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1. Einleitung

Die intensivierte Insulintherapie des Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 hat
die Umsetzung einer nahe-normoglykdmischen Stoffwechselkontrolle zum Ziel.
Der Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) konnte zeigen, dass sie
gegenuber der konventionellen Insulintherapie mit niedrigeren HbA1c-Werten
und einem deutlich geringeren Auftreten diabetischer Folgeerkrankungen bzw.
einer Progressionsverzégerung bereits eingetretener Komplikationen verknipft
war [1]. Allerdings ging die wahrend dieser Studie erzielte Stoffwechsel-
optimierung im intensivierten Behandlungsarm mit einer dreifach héheren
Inzidenz schwerer Hypoglykdmien einher. Diese Konstellation verdeutlichte die
Notwendigkeit, mit der Insulintherapie neben einer Nahe-Normoglyk&dmie
zukUnftig auch eine zuverlassige Hypoglykdmievermeidung zu gewahrleisten.

Die kontinuierliche subcutane Insulininfusion (CSII) ist fir die Verwirklichung
dieser Ziele ein Behandlungsinstrument, das der intensivierten konventionellen
Insulintherapie (ICT) mit mehrmals taglichen Injektionen, richtige Indikation und
Handhabung vorausgesetzt, etwas Uberlegen ist: Zwei jingere Meta-Analysen
zeigten in der Auswertung randomisierter kontrollierter Studien zu dieser
Fragestellung eine moderate, statistisch signifikante Verbesserung des HbA1c
fir die Insulinpumpentherapie um 0,4 bzw. 0,5 % auf [2; 3; 4]. Des Weiteren
bestatigte sich nicht, dass die mit dieser Therapieform umgesetzte
Stoffwechselkontrolle mit einer gréBeren Inzidenz fremdhilfebedlrftiger
Unterzuckerungen einhergeht, wie es im DCCT auch in der Subgruppe der
Insulinpumpentréager der Fall gewesen war [5]. Im Gegenteil: Bode et al. (1996)
konnten in einer kontrollierten prospektiven Untersuchung mit der Inzidenz
schwerer Unterzuckerungen als primarem Zielparameter bei gleich bleibender
Stoffwechselqualitat eine erhebliche Reduktion der Ereignisse feststellen [6].
Andere Arbeitsgruppen berichteten in Beobachtungsstudien von einer deutlich
geringeren Inzidenz schwerer Hypoglykdmien trotz gleichzeitiger Verbesserung
des HbA1c [7; 8]. So hat die Insulinpumpentherapie seit Einflihrung Ende der

70er Jahre [9] sukzessive an Bedeutung gewonnen.



Derzeit ist weltweit von Uber 200000 Anwendern auszugehen [10], gut 40000
sind es in Deutschland [11].

Prinzip dieser Therapieform ist, dass der bestehende absolute Insulinmangel
des Patienten zum einen durch eine kontinuierlich von der Pumpe abgegebene
Basalrate zur Deckung des Insulingrundbedarfs, zum anderen durch
Zusatzraten, die auf Zeitpunkt, Gr6Be und Kohlenhydratgehalt der Mahlzeiten
sowie auf die jeweilige Blutzuckernéhe abgestimmt sind, ausgeglichen wird.
Damit imitiert sie das Muster der physiologischen Insulinsekretion. In der
Infusionspumpe wird ausschlieBlich kurzwirksames Insulin genutzt, das Uber
einen subcutan applizierten Katheter, der alle 2 bis 3 Tage gewechselt wird, fir
kurze Zeit jedoch jederzeit abgelegt werden kann, dem Organismus zugefihrt
wird. Die Basalrate kann stindlich, bei einigen Modellen auch halbstindlich
wechselnd einprogrammiert werden, beléauft sich in der Regel auf Zufuhrraten
zwischen 0,5 und 1,3 Einheiten pro Stunde und ermdglicht die fein gesteuerte
Berucksichtigung individueller Besonderheiten des basalen, tageszeitlich
schwankenden Insulinbedarfs [12]. Ca. 50 % des taglichen Gesamtinsulin-
verbrauchs entfallen auf die Basalrate. Die Zusatzraten zur Insulinversorgung
kohlenhydrathaltiger Speisen oder zur Korrektur Gberhdhter Blutglucosewerte
werden nach dem gleichen Algorithmus ermittelt wie bei der ICT. Der Patient
|6st sie per Knopfdruck aus, sie werden Uber denselben Katheter transportiert

wie das Insulin der Basalrate.

Neben Normalinsulin stehen fir die Durchfihrung der Insulinpumpentherapie
inzwischen drei kurzwirksame Insulinanaloga zur Verfligung. Die langsten
Erfahrungen liegen mit Insulin Lispro (Humalog®; Eli Lilly) vor, das seit 1990
auf dem amerikanischen und seit 1996 auf dem deutschen Markt ist. 1999 kam
Insulin Aspart (NovoRapid®; Novo Nordisk) hinzu, gefolgt von Insulin Glulisin
(Apidra®; Sanofi Aventis), das seine deutsche Zulassung im November 2004
erhielt. Alle kurzwirksamen Insulinanaloga haben die Gemeinsamkeit, dass sie
sich aufgrund einer Veradnderung der Aminosdurestruktur an der B-Kette des

Molekils im Subcutangewebe deutlich geringer als Normalinsulin in Hexameren



zusammenlagern und infolgedessen schneller absorbiert werden und in der
Blutbahn anfluten. Daraus resultiert ein deutlich rascherer Wirkbeginn mit
héheren Insulinkonzentrationen, jedoch auch eine erheblich kirzere Wirkdauer
[13; 14], wobei Insulin Lispro und Insulin Aspart in ihren pharmakokinetischen
Eigenschaften praktisch identisch sind [15; 16]. Siebenhofer et al. (2004)
unterzogen randomisierte kontrollierte Studien, die die Durchfihrung der ICT
mit Insulin Lispro oder Aspart gegentber Normalinsulin verglichen, einer Meta-
Analyse: HbA1c und Hypoglykdmiehaufigkeit waren mit Analoga nur minimal
und Klinisch nicht bedeutsam geringer (minus 0,08 % bzw. minus 0,04
Hypoglyk&dmien/Person/Monat) [17].

Welchen Effekt auf die Stoffwechselkontrolle kurzwirksame Insulinanaloga
gegenuber Normalinsulin im Rahmen der Insulinpumpentherapie haben, wurde
in mehreren randomisierten kontrollierten Studien untersucht [Insulin Aspart: 18;
19; Insulin Glulisin: keine; Insulin Lispro: 19 - 27]. Viele von ihnen wiesen einen
niedrigeren HobA1c-Wert bei den mit Analoga Behandelten nach [18; 19; 21 - 25;
27], der meistens signifikant war [21 - 24; 27] und sich in zwei Meta-Analysen
bestatigte [17; 28]. Ebenso fielen die postprandialen Blutglucosewerte in fast
allen Untersuchungen mit kurzwirksamen Insulinanaloga signifikant niedriger
aus [21 - 25; 27]. Auch die Inzidenz hypoglykdmischer Ereignisse war insge-
samt geringflgig geringer, jedoch nicht signifikant [17].

Nur die Arbeit von Zinman et al. (1997) wurde in einem doppelblinden Cross
over-Design durchgefiihrt [27]. Eine Schwache dieser Studie war jedoch, dass
mehr als die Halfte ihrer Teilnehmer erst zu Beginn der Untersuchung auf die
Insulinpumpentherapie umgestiegen war. Des Weiteren schloss sie Diabetiker
mit rezidivierenden Ereignissen schwerer Hypoglyk&dmien in der Anamnese von
der Teilnahme aus. Genau diese Patienten profitieren jedoch - wie weiter oben
dargestellt - von den Eigenschaften der CSIl und stellen deshalb eine
bedeutende Subgruppe der Insulinpumpentrager dar.



Fast alle bisherigen Studien, die den Vergleich von Insulin Lispro oder Aspart
mit Normalinsulin im Rahmen der CSIl zum Thema hatten, leiteten die
beobachteten Verdnderungen der Stoffwechselkompensation aus HbA1c-
sowie pra- und postprandial gemessenen Blutglucose-Werten ab. Nur Hedman
et al. (2001) fihrten engmaschigere postprandiale Blutglucosebestimmungen
durch, die die Auswertung in Konzentrationszeitkurven erméglichten [20]. Des
Weiteren erfolgte in keiner der genannten Untersuchungen eine systematische
Uberpriifung der Lebensqualitat.

So entstand das Konzept, in einem doppelblinden gekreuzten Vorgehen die
Fragestellung friherer Arbeiten aufzugreifen und die Therapiequalitat der
Insulinpumpentherapie mit Normalinsulin und Insulin Lispro im Vergleich zu
Uberprifen, wobei Menschen mit haufigen Hypoglykdmien nicht
ausgeschlossen wurden. Weitere wichtige Aspekte der Studie waren die
standardisierte Untersuchung der Lebensqualitat der Teilnehmer, deren
Ergebnisse Gegenstand einer gesonderten Arbeit sind, sowie die Durchfiihrung
einer kontinuierlichen subcutanen Glucosemessung pro Studienphase mit dem
Continuous Glucose Monitoring System (CGMS).

Wesentlicher Stltzpfeiler jeder Form der intensivierten Insulintherapie ist die
mehrmals tagliche Kontrolle der Blutglucose. Sie erlaubt jedoch nur punktuelle
Einblicke in die Stoffwechselkompensation. Mit der Idee der kontinuierlichen
Glucosemessung ist die Absicht verknipft, aufgrund engmaschigerer Daten zu
therapeutischen Konsequenzen zu gelangen, die die Stoffwechselqualitat
verbessern, das heit zu einer weiteren Optimierung des HbA1c ohne
begleitende Zunahme der Hypoglykdmiehéaufigkeit fihren. Fur die Betroffenen
ist sie zudem mit der Hoffnung verbunden, auf weniger Blutzucker-

selbstkontrollen angewiesen zu sein.

Das CGMS der Firma Medtronic MiniMed war das erste ambulant verfligbare
System [29]. Es kam in den USA 1999 auf den Markt, ein Jahr spéater auch in
Deutschland, und war zum Zeitpunkt der Studiendurchflihrung das einzige in



der EU zugelassene Instrument zur kontinuierlichen Glucosemessung. Wie alle
dbrigen derzeit verfigbaren Systeme misst es minimal-invasiv subcutan die
interstitielle Glucosekonzentration, die eine enge Korrelation mit den
Blutzuckerwerten aufweist [30; 31]. Es liefert bis zu 72 Stunden alle 5 Minuten
Glucosewerte, die retrospektiv ausgelesen werden. T&glich sind mehrere
Kalibrationen erforderlich. Eine genaue Beschreibung der Arbeitsweise erfolgt
im Methodenteil. Das CGMS wurde zum Echtzeitwerte liefernden Guardian
RT® weiterentwickelt [32], der seit einigen Monaten am deutschen Markt

verflgbar ist.

Andere Systeme des kontinuierlichen Glucosemonitorings sind der GlucoDay®-
Sensor (Menarini, seit 2001 in der EU zugelassen), ein Mikrodialyse-System,
das bis zu 48 Stunden alle drei Minuten einen direkt ablesbaren Glucosewert
ermittelt und nur einmal kalibriert zu werden braucht [33; 34], sowie der
telemetrisch arbeitende Freestyle NavigatorTM® (Abbott, noch nicht in der EU
zugelassen). Er liefert minGtlich Glucosewerte in Echtzeit und wird einmal pro
72 h-Messperiode kalibriert. Clarke et al. (2005) wiesen mit diesem System eine
gegentber der aktuellen CGMS-Version verbesserte Messgenauigkeit
hypoglykdmischer Glucosewerte nach [35].

Zwei transdermal arbeitende Gerate, der GlucoWatch G2 Biographer® (Cygnus)
sowie das Pendra®-System (Pendragon Medical), sind 2005 nach Konkurs des

jeweiligen Herstellers vom Markt genommen bzw. nicht weiterentwickelt worden.

Derzeit ist nicht anzunehmen, dass die Einbeziehung von CGMS-Daten in
therapeutische Empfehlungen, die im Ubrigen auf den Blutzuckerselbst-
kontrollwerten der Patienten basieren, zu einer Stoffwechseloptimierung flhrt.
Nur vier der zahlreichen Untersuchungen, die das CGMS einsetzten,
Uberpriften diese Frage randomisiert kontrolliert [36 - 39]. Unter ihnen konnten
nur Ludvigsson et Hanas (2003) eine signifikante Verbesserung des HbA1c
nachweisen [38]. Des Weiteren ist auch fraglich, ob der Einsatz des CGMS eine
Senkung der Unterzuckerungshaufigkeit zur Folge haben kann. Tanenberg et al.



(2004) zeigten zwar eine signifikant niedrigere Hypoglykédmiedauer, jedoch nicht
-frequenz auf [39]. Ob diese Datenlage der eingeschrankien Messgenauigkeit
des Instruments, die in den meisten Publikationen thematisiert wurde,

zuzuschreiben ist, ist unklar.

Diverse jlingere Arbeiten haben das System bei Insulinpumpentragern als
Dokumentationsinstrument zum Vergleich verschiedener therapeutischer
MaBnahmen verwendet [40 - 43]. In dieser Intention wurde das CGMS auch in
der vorliegenden Untersuchung eingesetzt. Die Auswertung seiner Daten
konzentrierte sich auf die Erfassung postprandialer Glucosebewegungen und
die Dokumentation von Unterzuckerungsereignissen. Beide Aspekte wurden
von Weinzimer et al. (2004) als Hauptindikationen flir seinen Einsatz

angesehen [44].
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2.

Fragestellung

Die vorliegende Arbeit sollte folgende Fragen beantworten:

1.

Fallen in einem Kollektiv von Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1, die
zum Teil rezidivierende schwere Hypoglykdmien in der Vorgeschichte
haben und eine Insulinpumpentherapie anwenden, die postprandialen
Blut- und Sensorglucosewerte sowie die postprandialen Flachen unter
der Glucosekurve mit Insulin Lispro gegenliber Normalinsulin signifikant
unterschiedlich aus?

Fahrt die Verwendung von Insulin Lispro gegentber Normalinsulin U 100
zu bedeutsam geringeren Sensorglucoseexkursionen im 24-Stunden-
Verlauf?

Zeigen sich zwischen den Interventionsgruppen Unterschiede der
Unterzuckerungshaufigkeit und wahrend der Sensormessungen auch
hinsichtlich des Zeitpunktes sowie der Dauer der Hypoglykdmien?

Weiterer primarer Zielparameter war die Erfassung des HbA1c-Wertes, deren

detaillierte Auswertung Gegenstand einer gesonderten Doktorarbeit ist. Des

Weiteren wird dort auch die Untersuchung der Lebensqualitdt unter dem

Einfluss der beiden Therapieformen dargestellt.

11



3. Studiendesign und Methoden

3.1. Studienkollektiv

In die Studie wurden 32 Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 (nach WHO-
Kriterien) eingeschlossen, die seit mindestens sechs Monaten eine
Insulinpumpentherapie durchfihrten und sich in diabetologischer Betreuung
durch die Insulinpumpen-Ambulanz der Klinik fiir Stoffwechselkrankheiten und
Erndhrung der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf befanden. Alle Patienten
hatten zu einem friheren Zeitpunkt, immer zu Beginn der Insulinpumpen-
therapie, nach Bedarf auch in deren Verlauf, an einem strukturierten finftégigen

stationaren Trainings- und Behandlungsprogramm fur die CSlI teilgenommen.

Das Vorliegen von Folgeerkrankungen und stattgehabten Ketoazidosen in der
Anamnese sowie insbesondere das Vorkommen haufiger, auch
fremdhilfebedurftiger Hypoglykdmien in der Vorgeschichte waren kein
Ausschlussgrund. Das Kollektiv der in der dortigen Pumpenambulanz betreuten
CSll-Anwender setzte sich zum Zeitpunkt des Studienbeginns zu gut 40 % aus
Patienten zusammen, die mit einer ICT rezidivierende schwere Hypoglykédmien
gehabt hatten und deshalb auf die Insulinpumpenbehandlung umgestiegen
waren [8]. Ebenso stellte die Hohe des HbA1c-Wertes kein entscheidendes
Kriterium fiir die Aufnahme in die Studie dar.

Ausschlusskriterien waren: Alter jinger als 18 oder &lter als 65 Jahre, Vorliegen
oder Eintreten einer Schwangerschaft, Stillzeit, unzureichende Mitarbeit
hinsichtlich der geforderten Blutzucker- und Therapieselbstkontrollen sowie
deren Dokumentation, lebensbedrohliche oder maligne Erkrankungen und
Drogenabusus.

Die Studie war von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat

Dusseldorf bewilligt. Alle Teilnehmer wurden vor Beginn ausfuhrlich Gber die
moglichen Risiken aufgeklart und erteilten ihr schriftliches Einverstéandnis.

