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Il. Einleitung

In den Jahren 1922/23 hatte E.P. Joslin (19) eine entscheidende Erkenntnis fur
die Insulintherapie. Seiner Meinung nach war flr eine erfolgreiche Behandlung
die regelmallige Messung des Glukosegehaltes im Urin eine unabdingbare
Voraussetzung. Diese Form der Stoffwechselkontrolle sollten die Patienten vor
jeder Insulininjektion durchfuhren und dementsprechend ihr Insulin anpassen.
Leider war es Joslin nicht moglich, alle Diabetologen von seiner Vorstellung
dieser Insulintherapie zu Uberzeugen. Die europaischen Diabetologen Lawrence,
Constam und Pirart gehorten jedoch zu seinen Sympathisanten. E.P. Joslin
veranderte die strengen Diatvorschriften trotz seiner neuen Anschauungen in der
Insulintherapie nicht. In den Jahren nach 1929 gelang es Karl Stolte, eine
Diabetesbehandlung mit ,freier Kost® zu entwickeln. Es war eine Form der
intensivierten Insulintherapie. Die intensivierte Insulintherapie ist definiert als eine
Behandlungsmethode, bei der die Blutglukoseselbstkontrolle eine wichtige Rolle
spielt und eine eigenstandige Insulinanpassung an den gemessenen Wert
erfolgen muss. Ein zusatzlicher Aspekt ist die Unabhangigkeit des Patienten von
medizinischen Institutionen und seine Eigenverantwortlichkeit flr die erfolgreiche
Therapie.

Karl Stolte (35) legte Wert auf die Selbstkontrolle des Patienten, indem er sie
regelmafig ihren Uringlukosewert messen liel3 und hierbei einen glukosefreien
Urin anstrebte. Zum ersten Mal schaffte es Stolte von den strengen
Diatvorschriften abzuweichen und den Patienten Eigenverantwortlichkeit im
Hinblick auf ihre Insulintherapie zu verschaffen. Der noétige Insulinbedarf war
abhangig vom praprandial gemessenen Uringlukosewert und der Menge an
Kohlenhydraten, die der Patient zu den Mahlzeiten zu sich nahm.

Ende der 30er Jahre wurden die Verzogerungsinsuline eingefuhrt, und es
bestand die Madglichkeit, den basalen von dem prandialen Insulinbedarf zu
trennen. Leider erfolgte dieser Schritt noch nicht. Bei den taglichen

Insulininjektionen wurde lediglich das Normalinsulin durch Verzégerungsinsulin



ersetzt. Dadurch entstand eine Hyperinsulinamie. Um diese Hyperinsulinamie in
den Griff zu bekommen, fihrte man eine klassische Diattherapie durch, bei der
die Anzahl der Mahlzeiten und deren Kohlenhydratmenge genau vorgeschrieben
waren. Das fuhrte zu einem deutlichen Ruckschritt, denn die Patienten wurden
dadurch in eine passive Rolle gedrangt und hatten stets den strengen
Diatvorschriften Folge zu leisten. Bei dieser Behandlungsform ging ein grol3er
Anteil an Lebensqualitat verloren.

Die Wichtigkeit der Stoffwechselselbstkontrolle wurde erst Ende der 70er Jahre
erkannt. 1979 entdeckte J.P. Assal (1) die liberalisierte Insulintherapie wieder
neu. Es kam zu einer Form der Therapie, bei der den Patienten wieder eigene
Verantwortung in Bezug auf die Stoffwechselkontrolle zukam und ihnen die
Lockerung der Diatvorschriften eine Erleichterung im Alltag bescherte (3).
Verschiedene Faktoren begunstigten diese Liberalisierung. Die Mdglichkeit der
HbA-Messung, das Einfiihren von Schweineinsulinen und die Selbstbestimmung
der Blutglukosewerte konnten dazu beitragen, dass in den 80er Jahren die

intensivierte Insulintherapie als Standardtherapie eingeflhrt wurde.

Die EinfGhrung der CSlI-Therapie (continous subcutaneous insulin infusion) in die
Behandlung des Typ-I-Diabetes erfolgte 1977. Die Insulinpumpentherapie
arbeitet am physiologischen Sekretionsmuster des Insulins und versucht so, den
Insulinmangel bei Typ-I- und Typ-lI-Diabetikern zu behandeln. Dazu muss man
die Physiologie des Insulins betrachten.

