benhalima K, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2023;11(7):490-508.
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Die Diabetespraxis Northeim /\
Schluter/ Tytko/ Werkmeister

Facharztinnen fur Innere Medizin

37154 Northeim - Mhlenstr. 26 Die Diabetespraxis Northeim

Telefon 05551 9102277 Fax 05551 9102278
diabetespraxis@telemed.de
www.diabetespraxis-northeim.de

(]

Terminvereinbarungen

$5018$ $10508, geb. am $1077$, $10513, $1052%

&2
SSW- Datum Bitte bringen Sie lhren Mutterpass zu den Terminen mit!
. . Woche Termininhalt
1. Zur Strukturierung Terminbl ock 4 W T Lo
vergeben. &
6.
2. Therapie-Inhalte besprechen. 2 ’
9.
3. Arzt/ Beratung im Wechsel ¢
4. Wrd in den Mutterpass gelegt. _ -
6.
7. Labor
8. Profil 1 mit
9 SD Werten
0.
1.
2 2. Augenarzttermin!
23.
24.
25. Mialk
26.
27.
28.
29.
30. Labor
31, | Profil 1 mit
2. SD Werten
3.
4. Brief fur Gyn-Klinik,
5. Partner-Schulung
6.
7.
8.
39.
40.
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R FAKTEN - CHECK HA

Follower:
\ LebenspartnefFamilie

¢ wahrend der Schwangerschaft

75

‘ durchgezogene Linie CGM Share
gestrichelte Linie CGM Alone

jepunktete Linie kein CGM

Mean Hemoglobin A1C (%)
o

2 3 - 5 6 7 8 9 10
Month of Pregnancy

nell-Bergeon JK. Continuous glucose monitor use with and without remote monitori
0230476. doi: 10.1371/journal .pone.0230476. PM D: 32298269; PMCI D: PMC7162510
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STUDIE U ALD: AIDAMT

A multicentre, open label, randomized, controlled trial of pregnant women with type 1 diabetes and a
HbA1c of >48 mmol/mol (6.5%) at pregnancy confirmation and < 86 mmol/mol (10%) at randomization.
Participants who provide written informed consent before 13 weeks 6 days gestation will be entered into

a run-in phase to collect 96 h (24 h overnight) of CGV glucose values. Eligible participants will be

randomized on a 1:1 basis to CGM (Dexcom @@h usual insulin delivery (control) or closémbp
(intervention). The closdabp system includes model predictive control algorithnCamAPEBX

application) hosted on an android smartphone that communicates wirelessly withstiie pump (Dana
Diabecar&kSjand CGM transmitter. Research visits and device training will be provided virtually-or face
to-face in conjunction with 4veekly antenatal clinic visits where possible. Randomization will stratify

for clinic site. One hundred twenrfgur participants will be recruited. This takes into account 10%

attrition and 10% who experience miscarriage or pregnancy loss. Analyses will be performed according to
intention to treat. The primary analysis will evaluate the change in the time spent in the target glucose
range (3.4.8 mmol/l) between the intervention and control group from 16 weeks gestation until
delivery. Secondary outcomes include overnight time in target, time above target (> 7.8 mmol/l),
standard CGM metrics, HbA1c and psychosocial functioning and health economic measures. Safety
outcomes include the number and severity of ketoacidosis, severe hypoglycaemia and adverse device

events.

Lee TTM, Collett C, Man MS, et AIDAP:Tautomated insulin delivery amongst pregnant women with type 1 diabetes: a multicentre randomized controlled trighidy
protocol. BMC Pregnancy Childbirth. 2022;22(1):282. Published 2022 Apr 5. doi:10.118622Q8843 2



Table 1. Baseline Characteristics of Participants.®

Table 1. Basaline Characteristics of Participants.®

Rznge
Bachelor's degree or equivalent— no. (%)
Week of gestation at recruitment

Medizn (IQR)

Range
‘Week of gestation at randomization
Median (IQR)
Range

320450
109-427

38 95)

1548
2-31

279450
120420

16 (59)

103 (8.0-117)
E7-13.7

113 (9.6-13.0)
77-15.0

Standard Care

302455
10.7-44.7

57 {90)

2-33

26048

10.9-41.2

313 (52)

1000 (8 4-11.3)
£.1-143

11,0 (9.6-12.4)
77-163

Characteristic
Medical history
Diabetes complications — no. (%)
Retinopathy
Nephropathy
Meuropathy
Previous diabetic ketnacidosis — no. (3§
Previous severe hy poglycemnia — no. (3:)4
Chronic hypertension — no. [
Systolic blood pressure
Dizstodic blood pressure
Pregnancy history
Mo previous births — no. (&)
Previous pregnancy loss — no. (36)]
Prepregnancy factors — no. (%)
Folic acid supplementation
Alcohal consumption
Cigarette smoking
Glycated hemogiobin level during early
pregnancy
6.0 to <7.0% — no. (%)
7.0to <8.0% —no. (%)
=805 — no. (%)
Mean
Range

Closed Loap Standard Care
[N=61) [N=83)
35 (57) 35 (56)
35 {57) 34 {54)

4N 58
47 I{3)
1) 10{18)
47 58
4N 3
1175119 11732129
60.4:93 683284
21 (34) 38 (60)
71 (34) 20 {32)
38 (62) 34 (54)
36 (59) 36 {57)
10 {18) 14(13)
73 (38) 1321
71 34) 24 38)
17 (28) 26 {41)
76:11 78:13
E0-116 65-14.0

say RS, Hunt KF, McCance DR, Barnard-Kelly K, Rankin D, Lawton J,
HR; AiDAPT Collaborative Group. Automated Insulin Deli
56/ NEJMoa2303911. Epub 2023 Oct 5. PMID: 3




Table 2. Primary and Secondary Maternal Glucose Outcomes.*

Outcomes

Primary outcome

Percentage of time with glucose level in range
63-140 mg/dl

Key secondary outcomes
Percentage of time with glucose level 140 mg/d|

Percentage of overnight time with glucose level in
range 63-140 mg/d| (11 p.m.to 7 a.m.)t