12



Im Studienverlauf kam es zum Ausschluss von insgesamt finf Teilnehmern:
eine Patientin wurde wahrend der ersten Interventionsphase schwanger, zwei
Teilnehmer waren aus beruflichen und privaten Griinden nicht dazu in der Lage,
die geforderten Ambulanzbesuche wahrzunehmen. Zwei weitere waren nach
der ersten Interventionsphase mit der veranderten Stoffwechselkontrolle zu
Beginn der zweiten so unzufrieden, dass sie die Studie nicht weiter fortsetzen
wollten. Von ihnen hatte der eine wahrend der ersten Phase Insulin Lispro, der
andere Normalinsulin angewendet.

Das auswertungsrelevante Studienkollektiv umfasste also 27 Teilnehmer (11
Frauen und 16 Manner). Das Alter betrug 39,5 + 12,8 Jahre (Spannweite 18 bis
62). Im Mittel hatten die Teilnehmer seit 18,0 + 11,8 (3 bis 45) Jahren ihre
Diabeteserkrankung. Die durchschnittliche Dauer der zu Studienbeginn
praktizierten Insulinpumpentherapie belief sich auf 2,7 £ 1,4 (0,8 bis 5) Jahre.
Die mittlere Basalrate lag bei 1,2 + 0,5 IE/h, der mittlere tagliche
Gesamtinsulinbedarf bei 50,0 + 16,6 Einheiten. Der Body-Mass-Index betrug
durchschnittlich 24,8 + 3,2 kg/gm bei einem Gewicht von 77,5 = 13,4 kg. Das
mittlere Ausgangs-HbA1c lag bei 7,6 £ 0,7 %.

Wahrend der letzten 12 Monate vor Einschluss war es zu insgesamt 16
schweren  Hypoglykdamien gekommen (=0,59 Ereignisse/Person/Jahr).
Ketoazidosen oder Katheterabszesse waren im selben Zeitraum nicht
aufgetreten.

Folgende Insulinpumpenmodelle waren im Verlauf der Studie im Einsatz:
Dahedi 25, H-Tron plus und D-Tron der Firma Disetronic sowie die Modelle 507
C bzw. 508 der Firma Medtronic MiniMed. Zum Einschlusszeitpunkt nutzten 23
Teilnehmer Normalinsulin in einer U 40-Konzentration, drei in einer U 100-
Konzentration, einer Insulin Lispro.

Drei Teilnehmer hatten eine Retinopathie, wobei bei einem eine milde Form und
bei den Ubrigen zwei ein Zustand nach Laserkoagulation bei vormals

13



proliferativer Retinopathie vorlagen. Bei zwei Teilnehmern bestand eine
periphere  sensible  Polyneuropathie.  Vier Patienten hatten eine
Mikroalbuminurie, einer eine Makroalbuminurie. Eine Kklinisch manifeste
Niereninsuffizienz bestand in keinem Fall. Vier Teilnehmer behandelten sich mit

antihypertensiven Medikamenten, finf waren Raucher.

Studienkollektiv (n=27)

Alter (Jahre)* 39,5+12,8
F/M (n) 11/16
Diabetesdauer (Jahre)* 18,0+ 11,8
Dauer der CSlI (Jahre)* 2,7t1,4
HbA1c (%, Normbereich: 4,2-6,1)* 7,6 £0,7
Insulinbedarf (IE/Tag)* 50,0 + 16,6
Basalrate (IE/h)* 1,2+0,5
BMI (kg/gm)* 24,8 £ 3,2
Gewicht (kg)* 775+134
Folgeerkrankungen:

- Retinopathie (n) 3

- Nephropathie im Stadium der Mikroalbuminurie (n) 4

- Nephropathie im Stadium der Makroalbuminurie (n) 1

- Periphere sensible Polyneuropathie (n) 2

Tabelle 1: Basisdaten der Studienteilnehmer
* Mittelwert und Standardabweichung (SD)

3.2. Studienablauf

Die Untersuchung erfolgte in einem Zeitraum von November 2000 bis Februar
2002 als monozentrische, randomisierte doppelblinde Studie in parallelem
Cross over-Design.

Zum Einschlusszeitpunkt wurde eine Untersuchung auf diabetesbezogene
Folgeerkrankungen vorgenommen. Diese umfasste die Durchflihrung eines
beidseitigen Fundusfotos mit der nicht-mydriatischen Funduskamera, die
Uberpriiffung des Vibrationsempfindens mit der Rydell-Seiffer-Stimmgabel, die
Testung des BerlUhrungsempfindens mit dem Semmes-Weinstein-Filament

14



sowie die Untersuchung der Stumpf-Spitz-Diskrimination an den FlUBen, des
Weiteren eine  Blutdruckmessung und  Gewichtskontrolle.  Folgende
Laborparameter wurden bestimmt: HbA1c, Serumkreatinin, Triglyceride,
Gesamt-Cholesterin mit HDL und LDL sowie Albumin im Spontanurin. Fir die
HbA1c-Bestimmung wurde die HPLC-Methode DIAMAT der Firma Biorad mit
einem Normbereich von 4,2 bis 6,1 % und einem Mittelwert von 5,1 £ 0,5 %
eingesetzt (Inter- und Intra-Assay-Variation < 2 %). Darlber hinaus erfolgte
eine standardisierte Befragung zur Haufigkeit der schweren Hypoglykdmien,
Ketoazidosen und Abszesse der Katheterinsertionsstellen im Verlauf der letzten
12 Monate.

Eine schwere Hypoglykamie war definiert als jegliches Fremdhilfe erforderndes
Ereignis inklusive der Notwendigkeit einer intravenésen Glucose- oder

subcutanen/intramuskularen Glucagongabe.

Leichte Hypoglykdmien waren von den Teilnehmern bemerkte Unterzucke-
rungsanzeichen oder asymptomatische Blutzuckerwerte < 50 mg/dl, deren
Behandlung jedoch keiner Fremdhilfe bedurfte.

Ketoazidose meinte eine eigenstandig nicht behandelbare Hyperglykdmiephase
mit begleitender Ketonurie, die die Konsultation eines Arztes oder einen
Krankenhausaufenthalt zur Folge hatte.

Als Abszess wurde eine Infektion der Kathetereinstichstelle dann bezeichnet,
wenn sie eine antibiotische Therapie oder chirurgische Intervention erforderlich
machte.

Waéhrend einer Run in-Phase von 16 Wochen Dauer setzten die Teilnehmer
zunédchst ihre Pumpentherapie mit dem bisher genutzten Insulin fort. Deren
Umsetzung basierte auf den etablierten Algorithmen der intensivierten
Insulintherapie [45]. Drlck-Ess-Abstadnde wurden bei BZ-Werten < 150 mg/dl
nicht vorgenommen [46]. Der praprandiale Blutzucker-Zielbereich lag bei den

15



Teilnehmern in einem Bereich von 80 bis 120 mg/dl. Das normale
Korrekturintervall nach letzter Insulinbolusabgabe betrug fir Normalinsulin vier
und fur Insulin Lispro zwei Stunden. Zwischenmahlzeiten waren zu jedem
gewinschten Zeitpunkt erlaubt. Zur Blutzuckerselbstkontrolle benutzten die
Teilnehmer ihr bisheriges Gerat, das anlasslich jedes Ambulanz-Besuches
mittels Parallelmessung mit der Labormethode (Beckman Glucose Analyzer,
Beckman Instruments) Uberprift wurde. Der Insulinkatheter sollte alle 2 bis 3

Tage gewechselt werden.

In Woche 8 dieses Intervalls erfolgte die erste 72-Stunden-Messperiode mit
dem CGMS der Firma Medtronic MiniMed. Nach Vermittlung der Handhabung
des Gerates entsprechend den Anweisungen im zugehdrigen Handbuch
erfolgten der Anschluss und die Initialisierung des Sensors. Die Insertionsstelle
der Sensorelektrode lag mindestens 10 cm vom Einstichort des Insulinkatheters
entfernt. Die Teilnehmer wurden gebeten, wahrend der Messphase ihre

normalen Alltagsaktivitaten fortzusetzen.

Zu Beginn der ersten Interventionsphase nach Woche 16 erfolgte die
randomisierte und doppelblinde Zuteilung in die Behandlungsgruppe mit
Normalinsulin (Huminsulin Normal U 100) oder Insulin Lispro (Humalog) als
Pumpeninsulin flr einen Zeitraum von weiteren 16 Wochen, danach der
Wechsel in die jeweilige Gegengruppe mit identischem Zeitintervall. Wahrend
dieser Phasen lag das Korrekturintervall nach letzter Insulinbolusabgabe
einheitlich bei vier Stunden. Die Bereitstellung der Studieninsuline in neutralen
Ampullen wurde durch die Zentralapotheke der Universitatsklinik Dusseldorf
gewahrleistet. Die eingesetzten Insuline stellte die Firma Eli Lilly zur Verfigung.
Jeweils in Woche 8 einer Phase trugen die Teilnehmer ein zweites und drittes
Mal fir 72 Stunden den Glucosesensor.

Follow up-Besuche in der Pumpenambulanz erfolgten alle zwei Monate. Die

Teilnehmer sollten an sieben Tagen wahrend der letzten zwei Wochen einer
Studienphase und wahrend der Sensoraufzeichnung Blutzuckertagesprofile mit
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pra- und postprandialen Blutzuckerwerten (zwei Stunden nach dem Essen),
Anzahl der Mahlzeiten einschlieBlich des Kohlenhydratgehalts sowie die
applizierten Insulindosen auf einem vorgegebenen Dokumentationsbogen
protokollieren. Wahrend der Sensormessung waren alle erhobenen
Blutglucosewerte, darunter vier zur Kalibration des Gerates, in den Sensor
einzugeben, ebenso Zeitpunkt der Mahlzeit sowie Insulinabgabe. Im Ubrigen
Verlauf der Studie waren Blutzuckertagesprofile mit 3 bis 4 Messungen taglich,
also praprandial und vor dem Zubettgehen, Standard. Im Rahmen des
Ambulanzbesuches legten Arzt und Patient anhand der Blutzucker-
Dokumentationsbdgen eventuell notwendige Therapieanpassungen sowohl der
Basal- als auch der Zusatzrate oder der Korrekturalgorithmen fest. Nach
Abschluss der Run in- sowie der einzelnen Interventionsphasen wurden erneut
die Haufigkeit der Akutkomplikationen erhoben, das Gewicht sowie oben
genannte Laborparameter kontrolliert. Am Ende der Studie erfolgte eine
Kontrolluntersuchung auf diabetische Spatkomplikationen, die methodisch mit
derjenigen zum Einschlusszeitpunkt identisch war.

3.3. Arbeitsweise des CGMS

Der Glucosesensor der Firma Medtronic MiniMed, im angloamerikanischen
Sprachgebrauch bezeichnet als Continuous Glucose Monitoring System
(CGMS®), besteht aus einer sterilen, mit Glucoseoxidase beschichteten
Elektrode, die mit Hilfe einer mechanischen Applikationshilfe sowie einer
Insertionsnadel in die Subcutis des Abdomen eingebracht wird und dort alle 10
Sekunden eine Messung der extrazellularen Glucosekonzentration bis zu einer
Dauer von 72 Stunden vornimmt. Die Oxidation der Glucose durch die Oxidase
bewirkt die Entstehung von Wasserstoffperoxid, das einen kleinen elektrischen
Gradienten, proportional zur interstitiellen Glucosekonzentration, generiert.
Diese  10-sekindlich gemessenen  Gradienten werden Uber ein
Verbindungskabel an den in der Regel am Gilrtel getragenen Monitor
Ubertragen, der sie alle funf Minuten zu Durchschnittswerten zusammenfasst
und speichert. Sie werden nach Beendigung der Sensormessung bei der
computergestitzten Auslesung in Blutglucosewerte in mg/dl oder mmol/l
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umgerechnet (Messbereich: 40 bis 400 mg/dl). Flr diesen Prozess wird auf
eine retrospektive Kalibrierung zuriickgegriffen, die erfordert, dass der Trager
des Sensors taglich mindestens vier Blutzuckerselbstkontrollwerte als
Kalibrierungsgrundlage in das Gerat eingibt. Im Verlauf eines 24-Stunden-
Intervalls werden vom Sensor insgesamt 288 Glucosewerte erzeugt [29; 44; 47].
Der Monitor dient auch =zur Eingabe verschiedener Ereignisse wie
Mahlzeiteneinnahme, Insulinabgabe, Hypoglykdmie oder kérperliche Betéatigung.
Dariber hinaus ist er mit einem Alarmsystem ausgestattet, das eine inkorrekte
Sensortatigkeit anzeigen wilrde, sowie mit weiteren Basisfunktionen zur

Patientenidentifizierung und Initialisierung der Sensormessung.

Abbildung 1: Continuous Glucose Monitoring System (CGMS)

Es ist dem Trager des Sensors nicht mdglich, ,online“ den aktuellen
Glucosewert abzulesen. Die Auslesung der Glucoseverlaufe erfolgt
ausschlieBlich  retrospektiv. nach Download der Daten (ber eine
Infrarotschnittstelle in ein Software-Programm. Fir die vorliegende Studie
wurde die Version 1.7 A der MiniMed CGMS Com-Station Software benutzt.
Diese erlaubt die Darstellung der Glucoseverlaufe in 24-Stundendiagrammen,
auch in Projektion aufeinander, so dass Tag-zu-Tag-Abweichungen oder -
RegelmaBigkeiten gut sichtbar werden. Sie gewahrleistet eine statistische
Auswertung der wichtigsten Genauigkeitsparameter: Anzahl der eingegebenen
Blutzuckerwerte zur Kalibration, Korrelationskoeffizient zwischen Kalibrations-
und Sensorwerten, Angabe deren durchschnittlicher absoluter Differenz sowie
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die Durchschnittswerte der Sensor- und Blutzuckermessungen inclusive
Standardabweichung und Spannweite. Eine Detailansicht aller Sensordaten in
Excel-Format bietet die Grundlage fiir eine weitere statistische Bearbeitung.
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Exercise
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Abbildung 2: Exemplarische 24-Stunden-Kurve eines Studienteilnehmers (Run in)

3.4. Auswertung und statistische Analyse

Sensor-Tagesprofile wurden dann in die Auswertung aufgenommen, wenn sie
gemalB der Firmen-Software als optimal bezeichnet wurden, d.h. einen
Korrelationskoeffizienten zwischen Kalibrations- und Sensorwerten von
mindestens 0,79 und eine durchschnittliche absolute Differenz dieser Werte von
maximal 28 % aufwiesen. Des Weiteren mussten mindestens drei Blutzucker-
werte pro Tag zur Kalibration des Sensors eingegeben worden sein [48]. Daten
nicht optimaler Tage wurden mit bertcksichtigt, wenn sie zwischen zwei
ausreichend genauen Kalibrationswerten lagen [49].

FOr die Auswertung der Postprandialverlaufe war Voraussetzung, dass eine
intakte Sensorkurve vorlag und die betreffende Mahlzeit an einem Tag
eingenommen wurde, dessen Sensoraufzeichnung die oben genannten
Genauigkeitskriterien erfillte. Dartber hinaus musste eine Dokumentation von
Bolusabgabe, Esszeitpunkt sowie pra- und postprandialen Blutzuckerwerten in
Sensorkurve bzw. Dokumentationsbogen vorhanden sein. Bis 4 Stunden zuvor
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durfte keine Kohlenhydrataufnahme oder Korrekturinsulingabe von 4 Einheiten
oder mehr erfolgt sein. Wurde bereits nach zwei bis vier Stunden postprandial
erneut gegessen, fanden nur die ersten zwei Stunden nach der Mahlzeit
Bericksichtigung in der Auswertung, sonst die Stunden 0 bis 4.

Die ,total area under the curve® (AUC) wurde mit Hilfe der Flacheninhalts-
gleichung firr Trapeze berechnet [50; 51]. Sie lautet: F = Y2 x (a + ¢) x h. Fir die
Bestimmung der Flacheninhalte aus den CGMS-Daten entspricht die Héhe h
des Trapezes dem zeitlichen Abstand von 5 Minuten auf der x-Achse, die
Seiten a und ¢ des Trapezes entsprechen den Sensorglucosewerten auf der y-
Achse. Fir jede auswertbare Mahlzeit wurde die frihpostprandiale AUC 0 bis 2
Stunden nach dem Essen bzw. spéatpostprandiale AUC 2 bis 4 Stunden nach
dem Essen berechnet.

Eine durch den Sensor dokumentierte Hypoglykdmie war definiert als eine
mindestens 15 Minuten dauernde Aufzeichnung eines Glucosewertes < 50
mg/dl. Eine solche Episode galt als beendet, wenn mindestens 30 Minuten lang
der Sensorwert (iber dieser Grenze lag [39].

Vorab wurden samtliche abhangigen Variablen hinsichtlich Normalverteilung
getestet und in einer multifaktoriellen multivariaten Varianzanalyse mit
Messwiederholungsdesign auf sequentielle Ubertragungs- und Carry over-
Effekte Uberprift. Spezifische Differenzen der beiden Teilnehmergruppen
wurden bei Vorliegen kategorieller Merkmale mittels Cross-Table mit dem Chi-
Quadrat-Test nach Pearson geprift. Es wurde der Student T-Test flr
abhangige bzw. verbundene Stichproben angewendet und ein Signifikanz-
niveau von a = 0,05 gewahlt. Deskriptive Werte werden wiedergegeben als
arithmetische  Mittelwerte und  Standardabweichung (SD), in den
Sensorglucosediagrammen als Mittelwerte und Standardfehler (SEM).