Den unbehandelten Typ-I-Diabetikern fehlt Insulin. Durch eine Betazellzerstorung
im Pankreas liegt ein absoluter Insulinmangel vor. Dadurch kommt es zu einer
geringeren bzw. fehlenden Aufnahme von Glukose in das Muskel- und
Fettgewebe, einer gesteigerten Lipolyse und einem erhohten Proteinabbau im
Muskel. Es folgt eine Hyperglykdmie im Blut, die sich besonders nach den
Mahlzeiten bemerkbar macht. Wird durch den erhdhten Glukosespiegel der
Schwellenwert in der Niere Uberschritten, kommt es zu einer Glukosurie.

Beim Stoffwechselgesunden erfolgt die endokrine Sekretion des Hormons Insulin
durch die intakten Betazellen des Pankreas. Hier liegt nachts, in korperlicher

Ruhe und zwischen den Mahlzeiten ungefahr einen Insulinspiegel von 5-15



pU/ml im vendsen Blut vor. Werden dem Korper Kohlenhydrate zugefihrt,
reagiert das Pankreas mit einer zusatzlichen Ausschuttung, was zu Spiegeln um
die 50-150 pU/ml fahrt. Die Insulinsekretion wird hauptsachlich durch die Hohe
des Blutzuckers (bzw. extrazellulare Glukosekonzentration) reguliert. So kommt
es wahrend der Mahlzeiten zu einer vermehrten Aufnahme von Glukose in die
entsprechenden Gewebe. Die Glukose gelangt Uber einen nicht
insulinabhangigen Weg in die Betazelle und wird dort metabolisiert. Dadurch
steigt intrazellular die ATP-Konzentration. Die Permeabilitat von ATP-sensitiven
Kaliumkanalproteinen in der Zellmembran wird abgesenkt und es kommt zu einer
Depolarisation der Membran. In Folge der Depolarisation strdomen Calcium-lonen
durch spannungsabhangige Calciumkanalproteine in die Betazelle ein und
veranlassen die Exozytose der mit Insulin beladenen Vesikel.

Neben dem malgeblichen Einfluss des Blutzuckers gibt es fur die
Insulinsekretion weitere Einflussfaktoren, die eine physiologische Feinregulation
ermoglichen. Das vegetative Nervensystem moduliert die Insulinsekretion. Der
Parasympathikus  wirkt  férdernd, der Sympathikus hemmend. Ein
Konzentrationsanstieg von Fettsauren und Aminosauren Ubt einen schwach
fordernden Reiz auf die Insulinsekretion aus. Glukokortikoide hemmen hingegen
die Sekretion von Insulin. Auch die Art der Glukoseaufnahme hat einen Einfluss
auf die Insulinsekretion. Oral zugefuhrte Glukose bzw. Kohlenhydrate 16sen bei
ihrer Verdauung die Freisetzung von gastrointestinalen Peptidhormonen aus
(Gastrin, Sekretin). Diese fordern die Insulinsekretion zusatzlich. Eine
intravendse Zufuhr der gleichen Menge von Glukose bewirkt im Vergleich dazu
eine geringere Insulinsekretion.

Alle diese Vorgange halten den Blutzuckerspiegel beim Stoffwechselgesunden
im Normbereich von 70-160 mg/dl. Es werden zusammen ca. 30-40 E/Tag
basales und kohlenhydratabhangiges Insulin gebildet.

Bei der Insulinpumpentherapie macht man sich das beschriebene physiologische
Vorgehen der Insulinproduktion zunutze.

Die kontinuierliche Insulininfusion [continous subcutaneous insulin infusion, CSII]
passt das therapeutische Insulinangebot dem Insulinbedarf des Korpers gut an.