Other secondary outcomes

Percentage of time with glucose level in range
63-180 mg/d|

Percentage of time with glucose level 180 mg/d|
Glucose area under the curve >120 mg/dl

Mean glucose level — mg/dl|

Glycated hemoglobin level — %

Glucose SD — mg/dl+*

Glucose coefficient of variation — %
Hypoglycemia

Median percentage of time with glucose level
<63 mg/dl (IQR)

Median percentage of time with glucose level
<54 mg/dl (IQR)

Median no. of mild hypoglycemia events (IQR) {1

Median no. of moderate hypoglycemia events (IQR) {1

Baseline}

Closed Loop
(N=59)

47.8:£16.4

48.7+18.0
47.4:20.8

71+16

26£17
39.5+23.7
149£28
7.6+1.1
54:14
36+5

2.75 (0.86 to 4.87)
1.05 (0.07 t0 2.37)

6.4 (2.2t0 11.5)
2.2 (0.0t057)

Standard Care
(N=59)

4451144

51.8+16.2
44.5+16.6

68+15

28+16
41.3+£19.7
151+24
7.9+1.3
55+12
37+6

2.22 (0.72 to 6.00)
0.79 (0.18 to 2.28)

5.5 (24 to 11.1)
22 (0.0t05.9)

Closed Loop
(N=59)

68.2+10.5

Antenatal Intervention Phase;:

Standard Care
(N=861)

55.6£12.5

Adjusted Treatment
Difference

(95% C1)f

10.5 (7.0 to 14.0)9

29.2+10.6
70.8+11.2

87+9

11+9
19.3+12.2
125+14
6.0+0.5
42+11
3345

2.26 (154 to 3.41)
0.71 (0.49 to 1.]9)

6.7 (4.6t09.4
23(l6to 3.1

41.4+13.2
56.7£13.6

80+10

17+11
27.9+12.9
136+16
6.4+0.5
47+10
3445

2.02 (1.25 to 4.37)
0.73 (0.36 to 1.67)

5.7 (3.1t0 9.4)
2.1 (1.1to 4.4)

y RS, Hunt KF, McCance DR, Barnard-Kelly K, Rankin D, Lawton
HR; AiDAPT Collaborative Group. Automated Insulin
NEJMoa2303911. Epub 2023 Oct 5. PMD: 3

102 -13.8t0-6.6)
123 (8310 16.2)

6(3t09)

-5 (-8to-3)
Y4 (-11.110-3.7)
192 (-13.710-4.7)
0.3 (-0.5 to-0.1)
4.5 (-7.3 to-1.6)
1.1 (-2.5100.3)

|

43 (-1.04 t0 0.19)

|

23 (-0.55 to 0.09)

0.1 (-1.1to 13)
0.0 (-0.7t0 0.7)




Table 2. Primary and Secondary Maternal Glucose Outcomes.*

Closed Loop
(N=59)
Owernight outcomes (11 p.m. to ¥ amy)
Mean glucose (el — mg/dl 145933
Parcenmge o fime with glu co se level =140 mgdl 48x22

Medan PIFHI'HT! of timewlith glucese level 1,40 D00t 5.27)
<63 mydl 1oR)

Glucose SO— mg/d S2sl?
Glucomecoe clent of wariation — % ELM
Median no, of bypaglycemia ewems 1QR)T1
4 1500t 10.3)
Maderae 00 (001247

Baselinef

Standard Care Closed Loop
(N=59) (N=59) (N=61)

1502k libeld 135217
52l Tl 40sl4
.35 0.5 10 5,67) 1.56 (1,101 2.51)

S4xl4 40l 2 47&l2
EL EF EE

B4 [0.0m115)
0.0000m65

43 (25m 55
LT (1w 1.5

53 (280 kT
2.1 (08ta4d)

dsay RS, Hunt KF, McCance DR, Barnard-Kelly K, Rankin D, Lawton J, R

Antenatal Intervention Phase::

Standard Care

257 (L4t 4.41)

Adjusted Treatment
Difference

(95% Chf

=88 (-136 to-4.3)
=11 =15 to =)

LT 2,13 to-0.80

-58 33 t0-23)
24 [-4210-08)

=17 [-30ta=05)
=0.F (=14 ta-00)

phy HR; AiDAPT Collaborative Group. Automated Insulin Deli
056/NEJM0a2303911. Epub 2023 Oct 5. PMID; 3779¢




STUDIEN ZU ALD: ATDAP

A Time in Target Glucose Range According to Weeks of Gestation B Time in Target Glucose Range According to Time of Day

100+ [ Closed loop |1 Standard care 100 =
90 904
804 l I 804 Closed loop
E 70 I l I I I g 704
t 60— I I I !.-5 60— M
°
5, 50 I E, 50
T 4AQ- E 404 Standard care
e
g 304 2 301
204 70—
10 104
0 I I I 1 I I I I 0 . I‘ ! ! ! ! ! . I‘
811  12-15 16-19 20-23 24-27 28-31 32-35 36-40 Midnight 4 a.m. &a.m. Noon 4 p.m. 8p.m. Midnight

Weeks of Gestation Time of Day

say RS, Hunt KF, McCance DR, Barnard-Kelly K, Rankin D, Lawton J,
HR; AiDAPT Collaborative Group. Automated Insulin Deli
56/ NEJMoa2303911. Epub 2023 Oct 5. PMID: 3