Die statistische Auswertung sowie die graphische Darstellung der Ergebnisse
erfolgten mithilfe der Programme SPSS 12 sowie Microsoft Excel 2002.
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4. Ergebnisse

4.1. Stoffwechselparameter und Akutkomplikationen

Der Datensatz aller 27 Studienteilnehmer konnte fir die Auswertung
beriicksichtigt werden. Da Untersucher-, Zeitreihen- oder Uberhangeffekte
ausgeschlossen werden konnten, erfolgte die Darstellung der Daten beider
Interventionsphasen kombiniert.

4.1.1. HbA1c

Zum Einschlusszeitpunkt betrug das mittlere HbA1c 7,60 + 0,7 %, am Ende der
Run in-Phase 7,51 £ 0,9 %. Die Gruppe der mit Insulin Lispro Behandelten wies
nach der 16-wdchigen Interventionsphase einen durchschnittlichen HbA1c-Wert
von 7,25 + 0,9 % auf, bei der Normalinsulin-Gruppe lag der entsprechende Wert
bei 7,55 £ 0,7 %. Der Unterschied war statistisch signifikant (p=0,050).

4.1.2. Blutzuckerwerte

FOr die praprandialen Blutglucosewerte ergaben sich zwischen den beiden
Interventionsgruppen keine wesentlichen Unterschiede. Sie lagen in der Lispro-
Gruppe bei im Mittel 129,1 + 40,3, in der Normalinsulin-Gruppe bei 131,8 £ 39,4
mg/dl, wahrend der Run in-Phase bei 133,6 + 35,8 mg/dl. Die Blutzuckerwerte
zwei Stunden postprandial waren mit durchschnittlich 155,7 + 52,3 mg/dl in der
Lispro-Gruppe signifikant niedriger als in der Normalinsulin-Gruppe mit 185,4 +
47,4 mg/dl (p=0,002). Der mittlere Postprandialwert der Run in-Phase betrug
183,1 £ 51,7 mg/dl.

4.1.3. Akutkomplikationen

Wahrend der Interventionsphase mit Insulin Lispro kam es bei drei Teilnehmern
zu vier schweren Hypoglykdmien (=0,04/Person/Monat). In der Normalinsulin-
Gruppe ereignete sich eine fremdhilfebedirftige Unterzuckerung, die eine
intravenése  Glucoseinfusion erforderlich machte (=0,01/Person/Monat),
wahrend der Run in-Phase waren es vier Episoden bei ebenfalls drei
Teilnehmern  (0,04/Person/Monat  entsprechend).  Simultan zu den

Aufzeichnungen des CGMS trat keine schwere Hypoglykdmie auf.
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Insgesamt standen 625 leichte Hypoglykdmien in der Lispro-Gruppe
(=6,2/Teilnehmer/Monat) 527 Ereignissen in der Normalinsulin-Gruppe
(=5,2/Teilnehmer/Monat, p=0,30) gegentber. Wahrend der Run in-Phase hatten
sich 403 (=4,6/Teilnehmer/Monat) leichte Unterzuckerungen ereignet.

Eine Ketoazidose trat wahrend der Normalinsulin-Intervention auf, ein

Katheterabszess in der Lispro-Gruppe.

4.1.4. Insulinbedarf

Die mittlere stiindliche Basalrate énderte sich im Verlauf der Studie nicht. Sie
lag bei durchschnittlich 1,1 £ 0,4 IE/h. Auch der Gesamtinsulinbedarf wies
zwischen den beiden Behandlungsgruppen praktisch keinen Unterschied auf
(45,1 £ 15,7 bei Lispro vs. 44,9 £ 13,9 IE/Tag bei Normalinsulin, p=0,86). Damit
entfielen auf die Basalrate knapp 59 % des durchschnittlichen téaglichen

Gesamtinsulinbedarfs.

Die mittlere Anzahl der Kohlenhydrateinheiten pro Hauptmahizeit war in der
Lispro-Gruppe tendenziell niedriger als in der Normalinsulin-Gruppe (4,0 + 1,4
versus 4,3 + 1,5 KE/Mahlzeit, p=0,09), die durchschnittliche Bolusgabe pro KE
geringfligig héher (1,5 £ 0,4 versus 1,4 + 0,4 Einheiten pro KE, p=0,23).

4.1.5. Ubrige klinische Parameter
Das Gewicht der Studienteilnehmer blieb mit durchschnittlich 77 + 14 kg im
Verlauf der Interventionen unverandert.

Die Gesamtcholesterinwerte waren am Ende der Lispro-Phase signifikant
niedriger als nach der Normalinsulin-Phase (191 + 34 vs. 203 = 37 mg/dl,
p=0,02), alle Ubrigen Parameter des Lipidprofils sowie die Kreatininwerte
anderten sich nicht bedeutsam. Auch die mittleren Blutdruckwerte blieben im
Verlauf normwertig (siehe Anhang, Tabelle I, S. 55). Diabetesbezogene Folge-
komplikationen traten wahrend der Studie nicht neu auf. Vorbestehende
Schadigungen veranderten sich in ihrer Auspragung nicht.
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Studienkollektiv (n=27) Run in Lispro Normalinsulin p°

HbA1c (%, Norm 4,2-6,1) 7,51+£0,9 7,25+0,9 7,55 0,7 0,050

Blutzucker pra (mg/dl)? 133,6 £35,8 || 129,1 £+40,3 | 131,8 £39,4 0,69
Frihstlick 142,0+32,4 || 133,4+354 || 133,8 +34,7
Mittagessen 127,9+£32,9 || 131,7+38,3 | 131,5+33,2
Abendessen 131,0+28,1 || 121,8 £47,1 || 130,2 +49,7

Blutzucker 2 h post (mg/dl)’ 183,1 £ 51,7 | 155,7 52,3 | 185,4 +47,4 0,002
Frihstlick 194,8 +38,3 || 154,9+54,1 || 194,8 + 50,2
Mittagessen 166,1 +47,7 || 148,3+£42,3 | 178,3+46,6
Abendessen 189,6 £48,0 || 164,3£59,9 | 183,1 £454

Schwere Hypoglykamien (n) 4 4 1

Hypoglykdmien* (n  SD) 403 £ 14,9 625 £ 23,2 527 £ 19,5 0,30

Ketoazidosen (n) 1 0 1

Katheterabszesse (n) 0 1 0

Insulinbedarf (IE/Tag)’ 45,0+ 16,4 45,1 £ 15,7 44,9 + 13,9 0,86

Basalrate (IE/h) 1,1+£0,4 1,104 1,104 0,73

KE/Hauptmahlzeit' 44 +1,8 4014 4315 0,09
Frihstick 3,8+1,3 3,6+1,0 39+1,5
Mittagessen 47+1,6 42+1,4 42+1,4
Abendessen 48+2.2 44+1,9 47+1)7

Insulin/KE (IE)? 1,5+0,6 1,5204 1,404 0,23
Frihstlick 1,7+0,6 1,6 +0,6 1,6 +0,5
Mittagessen 1,4+0,6 1,3+x0,4 1,3+£0,5
Abendessen 1,5+0,6 1,5+0,5 1,404

Gewicht (kg) 77,21+ 140 771 £13,4 77,3 £13,9 0,69

Tabelle 2: Zusammenfassung der Zielparameter am Ende der jeweiligen Studienphase
Mittelwerte und SD, falls nicht anders bezeichnet
2  Statistische Signifikanz bei Werten < 0,05
1 Mittelwert £ SD von sieben Blutzuckertagesprofilen mit pra-
und postprandialen Werten am Ende der jeder Studienphase

alle nicht schweren Hypoglykédmien

4.2.
Flr die Bearbeitung der Sensordaten konnte nicht auf die Ergebnisse aller 27

Qualitat der Sensoraufzeichnungen

Studienteilnehmer  zurlickgegriffen werden. Von den insgesamt 81

Aufzeichnungen gingen 10 aus nicht geklarten Grinden verloren, sodass aus
der Run in-Phase die Sensorprotokolle von 26, aus der Lispro-Phase von 20
und aus der Normalinsulin-Phase von 25 Patienten zur Verfligung standen.
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Weitere 13 Protokolle mussten ausgeschlossen werden: Bei 10
Aufzeichnungen wurden an keinem Tag die Mindestanforderungen an die
Genauigkeitsparameter erflllt, wobei in vier Fallen keine ausreichende
Kalibration erfolgte. In den Ubrigen sechs Fallen war jedoch kein Hinweis fur
eine falsche Geratehandhabung auszumachen. Drei weitere Teilnehmer
dokumentierten die Blutzuckerwerte, Zeiten der Mahlzeiteneinnahme und
Insulingaben nicht hinreichend genau, um in der Auswertung Berlcksichtigung
finden zu kénnen. Somit konnten 58 Protokolle (71,6 %) ausgewertet werden:
jeweils 22 der Run in-Phase und Normalinsulin-Gruppe und 14 der Lispro-
Gruppe.

4.2.1. Technische Daten der Sensormessungen

Die mittlere Tragezeit des CGMS betrug 72,5 + 10 Stunden, die durchschnitt-
liche effektive Messzeit 66,4 + 9,5 Stunden, entsprechend 91,6 % der Tragezeit.
Es wurden im Mittel 797,3 + 113,7 Sensorwerte pro Tragezeit gemessen. Der
mittlere Korrelationskoeffizient r zwischen Kalibrations- und Sensorglucose-
werten lag bei 0,81 + 0,12, die durchschnittliche absolute Messabweichung
dieser Werte bei 18,7 £ 6,7 %. Es wurden von den Studienteilnehmern im Mittel
5,7 + 1,4 Blutzuckerwerte pro Tag zur Kalibration in den Sensor eingegeben.
Der mittlere Sensorglucose-Wert lag mit 142,3 + 55,2 mg/dl diskret niedriger als
der Durchschnitt der Blutglucose-Werte (150,0 + 60,8 mg/dI).

70 % der kompletten 24-Stunden-Profile (79 von 113) dieser 58 Protokolle
erflllten die Genauigkeitskriterien der Firma Medtronic MiniMed flr eine
,optimale“ Aufzeichnung. FUr die Profile angebrochener Tage lag der
auswertbare Anteil mit 75 % (89 von 119) etwas hdher. Fasst man diejenigen
Sensordaten, die trotz korrekter Geratehandhabung nicht optimal ausfielen,
zusammen (sechs komplette Aufzeichnungen plus die hier genannten
Teilausfalle), so ergab sich ein Anteil von 32 % der Gesamt-Sensordaten.

In keinem Fall wurde seitens der Teilnehmer von entzindlichen Veranderungen

an der Sensoreinstichstelle berichtet.
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Run in Lispro NI MW ges.
Teilnehmer (n) 22 14 22
Tragezeit (h) 71,5 73,6 72,7 72,5
SD 9,9 10,6 10,2 10,0
Messzeit/Tragezeit (h) 64,6 66,6 68,2 66,4
SD 9,8 9,2 9,4 9,5
in % der Tragezeit 90,3 90,5 93,8 91,6
Glucosewerte/Tragezeit (n) 775 799,5 818,1 797,3
SD 117,7 1149 112,6 113,7
Kalibrationen/Tag (n) 5,7 5,5 5,7 5,7
SD 1,9 1,0 1,2 1,4
Korrelationskoeffizient r 0,81 0,81 0,81 0,81
SD 0,13 0,11 0,12 0,12
Mittlere Sensorglucose (mg/dl) 136,3 143,0 147,9 142,3
SD 50,4 57,8 58,3 55,2
Mittlere Blutglucose (mg/dl) 146,6 151,3 152,5 150,0
SD 58,5 60,9 63,1 60,8
Spannweite der Sensorglucose
Minimum (mg/dl) 46,3 45,0 46,6 46,1
SD 10,4 8,9 9,6 9,8
Maximum (mg/dl) 284,5 304,1 301,1 295,5
SD 51,4 82,9 73,6 69,2
Mittlere absolute Abweichung (%) 17,5 19,8 19,2 18,7
SD 6 7,2 7,3 6,7

Tabelle 3: Qualitatsparameter der CGMS-Messungen (Mittelwerte und SD)

NI Normalinsulin

4.2.2. Auswertbare Mahlzeiten

Den im Methodenteil genannten Kriterien entsprechend standen wéahrend der

CGMS-Messungen 282 von insgesamt 434 Hauptmahlzeiten (65 %) als Pool

zur Auswertung der postprandialen Glucoseverlaufe zur Verfigung; 202 von

ihnen (72 %) far vier, die Ubrigen 80 lediglich flr zwei postprandiale Stunden,

da spatpostprandial bereits wieder gegessen wurde.

Auswertbare Mahlzeiten Run in Lispro NI Gesamt
n n/Pat. n n/Pat. n n/Pat.

Frihstick (bis 12.00 Uhr) 36 1,6 24 1,7 35 1,6 95
Mittag (12.00 - 18.00 Uhr) 34 1,5 23 1,6 31 1,4 88
Abend (18.00 - 22.00 Uhr) 34 1,5 24 1,7 41 1,9 99
Summe 104 4,7 71 5,1 107 4.9 282
in % der 64,6 64,5 65,6 65,0
Mahlzeiten insgesamt 161 110 163 434

Tabelle 4: Verteilung der auswertbaren Mahlzeiten wahrend der CGMS-Messungen
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4.2.3. Korrelation zwischen prandialen Blut- und Sensorglucosewerten

Die Korrelationskoeffizienten zwischen den Blut- und Sensorglucosewerten vor
bzw. zwei Stunden nach den Mahlzeiten lagen samtlich > 0,79 und waren
jeweils signifikant. Praprandial waren sie héher als postprandial.

Run in Lispro Normalinsulin
n=22 n=14 n=22

r praprandial 0,89 0,91 0,93

r postprandial 0,83 0,82 0,9

Tabelle 5: Pearson-Korrelationen zwischen den Blut- und Sensorglucosewerten
r Korrelationskoeffizient

4.3. Auswertung der postprandialen Sensordaten

4.3.1. Sensorglucoseverlaufe des Gesamtkollektivs

Die Auswertung der postprandialen Glucoseverlaufe aller 58 CGMS-Protokolle
ergab folgende Konstellation: Bei fast gleichen praprandialen Ausgangswerten
der Sensorglucose (durchschnittlich 125,4 + 48,6 mg/dl in der Lispro-Gruppe,
124,9 + 47,6 mg/dl in der Normalinsulin-Gruppe) lag der mittlere Wert zwei
Stunden postprandial bei 149,2 £ 70,5 bzw. 191,7 = 53,7 mg/dl. Wahrend der
Run in-Phase, in deren Verlauf bei den meisten Teilnehmern (n=19)
Normalinsulin U 40 genutzt wurde, betrugen die entsprechenden Werte 120,3 +
39,2 bzw. 175,5 £ 58,4 mg/dl.

Run in Lispro Normalinsulin
n=22 n=14 n=22
SD SD SD
Blutglucose pra 120,6 421 120,8 46,7 121,4 46,4
(mg/dl)
Blutglucose 2 h post 185,3 59,5 150,9 58,2 193,0 57,6
(mg/dl)
Sensorglucose pra 120,3 39,2 125,4 48,6 124,9 47,6
(mg/dl)
Sensorglucose 2 h post 175,5 58.4 149,2 70,5 191,7 53,7
(mg/dl)

Tabelle 6: Pra-/postprandiale Glucosewerte des Gesamtkollektivs (MW und SD)
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Abbildung 3: Mittlere Sensorglucoseverlaufe des Gesamtkollektivs 0 bis 4 Stunden
postprandial (Details der Daten siehe Anhang, Tabelle Il, S. 56)

4.3.2. Sensorglucoseverlaufe des statistisch relevanten Kollektivs

Nur bei 13 Teilnehmern des Gesamtkollektivs waren Sensordaten aus jedem
der drei Studienabschnitte vorhanden. Alle nutzten wahrend der Run in-Phase
U 40-Normalinsulin. Die CGMS-Messungen enthielten insgesamt 186
auswertbare postprandiale Verlaufe (Run in: 62, Intervention mit Insulin Lispro:
66, Intervention mit Normalinsulin: 58). Bei ihnen lagen wahrend der
Interventionsphasen starker differierende mittlere  Sensorglucosewerte
praprandial (123,2 + 49,4 mg/dl mit Insulin Lispro versus 111,6 + 42,3 mg/dl mit
Normalinsulin, p=0,32) vor. Zwei Stunden postprandial waren die Glucose-
werte mit 146,8 = 71,8 versus 172,7 + 52,6 mg/dl in der Lispro-Gruppe
statistisch signifikant niedriger (p=0,01). Wahrend der Run in-Phase betrugen
sie 172,5 £ 53,3 mg/dl.