Der Tagesbedarf an basalem Insulin wird mit einer kontinuierlichen basalen



subcutanen Infusion von Normalinsulin abgedeckt. Der kohlenhydratabhangige
Insulinbedarf der einzelnen Mahilzeiten erfordert die zusatzliche Gabe eines
sogenannten Bolus. Die bendtigte Insulindosis steht in Abhangigkeit zur
angebotenen Kohlenhydratmenge. Der Bolus wird normalerweise kurz vor der
Mahlzeit verabreicht, weil sowohl der Blutzuckerspiegel mit Verzdgerung
ansteigt, als auch die Wirkung des Insulins erst nach ca. 30 Minuten beginnt.

Der Insulinbedarf zwischen den Mahlzeiten ergibt sich dadurch, dass die Leber
weiteren Organen, insbesondere dem Gehirn und den Nervenzellen, Glukose zur
Verfigung stellt. Hormone wie Adrenalin oder Glukagon werden tageszeitlich
abhangig ausgeschuttet und haben als Gegenspieler des Insulins Einfluss auf
den basalen und mahlzeitabhangigen Insulinbedarf. Deshalb wird in den frihen
Morgenstunden mehr Insulin bendtigt. Auch Sport beeinflusst die Insulinwirkung.
Bei korperlicher Betatigung kommt es beim Gesunden zu einer regulatorischen
Abnahme der basalen und prandialen Insulinsekretion.

Die CSlI-Therapie deckt den Bedarf an Insulin anndhernd dem physiologischen
Sekretionsmuster ab. Bei der Behandlung findet ebenfalls eine Trennung in einen
basalen (Basalrate) und in einen mahlzeitabhangigen Insulinbedarf (Bolus) statt.
Die bendtigte Basalrate wird durch eine kontinuierliche subkutane Infusion von
Normalinsulin abgedeckt und kann dem Tagesablauf angepasst in die Pumpe
einprogrammiert werden. Dies verbessert noch die Behandlung mit
Verzogerungsinsulin  der intensivierten konventionellen Therapie (ICT). Als
Basisinsulinbedarf wird kontinuierlich Normalinsulin subkutan zugefuhrt. Diese
Basalrate betragt bei normgewichtigen erwachsenen Typ-1-Diabetikern etwa 0,5
bis 1,3 E/h. Zusatzlich kann zu den Mahlzeiten in Abhangigkeit von
Blutzuckerspiegel, Tageszeit und gegessener Menge Kohlenhydrateinheiten
(definierte Menge an KH, 1 KE = 10g Kohlenhydrate) ein Insulinbolus abgegeben
werden. Die HOhe des Bolus richtet sich nach der Kohlenhydratmenge der
Mahlzeit. Ungefahr 1 bis 2 E Normalinsulin werden zur Verstoffwechselung von 1
Kohlenhydrateinheit (KE) bendtigt.

Die kontinuierliche Insulininfusion wird heutzutage mittels einer externen
Insulinpumpe dem Korper/Patienten zugefuhrt. Mithilfe einer externen

Insulinpumpe gelangt das Insulin Uber einen Katheter mit einer Metall- oder



Teflonkanlle in das subkutane Fettgewebe der vorderen oder seitlichen
Bauchwand des Patienten.

Die Einstichstelle der Kanule sollte immer desinfiziert, und der Katheter
regelmalig, alle 2-3 Tage, erneuert werden.

In speziellen mehrtagigen ambulanten oder stationaren Schulungsprogrammen
erlernt  der Patient die Handhabung der Pumpe, entsprechende
Hygienemallnahmen und die Kenntnisse und Fertigkeiten zur regelmafigen
Blutzuckerselbstkontrolle. Er muss die Insulinpumpe, abhangig von seinen
Lebensumstanden, bedienen. Wahrend der Behandlung mit der externen
Insulinpumpe kann der Patient seinen Bedurfnissen entsprechend die
Insulinabgabe programmieren. Die Blutzuckermessungen und die entsprechende
Insulinanpassung mussen vom Pumpentrager im Weiteren selbst vorgenommen
werden. Deshalb sollten dem Diabetiker die Prinzipien einer intensivierten
Insulintherapie bekannt sein. Die Pumpe kann weder entstehende
Blutzuckerschwankungen selbststandig identifizieren, noch den Blutzucker
wieder normalisieren. An Geraten, die eigenstandig den Blutzucker messen und
daraufhin die entsprechende Insulinmenge abgeben, wird gearbeitet. Diese
Funktion nennt man auch Closed-Loop-System. Durch die Entwicklung von
Blutglukose-Sensoren ist die Verwirklichung solcher Funktionen einen grofl3en
Schritt naher geruckt, sodass man schon in naher Zukunft mit der Entwicklung

solcher Closed-Loop-Systeme rechnen kann.