Closed Loop Standard Care
Outcome (N=59) (N=60)
Maternal outcomes
Any hypertensive disorder — no. (36) 12 (20) 25 (42) s
Worsening of existing hypertension 4(7) 2(3)
New onset hypertension 6 (10) 19 (32) Z U ° I
Preeclampsia 4(7) 12 (20)
Mode of delivery — neo. (36)T
Vaginal 10 (17) 15 (25)
Primary cesarean section 24 (41) 34 (57)
Repeat cesarean section 25 (42) 11 (18)
Cesarean type — no.ftotal no. (%)
Planned or elective 27/49 (55) 22/45 (49)
Unplanned or emergency 22/49 (45) 23/45 (51)
Maternal weight gain — kg 111461 141261
Median length of hospital stay (IQR) — days 6 (4-9) 6 (4-8)
Fetal and neonatal outcomes
Pregnancy loss at <20 wk— no.f 1 3
Neonatal death — no.§ o 1
Baby alive at discharge — no.ftotal no. (3)9 59/60 (98) 59/63 (94)
Gestational age at delivery 36 wk 3 days (+2 wk) 37 wk 1 day (1 wk)
Preterm birth, at <37 wk— no. /total no. (3¢} 27/60 (45) 14/63 (22)
Birth weight#*
Mean — kg 33206 3.5205
Median customized percentile (IQR) 80.7 (53-97) 201 (71-99)
Small for gestational age — no. (36) 3(5) 1(2)
Large for gestational age — no. (%) 23 (39) 30 (50)
Extremely large for gestational age — no. (38) 13 (22) 19 (32)
Macrosomia =4.0 kg — no. (%) 4(7) 9 (15)
Neonatal complications
Serious birth injury — no. (3)7T 1(2) 4(7)
Respiratory distress — no. (%) 5(3) 3(13)
Hypoglycemia treated with intravenous or oral glucose 26 (44) 25 (42)
— no. (36)
Hyperbilirubinemia— no. (%) 40 (68) 37 (62)
Readmission within 7 days — no. (3¢) 8 (14) 3(5)
Neonatal intensive care unit stay =1 day — no. (3¢) 13 (22) 15 (25)
Median length of hospital stay (IQR) — days 6 (3-10) 5(3-7)

say RS, Hunt KF, McCance DR, Barnard-Kelly K, Rankin D, Lawton J,
rphy HR; Ai DAPT Collaborative Group. Automated Insulin Deli
1056/ NEJMoa2303911. Epub 2023 Oct 5. PMID: 37796



Table 3. Maternal and Meonatal Outcomes.*

Closed Loop Standard Care
Cutcome (N =59) (N=60)

Maternal outcomes
Any hypertensive disorder — no. (3&) 25 (42

‘G S LEE N e At |V

‘ Preeclampsia 47 12 (20)

Mode of delivery — no. (36)T
Vaginal 10 (17) 15 (25)
Primary cesarean section 24 (41) 34 (57)
Repeat cesarean section 25 (42) 11 (18)
Cesarean type — no.total no. (%)
Planned or elective 27/49 (55) 22/45 (49)
Unplanned or emergency 22/49 (45) 23/45 (51)
Maternal weight gain — kg 11.1+6.1 14.126.1
Median length of hospital stay (IQR) — days 6 (4-9) 6 (4-8)
Birth weight*
Mean — kg 3.3:06 3.5205
Median customized percentile (IQR) 80.7 (53-97) 90.1 (71-99)
Small for gestational age — no. (%6) 3(5) 1(2)
Large for gestational age — no. (36) 23 (39) 30 (50)
Extremely large for gestational age — no. (%) 13 (22) 19 (32)
Macrosomia >4.0 kg — no. (%) 47 9 (15)
Mecnatal complications
Serious birth injury — no. (3617 1(2) 47
Respiratory distress — no. (36) 5 (8) B (13)
Hypoglycemia treated with intravenous or oral glucose 26 (44) 25 (42)
—no. {7)
Hyperbilirubinemia— no. (%) 40 (68) 37 (62)
Readmission within 7 days — no. (3¢) 8 (14) 3 (5)
Neonatal intensive care unit stay =1 day — no. (3¢) 13 (22) 15 (25)
Median length of hospital stay (IQR) — days 6 (3-10) 5 (3-7)

indsay RS, Hunt KF, McCance DR, Barnard-Kelly K, Rankin D, Lawton J, R
rphy HR; Ai DAPT Collaborative Group. Automated Insulin Deliv
0.1056/ NEJMoa2303911. Epub 2023 Oct 5. PMI D: 377962



TUDIEN ZU AID: AIDAPT

Primary outcome

Percentage of time with glucose level in range
63-140 mg/dl

Key secondary outcomes
Percentage of time with glucose level >140 mg/d|

Percentage of overnight time with glucose level in
range 63-140 mg/d| (11 p.m. to 7 a.m.){

Other secondary outcomes

Percentage of time with glucose level in range
63-180 mg/dl

Percentage of time with glucose level >180 mg/d|
Glucose area under the curve >120 mg/d|

Mean glucose level —mg/dl|

Glycated hemoglobin level — %

Glucose SD — mg/dl**

Glucose coefficient of variation — %
Hypoglycemia

Median percentage of time with glucose level
<63 mg/dl (IQR)

Median percentage of time with glucose level
<54 mg/dl (IQR)

Median ne. of mild hypoglycemia events (IQR) {1

Median no. of moderate hypoglycemia events (IQR){

(N=59)

47.8216.4

48.7£18.0
47.4+20.8

71£16

26=17
39.5:£23.7
149+28
7.6x1.1
54:14
3615

2.75 (0.86 to 4.87)
1.05 (0.07 to 2.37)

6.4 (2210 11.5)
2.2 (0.0t0 5.7)

Baselinej

Standard Care
(N=59)

44.5+14.4

51.8£16.2
44.5:16.6

68+15

28+16
41.3+19.7
151424
7.9+1.3
55+12
3746

2.22 (0.72 to 6.00)
0.79 (0.18 to 2.28)

5.5 (2410 11.1)
22 (0.0t0 5.9)

Closed Loop
(N=59)

68.2+10.5

29.2:10.6
70.8:11.2

8749

119
19.3+12.2
125+14
6.0+0.5
42+11
3345

2.26 (1.54 to0 3.31)
0.71 (0.49 to 1.19)

6.7 (4.6 0 9.4)
23 (1610 3.8)

nt KF, McGance DR, Barnard-Kelly K, Rankin D,
i DAPT Coll aborative Group. Automated

Standard Care
(N=61)

55.6+12.5

414£13.2
56.7:13.6

80<10

1711
27.9+12.9
136+16
6.4:0.5
47£10
3445

2.02 (1.25 to 4.37)
0.73 (0.36 to 1.67)