Auch die mittlere maximale Glucosekonzentration nach der Mahlzeit war bei

Gebrauch von Insulin Lispro gegenuber Normalinsulin mit 180,5 + 67,5
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gegenlber 198,1 = 52,5 mg/dl signifikant niedriger (p=0,044). Dieses Maximum
wurde in der Lispro-Gruppe ebenfalls signifikant schneller erreicht (nach 66,0 +
38,8 versus 85,1 £ 31,8 Minuten; p=0,01).

Die Berechnung der Flachen unter der Glucosekurve im frih- und
spatpostprandialen Intervall, also 0 bis 2 bzw. 2 bis 4 Stunden nach der
Mahlzeit, abgekirzt als AUC, ergab in der Gegenuberstellung von Insulin Lispro
und Normalinsulin jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede (AUC 0 -
2: 141,3 £ 47,9 versus 151,6 £ 38,2 mg/di/h, p=0,08; AUC 2 - 4: 139,0 + 52,3
versus 141,1 £ 34,9 mg/dl/h, p=0,92).
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Abbildung 4: Sensorglucoseverlaufe des statistisch relevanten Kollektivs 0 bis 4
Stunden postprandial (Details der Daten siehe Anhang, Tabelle lll, S. 57)

Nach dem Frihstick wiesen die Sensorglucoseverlaufe der Lispro- und
Normalinsulin-Gruppe die jeweils groBte Glucoseexkursion auf. Die Verlaufe
der Run in-Phase nahmen wahrend der frihpostprandialen Zeit eine mittlere
Position ein. Details dieser Daten sind der Tabelle 7, S. 29, zu entnehmen.
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Abbildung 5: Sensorglucoseverlaufe 0 bis 4 Stunden nach dem Friihstiick
(Details der Daten siehe Anhang, Tabelle IV, S. 58)

Vor der Mittagsmahlzeit waren die Ausgangswerte starker differierend. Die
Patienten der Normalinsulin-Gruppe starteten mit durchschnittlich 98,2 + 38,3,
diejenigen der Lispro-Gruppe mit 133,0 + 68,3 mg/dl. Der entsprechende Wert
der Run in-Phase lag bei 112,7 + 33,6 mg/dl. Infolgedessen bildete sich der
vom praprandialen Startwert aus betrachtete Unterschied der Glucoseexkursion
zwischen den Interventionsgruppen nicht ab: Die mittlere AUC 0 bis 2 Stunden
postprandial war in der Lispro-Gruppe sogar héher als in der Normalinsulin-
Gruppe (140,5 £ 52,2 versus 138,5 = 29,2 mg/dl/h).

Zum Abendessen waren die durchschnittlichen Ausgangswerte der
Interventionsgruppen wiederum recht homogen (118,0 + 32,8 fir Lispro, 116,3
* 40,2 mg/dl fir Normalinsulin). Die AUC 0 - 2 der Lispro-Gruppe betrug 138,7
+ 33,3 mg/di/h gegentiber 145,9 + 40,6 mg/dl/h in der Normalinsulingruppe.
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Abbildung 6: Sensorglucoseverladufe 0 bis 4 Stunden nach dem Mittagessen
(Details der Daten, siehe Anhang, Tabelle V, S. 59)

225 4

200 -

175 +

150

Mittlere Sensorglucose (mg/dl) +/- SEM

100 - ====Run in (n=13)
====|nsulin Lispro (n=13)
== Normalinsulin U 100 (n=13)

75 Trrrrrrrrrrrrr T

30 60 90 120 150 180 210 240
Minuten postprandial

Abbildung 7: Sensorglucoseverladufe 0 bis 4 Stunden nach dem Abendessen
(Details der Daten siehe Anhang, Tabelle VI, S. 60)
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Run in Lispro Normalinsulin o
n=13 n=13 n=13 P
SD SD SD

Blutglucose pra ges. | 1193 | 428 | 119,0 | 477 | 1085 | 428 | 047
(mg/dl)

FS | 120,0 | 38,2 | 127,1 | 481 | 1092 | 47,6

ME | 112,6 | 39,2 | 120,6 | 50,0 | 99,9 | 38,0

AE | 1253 | 49,3 | 109,5 | 43,0 | 1145 | 408
fn':ggl'l‘)mse 2hPP | ges. | 1854 | 51,1 | 147,4 | 587 | 169,3 | 508 | 0,04

FS | 191,6 | 40,0 | 1511 | 66,8 | 179,4 | 59,4

ME | 171,1 | 55,6 | 151,5 | 62,2 | 156,8 | 44,6

AE | 192,8 | 525 | 140,1 | 43,9 | 170,8 | 42,8
gﬁg/s;;g'”mse Pra | ges. | 118,0 | 38,7 | 123,2 | 494 | 111,6 | 423 | 0,32

FS | 118,7 | 32,5 | 1185 | 38,0 | 118,9 | 452

ME | 112,7 | 33,6 | 133,0 | 68,3 | 98,2 | 38,3

AE | 1222 | 47,4 | 1180 | 328 | 116,3 | 40,2
Sensorglucose 2h | .o | 4705 | 533 | 1468 | 718 | 172,7 | 526 | 0,01
pp (mg/dl)

FS | 172,8 | 455 | 153,4 | 79,0 | 194,8 | 58,7

ME | 1551 | 57,3 | 146,0 | 82,1 | 158,7 | 36,8

AE | 188,7 | 51,2 | 140,9 | 49,1 | 170,2 | 52,5
Sensorglucose 4 h

es. | 133,9 | 496 | 1357 | 47,0 | 130,5 | 456 | 0,48
pp (mg/dl) g

FS | 1132 | 353 | 1314 | 416 | 112,9 | 43,4

ME | 126,4 | 452 | 126,9 | 49,9 | 136,2 | 454

AE | 161,5 | 53,1 | 150,9 | 44,1 | 143,8 | 42,1
AUCO0-2hpp
(ma/dlh) ges. | 153,8 | 36,9 | 141,3 | 479 | 151,6 | 382 | 0,08

FS | 154,3 | 30,6 | 147,7 | 51,0 | 168,7 | 36,8

ME | 143,1 | 32,5 | 1405 | 52,2 | 138,5 | 29,2

AE | 163,6 | 43,4 | 138,7 | 33,3 | 1459 | 40,6
AUC2-4hpp
(ma/dlh) ges. | 147,9 | 47,1 | 139,0 | 52,3 | 141,1 | 349 | 092

FS | 143,9 | 32,1 | 1405 | 69,9 | 140,0 | 38,1

ME | 132,9 | 48,8 | 1342 | 51,0 | 137,4 | 31,0

AE | 1659 | 52,2 | 143,8 | 28,7 | 1469 | 348
Max. Sensorgluco- | oo | 1984 | 482 | 180,5 | 67,5 | 1981 | 525 | 0,044
se (mg/dl)

FS | 196,3 | 42,2 | 1913 | 755 | 217,9 | 56,7

ME | 1856 | 45,0 | 173,4 | 77,8 | 180,3 | 34,8

AE | 2126 | 52,7 | 176,7 | 41,5 | 1953 | 55,1
Tmax. Sensorglu- | oo | 849 | 329 | 660 | 388 | 851 | 318 | 0,01
cose (Min. pp)

FS | 898 | 275 | 722 | 344 | 839 | 284

ME | 77,8 | 28,4 | 536 | 348 | 91,7 | 258

AE | 869 | 40,0 | 71,8 | 43,7 | 80,4 | 378

Tabelle 7: Parameter des postprandialen Glucoseverlaufs (MW + SD)
statistische Signifikanz bei p-Werten < 0,05

o

AUC
T

FS
AE

total area under the curve

Zeitpunkt
Frihstiick

Abendessen

pp
ME

postprandial
Mittagessen
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4.3.3. Adjustierte Sensorglucoseverlaufe

Die mittadglichen Ausgangswerte wurden auf den Mittelwert der Ubrigen
Praprandialwerte der jeweiligen Gruppe Kkorrigiert, so dass insgesamt
einheitliche Glucosewerte vor dieser Mahlzeit resultierten.
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Abbildung 9: AdjustierteSensorglucoseverlaufe des statistisch relevanten Kollektivs
(Details der Daten siehe Anhang, Tabelle VII, S. 61)

Die Werte zwei Stunden nach allen Mahlzeiten lagen nun flr Insulin Lispro bei
142,6 + 72,1, fir Normalinsulin bei 180,9 + 51,5 mg/dl (p=0,008). Auch die AUC
0 bis 2 Stunden postprandial war gegentiber Normalinsulin in der Lispro-Gruppe
signifikant niedriger (138,1 = 49,4 versus 157,2 = 37,3 mg/dl/h; p=0,004).
Gleiches qilt fir die maximale Glucosekonzentration (176,3 + 68,2 versus 204,2
+ 51,2 mg/dl; p=0,004). Wahrend der Run in-Phase lag die mittlere AUC 0 bis 2
Stunden postprandial bei 156,4 + 36,4 mg/dl/h und der durchschnittliche
Postprandialwert nach 2 Stunden bei 175,0 + 52,6 mg/dl; die maximale
Glucosekonzentration betrug 200,9 + 47,6 mg/dl.
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Run in Lispro Normalinsulin o
n=13 n=13 n=13 P
SD SD SD
Blutglucose pra
(mg/dl) ges. | 121,9 | 425 | 114,7 | 47,9 | 1143 | 42,6 0,61
FS | 120,0 | 38,2 | 127,1 | 48,1 | 109,2 | 47,6
ME | 120,4 | 39,2 | 108,1 | 50,0 | 119,7 | 38,0
AE | 125,3 | 49,3 | 109,5 | 43,0 | 1145 | 40,8
:Br:“g%'l‘)‘“se 2hpp ges. | 187,9 | 505 | 143,8 | 58,7 | 1750 | 49,9 | 0,01
FS | 191,6 | 40,0 | 151,1 | 66,8 | 179,4 | 59,4
ME | 178,9 | 53,2 | 139,0 | 57,6 | 174,9 | 45,5
AE 192,8 | 52,5 | 140,1 439 | 170,8 42,8
f‘rﬁgfcj’l;g'““se pra ges. | 120,5 | 385 | 119,0 | 49,0 | 117,7 | 413 | 0,99
FS 118,7 | 32,5 | 1185 | 38,0 | 118,9 | 45,2
ME | 120,5 | 33,6 | 120,5 | 68,3 | 118,0 | 38,3
AE 1222 | 474 | 118,0 | 32,8 | 116,3 40,2
f‘rﬁgfcj’l;g'““se 2hPP | ges. | 175,0 | 526 | 142,6 | 72,1 | 180,9 | 51,5 | 0,008
FS | 172,8 | 45,5 | 153,4 | 79,0 | 194,8 | 58,7
ME | 162,9 | 57,3 | 133,5 | 82,1 | 1785 | 36,8
AE | 188,7 | 51,2 | 140,9 | 49,1 | 170,2 | 52,5
f’rﬁ;f;;g'“”se AhPp | ges. | 136,4 | 493 | 130,8 | 483 | 137,7 | 475 | 0,74
FS | 113,2 | 353 | 131,4 | 416 | 1129 | 434
ME | 1342 | 452 | 1144 | 49,9 | 156,0 | 45,4
AE | 161,5 | 53,1 | 150,9 | 44,1 | 143,8 | 42,1
AUCO0-2hpp
(mg/dl/h) ges. | 156,4 | 36,4 | 138,1 | 49,4 | 157,2 | 37,3 0,004
FS | 154,3 | 30,6 | 147,7 | 51,0 | 168,7 | 36,8
ME | 150,9 | 32,5 | 128,0 | 58,3 | 158,3 | 29,2
AE | 163,6 | 43,4 | 138,7 | 33,3 | 1459 | 40,6
AUC2-4hpp
(mg/dl/h) ges. | 1504 | 46,5 | 137,0 | 56,4 | 148,3 | 354 0,5
FS | 143,9 | 32,1 | 149,7 | 75,9 | 140,0 | 38,1
ME | 140,7 | 48,8 | 121,7 | 51,0 | 157,2 31,0
AE | 165,9 | 52,2 | 143,8 | 28,7 | 146,9 | 34,8
:‘f:‘;‘/' d?)e"s°r9'“°°se ges. | 200,9 | 476 | 176,3 | 682 | 2042 | 512 | 0,004
FS 196,3 | 42,2 | 191,3 | 75,5 | 217,9 56,7
ME | 1934 | 45,0 | 160,9 | 77,8 | 200,1 | 34,8
AE 212,6 | 52,7 | 176,7 | 41,5 | 195,3 55,1
Tabelle 8: Parameter des postprandialen Glucoseverlaufs, adjustiert (MW % SD)
° statistische Signifikanz bei p-Werten < 0,05
AUC total area under the curve der Sensorglucosewerte
pp postprandial
FS Frihstiick
ME Mittagessen
AE Abendessen
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4.3.4. Run in-Phase versus Interventionsgruppen

Wéahrend der Run in-Phase wurde im far die Sensorprotokolle
auswertungsrelevanten Kollektiv von allen Studienteilnehmern Normalinsulin U
40 genutzt. Aufgrund dessen erfolgte ein Vergleich der Ergebnisse gegenlber
den Interventionsgruppen. Dieses Vorgehen ist methodisch unscharf, da flr
eine korrekte Beurteilung der Glucoseverlaufe unter dem Einfluss dieser
Insulinkonzentration ein eigener Studienarm mit definierten Endpunkten
erforderlich gewesen ware.

Normalinsulin U 40 Insulin Lispro o
n=13 n=13 P
SD SD

Blutglucose 2 h pp 185,4 51,1 147,4 58,7 0,02
(mg/dl)
Sensorglucose 2 h pp 172,5 53,3 146,8 71,8 0,03
(mg/dl) b b 3 b 3
Sensorglucose 4 h pp 133,9 49,6 135,7 47,0 0,62
(mg/dl) b b 3 b 3
AUCO0-2hpp
(ma/dim) 153,8 36,9 141,3 47,9 0,03
AUC2-4hpp
(ma/d) 147,9 471 139,0 52,3 0,6
Max. Sensorglucose 198,4 48,2 180,5 67,5 0,06
(mg/dl)
T max. Sensorglucose 84.9 329 66.0 388 0.01
(Min. pp) 3 b b b 3

Tabelle 9: T Test Ergebnisse der Run in-Phase versus Insulin Lispro
statistische Signifikanz bei p-Werten < 0,05

AUC total area under the curve der Sensorglucosewerte
T Zeitpunkt
pp postprandial

Gegenuber Insulin Lispro waren mit Normalinsulin U 40 alle frGhpostprandialen
Parameter, also sowohl die Blut- als auch die Sensorglucose zwei Stunden
nach der Mahlzeit und die AUC des entsprechenden Zeitintervalls, signifikant
héher. Dieses galt nicht fir die spatpostprandiale AUC, den Sensorglucosewert
nach 4 Stunden und die maximale postprandiale Glucosekonzentration.

Im Vergleich zu Normalinsulin U 100 stellten sich fir keinen dieser Parameter
signifikante Unterschiede dar. Der GroBteil der mittleren postprandialen Werte
war zwischen den Gruppen fast identisch.
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Normalinsulin U 40 Normalinsulin U 100
n=13 n=13 P
SD SD
Blutglucose 2 h pp
(mg/dI) 185,4 51,1 169,3 50,8 0,22
Sensorglucose 2 h pp
(mg/dl) 172,5 53,3 172,7 52,6 0,8
Sensorglucose 4 h pp
(mg/dl) 133,9 49,6 130,5 45,6 0,91
AUCO0-2hpp
(mg/dl/h) 153,8 36,9 151,6 38,2 0,44
AUC2-4hpp
(mg/di/h) 147,9 47,1 141,1 34,9 0,78
Max. Sensorglucose 1984 482 198.1 525 0.75
(mg/dl)
T max. Sensorglucose 84.9 399 85.1 318 061
(Min. pp) ’ ; ] ; ;

Tabelle 10: T-Test Ergebnisse der Run in-Phase versus Normalinsulin U 100

Auch mit adjustierten mittaglichen Ausgangswerten zeigte sich kein wesentlich
anderes Bild.

4.4. Mittlere stiindliche AUC im 24-Stunden-Verlauf

Die mittlere stiindliche AUC der komplett dokumentierten 24-Stunden-Profile lag
in der mit Insulin Lispro behandelten Gruppe bei 147,3 = 40,5 mg/dl. Der
Unterschied gegentber der Normalinsulin-Gruppe (150,4 + 30,5 mg/dl) war
statistisch nicht signifikant.