A. Implantierbare Pumpensysteme

Die Behandlung des insulinpflichtigen Typ-I-Diabetes wird seit 1977 mit Hilfe von
externen Insulinpumpen praktiziert. Im Jahre 1980 wurde die erste Implantation
einer Pumpe zur Insulinsubstitution durchgefuhrt. 1981 erhielten die ersten
Patienten eine implantierbare Pumpe flr einen intraperitonealen Zugang (17).
Eine implantierbare Insulinpumpe funktioniert wie eine externe Pumpe - nur mit
dem Unterschied, dass sie abdominell direkt unter der Haut implantiert und das
Insulin, anstatt in das subkutane Gewebe, in die Peritonealhdhle abgegeben

wird. Die Pumpe ist handtellergro® und wird mithilfe einer Fernbedienung



programmiert und gesteuert. Implantierbare Pumpensysteme kommen im
Vergleich zu externen Pumpensystemen noch selten vor. Vor allem fir Patienten,
deren Stoffwechselprobleme mit anderen Methoden der Insulinsubstitution nicht
geldst werden konnen, eignet sich die implantierbare Pumpe (33). Auch hier wird
versucht mit verbesserten implantierbaren Pumpen und implantierbaren
Glukosesensorsystemen in Zukunft ein geschlossenes System herzustellen
(Closed-Loop-System). Der Vorteil gegenuber externen Closed-Loop-Systemen
bestent in dem zeitnahen Zusammenspiel von Glukosemessung und

Insulinresorption.

B. Vor- und Nachteile der CSlI-Therapie

Die kontinuierliche subkutane Insulininfusion hat fur den Diabetiker viele Vorteile.
Im Gegensatz zur Therapie mit Insulininjektionen konnen eine verbesserte
Blutzuckereinstellung, eine erhdhte Lebensqualitat und eine verringerte Anzahl
von schweren Hypoglykamien beobachtet werden (5,23,25,26,42). Gunstig sind
die geringe im Korper vorhandene Insulinmenge und die fein steuerbare
Insulinzufuhr. Die bedarfsgerechte, nachtliche Basalrate, die jeder Patient
individuell bestimmen kann, fuhrt zu einem starken Rickgang der nachtlichen
Hypoglykamien. Bei korrekter Blutzuckereinstellung konnten die morgendlichen
Nuchternblutzuckerwerte unter Pumpentherapie im Normbereich gehalten
werden (25). Die meisten Patienten beginnen eine Insulinpumpentherapie, um
flexibel auf unterschiedliche Alltags- und Berufssituationen (z. B. Schichtdienst)
reagieren zu kénnen. Wechselnde Arbeitsbedingungen und Anderungen des
Biorhythmus lassen sich besser kontrollieren. Sportliche Aktivitaten kdnnen ohne
lange Vorplanung ausgefuhrt werden. Fruhes Zubettgehen und langes
Ausschlafen sind moglich. Die Patienten sind psychischen und physischen
Belastungen besser gewachsen und beschreiben ein positiveres Gesundheits-
und Selbstwertgefihl. Dadurch kommt es zu einer Verbesserung der
Lebensqualitat. Aullerdem lassen sich die postprandialen hyperglykamischen

Phasen unter CSlI-Therapie verkirzen und verringern (26). In einigen Studien



konnte ebenfalls eine Verbesserung der HbA1c-Werte ermittelt werden
(23,26,42).