5.7 (3.1t09.4)
2.1 (L1to44)

Antenatal Intervention Phasej;

Adjusted Treatment
Difference
(959 C1)f

105 (7.0to 14.0)

-10.2 (-13.8 to-6.6)
12.3 (8.3 10 16.2)

6(3t09)

-5 (-8to-3)
7.4 (-11.1t0-3.7)
-9.2 (-13.7to-4.7)
0.3 (05 to-0.1)
45 (73 t0-1.6)
-11 (-2.5t0 0.3)

-0.43 (-1.04 10 0.19)
-0.23 (-0.55 t0 0.09)

0.1(-1.1to13)
00 (-0.7t00.7)




Schwangerschaft:
Typ-1-Diabetes

STUDIEN U AID: A

Table 2. Primary and Secondary Maternal Glucose Outcomes.*
Outcomes Baseline} Antenatal Intervention Phasej; > 1 40 mgf!dl 29% <25%
Adjusted Treatment (7,8 mm0|f|]
Closed Loop Standard Care Closed Loop Standard Care Difference
(N=59) (N=59) (N=59) (N=61) (95% CI)f

Primary outcome
Percentage of time with glucose level in range 47.8:16.4 44.5:14.4 68.2£10.5 55.6£12.5 105 (7.0to 14.0)Y

63-140 mg/dl
Key secondary outcomes
Percentage of time with glucose level =140 mg/d| 48.7:18.0 51.8+16.2 29.2+10.6 41.4£13.2 -10.2 (-13.8 to-6.6)
Percentage of avernight time with glucose level in 47.4220.8 44.5:16.6 70.8+11.2 56.7:13.6 12.3 (8310 16.2)

range 63-140 mg/dl (11 p.m. to 7 a.m.)t
‘Other secondary outcomes Span nWEIte
Percentage of time with glucose level in range 71216 6815 8749 80:10 6(3t09) . .

63-180 mg/dl des Zielwerts: >70%
Percentage of time with glucose level >180 mg/dl 26+17 28416 11+9 17=11 -5 (-810-3) 63-140 mg!dl
Glucose area under the curve >120 mg/dl 3952237 4131197 19.312.2 27.9:12.9 -7.4 (-11.1t0-3.7)
Mean glucose level — mgdI 149:28 151424 125+14 136:16 ~9.2 (-13.7t0o-4.7) {3;5_718 m molfl]
Glycated hemoglobin level — % 7.6£1.1 7.9+13 6.0:0.5 6.4:0.5 ~03 (0.5 to-0.1)
Glucose SD — mg/dl** 54:14 55:12 42:11 47:10 -4.5 (7.3 to-1.6)
Glucose coefficient of variation — % 3615 3716 3315 3415 -L1(-2.5t00.3)
Hypoglycemia
Median percentage of time with glucose level 2.75 (0.86 to 4.87) 2.22 (0.72 10 6.00) 2.26 (1.54103.31) 2.02 (1.25 to 4.37) -0.43 (-1.04 t0 0.19)

<63 mg/dl (IQR)
Median percem;lge of time with glucose level 1.05 (0.07 to 2.37) 0.79 (0.18 t0 2.28) 0.71 (0.49t0 1.19) 0.73 (0.36 to 1.67) -0.23 (-0.55 to 0.09)

<54 mg/d| (IQR)
Median no. of mild hypoglycemia events (IQR)1 6.4 (2.2t011.5) 5.5 (24 to 11.1) 6.7 (4610 9.4) 5.7 (3.1t0 9.4) 0.1(-11t01.3) <63 mg!dl [3'5 m moul] <4%**
Median no. of moderate hypoglycemia events (IQR){{ 2.2 (0.0t0 57) 2.2 (0.0t05.9) 2.3 (1.6103.8) 2.1 (1.1to 4.4) 0.0 (-0.7 to 0.7) <54 I'T'lgfdl (3,0 mmOUn <1%

Lee TTM, Collett Bergford S, Hartnell S, Scott EM Lindsay RS, Hunt KF, McCance DR, Barnard-Kelly K, Rankin D, Lawton J, Reynolds RM, Flanagan E, Hammond M Shepstone
L, Wilinska ME, Sibayan J, Kollman C Beck R, Hovorka R, Murphy HR; AiDAPT Collaborative Group. Automated I nsulin Delivery in Women with Pregnancy Complicated by Type
1 Diabetes. N Engl J Med. 2023 Oct 26;389(17):1566-1578. doi: 10.1056/ NEJM0a2303911. Epub 2023 Oct 5. PMID: 37796241.



AiDAPT Studie

Ergebnisse

Verbesserung TIR, um 10.5%

(HCL: 68.2% vs. Standardtherapie: 55.6%)

Verbesserung TIR, in der Nacht
12.3%

Reduktion TAR um 10.2%

Keine Veranderung TBR
ohne unvorhergesehene
Probleme

Lee TTM, et al. N Engl J Med. 2023;389(17):1566-1578. z

Percentage of Time

Percentage of Time

100

A time in target glucose range according to weeks of gestation

m = E =g
] B E, Sy ¥, Ny “m "§
I g & 1 & N
= g 8 §j y &
@ Closed loop @ Standard care
8-11 12-15 16-19 20-23 24.27 28-31 32-35 36-40

L Weeks of Gestation
A time in target glucose range according to time of day

@ Closed loop @ Standard care
Midnight 4am 8am Noon 4pm 8pm Midnight
Time of day



STUDIEN 7U AID: CRISTAL

Multi-centric open-label randomized controlled trial (RCT) with 11 Belgian centers and one Dutch center
in pregnant women with type 1 diabetes to assess safety, efficacy, feasibility and cost-effectiveness of x
hybrid closed-1oop insulin system (intervention group) compared to standard of care therapy (control
group). Women will be recruited with a singleton pregnancy up to 12 weeks gestation. Participants will
be randomized 1/1 to 780 pump or standard of care (continue with current treatment of insulin pump
without closed-loop or multiple daily insulin injections). Participants will be stratified according to
study center, baseline Hbalc, and method of insulin delivery (pump or injections). Participants will be
followed-up till delivery. To account for differences in the type of continuous glucose monitoring (CGV)
used between the intervention group and the control group, the same CGMl system as in the Xgroup X
and once available the will be used in a blinded manner in the control group to collect CGM data
during at least four different time points in pregnancy: at 1A weeks, 203 weeks, 2829 weeks and
33-36 weeks.