Run in Lispro Normalinsulin
n=13 n=13 n=13 P
SD SD SD

145,9 25,1 147,3 | 40,5 | 150,4 | 30,5 0,95

Mittlere AUC/hin 24 h
(mg/dl/h)

Tabelle 12: Mittlere stiindliche Flache unter der Glucosekurve im 24 Stunden-Verlauf

4.5. Hypoglykamiedokumentation des CGMS

Die folgenden Angaben beziehen sich auf das Kollektiv der 13 Teilnehmer, die
alle Studienabschnitte mit jeweils einer auswertbaren Sensormessung
absolvierten. Sie sind bis auf die Erfassung der Gesamtzahl und Lange der
Hypoglykdmien deskriptiv, weil ihre im Ubrigen niedrigen Fallzahlen eine
statistische Auswertung nicht sinnvoll erscheinen lieBen.
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In der Gruppe der mit Insulin Lispro behandelten Studienteilnehmer registrierte
das CGMS insgesamt 24 Ereignisse bei 9 Personen, die der im Methodenteil
genannten Definition der Sensor-Hypoglykdmie entsprachen (=1,9 Ereig-
nisse/Teilnehmer, Spannweite 1 bis 6/Person). Unter Einsatz von Normalinsulin
U 100 waren es 20 Ereignisse bei 8 Personen (=1,5 Ereignisse/Teilnehmer;
Spannweite 1 bis 4/Person; p=0,68). Die mittlere Dauer war mit 101,9 + 114
Minuten in der Lispro-Gruppe signifikant langer als in der Normalinsulin-Gruppe
(68,2 + 63,2 Minuten, p=0,047). Wahrend der Run in-Phase wurden ebenfalls
20 Hypoglykamien bei 9 Personen (=1,5 Ereignisse/Teilnehmer, Spannweite 1
bis 6/Person) erfasst, ihre durchschnittliche Dauer betrug 101,0 + 117,1
Minuten.
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gesamt 0-2 h postprandial 2-4 h postprandial né&chtlich (23.00-06.00)

BRunin @Lispro  ENormalinsulin

Abbildung 10: Haufigkeit der vom CGMS dokumentierten Hypoglykamien

Frihpostprandiale Sensor-Hypoglyk&dmien wurden in der Lispro-Gruppe doppelt
so haufig dokumentiert wie in der Normalinsulin-Gruppe und wahrend der Run
in-Phase (6 versus 3 Ereignisse, jeweils 1 Ereignis/Person). 2 bis 4 Stunden
nach der Mahlzeit war es umgekehrt: Hier standen 2 Ereignisse unter Insulin
Lispro 5 Hypoglykdmien in der Normalinsulin-Gruppe gegenuber (ebenfalls
jeweils 1 Ereignis/Person).
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Die Anzahl der nachtlichen Unterzuckerungen zwischen 23 und 6 Uhr war in
der Lispro-Gruppe mit 10 Ereignissen héher als in der Normalinsulin-Gruppe
und wahrend der Run in-Phase (jeweils 7 Ereignisse).

Nur ein kleiner Anteil der vom CGMS dokumentierten Hypoglykamien war fir
die Teilnehmer von Unterzuckerungsanzeichen begleitet. Die dann
vorgenommene Blutzuckerselbstkontrolle bestétigte in allen Fallen die Situation
der Hypoglykadmie: Ein Ereignis von insgesamt 24 wurde in der Lispro-Gruppe
subjektiv bemerkt (4 %); in der Normalinsulin-Gruppe waren es sieben von 20
(35 %), wahrend der Run in-Phase funf von 20 (25 %). Bezogen auf die
nachtlichen Unterzuckerungen waren in der Lispro-Gruppe 0 von 10
Ereignissen symptomatisch, wahrend der Run in-Phase und in der

Normalinsulingruppe waren es jeweils 2 von 7 Episoden.

Umgekehrt dokumentierten die Teilnehmer wahrend der Sensoraufzeichung
auch hypoglykdmische Blutzuckerwerte, ohne dass der Sensor simultan einen
Wert < 50 mg/dl aufzeichnete. Die Haufigkeit dieser Ereignisse war in den
Interventionsgruppen gleich hoch (jeweils drei Ereignisse), wahrend der Run in-
Phase waren es vier Episoden.
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5. Diskussion

5.1. Metabolische Kontrolle mit Insulin Lispro versus Normalinsulin

Die vorliegende Untersuchung hatte zum Ziel, an einem Kollektiv erfahrener
Insulinpumpentrédger mit Diabetes mellitus Typ 1, die zum Teil wegen
rezidivierender schwerer Hypoglykdmien auf die kontinuierliche subcutane
Insulininfusion umgestiegen waren [8], den Gebrauch von Insulin Lispro
gegenltber Normalinsulin in einem doppelblinden Cross over-Design zu

Uberprifen.

HbA1c und postprandiale Blutglucosewerte zwei Stunden nach den Mahlzeiten
waren mit Insulin Lispro signifikant niedriger. Der Gesamtinsulinbedarf sowie
das Gewicht blieben unverandert. Diese Ergebnisse sind kongruent mit
denjenigen friherer randomisierter kontrollierter Untersuchungen [19 - 27]. Drei
dieser Arbeiten wiesen jedoch kein signifikant verringertes HbA1c nach [19; 20;
25], wobei dies in zwei Fallen auf die jeweils sehr kleinen Kollektive (n=11 [25]
und n=12 [20]) zurlckzuflhren sein kdnnte. Zwei jingere meta-analytische
Auswertungen bestétigten ein insgesamt um 0,19 [17] bzw. 0,26 % [28]
niedrigeres HbA1c mit Insulin Lispro. Siebenhofer et al. (2004) leiteten aus den
Risikoreduktionsraten, die sich im DCCT fir die Retinopathie und andere
Folgeerkrankungen ergeben hatten [52], ab, dass 320 Patienten ein Jahr lang
Lispro statt Normalinsulin in der Insulinpumpe nutzen muissten, um das
Neuauftreten einer Retinopathie bei einem Patienten zu verhindern; flr die
Progressionsverzégerung betrlige die NNT entsprechend 390. Sie gaben aber
gleichzeitig zu bedenken, dass sich bei den durch Insulinanaloga bewirkten
Stoffwechseloptimierungen nicht zwangslaufig vergleichbare Reduktionsraten
ergeben muissten wie im DCCT fir Normalinsulin aufgezeigt [17].
Langzeitergebnisse zu dieser Frage fehlen, ebenso zur langfristigen Sicherheit
der strukturell verénderten Insuline. Des Weiteren bezogen sich alle bisherigen
Nachweise signifikant verbesserter HbA1c-Werte fir Insulin Lispro in der CSlI

auf Kurzzeitstudien.
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Siebenhofer et al. (2004) ermittelten eine insgesamt nicht signifikante,
tendenziell geringere Hypoglyk&dmieinzidenz far Insulin Lispro gegenuber
Normalinsulin (- 0,07/Person/Monat) [17], obwohl einige Untersuchungen auch
eine geringflgig groBere Hypoglykamiehaufigkeit fir Insulin Lispro dokumentiert
hatten [21; 24; 25]. Im vorliegenden Kollektiv traten mit Insulin Lispro ebenfalls
haufiger Hypoglykdmien auf, der Unterschied war jedoch auch nicht signifikant.
Die meisten Studienprotokolle hatten Patienten mit einer Vorgeschichte
rezidivierender schwerer Hypoglykdmien ausgeschlossen [19; 22; 23; 25; 27].
Interessanterweise war die Inzidenz nicht schwerer Hypoglykdmien in der
vorliegenden Untersuchung bei identischer Definition der Ereignisse deutlich
geringer als 1997 bei Zinman et al. (6,2 vs. 8,6/Person/Monat far Insulin Lispro;
5,2 vs. 10,8/Person/Monat fir Normalinsulin), wobei sich damals gar keine
schweren Unterzuckerungen ereignet hatten [27]. Insofern deuten die
Ergebnisse des vorliegenden Kollektivs auf eine erschwerte Hypoglykdmie-
wahrnehmung der Teilnehmer hin. Insgesamt jedoch ist auch fiir die hier
untersuchten Menschen der Gebrauch von Insulin Lispro in der Insulinpumpe
mit dem Vorteil der HbA1c-Verbesserung verknlpft, ohne dass das

Hypoglyk@mierisiko bedeutsam steigt.

Nach Zinman et al. (1997) hat keine Arbeitsgruppe in dieser Fragestellung je
wieder ein doppelblindes Procedere angewendet. Ein Hauptargument wurde in
den Diskussionen wiederholt thematisiert: Blinde Bedingungen, die
zwangslaufig mit einem fehlenden  Drlck-Ess-Abstand fir  beide
Behandlungsperioden einhergehen muissen, haben eine nachteilige Abbildung
des postprandialen metabolischen Effektes von Normalinsulin zur Folge, das fur
seine optimale in vivo-Wirkung bei der subcutanen Applikation einen zeitlichen
Vorlauf von 20 bis 30 Minuten benétigt [19; 22; 53]. Zum einen spiegelt jedoch
die Abwesenheit eines Drlck-Ess-Abstandes die gelebte Alltagsrealitat der
Anwender einer intensivierten Insulintherapieform wider, zum anderen ist ein
standardisierter  Driick-Ess-Abstand von 20 oder 30 Minuten bei
Ausgangswerten im Zielbereich in Wuirdigung des mit ihm verbundenen
Hypoglykamierisikos nicht empfohlener Algorithmus derzeitig und auch in
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friheren Jahren angewendeter Therapieempfehlungen [46]. Es verwundert
daher, dass nur in einer offenen Studie ebenfalls auf einen Drick-Ess-Abstand
fir Normalinsulin verzichtet wurde [23].

Ein relevanteres Argument gegen ein doppelblindes Design kénnte in der
Unterschiedlichkeit der metabolischen Effekte von Insulin Lispro und
Normalinsulin liegen. Es war anzunehmen, dass sie flir die Studienteilnehmer
manifest werden wurde. In der Tat konnten 20 der 27 Teilnehmer (74 %
entsprechend) das von ihnen genutzte Insulin am Ende der jeweiligen
Behandlungsperiode richtig identifizieren.

5.2. Leistung des CGMS
In der Interpretation der CGMS-Ergebnisse im Vergleich zu den bisher
diskutierten Resultaten missen zwei wichtige Einschrankungen berlicksichtigt

werden:

Zum einen ist die hohe Ausschlussrate der Sensoraufzeichnungen zu nennen.
Nur 58 von insgesamt 81 Sensorprotokollen (=72 %) konnten ausgewertet
werden. Diese waren so verteilt, dass nur von 13 Teilnehmern Aufzeichnungen
aus allen drei Studienphasen vorlagen. So resultierte ein um Uber 50 %
reduziertes Kollektiv (13 von 27 Teilnehmern), was die Aussagefahigkeit der
Ergebnisse erheblich schwécht.

Zum anderen muss die Frage nach der Genauigkeit des Messinstrumentes
gestellt werden. Das CGMS erfasst, wie auch alle anderen fiir den ambulanten
Gebrauch verfigbaren Systeme des kontinuierlichen Glucosemonitorings, die
interstitielle Glucosekonzentration. Diese weist gegenlber derjenigen des
vaskularen Raums eine physiologische zeitliche Verzégerung von
durchschnittlich ca. funf Minuten auf [30], wobei diese nicht nur von der
absoluten H6he des Blutglucosespiegels abhangig ist, sondern insbesondere
von der Geschwindigkeit seiner Veranderung. Bei ansteigenden Glucosewerten
ist in der Regel die Veranderung der Blutglucose grdBer als diejenige der
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interstitiellen Glucosekonzentration, bei fallenden Werten ist es umgekehrt [30;
31]. Das hat z.B. zur Folge, dass ein interstitiell Glucose messendes System
hypoglykdmische Werte ,lberschatzt*, also in Relation noch niedrigere
Ergebnisse liefert [54] und auch wahrend der Erholungsphase nach einer
Hypoglykédmie tiefere Werte bestimmt als sie zeitgleich aus dem Plasma zu
gewinnen sind [55]. Diese Messprobleme, die sich aus den physiologischen
Gegebenheiten flr jedes kontinuierliche Glucosemonitoring-System ergeben,
werden durch die technisch-apparativen Probleme erganzt.

Die Kalibration des CGMS st stéranféllig. Sie sollte mdglichst nichtern oder
mindestens drei Stunden postprandial durchgeflihrt werden [33], also in Phasen
vergleichsweise geringer Blutglucoseschwankungen. Die bereits zitierten
Clamp-Studien [54; 55], die das CGMS mit vends gewonnenen Glucosewerten
wahrend der euglykédmischen Phase zu Beginn der Untersuchung kalibrierten,
zeigten im eu- und hyperglykdmischen Messbereich beide eine sehr gute
Ubereinstimmung von Sensor- und Blutglucosewerten. In der vorliegenden
Untersuchung wurde der Sensor jedoch, wie auch in anderen ambulant
durchgefihrten CGMS-Studien [37; 39; 48; 56 - 58], mit den trockenchemisch
bestimmten Selbstkontrollwerten der Teilnehmer kalibriert, die ihrerseits eine
bis zu 15%ige Messabweichung vom Laborwert aufweisen und dartber hinaus

unter weniger kontrollierten Bedingungen gewonnen werden.

Djakoure-Platonoff et al. (2003) zeigten, dass der Korrelationskoeffizient
zwischen  Sensor- und  Blutglucosewerten nach  Kalibration  mit
Selbstkontrollwerten unter stationaren Bedingungen bei formal identischer
Geratehandhabung héher war (r=0,91) als unter ambulanten (r=0,88). Dennoch
lagen in der ambulant geflihrten Gruppe 93 % der Sensorwerte in den Error-
Grid-Zonen A und B, d.h. im klinisch akzeptablen Bereich [48].

Guerci et al. (2003) GOberpriften stationdr an einem Kollektiv von 18 Typ 1-

Diabetikern, die eine Pumpentherapie mit Insulin Lispro durchflhrten, die
Genauigkeit des CGMS, wobei gleichzeitig zu den Selbstkontrollwerten der
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Patienten, die fur die Kalibration verwendet wurden, auch laborchemisch
Blutglucosewerte bestimmt wurden. Nur 39 % der Sensorglucosewerte fielen in
den fir Handmessgerate zugelassenen Bereich der tolerierbaren Abweichung
vom Laborwert. Neun Teilnehmer dieser Studie trugen zwei CGMS simultan.
Die Auswertung dieser =zeitgleich getragenen Gerdate ergab einen
Korrelationskoeffizienten von r=0,84 [59].

Durch eine haufigere Kalibration pro Tag konnte in einigen Untersuchungen ein
verbessertes Genauigkeitsniveau des Sensors erzielt werden [37; 39; 49]. Das
hat jedoch eine hohe tagliche Messfrequenz der Blutglucose zur Folge, die dem
Grundgedanken des kontinuierlichen Monitorings, namlich auf sehr haufige
Selbstkontrollen derweil verzichten zu kénnen, zuwider lauft. Des Weiteren
zeigte die DirecNet Study Group, ein Zusammenschluss amerikanischer
padiatrischer Diabetologen, an zwei sehr groBen Kollektiven (n=91 und n=200),
dass durch mehr als vier Kalibrationsmessungen pro Tag die Messgenauigkeit
des CGMS nicht gesteigert werden konnte [60; 61].

Seit seiner Markteinfihrung 1999 ist die Software zur Auswertung des CGMS
mehrfach revidiert worden, wobei Weinzimer et al. (2003) keine bedeutsamen
Unterschiede der Messgenauigkeit bei Nutzung verschiedener jlingerer
Softwareversionen feststellen konnten [62]. Erst mit einer Modifikation des
Sensors (CGMS Gold®), die in den USA im November 2002 eingefiihrt wurde
und seit September 2003 in Deutschland verflgbar ist, war eine gegenlber der
Erstgeneration des Systems signifikant gréBere  Genauigkeit der
Messergebnisse zu erzielen [60; 61]. Leider wird in vielen Publikationen, die
seitdem veréffentlicht wurden, nicht explizit benannt, welche Sensorgeneration
Verwendung fand, sodass eine Einordnung der Daten hinsichtlich ihrer
Genauigkeit oft nicht méglich ist.

Unabhéangig von der Kalibrationsproblematik und Sensorgeneration arbeitet das

CGMS bei héheren Blutzuckerwerten genauer als bei tiefen [33; 55; 60; 61].
Und insgesamt fielen die Sensorglucosewerte haufig, so auch in der
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vorliegenden Untersuchung, etwas niedriger aus als die simultan bestimmten
Blutzuckerwerte [54; 59; 61; 63].

Das System kann umso akkurater arbeiten, je gréBer die Variabilitat der
Glucosewerte ist [59; 63]. Infolge dessen ist auch die Leistungsfahigkeit des
Sensors bei anderen Kollektiven, z.B. Menschen mit Typ 2-Diabetes oder
schwangeren Diabetikerinnen, die insgesamt Uber eine geringere Spannweite
der Glucosewerte verfligen als die Mehrheit der Typ 1-Diabetiker, separat zu
betrachten [59; 64].

Zusammengefasst ist das CGMS also nur ein maBig genaues Messinstrument.
Da seine Unscharfe im Rahmen dieser Untersuchung jedoch alle
Studienphasen in gleichem AusmaB betroffen hat, ist dennoch ein Vergleich der

Ergebnisse der einzelnen Gruppen sinnvoll.