Als Nachteile empfinden die Patienten das standige Tragen der externen Pumpe
am Korper. Sie sind in ihren alltaglichen Lebenssituationen eingeschrankt und
mussen bei bestimmten Handlungen, wie z. B. Schwimmen oder Duschen, die
Pumpe ablegen oder verschiedene Sicherheitsvorschriften beachten. Auch sind
sie durch die Pumpe in der Offentlichkeit als Diabetiker erkennbar. Der Patient ist
von der Technik der Pumpe abhangig und muss sich auf diese einstellen. Um
Unsicherheiten bei Defekten der Pumpen zu vermeiden, muss der Umgang mit
Alarmsituationen trainiert werden. Weiterhin besteht die Gefahr von Allergien,
Infektionen und Abszessen, falls die Hygienevorschriften im Umgang mit den
Kanulen nicht eingehalten oder die Lagedauer uberschritten werden. Die
Patienten sind auch bei dieser Therapieform aufgefordert regelmafige, zum Teil
haufigere Blutzuckerkontrollen durchzuflihren. Ansonsten kann es im Vergleich
zur konventionellen oder intensivierten Insulintherapie zu einer schnelleren
Entwicklung von unerwarteten ketoazidotischen Stoffwechselentgleisungen
kommen.

Daraus kann man folgern, dass eine wichtige Voraussetzung fir die erfolgreiche
Durchfuhrung einer intensivierten Insulintherapie die geeignete und individuelle
Schulung der Diabetiker darstellt (34).

C. Schulung fur die CSlI

Flr diese Schulung und fur einen damit zusammenhangenden Therapieerfolg
muss der Patient dem Verfahren gegenlber positiv eingestellt sein. Eine grof3e
Motivation ist fur den Patienten der Wegfall des standigen alltaglichen
~opritzens”. Es muss ihm jedoch bewusst sein, dass er zur dauerhaften
Kooperation wahrend der Schulung bereit sein muss, um anschliel’end
selbststandig mit der Pumpe arbeiten zu kdnnen. Von dem Schulungsteilnehmer
werden Geduld und Ausdauer verlangt. Mindestens vier Blutzuckermessungen
mussen taglich in der Schulungsphase durchgefuhrt werden. Diese finden jeweils

vor den Mahlzeiten und vor dem Schlafengehen statt. Unter Umstanden muss



auch in der Nacht der Blutzuckerwert dokumentiert werden. Bei der Schulung in
der Universitatsklinik Dusseldorf wird die erforderliche technische Fahigkeit im
Umgang mit der externen Pumpe und deren Programmierung seit Jahren
erfolgreich erlernt. Die Patienten erhalten Kenntnisse Uber den Diabetes mellitus
und werden mit den dazugehdrigen Problemen konfrontiert. Sie erlernen den
Umgang mit der Insulinpumpe in Situationen, die besondere Aufmerksamkeit
verlangen, wie z.B. beim Sport und bei Krankheiten. Durch ein umfassendes

Training kann man so Komplikationen im Alltag vorbeugen.

D. Patienteneignung

Nicht jeder Diabetiker ist fur die CSll-Therapie geeignet. Mangelhafte Motivation
und Zuverlassigkeit stellen Kontraindikationen dar. Auch kann man eine solche
Therapie nicht bei psychisch Kranken oder Patienten mit intellektuellen Defiziten
durchfihren. Hier scheitert schon die unumgangliche Schulung.

Empfohlen wird die Therapie Patienten mit sich abzeichnenden diabetischen
Spatkomplikationen, da die gute Stoffwechseleinstellung unter CSll das Risiko
eines Neuauftretens oder einer Verschlimmerung der Folgeerkrankungen senki.
Die Behandlungsform mit der externen Insulinpumpe ist von besonderem Vorteil
fur Diabetiker mit haufigen und schweren Hypoglykamien (6,42).

Wie schon erwahnt, ist die Insulinpumpe auch eine Bereicherung flr aktive
Menschen, die den Wunsch nach mehr Flexibilitat und Lebensqualitat verspuren
(10). Fur Patienten, die durch eine bisher durchgefiuhrte intensivierte
konventionelle Therapie mit Insulininjektionen keine ideale Blutzuckereinstellung
erhielten, bedeutet diese Methode die Moglichkeit einer deutlichen Verbesserung
(31). In zwei Metaanalysen wurde die Blutzuckerkontrolle bei verschiedenen
Therapieformen untersucht. Diese war bei der CSlI-Therapie im Gegensatz zur
konventionellen Therapie verbessert (26,42).

Bei der Wahl der richtigen Pumpe muss der Patient an seine eigenen
Bedurfnisse denken und sich individuell beraten lassen. Es zeigt sich, dass die
einzelnen Pumpenmodelle Unterschiede in Handhabung und Tragekomfort

aufweisen.