Closedloop Insulin Delivery in Pregnant Women With Type 1 Diabetes: a Randomized Controlled Trial: the CRISTAL Study



Benhalima K, Beunen K. et al. Lancet Diabetes Endocrinol. Published online April 29, 2024. DOI: https://doi.org/10.1016/S2213-8587(24)00089-5

Closed-loop insulin delivery in pregnant women

with type 1 diabetes (CRISTAL)

Primarer Endpunkt

o e % Zeit im Schwangerschafts-Zielbereich (TIR)
y bei Typ-1-Diabetes von 63 - 140 mg/dl (3,5 - 7,8 mmol/l),
e gemessen in den folgenden Schwangerschaftswochen:
14-17, 20-23, 26-29, und 33-36

>140 mg/dl (7.8 mmol/L)

Secundarer Endpunkt

Zielbereich:
63-140 mg/dI

.w. e % TIRIin der Nacht (0:00 - 6:00 Uhr) (35-78 mmol/L
e % TBR (<63 mg/dl oder 3.5 mmol/l)
e % TBR in der Nacht (0:00 - 6:00 Uhr)

<63 mg/dl (3.5 mmol/L)
<54 mg/dl! (3.0 mmol/L)

©.2019,42(8)1593 -1603. ; Feig DS, et al. Lancet. 2017;390(10110):2347-2359; Kristensen K, et al. Diabetologia. 2019,62(7)143-1153.

Sandra Schluter | Medtronic Lunch Symposium | DDG Kongress 2024

Ziel %

<25%

>70%

<4%
<1%



Benhalima K, Beunen K. et al. Lancet Diabetes Endocrinol. Published online April 29, 2024. DOI: https://doi.org/10.1016/S2213-8587(24)00089-5

Closed-loop insulin delivery in pregnant women
with type 1 diabetes (CRISTAL)

Ausschluss

Verwendung eines HCL-Systems

Mehrlingsschwangerschaft

jede Krankheit, die die StudiendurchfUhrung beeintrachtigen konnte
Medikamente, die den Glukosestoffwechsel beeintrachtigen
Insulindosis >1,5 U/kg

bekannte Allergie gegen Pflaster von Infusionssets und/oder CGM

Keine Untergrenze beim HbAIc!

Sandra Schluter | Medtronic Lunch Symposium | DDG Kongress 2024



Benhalima K, Beunen K. et al. Lancet Diabetes Endocrinol. Published online April 29, 2024. DOI: https://doi.org/10.1016/S2213-8587(24)00089-5

Closed-loop insulin delivery in pregnant women
with type 1 diabetes (CRISTAL)

Kontrollgruppe Interventionsgruppe
CSll (jede) CGM MiniMed™ 780G
Pen (jeder) (verblindet) AHCL
BGM Run-in-Phase

CGM (kein HCL/AHCL) 7 Tage

w3 il 7=

Standardtherapie AHCL - System

Sandra Schluter | Medtronic Lunch Symposium | DDG Kongress 2024



Benhalima K, Beunen K. et al. Lancet Diabetes Endocrinol. Published online April 29, 2024. DOI: https://doi.org/10.1016/S2213-8587(24)00089-5

Closed-loop insulin delivery in pregnant women
with type 1 diabetes (CRISTAL)

Interventionsgruppe Kontrollgruppe

Studienteilnehmerinnen, n 46 49
Alter, Jahre 30.8+ 406 30.3+38
Weil3e Ethnizitat, % 89.1 (41) 87.8 (43)
Diabetesdauer, Jahre 17.0+9.2 16.6 £ 6.9
BMI, kg/m?2 26.0+ 36 269+54
Hohere Bildung, % 68.9 (31) 68.1 (32)
Gestationsalter bei Rekru’uerum 82 (7.0 -10.) 8.6 (69 -10.0)
Wochen () (]

Gestationsalter bei Start Intervention, 10.7 (8.9 - 12.6) )
Wochen

Kategoriale Variablen werden als Zahl dargestel- Variablen werden ils Mittelwertet SD oder Median (IQR) dargestellt

Sandra Schluter | Medtronic Lunch Symposium | DDG Kongress 2024
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Closed-loop insulin delivery in pregnant women
with type 1 diabetes (CRISTAL)

Interventionsgruppe Kontrollgruppe

Multiparitat, % 56.5 (26) 531 (26)
Folsaure 4-5 mg vor der
Schwangerschaft, % 56.5 (26) 50.0 (24)
Folsaure 4-5 mg wahrend
der Schwangerschaft, % 87.0 (40) 87.8 (43)
Alkoholkonsum wahrend
der Schwangerschaft, % 8.9 (4) 10.6 (5)
Rauchen vor
Schwangerschaft, % g0 gy 16.7 (7) 23.3(10)
Rauchen wahrend

o, 0
Schwangerschaft, % w 6.7 (3) 8.5 (4)
HbAIlc Niveau (%) 6.5+ 0.6 6.5 + 0.7
<6.0% = ~y 130(6) 184 (9)
6.0-<7.0% 65.2 (30) 592 (29)
7.0-<8.0% 19.6 (9) 18.4 (9)
>8.0% 22 (1) 41(2)

Kategoriale Variablen werden als Zahl dargestellt. (%). Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwertet SD oder Median (IQR) dargestellt

Sandra Schluter | Medtronic Lunch Symposium | DDG Kongress 2024
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Closed-loop insulin delivery in pregnant women
with type 1 diabetes (CRISTAL)