Uber die Akzeptanz des CGMS bei seinen Anwendern findet man in den
Publikationen zumeist keine direkten Angaben. Indirekt abzulesen ist sie an der
Tragezeit. In der vorliegenden Studie lag sie mit knapp 73 Stunden oberhalb
anderer Untersuchungen mit erwachsenen Typ 1-Diabetikern ([49]: 56 h; [58]:
52 h, [59]: 63 h) und war auch wahrend der einzelnen Studienphasen
vergleichbar hoch. Allerdings wurde das System von einigen Teilnehmern
deutlich langer als 72 Stunden getragen, was sich negativ auf die Gesamt-
Leistung ausgewirkt haben mag. Sachedina et Pickup (2003) befragten ihre
Patienten, alle erwachsene Typ 1-Diabetiker, die die Insulinpumpentherapie
anwendeten, wie sie das CGMS empfanden: 7 von 18 hatten Einschréankungen
der normalen Alltagsaktivitdten angegeben, jedoch nur 2 einen nochmaligen
Gebrauch des Sensors abgelehnt [58]. Im Kollektiv von Chico et al. (2003)
hatten sich nur 8 von 70 Patienten durch das CGMS beeintrachtigt gefuhlt [37].

Gelegentlich wurde in Publikationen von milden Entziindungszeichen an der

Insertionsstelle berichtet [29; 39; 58], wobei deren Definition nicht klar zu

umreiBen war. Haufiger jedoch, wie auch wahrend dieser Studie, wurde ihr
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Auftreten verneint [37; 57; 59; 64]. Klinisch bedeutsame Infektionen der
Einstichstelle wurden in keiner Arbeit angegeben.

Diverse ambulant durchgefihrte Untersuchungen mit der Erstgeneration des
CGMS berichteten ebenfalls von einer recht hohen Ausschlussquote der
Sensorprotokolle aufgrund nicht erfullter Genauigkeitsparameter. Die Angaben
dazu sind in den einzelnen Arbeiten sehr heterogen, gelegentlich auch fehlend
[37; 56], sodass ein Vergleich schwer fallt. In zwei Studien waren sie mit
insgesamt 36 [57] bzw. 50 % [48] hdéher als in der vorliegenden Arbeit, in
anderen mit 28 [58] bzw. 18 % [59] jedoch auch niedriger. Dass in dieser Studie
also 32 % der Gesamtsensordaten nicht den Genauigkeitskriterien gerecht
wurden, muss als ,ubliche“ Ausfallqguote angesehen werden. Dennoch kann sie
nicht als akzeptabel erscheinen. Ob die Zweitgeneration in diesem Punkt
besser abschneidet, ist unklar: Tanenberg et al. (2004) gaben die
Ausschlussrate nicht nachvollziehbar an [39], bei Hirsch et al. (2005) lag sie bei
20 %, wobei im Vorfeld bei 36 der 100 Teilnehmer eine zweite Sensorelektrode

verwendet werden musste, um eine adaquate Aufzeichnung zu erhalten [40].

Der mittlere  Korrelationskoeffizient  zwischen  den  Sensor- und
Blutglucosewerten lag in dieser Studie mit 0,81 niedriger als in anderen
Arbeiten, die mit einer vergleichbaren technischen Ausstattung und ebenfalls
unter ambulanten Bedingungen arbeiteten ([37]: 0,82; [48]: 0,88; [58]: 0,85), die
mittlere absolute Abweichung dieser Werte jedoch mit 19 % wie in anderen
Studien [37; 39].

5.3. Die postprandialen Sensorglucoseverlaufe

5.3.1. Insulin Lispro versus Normalinsulin

Sowohl die Blut- als auch Sensorglucosewerte zwei Stunden nach der Mahlzeit
waren wahrend der CGMS-Aufzeichnungen mit Insulin Lispro signifikant
niedriger als mit Normalinsulin und stehen in Einklang mit den Daten des
Studiengesamtverlaufes und denjenigen friherer Publikationen [21 - 25; 27].
Die praprandialen Ausgangswerte lagen insgesamt tiefer, was am ehesten
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durch den Ausschluss derjenigen Mahlzeiten, die mit hohen Ausgangswerten
und gleichzeitiger oder vorheriger Korrekturinsulingabe von 4 oder mehr
Einheiten verknlpft waren, begriindet ist. Auch der maximale Glucosespiegel
nach der Mahlzeit fiel mit Insulin Lispro geringer aus und wurde schneller

erreicht als mit Normalinsulin (beides signifikant).

Die Glucoseexkursion der ersten beiden postprandialen Stunden, ausgedrtckt
als AUC, fiel jedoch nicht bedeutsam geringer aus als bei Normalinsulin.
Statistisch signifikant niedrigere Werte waren fir diesen Parameter nur dann zu
bestimmen, wenn man die mittleren praprandialen Ausgangswerte
vereinheitlichte. Auch die AUC 2 - 4 Stunden nach der Mahlzeit, die mittlere
stiindliche AUC des 24-Stunden-Verlaufes sowie die mittlere tagliche
Sensorglucosekonzentration und Spannweite der Sensorglucosewerte zeigten
zwischen den beiden Interventionsgruppen keine wesentlichen Unterschiede.
So war ein bedeutsam niedrigerer Verlauf der nativen postprandialen
Glucosebewegungen mit einer Auswirkung auf die Gesamtkompensation des
Glucosespiegels anhand dieser Sensordaten fur Insulin Lispro gegenlber

Normalinsulin nicht auszumachen.

Zu einem prinzipiell &hnlich gelagerten Ergebnis kamen Hedman et al. (2001):
Pumpentrager mit Typ 1-Diabetes hatten im offenen Cross-over Insulin Lispro
bzw. Normalinsulin angewendet. Trotz signifikant niedrigerer postprandialer
AUC fur Insulin Lispro bei vergleichbar hohen Ausgangswerten, bestimmt aus
haufigen vendsen Blutglucosewerten, die nach einer standardisierten Mahlzeit
am Ende der jeweiligen Studienphase gewonnen wurden, konnten sie keinen
Unterschied in der H6he des HbA1c zwischen den Interventionsgruppen
ausmachen [20]. Allerdings war das Kollektiv klein (n=12) und die
Interventionsdauer mit sechs Wochen pro Studienphase sicherlich sehr kurz,
um eine nur moderate Verbesserung des HbA1c durch die Nutzung von Insulin
Lispro, wie ihn andere Arbeiten und auch diese Studie aufgezeigt haben,
abzubilden.

45



Ein Vergleich mit anderen Arbeiten, die zur Erfassung postprandialer Verlaufe
ein subcutanes kontinuierliches Glucosemonitoring bei Menschen mit Typ 1-
Diabetes anwendeten [41 - 43; 51; 65], ist aufgrund der unterschiedlichen
Fragestellungen und Kontexte schwierig. Einige Arbeiten, deren Kollektive sich
ebenfalls nur aus Insulinpumpentragern zusammensetzten, werteten nur einen
kleinen Anteil der CGMS-Messperiode und insgesamt deutlich weniger
Mahlzeiten als in dieser Arbeit (33 bis 72 gegentber 186) aus [41 - 43]. Ben-
Haroush et al. (2004) untersuchten schwangere Frauen [65]. Nur Manuel-y-
Keenoy et al. (2004) unternahmen wie in der vorliegenden Studie einen
Vergleich der prandialen Glucoseexkursionen mit Normalinsulin gegenlber
Insulin Aspart und Lispro, jedoch bei Anwendern der ICT und in einem
unkontrollierten, stationaren Vorgehen unter Anwendung des GlucoDay-
Systems. Auch sie konnten flr die postprandiale AUC zwischen den beiden
Insulinarten - bei allerdings sehr unterschiedlichen und insgesamt viel héheren
Ausgangswerten als in dieser Arbeit - keine signifikanten Unterschiede
feststellen. Sie ermittelten ebenfalls &hnliche Zeiten bis zum maximalen
postprandialen Glucoseanstieg (im Mittel 63 Minuten flr Lispro bzw. 98 flr
Normalinsulin) [51].

Vergleicht man die vorliegenden Ergebnisse mit Daten, die unter sehr stark
kontrollierten Bedingungen gewonnen wurden, ergeben sich partiell enge
Parallelen. Heinemann et al. (1996) lieBen im Rahmen einer Untersuchung am
Biostator ein Kollektiv von 10 Menschen mit Typ 1-Diabetes nach einer
euglykamischen Clamp-Phase bei 120 mg/dl in doppelblindem Design eine
standardisierte Mahlzeit einnehmen, die reich an rasch verfigbaren
Kohlenhydraten war. Die Patienten gaben sich zuvor die fir sie Ubliche Dosis
Insulin Lispro oder Normalinsulin. Die maximale Glucosekonzentration von 178
+ 25,2 mg/dl wurde mit Insulin Lispro nach 41 + 7 Minuten erreicht, far
Normalinsulin lag das postprandiale Maximum bei 214,2 + 50,4 mg/dl nach 66 +
37 Minuten. Die postprandiale AUC (0 bis 4 Stunden nach der Mahlzeit) war fir
Insulin Lispro signifikant niedriger als fir Normalinsulin [46].
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Auffallig ist in den vorliegenden Ergebnissen gegentber der Untersuchung am
Biostator die deutlich gréBere Standardabweichung der Glucose- und Zeitwerte
in der Lispro-Gruppe: Sie liegt insgesamt héher als in der Normalinsulin-Gruppe
und kann nicht auf eine Heterogenitat der Mahlzeiten hinsichtlich GréBe und
Nahrstoffzusammensetzung zurlckgefihrt werden. Eher ist davon auszugehen,
dass das CGMS bei den postprandialen Verlaufen der Lispro-Gruppe aufgrund
einer im Vergleich zur Normalinsulin-Gruppe geringeren Spannweite der
Glucosewerte ungenauer dokumentiert hat, was auch die Korrelations-
koeffizienten zwischen préa- und postprandialen Blut- bzw. Sensorglucosewerten
nahe legen.

Ebenfalls irritierend ist an den vorliegenden Sensorglucoseverlaufen, dass sich
unabhangig vom genutzten Insulin im Mittel ein Glucoseanstieg unmittelbar
nach Mabhlzeiteneinnahme darstellte. Zu erwarten ware eine zeitliche
Verzdgerung, wie sie in der Studie von Heinemann et al. trotzt rascher
Verfugbarkeit der verzehrten Kohlenhydrate mit ca. 15 Minuten manifest wurde
[46]. Zwei Grinde erklaren die Andersartigkeit der Sensorglucoseverlaufe. Zum
einen befanden sich die Patienten vor der Mahlzeit nicht in einem kunstlich
stabil gehaltenen euglykdmischen Bereich, sondern der durch die Mahlzeit
verursachte Glucoseanstieg traf auf einen in Bewegung befindlichen
Glucosespiegel unterschiedlicher Hohe. Zum anderen war mit der ambulanten
Durchfuhrung der Studie automatisch trotz sehr hoher Motivation der
Teilnehmer eine Dokumentationsunscharfe verbunden, die bei der Studie am
Biostator nicht gegeben war.

Jacobs et al. (1997) untersuchten in einem randomisierten kontrollierten offenen
Cross over-Design die Glucosewirksamkeit von Insulin Lispro und Normalinsulin
unter weniger standardisierten Bedingungen. 12 Typ 1-Diabetiker, die eine ICT
anwendeten, nutzten fir 4 Wochen Insulin Lispro oder Normalinsulin als
prandiales Insulin. Am Ende der Interventionsphase wurden die Teilnehmer
einen Tag klinisch Gberwacht. Nach insgesamt drei standardisierten Mahlzeiten

wurden jeweils alle 15 Minuten die Blutglucose und andere Parameter bestimmt:
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Es waren keine signifikant unterschiedlichen Postprandialwerte fir Insulin
Lispro bzw. Normalinsulin zu dokumentieren. Auch die AUC 0 bis 2 Stunden
nach der Mahlzeit war mit Insulin Lispro zwar niedriger, jedoch nicht signifikant.
Da die Teilnehmer jedoch tagslber kein Basalinsulin substituiert hatten, sind
diese Ergebnisse nicht auf die Gegebenheiten der CSlI tbertragbar [66].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das CGMS im Rahmen dieser
Untersuchung postprandiale Glucoseverlaufe generiert hat, die in wesentlichen
Punkten Kongruenz mit den Ergebnissen einer friheren Clamp-Studie
aufweisen. Das heiBt einerseits, dass man das CGMS, sofern es Daten liefert,
die die Genauigkeitsparameter erfillen, als ausreichend genaues Instrument
ansehen darf, um postprandiale Glucoseveranderungen abzubilden.
Andererseits bedeutet dies jedoch auch, dass die Glucoseprofile, die unter stark
standardisierten klinischen Untersuchungen gewonnen wurden, mit denen des
Alltags durchaus zu vergleichen sind. Insgesamt scheint die geringere
postprandiale Glucoseexkursion mit Insulin Lispro, ausgedrickt als AUC, nur
dann signifikant manifest zu werden, wenn gleiche Ausgangswerte bei guter

Basalinsulinversorgung vorliegen.

5.3.2. Normalinsulin U 40 versus Normalinsulin U 100

Im Gesamtverlauf dieser Studie wurden wahrend der Run in-Phase bei
Uberwiegender Nutzung von Normalinsulin U 40 (23 von 27 Personen) ahnlich
hohe Blutglucosewerte zwei Stunden postprandial gemessen wie in der
Normalinsulingruppe, die eine U 100-Konzentration anwendete (183,1 + 51,7
gegentber 185,4 £ 47,4 mg/dl). Dieser Befund lieB bereits vermuten, dass sich
die beiden Insulinkonzentrationen hinsichtlich ihrer Glucosewirksamkeit
praktisch nicht unterscheiden. Er wurde durch die CGMS-Aufzeichnungen
bestatigt: Die postprandialen Glucosewerte und AUC sowie Héhe und Zeitpunkt
des maximalen postprandialen Glucosewertes waren mit Normalinsulin U 40
gegendber U 100 fir keinen Parameter signifikant unterschiedlich (siehe
Tabelle 10, S. 35).
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Diese Konstellation ist inhaltlich Gbereinstimmend mit den Ergebnissen einiger
Arbeiten, die Ende der 80er Jahre publiziert wurden: drei verschiedene
Kollektive von Pumpentragern mit Typ 1-Diabetes benutzten U 40- bzw. U 100-
Normalinsulin. Keine dieser Arbeiten konnte mithilfe der U 40-Konzentration
niedrigere Plasmainsulin- bzw. Blutglucosespiegel nachweisen [67 - 69]. In der
gréBten Studie mit Cross over-Design und 46 Teilnehmern von Christiansen et
al. (1986) war die Stoffwechselkompensation, gemessen am mittleren
Glucosewert/Tag und dem HbA1c, mit U 40-Normalinsulin sogar tendenziell
héher [68].

Diesen Ergebnissen widersprachen zwei spatere Clamp-Untersuchungen der
Dusseldorfer Arbeitsgruppe an gesunden Probanden [70; 71]. Sie zeigten nach
subcutaner Injektion einer identischen Dosis der beiden Insulinkonzentrationen
fir die U 40-Préparation signifikant niedrigere Plasmainsulin- und -glucose-
spiegel nach 30 bzw. 45 Minuten auf. Eine weitere Untersuchung dieser Gruppe
hatte bei einem Beobachtungszeitraum von 120 Minuten nach Injektion bei
einem deutlich kleineren Kollektiv allerdings keinen signifikanten Unterschied
der Absorption und Wirkung von U 40- bzw. U 100-Normalinsulin feststellen
kénnen [72].

Die Patienten der Pumpen-Ambulanz, aus der sich das Kollektiv dieser Studie
rekrutierte, nutzten vor Studienbeginn ganz Uberwiegend U 40-Insulin.
Begrindet wurde dieses Vorgehen mit der wiederholt nachgewiesenen
schnelleren Absorption dieser Insulinkonzentration und dariber hinaus mit
einem groBeren Flussvolumen des Insulins, das die Komplikation des
Katheterverschlusses bzw. die Exposition des Insulin gegentiber mechanischen
und thermischen Einflissen verringere [73]. In Wirdigung der Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung sowie friherer Arbeiten [67 - 69] erscheint diese
Praferenz nicht weiter begrtindbar.
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5.4. Hypoglykamiedokumentation des CGMS

Sensor-Hypoglykdmien kamen in dieser Untersuchung tendenziell, aber nicht
signifikant haufiger mit Insulin Lispro als mit Normalinsulin vor. Dieses Ergebnis
ist kongruent mit der Inzidenz nicht schwerer Unterzuckerungen wahrend der
gesamten Studienphase sowie einiger friherer Studien mit dhnlichem Cross
over-Design [21; 24; 25].