Die Insulinpumpen wurden zum Zeitpunkt der Studie in Deutschland von
verschiedenen Firmen angeboten (Fa. Medtronic-Minimed, Fa. Dahedi, Fa.

Roche-Disetronic)

E. Auswahl des Insulins fir die CSlI

Als Insulin wurde bei der CSlI-Therapie in der Abteilung fur Stoffwechsel und
Ernahrung der Universitatsklinik Dusseldorf vor allem Normalinsulin benutzt. Es

existieren zwei Konzentrationsformen, U 40 und U 100.

1. Humaninsulin

Das Humaninsulin besteht aus 51 Aminosauren und hat ein Molekulargewicht
von 5808. Es setzt sich aus einer A- und einer B-Kette zusammen, die Uber zwei
Disulfidbricken miteinander verknUpft sind. Als Eiweil3korper bildet das Insulin
eine komplexe Primar-, Sekundar- und Tertiarstruktur. Durch Proteasen kommt
es zur spezifischen und unspezifischen Aufteilung des Insulins. Bei oraler
Verabreichung ist ein schneller Abbau im Magen-Darm-Trakt die Folge, weshalb
therapeutische Applikationen bisher nur parenteral erfolgen konnten.

Das Proinsulin ist die einkettige Vorstufe des Insulins. Durch Abspaltung eines C-
Peptids vom Proinsulin, welches die A- und B-Kette verbindet, entsteht das
Insulin. Dieses ist bei einem ph-Wert von 2-3 klar I6slich und hat ein
Fallungsmaximum am isoelektrischen Punkt beim ph-Wert von 5,4. Bei einer
weiteren Zunahme des ph-Wertes geht das Praparat wieder in den I6slichen
Zustand Uber.

Die ersten ,Insulinldsungen® wurden von Banting und Best zusammen mit dem
Chemiker Collip in einem Labor in Toronto hergestellt. Sie gewannen das Insulin
aus tierischen Pankreata.

Normalinsulin ist ein kurzwirksames Insulin. Es erreicht seine Initialwirkung bei
subkutaner Applikation nach ca. 30 min und sein Wirkungsmaximum nach
ungefahr 1-3 Stunden. Die Wirkungsdauer betragt 5-8 Stunden. Das Insulin liegt
als Hexamer vor. Nach Applikation in das Unterhautfettgewebe flhrt dies zu einer

verlangsamten Aufnahme des Insulins in die Blutgefalie.
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Zu der Gruppe der Normalinsuline gehéren u.a. die Insuline Huminsulin
Normal®, Insulin B. Braun ratiopharm Rapid®, Berlinsulin H Normal®, Insulin
Actrapid HM® und Insuman Rapid®.

2. Kurzwirksame Insulinanaloga

Durch die Veranderung von Aminosaurenposition des Humaninsulins entwickelte
man sogenannte Insulinanaloga. Diese haben die Eigenschaft verloren eine
Hexamerstruktur auszubilden. Es liegen Monomere oder Dimere im
Subkutangewebe vor. Physiologisch wirksam sind nur die in die Blutbahn
diffundierenden Monomere. Daraus resultiert eine schnellere Resorption des
Insulins in die GefalRe. Zum Zeitpunkt der Studie existierten zwei kurz wirkende
Insulinanaloga fur die Therapie des Diabetes mellitus: Das Insulin-Lispro

(Humalog®) und das Insulin Aspartat (Novorapid®).

a) Lispro-Insulin U 100 (Humalog®)

Seit 1996 ist das Insulin Lispro (Humalog® der Fa. Eli Lilly & Co) in Deutschland
zugelassen. Das Insulin-Analogon wird auch in der Pumpentherapie verwendet.
Lispro existiert als gentechnologisch hergestelltes Insulin, das mithilfe des
Austausches der beiden Aminosauren Prolin und Lysin an Position B28 und B29
an der B-Kette des Insulinmolekiils entstanden ist. Nach subkutaner Injektion
wird es schneller als Normalinsulin aus dem Unterhautgewebe freigesetzt. Das
Insulin Lispro liegt sofort als Monomer vor und es kommt zu einer
Beschleunigung der Resorption ins Blut.