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Verwendung CGM, % 100.0 (46) 100.0 (49)
Medtronic 891 (41) 81.6 (40)
Dexcom _ 8.7 (4) 10.2 (5)
Abbott FreeStyle Libre 22 (1) 8.2 (4)
Insulintherapie, %
ICT 4.3 (2) 41(2)
Csll 95.7 (44) 95.9 (47)
Sensorunterstutzte Pumpentherapie 84.1 (37) 80.8 (38)
. —~—y
TR, % 605+14.2 o M L] 576 +137
>70% TIR, % 21.7 (10) 14.3 (7)
e -_—

Kategoriale Variablen werden als Zahl dargestellt. (%). Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwertet SD oder Median (IQR) dargestellt

Sandra Schluter | Medtronic Lunch Symposium | DDG Kongress 2024



Benhalima K, Beunen K. et al. Lancet Diabetes Endocrinol. Published online April 29, 2024. DOI: https://doi.org/10.1016/S2213-8587(24)00089-5

Interventions-
Gruppe (n=46)

Primarer Endpunkt

TIR, %
(63-140 mg/dl,
3,5-7,8 mmol/l)

60.5+14.2

sekundare Endpunkte

TIR in der Nacht
(0:00 - 6:00), %
<63 mg/dl

(3,5 mmol/l), %
<63 mg/dl

(3,5 mmol/l), %
in der Nacht
(0:00 - 6:00)

64.8 £17.6

53+49

53+6.8

Kontroll-
Gruppe (n=49)

576 £13.7

60.4 + 219

51+£32

4.0+39

Schwangerschaft*

Kontroll-
Gruppe (n=49)

Interventions-
Gruppe (n=46)

66.5 + 10.0 63.2 1 12.4
751131 67.2+14.6
25+28 41+34
19+32 42+ 47

Die Analysen wurden auf ITT-Basis durchgefihrt. Um mit fehlenden Daten umzugehen, wurde eine multiple Imputation angewendet.
* Beschreibende Daten: beobachteter Mittelwert + SD. Der vorgeburtliche Zeitraum bezieht sich auf Daten der vier vorgegebenen Zeitpunkte und entspricht
gemittelt Uber vier Zeitraume: 14-17, 20-23, 26-29 und 33-36 Schwangerschaftswochen,; *Analyse korrigiert fur Basis-TIR, HbAlc, Art der Insulinverabreichung

und Zentrum,; ¥ Unterschiede gelten bei einem p-Wert <0,0125 als signifikant und sind fett gedruckt. Differenz >(<) O: hoherer (niedrigerer) Wert der

Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe..

Sandra Schluter | Medtronic Lunch Symposium | DDG Kongress 2024

Adjustierte
mittlere
Differenzin %
(95% CI) ™

P-Wert¥

1.88 (-0.82 - 4.58) 017

6.58 (231-10.85)  0.0026
134 (-219--049)  0.002
-1.86 (-2.90--0.81)  0.0005
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Interventions-
Gruppe (n=46)

Primarer Endpunkt

TIR, %
(63-140 mg/dl,
3,5-7,8 mmol/l)

60.5+14.2

sekundare Endpunkte

TIR in der Nacht
(0:00 - 6:00), %
<63 mg/dl

(3,5 mmol/l), %
<63 mg/dI

(3,5 mmol/l), %
in der Nacht
(0:00 - 6:00)

64.8 £17.6

53+49

53+6.8

Kontroll-
Gruppe (n=49)

576 £13.7

60.4 + 219

51+£32

4.0+39

Schwangerschaft*

Kontroll-
Gruppe (n=49)

Interventions-
Gruppe (n=46)

66.5 + 10.0 63.2 1 12.4
75.1 £13.1 67.2 +14.6
25+28 4.1*3.4
1.9 £ 3.2 4247

Die Analysen wurden auf ITT-Basis durchgefihrt. Um mit fehlenden Daten umzugehen, wurde eine multiple Imputation angewendet.
* Beschreibende Daten: beobachteter Mittelwert + SD. Der vorgeburtliche Zeitraum bezieht sich auf Daten der vier vorgegebenen Zeitpunkte und entspricht
gemittelt Uber vier Zeitraume: 14-17, 20-23, 26-29 und 33-36 Schwangerschaftswochen,; *Analyse korrigiert fur Basis-TIR, HbAlc, Art der Insulinverabreichung

und Zentrum,; ¥ Unterschiede gelten bei einem p-Wert <0,0125 als signifikant und sind fett gedruckt. Differenz >(<) O: hoherer (niedrigerer) Wert der

Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe..

Sandra Schluter | Medtronic Lunch Symposium | DDG Kongress 2024

Adjustierte
mittlere
Differenzin %
(95% CI) ™

P-Wert¥

1.88 (-0.82 - 4.58) 017

6.58 (2.31-10.85) 0.0026
-1.34 (-2.19 - -0.49) 0.002
-1.86 (-290--0.81) 0.0005
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Closed-loop insulin delivery in pregnant women

with type 1 diabetes (CRISTAL)

Weitere Schwangerschaft*
Ergebnisse . :

Interventions- Kontroll- Interventions- Kontroll-
Mutter Gruppe (n=46) Gruppe (n=49) Gruppe (n=46) Gruppe (n=49)
Mittlere Glukose, 128.6 £18.7 1322+ 205 1271 +£171.9 127.0 +£15.3
ma/dl (mmol/l) (7.141.0) (7.3 £1.7) (7.120.7) (7.0 +0.8)
HbAIc, % 65+006 6.5+0.7 6.2+ 0.6 6.1+ 0.5
SD der SG, mg/d|! 461115 48.0 +£10.3 40.0+79 424 £92
(mmol/l) (2.6 +0.6) (2.7 +0.6) (2.2 +0.4) (2.4 +0.5)
VK SG, % 356+6.3 36252 31449 33355

TIR 70-180 mg/dlI

(39-10,0 mmol/L), % 76.8 £10.1 74.8 £ 11.1 84.2+7.0 80.7 £ 9.1
1~ ? y 70

*Beschreibende Daten: beobachteter Mittelwert+ SD. Der vorgeburtliche Zeitraum bezieht sich auf Daten der vier vorgegebenen Zeitpunkte und entspricht
gemittelt Uber vier Zeitrdume: 14-17, 20-23, 26-29 und 33-36 Schwangerschaftswochen,; *Analyse korrigiert fur Basis-TIRp, HbAlc, Art der Insulinverabreichung
und Zentrum; ¥P-Wert <0,0125 und sind fett dargestellt,; Differenz >(<) 0: hdherer (niedrigerer) Wert der Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Sandra Schluter | Medtronic Lunch Symposium | DDG Kongress 2024