Ein  Vergleich mit anderen @ CGMS-Studien bei  erwachsenen
Insulinpumpentrédgern ist fast unmdglich: Die Definition der Sensor-
Hypoglykédmie wurde - Grenzwert und Mindestdauer betreffend - unterschiedlich
festgelegt. Darlber hinaus fehlten in einigen Arbeiten Angaben zum
verwendeten Insulin [56; 58]. Andere Studien werteten, wie schon erwahnt, nur
einen kleinen Ausschnitt der CGMS-Messung aus und gewahrleisteten infolge
dessen keine Erfassung der Gesamtinzidenz hypoglykédmischer Ereignisse [41 -
43]. Nur Guerci et al. (2003) lieferten Obertragbare Informationen. In ihrem
Kollektiv hatten alle Teilnehmer die CSIl mit Insulin Lispro angewendet, wobei
eine mit der vorliegenden Untersuchung vergleichbare Stoffwechsel-
kompensation zu Studienbeginn bestanden hatte und Patienten mit
rezidivierenden schweren Hypoglykdmien ebenfalls nicht ausgeschlossen
worden waren. Sie drickten die Haufigkeit der Sensor-Hypoglykdmien als
mittlere Dauer/Person/Tag aus (Grenzwert < 55 mg/dl). Diese lag mit 86 + 62
Minuten ahnlich hoch wie in der vorliegenden Untersuchung (61 + 69 Minuten;
Grenzwert < 50 mg/dl) [59].

Grundsétzlich ist die Fahigkeit des CGMS, Hypoglykdmien in richtiger Weise zu
dokumentieren, deutlich eingeschrankt: So berichteten zahlreiche Studien mit
erwachsenen Typ 1-Diabetikern von h&ufigen asymptomatischen Sensor-
Hypoglykdmien, insbesondere im Nachtverlauf [37; 47; 56; 58; 59; 63]. Bei
Guerci et al. (2003) betrugen die Sensitivitat bzw. Spezifitdt der Hypoglykamie-
erkennung durch das CGMS der ersten Generation 33 % bzw. 96 % [59]. Die
zweite Sensorgeneration wies in Untersuchungen der DircecNet Study Group
etwas héhere Sensitivitatsraten auf (49 % [74] bzw. 54 % [60]). Es muss bei
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diesen Berechnungen jedoch bertcksichtigt werden, dass aufgrund der
retrospektiven Kalibrierung und Auslesung des CGMS eine exakte Bestimmung

der Sensitivitat nicht moglich ist.

Im Verlauf der vorliegenden Untersuchung ereigneten sich ebenfalls zahlreiche
asymptomatische Sensor-Hypoglykamien. Auffallig ist, dass in der Lispro-
Gruppe nur 4 % aller Ereignisse, die das CGMS als Unterzuckerung
dokumentierte, von Symptomen und Blutglucosewerten < 50 mg/dl begleitet
waren, wahrend diese Rate in der Normalinsulingruppe bei 35 % lag. Des
Weiteren war die Dauer der Sensor-Hypoglykdmien in der Lispro-Gruppe
gegenlber Normalinsulin signifikant 1anger. Diese Konstellation kénnte auf eine
grundsatzlich schlechtere Erkennbarkeit hypoglykdmischer Episoden bei
Nutzung von Insulin Lispro gegentber Normalinsulin hindeuten. Immerhin kam
es im Studiengesamtverlauf mit Insulin Lispro haufiger zu schweren
Hypoglykdmien (n=4 versus n=1 mit Normalinsulin). Bisher ist jedoch in
konzeptionell vergleichbaren Studien noch nie eine hdhere Inzidenzrate
schwerer Hypoglykdmien mit Insulin Lispro im Vergleich zu Normalinsulin
beschrieben worden, im Gegenteil [17; 19; 22]. Auch die Gesamthaufigkeit der
Unterzuckerungen stellte sich in der bereits wiederholt zitierten Meta-Analyse
von Siebenhofer et al. (2004) fir Insulin Lispro gegenliber Normalinsulin ja als
tendenziell geringer dar [17].

Insgesamt ist von einer sehr hohen Fehlerquote des CGMS im Sinne falsch
positiver Hypoglykdmiedokumentationen auszugehen. Auch unter
Berucksichtigung der Tatsache, dass im Studienkollektiv Menschen mit der
Anamnese schwerer Hypoglykdmien und somit einer madglichen
Wahrnehmungsstérung fir Unterzuckerungen vertreten waren, ist vollkommen
unrealistisch, dass, unabhangig von Studienphase und genutztem Insulin, von
den 64 dokumentierten Sensor-Hypoglykdmien nur 13, also lediglich 20 %,

symptomatisch waren.
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Ob das mit Insulin Lispro gegeniber Normalinsulin etwas haufigere Auftreten
nachtlicher und frihpostprandialer Unterzuckerungen, dafir seltenere Auftreten
spatpostprandialer Ereignisse mehr als zufallige Bedeutung haben kdénnte,
bleibt aus den vorliegenden Daten spekulativ.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass das CGMS in dieser Untersuchung
wie in den meisten bisher publizierten Studien, kein geeignetes Instrument war,
um eine ausreichend zuverldassige Hypoglykamiedokumentation zu

gewabhrleisten.

Insgesamt also konnte das CGMS im Rahmen dieser Studie nicht viele
zusatzliche Informationen liefern, die nicht auch durch die sporadischen
Blutzuckerselbstkontrollen der Teilnehmer zu erfassen waren. Ein Wert ist
sicherlich in der Darstellung der postprandialen Verldufe zu sehen, die - so weit
richtig recherchiert - erstmalig die Unterschiedlichkeit der Glucosewirksamkeit
von Insulin Lispro und Normalinsulin unter ambulanten Bedingungen ohne in
irgendeiner Weise reglementiertes Essverhalten dokumentierte. Das CGMS war
jedoch ein zu ungenaues Instrument, um in wichtigen Aspekten, z.B. der
Hypoglyk&mieerkennung, zuverldssige Daten zu liefern. Von daher ist sein
Einsatz im klinischen Alltag, auch in Wdardigung der inzwischen erfolgten
Verbesserungen des technischen Standards, kritisch zu sehen.
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6. Zusammenfassung

Ziel: Die vorliegende randomisierte kontrollierte Studie Uberprifte in einem
parallelen Cross over-Design bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 die
Therapiequalitat einer continuierlichen subcutanen Insulininfusion (CSII) mit
Insulin Lispro versus Normalinsulin unter erganzendem Einsatz des Continuous
Glucose Monitoring System (CGMS).

Methoden: 27 Teilnehmer (11 Frauen, Alter 39,5 + 12,8 Jahre, Diabetesdauer
18 = 11,8 Jahre, CSlI-Dauer 2,7 + 1,4 Jahre, HbA1c 7,6 £ 0,7 %) nutzten nach
einer 16wdchigen Run in-Periode fur weitere 16 Wochen Normalinsulin U 100
oder Insulin Lispro, danach erfolgte der Wechsel in die Gegengruppe. Wéahrend
Woche 8 jeder Studienphase trugen sie das CGMS. Blutzuckerselbstkontrollen
erfolgten wahrenddessen und am Ende jeder Studienphase zusatzlich zu den
Standardkontrollen auch 2 Stunden postprandial.

Ergebnisse: Das HbA1c (Norm 4,2 - 6,1 %) betrug vor Randomisierung 7,51 *
0,9, nach Intervention mit Lispro 7,25 £ 0,9 bzw. mit Normalinsulin 7,55 £ 0,7 %
(p=0,050). Die postprandialen Blutglucosewerte waren mit Lispro signifikant
niedriger (155,7 + 52,3 vs. 185,4 = 47,4 mg/dl; p=0,002), die entsprechenden
Sensorglucosewerte ebenso (146,8 £ 71,8 vs. 172,7 £ 52,6 mg/dl; p=0,01),
nicht jedoch die AUC 0 bis 2 Stunden postprandial (141,3 £ 47,9 vs. 1516 &
38,2 mg/dl/h; p=0,08). Die max. postprandialen Glucosewerte waren mit Lispro
signifikant niedriger (180,5 + 67,5 vs. 198,1 + 52,5 mg/dl; p= 0,044) und wurden
schneller erreicht (nach 66 + 38,8 vs. 85,1 + 31,9 Minuten; p=0,01).
Hypoglyk&dmien kamen mit Lispro haufiger vor (nicht signifikant). Inre Dauer war
wahrend der CGMS-Messungen signifikant langer (101,9 + 114 vs. 68,2 £ 63,2
Minuten; p=0,047).

Fazit: Insulin Lispro bewirkte gegenliber Normalinsulin eine statistisch
signifikante Verbesserung des HbA1c um 0,3 % sowie signifikant niedrigere
postprandiale Glucosewerte ohne bedeutsame Zunahme der
Hypoglykédmieinzidenz. Das CGMS lieferte akzeptable Daten der
postprandialen Verlaufe, nicht jedoch in der Hypoglyk&dmiediagnostik.
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7.1. Abkilrzungsverzeichnis

AUC
CGMS®

Csll
CT
DCCT
ICT
MW
NNT
SD
SEM

total area under the curve, Flacheninhalt unter der Kurve
Continuous Glucose Monitoring System der Firma Medtronic
MiniMed

kontinuierliche subcutane Insulininfusion

konventionelle Insulintherapie

Diabetes Control and Complications Trial

intensivierte konventionelle Insulintherapie

arithmetischer Mittelwert

number needed to treat

standard deviation, Standardabweichung

standard error of the mean, Standardfehler des Mittelwertes
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7.2. Tabellen

Studienkollektiv (n=27) Start Run in Lispro NI p Ende
Cholesterin (mg/dl) 199,4 191,4 191,1 203,0 0,02
37,4 32,4 34,2 37,0
HDL (mg/dl) 61,0 63,4 62,3 65,8 0,23
15,5 15,5 15,1 20,8
LDL (mg/di) 115,5 109,5 109,6 116,8 0,08
29,3 25,6 27,6 24,2
Triglyceride (mg/dl) 135,0 125,3 128,3 129,6 0,92
65,8 68,5 84,9 99,6
Kreatinin (Serum, mg/dl) 0,96 0,82 0,89 0,91
0,23 0,24 0,23 0,25
RR systolisch (mm Hg) 122,9 122,8
11,5 15,3
RR diastolisch (mm Hg) 77,8 70,4
8,5 8,7

Tabelle I: Zusammenfassung erganzender klinischer Daten (MW und SD)

Ubrige Basisdaten s. Tabelle 1, S. 14
Ubrige klinische Zielparameter s. Tabelle 2, S. 23

NI Normalinsulin
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Run in Insulin Lispro Normalinsulin
n=22 n=14 n =22

Minuten | Glucose (mg/dl) | SEM | Glucose (mg/dl) | SEM | Glucose (mg/dl) | SEM
0 120,3 3,8 125,4 5,8 124,9 4,6
5 121,2 3,9 124,8 5,7 125,5 4,5
10 122,3 3,8 126,3 5,7 128,0 4,4
15 124,7 3,7 128,8 5,9 131,3 4,5
20 128,3 3,7 132,4 5,9 136,4 4,7
25 133,8 3,9 136,1 5,9 142,0 4,7
30 140,0 3,9 138,3 5,8 146,3 4,7
35 146,5 3,9 140,5 5,9 151,3 47
40 151,3 3,9 1441 5,8 155,6 47
45 155,1 3,9 145,9 5,8 159,3 4.8
50 159,1 4,0 147.,9 5,8 164,2 4,9
55 161,6 4.1 148,9 5,9 168,9 5,0
60 163,1 4,2 149,3 6,3 172,4 5,2
65 165,0 4,2 150,8 6,5 176,4 53
70 167,1 4,3 151,6 6,7 180,5 5,4
75 167,2 4,4 152,4 7,0 183,4 5,5
80 168,4 4,5 151,9 7.1 185,2 55
85 169,9 4,7 152,3 7.1 185,6 55
90 172,0 5,0 151,6 7,3 186,0 5,3
95 173,3 5,2 151,2 7,6 188,6 5,3
100 173,9 5,2 150,3 7,9 189,7 5,3
105 174,0 53 150,6 8,2 190,4 5,2
110 173,8 55 151,0 8,4 190,7 5,2
115 175,5 5,6 150,3 8,4 192,7 5,1
120 175,5 5,7 149,2 8,4 191,7 5,2
125 167,7 6,4 142,7 8,9 187,0 6,1
130 166,6 6,4 144,2 8,8 185,1 6,2
135 165,4 6,3 144,8 8,7 182,3 6,2
140 163,5 6,2 144,3 8,6 180,3 6,3
145 161,7 6,1 144,3 8,5 178,0 6,3
150 159,1 6,0 145,0 8,6 176,8 6,4
155 157,6 6,0 143,1 8,5 174,4 6,6
160 157,1 6,2 143,6 8,5 170,8 6,5
165 156,2 6,2 143,2 8,4 167,7 6,4
170 156,1 6,0 142,5 8,2 166,0 6,6
175 155,1 5,9 141,3 8,2 165,2 6,6
180 153,9 5,8 140,4 8,0 162,7 6,4
185 152,8 5,7 139,0 7,9 161,4 6,4
190 151,9 5,7 138,0 7,8 159,5 6,4
195 149,6 5,8 138,4 7,8 157,8 6,5
200 148,0 6,0 139,5 7,9 155,1 6,6
205 146,2 6,0 137,2 7,8 153,8 6,5
210 143,8 6,1 136,0 7,5 151,1 6,4
215 142,0 6,1 135,1 7,3 149,3 6,4
220 139,5 5,9 135,8 7.1 148,4 6,4
225 137,2 5,6 136,9 6,8 146,5 6,4
230 135,7 5,4 137,8 6,5 146,0 6,4
235 134,5 5,6 138,6 6,5 145,3 6,4
240 134,0 5,6 136,9 6,6 144,6 6,4

Tabelle Il: Postprandiale Sensorglucose-Verlaufe des Gesamtkollektivs (MW und SEM),
alle Mahlzeiten (s. Abbildung 3, S. 27)
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Run in Insulin Lispro Normalinsulin
n=13 n=13 n=13
Minuten | Glucose (mg/dl) | SEM | Glucose (mg/dl) | SEM | Glucose (mg/dl) | SEM
0 118,0 4,9 123,2 6,1 111,6 5,6
5 117,7 4,8 122,8 6,0 112,2 5,4
10 119,0 4,6 124,2 6,0 115,6 5,2
15 121,3 4,4 126,4 6,2 118,4 5,2
20 126,0 4,5 130,2 6,2 122,7 5,3
25 132,9 4,8 133,8 6,2 129,2 5,3
30 138,8 4,9 136,0 6,1 133,5 5,4
35 144,9 4,8 138,1 6,2 138,7 5,4
40 150,0 4,9 141,5 6,0 143,5 53
45 153,4 5,0 143,3 6,0 146,7 55
50 157,6 5,2 145,5 6,1 150,2 5,6
55 160,7 55 146,1 6,1 154,2 5,7
60 162,9 5,6 146,2 6,5 157,8 6,2
65 164,7 5,6 147,9 6,7 160,2 6,4
70 166,0 5,5 149,0 7,0 164,6 6,6
75 165,2 5,7 149,9 7.4 167,1 6,7
80 166,3 5,6 149,5 7.4 168,2 6,8
85 168,0 5,7 149,8 7,5 169,2 7,0
90 170,9 6,0 149,3 7,7 171,0 6,7
95 172,7 6,3 148,7 8,0 172,8 6,8
100 172,9 6,3 147,7 8,4 172,9 6,9
105 172,3 6,3 148,1 8,7 174,2 6,8
110 170,9 6,5 148,7 8,9 174,2 6,8
115 172,7 6,5 148,2 8,9 176,3 6,7
120 172,5 6,8 146,8 8,8 174,7 6,9
125 159,7 8,2 141,0 9,2 163,2 6,9
130 157,7 8,2 142,8 9,1 160,4 6,9
135 157,7 8,2 143,4 9,0 157,6 6,8
140 156,5 8,0 142,9 8,9 155,0 6,7
145 155,7 7,8 143,0 8,8 152,7 6,4
150 152,8 7,7 143,4 8,9 152,6 6,5
155 152,8 7,7 141,7 8,8 149,6 6,7
160 153,3 8,2 142,2 8,9 146,2 6,4
165 152,4 8,3 141,8 8,7 143,7 6,1
170 153,5 8,1 141,1 8,5 141,0 6,0
175 153,6 8,2 139,8 8,4 141,8 6,2
180 151,6 8,1 138,8 8,2 141,7 6,2
185 149,7 8,0 137,4 8,1 140,9 6,2
190 149,2 8,0 136,4 8,0 140,0 6,0
195 146,2 8,1 136,8 8,1 139,1 6,0
200 1441 8,2 137,4 8,1 137,2 6,2
205 1421 7,7 135,1 7,9 136,2 6,2
210 139,6 7,7 134,4 7,8 132,6 6,2
215 138,7 8,0 133,8 7,5 130,8 6,3
220 136,2 7,8 134,3 7,3 130,0 6,5
225 135,3 7,5 135,3 7,0 129,7 6,6
230 134,1 7,3 136,3 6,8 130,7 6,9
235 132,9 7,6 137,1 6,8 130,6 7,1
240 133,9 7,7 135,7 6,8 130,5 7,1

Tabelle lll: Sensorglucose-Verlaufe des statistisch relevanten Kollektivs (MW und SEM),
alle Mahlzeiten (s. Abbildung 4, S. 28)
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Run in Insulin Lispro Normalinsulin
n=13 n=13 n=13

Minuten | Glucose (mg/dl) | SEM | Glucose (mg/dl) | SEM | Glucose (mg/dl) | SEM
0 118,7 7,1 118,5 8,1 118,9 10,4
5 119,4 7,1 117,1 8,4 122,4 10,3
10 121,5 7,1 118,2 9,0 126,2 9,8
15 122,3 6,6 120,2 9,6 129,0 9,4
20 125,6 6,6 125,9 10,3 133,7 9,2
25 131,8 7,5 131,8 10,9 140,9 9,4
30 137,7 7,2 136,2 11,1 148,3 9,2
35 142,7 7,0 141,5 11,0 154,3 9,5
40 150,1 7,3 145,2 10,0 160,3 9,3
45 155,5 7,7 147,6 9,7 164,1 9,3
50 158,9 7,3 152,6 9,7 168,6 9,3
55 160,8 7,2 154,9 10,1 171,8 9,9
60 163,4 7,6 156,7 10,8 175,7 10,4
65 163,4 7,8 160,5 11,2 179,4 10,3
70 164,4 7,8 162,8 11,6 183,5 10,1
75 163,3 7,9 164,2 12,4 189,2 10,9
80 166,7 8,3 163,7 13,1 190,5 10,9
85 169,5 9,0 162,6 14,2 189,9 11,3
90 172,5 9,6 160,9 15,0 190,8 10,9
95 175,3 9,8 159,5 15,6 192,8 11,1
100 174,3 9,5 158,9 16,1 193,2 11,3
105 172,4 9,1 156,6 16,7 194,3 11,3
110 172,1 9,2 155,6 17,0 195,5 11,6
115 174,2 9,5 154,4 17,0 196,8 12,6
120 172,8 9,9 153,4 16,8 194,8 13,5
125 162,5 11,7 147,8 23,0 173,6 12,2
130 160,9 11,6 150,1 23,4 168,9 12,4
135 161,4 11,6 150,4 22,8 166,4 11,3
140 161,4 10,0 150,6 23,1 160,2 10,6
145 160,6 9,8 150,0 22,9 156,6 10,6
150 159,4 9,2 151,6 23,2 155,0 10,8
155 157,7 9,8 149,1 23,4 151,1 10,9
160 158,9 11,1 148,3 23,6 145,1 11,0
165 154,6 11,1 147,9 23,6 142,6 11,1
170 154,1 9,9 145,9 22,9 139,6 11,4
175 151,1 9,5 143,7 21,9 137,7 11,7
180 1471 10,0 142,3 20,9 136,9 12,1
185 148,6 10,5 139,6 20,2 138,7 12,5
190 147,2 10,7 136,4 19,6 137,5 12,4
195 140,3 10,1 133,7 18,6 134,9 12,6
200 137,8 9,7 132,3 17,5 131,9 13,1
205 132,0 9,1 129,7 16,9 131,6 12,8
210 1271 8,2 126,7 16,3 125,4 12,1
215 122,4 8,7 126,3 14,8 121,3 11,9
220 119,0 8,9 127,0 13,7 117,6 11,6
225 120,1 9,3 130,7 12,6 1141 11,2
230 118,1 9,0 133,8 11,5 114,6 11,7
235 113,9 9,3 134,8 11,2 113,9 11,7
240 113,2 9,4 131,4 11,1 112,9 11,6

Tabelle IV: Sensorglucose-Verlaufe des statistisch relevanten Kollektivs (MW und SEM)
nach dem Friihstiick (s. Abbildung 5, S. 29)
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Run in Insulin Lispro Normalinsulin
n=13 n=13 n=13
Minuten | Glucose (mg/dl) | SEM | Glucose (mg/dl) | SEM | Glucose (mg/dl) | SEM
0 112,7 7,5 133,0 14,6 98,2 9,0
5 111,9 7,1 132,9 14,0 98,1 8,6
10 112,9 6,6 131,0 13,4 101,0 8,1
15 115,5 6,3 132,4 13,3 104,2 7,8
20 119,1 6,0 135,7 12,6 108,6 7,7
25 127,3 7,0 137,6 11,9 116,6 7,2
30 131,4 6,9 137,5 11,2 122,8 7,3
35 137,4 6,7 137,6 11,2 129,7 6,9
40 141,9 7.1 142,5 11,5 133,5 7,3
45 1471 7,4 143,3 11,7 132,3 7,2
50 149,4 8,3 143,5 12,1 135,4 6,5
55 149,9 8,5 142,5 11,9 143,8 7,0
60 152,3 8,9 1421 12,9 147.,9 7,4
65 155,0 9,3 142,0 13,6 150,2 7,4
70 156,5 8,9 141,0 14,5 153,8 8,3
75 155,0 9,0 141,56 15,3 153,1 8,6
80 154,6 9,0 140,1 15,3 158,4 9,4
85 154,5 9,2 140,4 15,1 164,7 10,1
90 154,7 9,6 141,56 15,4 165,2 9,8
95 155,2 10,5 142,5 16,1 164,0 10,0
100 157,0 10,6 142,9 17,2 162,5 10,3
105 157,2 11,0 146,5 18,2 163,9 10,0
110 153,8 12,4 148,4 18,2 159,7 10,0
115 154,6 12,1 147,3 17,9 160,8 9,0
120 155,1 12,8 146,0 17,5 158,7 8,7
125 140,8 16,5 136,4 14,5 158,1 8,6
130 138,3 16,1 137,3 14,2 157,7 8,9
135 138,8 15,7 139,3 14,5 155,1 9,5
140 136,2 15,5 139,6 13,8 152,9 9,2
145 134,0 14,6 140,6 13,4 150,5 9,0
150 130,5 14,4 140,6 13,3 149,3 8,9
155 133,2 13,9 139,1 12,8 145,3 8,8
160 132,5 14,5 139,3 12,5 144,8 8,5
165 135,0 14,8 136,8 12,0 142,8 7,7
170 138,5 15,7 135,4 12,0 140,0 8,2
175 141,2 15,9 133,3 12,3 140,9 8,2
180 140,8 15,0 133,4 12,4 140,2 8,0
185 136,1 13,8 132,8 12,2 137,3 7,7
190 135,2 13,5 132,6 12,4 136,4 7,4
195 134,0 14,5 132,4 12,7 137,8 7,9
200 130,8 15,0 133,56 13,1 137,3 8,4
205 130,8 14,3 131,7 12,9 137,7 8,6
210 128,9 14,5 131,2 12,3 135,4 9,1
215 129,9 14,7 128,8 12,1 134,1 9,2
220 125,8 13,8 128,5 11,6 134,7 9,4
225 123,0 12,6 128,7 11,2 134,4 10,1
230 122,2 11,4 129,2 11,3 135,1 11,1
235 123,3 11,9 128,8 11,5 136,3 11,8
240 126,4 12,5 126,9 11,5 136,2 11,7

Tabelle V: Sensorglucose-Verlaufe des statistisch relevanten Kollektivs (MW und SEM)

nach dem Mittagessen (s. Abbildung 6, S. 30)
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Run in Insulin Lispro Normalinsulin
n=13 n=13 n=13
Minuten | Glucose (mg/dl) | SEM | Glucose (mg/dl) | SEM | Glucose (mg/dl) | SEM
0 122,2 10,3 118,0 7,0 116,3 8,8
5 121,6 10,0 118,3 7,0 115,0 8,5
10 122,3 9,8 123,2 7,5 118,4 8,1
15 125,9 9,2 126,7 8,5 121,1 8,8
20 132,9 9,7 129,0 9,0 124,9 9,3
25 139,4 9,8 132,0 9,3 129,2 9,5
30 146,9 10,3 134,1 9,3 129,3 10,1
35 154,2 10,1 135,2 9,9 132,4 10,0
40 157,6 10,1 136,9 9,8 137,0 9,3
45 157,4 10,2 139,1 9,6 1431 9,8
50 164,0 10,7 140,4 9,4 146,1 10,7
55 171,0 11,5 140,9 9,2 147,3 10,5
60 172,5 11,8 139,9 9,4 150,0 12,0
65 175,2 11,0 141,0 9,4 151,4 12,7
70 176,7 11,2 143,0 9,4 156,9 13,2
75 176,8 11,8 144,0 9,3 159,1 12,7
80 177,0 10,9 144,7 8,8 156,5 12,7
85 179,3 10,5 146,3 8,2 154,4 13,0
90 184,7 11,0 145,5 8,1 158,0 12,3
95 186,8 11,3 144,2 8,2 162,1 12,3
100 186,7 11,3 141,5 8,3 163,3 12,2
105 186,5 11,3 141,2 8,4 164,8 12,2
110 186,1 10,9 142,1 9,1 167,4 11,7
115 188,5 10,9 142,9 9,7 171,1 11,2
120 188,7 11,2 140,9 10,5 170,2 11,4
125 174,4 12,7 140,5 8,2 157,5 14,9
130 172,6 13,4 142,9 7,2 153,9 14,3
135 171,6 13,6 142,1 6,4 150,5 14,5
140 170,5 13,9 140,1 6,4 151,6 15,2
145 171,0 14,0 139,4 6,4 150,7 14,2
150 167,0 14,1 139,4 7,2 153,9 14,6
155 166,1 14,3 138,2 7,7 153,2 15,3
160 166,9 15,0 140,3 7,8 149,4 14,2
165 166,4 15,4 142,3 7,6 146,2 13,1
170 166,9 15,1 144,0 7.1 1441 11,8
175 167,5 15,5 144,5 7,7 147,6 12,2
180 166,2 15,9 142,5 8,0 149,0 12,2
185 163,4 15,7 1411 8,5 148,1 11,5
190 164,3 15,6 141,3 8,8 147,5 11,1
195 163,6 15,5 1451 9,9 145,8 10,1
200 162,7 15,6 1471 10,8 143,2 9,6
205 162,8 14,4 144,6 11,0 139,8 10,2
210 162,0 14,1 145,7 11,5 137,5 10,6
215 163,1 14,7 147,0 11,7 137,8 11,5
220 163,1 14,4 148,3 12,4 138,5 12,1
225 161,9 13,6 148,0 12,1 142,0 11,9
230 161,1 13,5 147,6 11,6 1441 11,9
235 160,9 13,9 149,7 11,5 142,9 12,0
240 161,5 14,2 150,9 11,4 143,8 12,1

Tabelle VI: Sensorglucose-Verlaufe des statistisch relevanten Kollektivs (MW und SEM)

nach dem Abendessen (s. Abbildung 7, S. 30)
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Runin

Insulin Lispro

Normalinsulin U

n=13 n=13 n=13

Minuten | Glucose (mg/dl) | SEM | Glucose (mg/dl) | SEM | Glucose (mg/dl) | SEM
0 120,5 49 119,0 6,1 117,7 5,6
5 120,2 4.8 118,6 6,0 118,3 5,4
10 121,5 4,6 120,0 6,0 121,7 5,2
15 123,8 4.4 122,3 6,2 124,6 5,2
20 128,5 4,5 126,0 6,2 128,9 5,3
25 135,4 4.8 129,6 6,2 135,3 5,3
30 141,3 49 131,8 6,1 139,7 5,4
35 147.,4 4.8 133,9 6,2 1449 5,4
40 152,5 49 137,4 6,0 149,7 53
45 155,9 5,0 139,2 6,0 152,8 55
50 160, 1 5,2 141,3 6,1 156,3 5,6
55 163,3 55 141,9 6,1 160,4 5,7
60 165,4 5,6 1421 6,5 163,9 6,2
65 167,2 5,6 143,7 6,7 166,3 6,4
70 168,5 55 144,8 7,0 170,8 6,6
75 167,7 5,7 145,8 7,4 173,2 6,7
80 168,8 5,6 145,3 7,4 174,4 6,8
85 170,5 5,7 145,6 7,5 175,4 7,0
90 173,4 6,0 145,1 7,7 177,1 6,7
95 175,2 6,3 144.,6 8,0 178,9 6,8
100 175,4 6,3 143,6 8,4 179,0 6,9
105 174,8 6,3 143,9 8,7 180,3 6,8
110 173,4 6,5 1445 8,9 180,4 6,8
115 175,2 6,5 144,0 8,9 182,5 6,7
120 175,6 6,8 142,6 8,8 180,9 6,9
125 162,1 8,2 136, 1 9,2 170,5 6,9
130 160,2 8,2 137,8 9,1 167,7 6,9
135 160,2 8,2 138,5 9,0 164,9 6,8
140 159,0 8,0 138,0 8,9 162,2 6,7
145 158,2 7,8 138,0 8,8 159,9 6,4
150 155,3 7,7 138,5 8,9 159,9 6,5
155 155,3 7,7 136,8 8,8 156,8 6,7
160 155,7 8,2 137,3 8,9 153,5 6,4
165 154,9 8,3 136,8 8,7 151,0 6,1
170 156,0 8,1 136,2 8,5 148,3 6,0
175 156,0 8,2 134,9 8,4 149,0 6,2
180 154,1 8,1 133,9 8,2 148,9 6,2
185 152,2 8,0 132,4 8,1 148,2 6,2
190 151,7 8,0 131,56 8,0 147,3 6,0
195 148,7 8,1 131,8 8,1 146,4 6,0
200 146,5 8,2 132,4 8,1 144 .4 6,2
205 144,6 7,7 130,2 7,9 143,5 6,2
210 1421 7,7 129,5 7,8 139,9 6,2
215 141,2 8,0 128,8 7,5 138,1 6,3
220 138,7 7,8 129,3 7,3 137,2 6,5
225 137,8 7,5 130,4 7,0 137,0 6,6
230 136,6 7,3 131,3 6,8 138,0 6,9
235 135,4 7,6 132,2 6,8 137,8 7,1
240 136,4 7,7 130,8 6,8 137,7 7,1

Tabelle VII: Adjustierte Sensorglucose-Verlaufe des statistisch relevanten Kollektivs
(MW und SEM), alle Mahlzeiten (s. Abbildung 9, S. 32)
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Abstract der Dissertation von Marie-Therese Schafermeyer

Insulinpumpentherapie mit Insulin Lispro versus Normalinsulin bei Diabetes
mellitus Typ 1 - Doppelblinde Cross-over Studie unter Einbeziehung des
Continuous Glucose Monitoring System (CGMS)

Ziel: Die vorliegende randomisierte kontrollierte Studie Uberprifte in einem parallelen
Cross over-Design bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 die Therapiequalitat
einer continuierlichen subcutanen Insulininfusion (CSIl) mit Insulin Lispro versus
Normalinsulin unter ergédnzendem Einsatz des Continuous Glucose Monitoring
System (CGMS).

Methoden: 27 Teilnehmer (11 Frauen, Alter 39,5 + 12,8 Jahre, Diabetesdauer 18 +
11,8 Jahre, CSll-Dauer 2,7 = 1,4 Jahre, HbA1c 7,6 + 0,7 %) nutzten nach einer
16wochigen Run in-Periode flr weitere 16 Wochen Normalinsulin U 100 oder Insulin
Lispro, danach erfolgte der Wechsel in die Gegengruppe. Wéahrend Woche 8 jeder
Studienphase trugen sie das CGMS. Blutzuckerselbstkontrollen erfolgten
wahrenddessen und am Ende jeder Studienphase zusétzlich zu den
Standardkontrollen auch 2 Stunden postprandial.

Ergebnisse: Das HbA1c (Norm 4,2 - 6,1 %) betrug vor Randomisierung 7,51 + 0,9,
nach Intervention mit Lispro 7,25 + 0,9 bzw. mit Normalinsulin 7,55 + 0,7 % (p=0,050).
Die postprandialen Blutglucosewerte waren mit Lispro signifikant niedriger (155,7 +
52,3 vs. 185,4 + 47,4 mg/dl; p=0,002), die entsprechenden Sensorglucosewerte
ebenso (146,8 + 71,8 vs. 172,7 = 52,6 mg/dl; p=0,01), nicht jedoch die AUC 0 - 2
Stunden postprandial (141,3 £ 47,9 vs. 151,6 = 38,2 mg/di/h; p=0,08). Die max.
postprandialen Glucosewerte waren mit Lispro signifikant niedriger (180,5 + 67,5 vs.
198,1 £ 52,5 mg/dl; p= 0,044) und wurden schneller erreicht (nach 66 + 38,8 vs. 85,1
+ 31,9 Minuten; p=0,01). Hypoglykdmien kamen mit Lispro haufiger vor (nicht
signifikant). Ihre Dauer war wahrend der CGMS-Messungen signifikant langer (101,9
+ 114 vs. 68,2 £ 63,2 Minuten; p=0,047).

Fazit: Insulin Lispro bewirkte gegenltber Normalinsulin eine statistisch signifikante
Verbesserung des HbA1c um 0,3 % sowie signifikant niedrigere postprandiale
Glucosewerte ohne bedeutsame Zunahme der Hypoglykdmieinzidenz. Das CGMS
lieferte akzeptable Daten der postprandialen Verlaufe, nicht jedoch in der
Hypoglykéamiediagnostik.