Adjustierte
mittlere Differenz
in % (95% CI) ™
2.60 (-0.69 - 5.88)
(0.14 (-0.04 - 0.33)
0.07 (-0.07 - 0.20)

2,02 (-419 - 0.14)
(-0.11 (-0.23 - 0.01))

)
224 (-3.70 - -0.79)¥
3.26 (0.95 - 5.57)¥
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Closed-loop insulin delivery in pregnant women
with type 1 diabetes (CRISTAL)

Weitere

Ergebnisse .
Interventions-

Mutter Gruppe (n=46)

Mittlere Glukose,

mg/d! (mmol/l) 14,8

HbATc, % 19,4

SD der SG, mg/d|!

(mmol/l)

VK SG, % 60’5
TIR 70-180 mg/dl
(3,9-10,0 mmol/L), % 53

Kontroll-
Gruppe (n=49)

16,8
20,5

57,6
5.

Schwangerschaft*
Interventions- Kontroll-
Gruppe (n=46) Gruppe (n=49)

11,3 12,3

19,6 20,5

66,5 63,2

2,5 4,1

*Beschreibende Daten: beobachteter Mittelwert+ SD. Der vorgeburtliche Zeitraum bezieht sich auf Daten der vier vorgegebenen Zeitpunkte und entspricht
gemittelt Uber vier Zeitraume: 14-17, 20-23, 26-29 und 33-36 Schwangerschaftswochen,; *Analyse korrigiert fur Basis-TIR, HbAlc, Art der Insulinverabreichung
und Zentrum; ¥P-Wert <0,0125 und sind fett dargestellt,; Differenz >(<) 0: hdherer (niedrigerer) Wert der Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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Adjustierte
mittlere Differenz
in % (95% CI) ™

0.33 (-1.69 - 2.36)
0.49 (-2.43 - 3.42)

1.88 (-0.82 - 4.58)

1.34 (-2.19 - -0.49)¥
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Sicherheitspunkte

Schwere Hypoglykamie*

Anzahl Ereignisse

% Studienteilnehmerinnen =1 Ereignis

Inzidenz pro 100 Patienten-Jahre

Anzahl Hospitalisierung

% Studienteilnehmerinnen mit =1 Hospitalisierung
Inzidenz Hospitalisierung pro 100 Patienten-Jahre
Ketose oder diabetische Ketoazidose#
Anzahl Hospitalisierung wegen/mit Ketosis

% Studienteilnehmerinnen mit =1 Hospitalisierung

Inzidenz Hospitalisierung wegen/mit Ketosis pro 100

Patienten-Jahre

Anzahl Hospitalisierung wegen diabetischer Ketoazidose

Inzidenz Hospitalisierung wegen diabetischer
Ketoazidose pro 100 Patienten-Jahre

*Definition: Fremdhilfe bendtigt und von den Studienteilnehmerinnen berichtet. #IDiagnose diabetische Ketoazidose in der Klitk und wie folgt definiert: pH-

Interventionsgruppe
(n=46)

12.0 (6)
352

0.0 (0)
0.0

6.5 (3)
17.6
1

YA

Wert 7,30 oder niedriger, Bikarbonat 18 mmol/L oder niedriger, Anionenlicke gréBer als 10 und positive Ketone im Urin oder Serum
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YU
°

Kontrollgruppe
(n=49)

7
10.2 (5)
28.7
5
6.1(3)
20.5

41(2)

8.2

4]
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Closed-loop insulin delivery in pregnant women
with type 1 diabetes (CRISTAL)

Weitere Ergebnisse Kind 'nterven:i;'},sgru'ope Kontr:zllféu'ope
Fehlgeburt (<20 Wochen), % 4.4 (2) 21(7)
IUFT oder stille Geburt (220. Woche), % 22 () 0.0 (0)
Neonataler Tod, % 0.0 (0) 0.0 (0)
Gestationsalter bei Entbindung (Wochen und Tage) ITW 2T £ TWIT I7TW ST +TWIT
Frahgeburt (<37. Woche), % 279 (12) 19.6 (9)
Geburtsgewicht

Mean * SD, kg 3.6+0.6 37+05
Klein fur Gestationsalter, % 0.0 (0) 0.0 (0)
Grof3 fur Gestationsalter, % 55.8 (24) 67.4 (31)
FUr Gestationsalter extrem grof3 (>P97), % 37.2(16) 435 (20)
Makrosomie (>4 kg), % 30.2 (13) 32.6 (15)
Geburtsgewicht >4.5 kg, % 4.7 (2) 8.7 (4)
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Closed-loop insulin delivery in pregnant women

with type 1 diabetes (CRISTAL)

neonatologische Komplikationen

n=43
Angeborene Fehlbildungen, % 49 (2)
Schulterdystokie, % 7.5 (3)
Hypoglykamie (<40 mg/dl), % 31.6 (12)
Hypoglykamie behandelt mit iv-Glukosegabe, % 18.2 (2)
Neonatologische Intensivstation (=1 Tag), % 33.3(14)
Neonatologische Intensivstation wegen 143 (2)¥%

neonataler Hypoglykamie, %
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Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

n=46

8.7 (4)

6.8 (3)

452 (19)

27.8 (5)

24.4 (1)

63.6 (7)¥

¥P-value <0.05



Benhalima K. Beunen K. et al. Lancet Diabetes Endocrinol. Published online April 29, 2024. DOI: https://doi.ora/10.1016/S2213-8587(24)00089-5

Geburts-/ mutterliche Ergebnisse

Praeklampsie, %
HELLP-Syndrom, %

Vaginale Geburt, %

Kaiserschnitt (Gesamt), %

Geplanter oder elektiver Kaiserschnitt, %
Ungeplanter- oder Notfall-Kaiserschnitt, %

Gesamt-Gewichtszunahme wahrend Schwangerschaft, kg

UbermaBige Gewichtszunahme
wahrend der Schwangerschaft, %

Mittlere Dauer postpartaler Krankenhausaufenthalt, Tage
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Interventionsgruppe
n=43

9.5 (4)
2.4 (1)
37.2 (16)

48.8 (21)

66.7 (14/21)
33.3(7/21)

N8 +42
32.6 (14)¥

4.0 (3.0 - 5.0)

Kontrollgruppe
n=46

43(2)
0.0 (0)

31.1(14)

64.4 (29)

65.5 (19/29)
34.5 (10/29)

139+ 57
56.5 (26)¥

4.0 (3.0 - 4.0)

¥P-value <0.05
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Empfehlung Systemeinstellung allgemein
MiniMed™ 780G System in der Schwangerschaft

Zielwert Smart Guard™

100 mg/dI
5,5 mmol/I

Die optimalen Einstellungen fur
SmartGuard™ mussen vom
medizinischen Fachpersonal fur alle
Patient*innen auf Grundlage der
individuellen Ziele und spezifischen
Anforderungen definiert werden.

Castaneda J et al. Diabetes Obes Metab. 2022;24(11):2212-2221

:,\

Empfohlene Einstellungen sind
eine Kombination aus
Glukosezieleinstellung und
Wirkdauer des aktiven Insulins
Uber mindestens 95 % der Zeit.
Diese Einstellungen haben sich als
wichtige Pradiktoren fur eine
bessere Glukosekontrolle erwiesen.

Zeit aktives Insulin

2 Stunden
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Empfehlung zu postprandialen Hyperglykamien
MiniMed™ 780G System in der Schwangerschaft

>

Empfehlung
Optimierung
Kohlenhydrat-

INnsulin-
Verhaltnis

@"0-@

Empfehlung Empfehlung Empfehlung
Begrenzung bei Beachtung der Grof3zugige Schatzung
Kohlenhydraten Funktion “sicherer  von Kohlenhydraten

mit hohem Mahlzeiten- und falls notwendig:
glykdmischen sicherer Korrektur- Zusatzliche
Index Bolus” Kohlenhydrate

hinzufugen, um mehr
Insulin zu erhalten.
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v

> REGELN 7U AID IN DER SCHWANGERSCHAFT

s

Die Basic der Diabetestherapie bleiben bestehen:
. Kohlenhydrate gut schatzen konnen
. Zusammensetzung der Mahlzeiten beachten
. BolusEssAbstand
. Mahlzeitengrole
. Sicherheitsbasalraten alle 4 Wochen anpassen
. Anpassung maximaler Bolus anpassen
Das Insulin wirkt nicht schneller bei Schwangerschaft!
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Empfehlung Systemeinstellung unter der Geburt
MiniMed™ 780G System in der Schwangerschaft

Empfehlung

Keine Anderung Zeit
aktives Insulin

Empfehlung

Manueller Glukose-Zielwert erhéhen
Modus auf 110 oder 120 mg/dI
(6.1 oder 6.7 mmol/L) ODER

E fehl Verwendung temporares Ziel
mptehiung / von 150 mg/d! (8.5 mmol/L)
Insulin-

Erhéhen Insulin-
Kohlenhydrat-Verhaltnis

um mindestens 50% perfusor
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Vergleich CRISTAL und AiDAPT Studie

Ausgangsmerkmale

I:R%STAL
Studienteilnehmerinnen, n 95
Gestationsalter bei Aufnahme in die Studie, Wochen 8.4 (7.0-10.0) 10.2 (8.2 -11.5)

Gestationsalter bei Randomisierung, Wochen

10.1 (8.6 - 11.6)

11.2 (9.6 - 12.7)

Niveau HbA1c (%) 6.5+ 0.6 7.7+1.2
% Kategorien
<6.0% 15.8 (15)
6.0-<7.0% 62.1 (59) 29.5 (36)
7.0-<8.0% 18 9 (18) 36.0 (45)
>8.0% 2(3) 34.5 (43)
TIRp 63-140 mg/dl (%) 59.0 +13.9 46.2 £+ 15.4
Verwendung CGM (%) 100.0 (95) 97.6 (121)
Medtronic 85.3 (81) 4.5 (5)
Dexcom 9.5(9) 21.5(26)
Abbott FreeStyle Libre 5.3 (5) 74.0 (90)
Insulintherapie (%)
ICT 4.2 (4)
csii 95.8 (91) 51.6 (64)
. Sensorunterstiitzte Pumpentherapie 78.9 (75)

Differences with the AiDAPT trial, with respect to the glycemic control of women entering in the study and standard of therapy used during the study

48.4 (60) mit 2.4 (3) HCL Nutzung



ALD-SYSTEME

CamAPEX

empfohlen

(80 bis 200 mg/dI,
bzw. 4,4 bis 11
mmol/l)

Ziel einstellbar
Korpergewicht:
alle 4 Wochen
anpassen
InsulinKohlenhydra
tverhaltnis
anpassen

Control IQ

Nicht empfohlen
(Aktivitatsprofil
112,5 mg/dl, bzw.
6,3 mmol/l)

Ziele maximal tief
Korpergewicht
Korrektur
Insulinsensitivitat
anpassen
InsulinKohlenhydra
tverhaltnis
anpassen

MiniMed 780G

Nicht empfohlen
(100, 110, 120
mg/dl bzw. 5,5,
6,1, 6,7 mmol/l)
Ziele maximal tief
Kohlenhydratezur
Mahlzeit grof3zugig
eingeben
InsulinKohlenhydra
tverhaltnis
anpassen

Diabeloop

Nicht empfohlen
(100 bis 130 mg/dI
bzw. 5,6 bis 7,2
mmol/l)

Ziele maximal tief
Korpergewicht:
nicht anpassen,
sonst zu viele
Notfall KEs
angezeigt

TDD in jedem
Trimenon anpassen
Aggressivitat
anpassen




VIELEN DANK!
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