Dies fuhrt zu frihzeitig auftretenden, héheren Insulinkonzentrationen bei kirzerer
Wirkdauer.

Bei der Behandlung des Diabetes mellitus spielt das Insulin Lispro zunehmend
eine grolere Rolle (8,11,21,40).
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F. Erfahrungen mit Insulin Lispro in der CSlI-Therapie

Bisherige Studien zur Therapiequalitat einer Insulinpumpentherapie (CSIl) mit
Lispro-Insulin zeigten eine bessere postprandiale Blutzuckereinstellung sowie
eine Abnahme hypoglykamischer Ereignisse auf (15,16,27). Es liegt aber nur
eine doppelblinde Cross-over Studie nach einem aussagekraftigen Design vor,
die auch eine signifikante Erniedrigung des HbA1c unter Lispro verzeichnet (44).
In dieser Studie wurden jedoch Uber 50% Patienten eingeschlossen, die bisher
keine Erfahrung mit der CSllI-Therapie hatten. Auf3erdem wurden Diabetiker mit
schweren Hypoglykamien ausgeschlossen. Die Anzahl hypoglykdmischer
Ereignisse unter Lispro war im Vergleich zu Humaninsulin reduziert, der
Unterschied war allerdings nicht signifikant. Schwere Hypoglykdmien und ein
deutlich signifikanter Unterschied der Insulintagesdosis traten in der Studie nicht
auf. Darlber hinaus geben die Autoren keinerlei Hinweise zu Anderungen der
Lebensqualitat unter Lispro.

In einer weiteren diesmal offenen, randomisierten Cross-over Studie mit 113
Patienten, wurden bei der CSII-Therapie signifikant niedrigere postprandiale
Blutzuckerwerte unter Lispro im Vergleich zu Humaninsulin gemessen. Beim
HbA1c-Wert konnte zwar eine starkere Senkung unter Lispro, aber kein
signifikanter Unterschied dargestellt werden (30).

Das Gleiche gilt auch fur die Anzahl der gemessenen Hypoglykamien.

Fir die genauere Beurteilung der oben angesprochenen Aspekte, wie
Hypoglykamien, HbA1c—Wert, postprandiale Blutzuckerwerte, Insulindosis und
Lebensqualitat bei einer CSll-Therapie mit Lispro, ist eine langer andauernde

Insulin vergleichende Doppelblindstudie sinnvoll.
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Ill. Fragen der Studie

. Ist unter einer Therapie mit dem Insulinanalogon Lispro im Vergleich zum
Humaninsulin eine Verbesserung der Stoffwechseleinstellung, gemessen

an den HbA1c— Werten, zu erreichen?

. Kann unter der Lisprotherapie mit einem Abfall der Haufigkeit von

schweren und leichten Hypoglykamien gerechnet werden?

. Gibt es Unterschiede zwischen den beiden Therapiearten bezliglich der

akuten Komplikationen (Abszesse, Ketoazidose)?

. Kommt es unter der Therapie mit Lispro zu einer Anderung der

Insulindosis und der Basalrate?

. Koénnen die Studienteilnehmer das ihnen unbekannte Insulin am Ende

jeder Phase richtig identifizieren?

. Gibt es fur die Patienten wahrend beiden Therapieformen einen

Unterschied hinsichtlich der Lebensqualitat?

. Bewirkt Lispro eine Verbesserung der postprandialen Blutzuckerwerte

wahrend der Studie?
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V. Material und Methoden

A. Studienteilnehmer

An der Studie nahmen zu Beginn insgesamt 32 Patienten der
Insulinpumpenambulanz der Abteilung flr Stoffwechsel und Erndhrung an der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf teil. Bei allen Patienten lag ein Diabetes
mellitus Typ | vor. Sie wurden mindestens 6 Monaten vor Studienbeginn von
intensiviert konventioneller Insulintherapie auf CSII umgestellt. Alle
Studienteilnehmer nahmen an einer 5-tagigen Schulung zur CSlI-Therapie in
der Universitatsklinik Dusseldorf teil (s. 0.).

Die Patienten der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf wurden unabhangig von
der Art des Insulins nicht angewiesen strenge Diatvorschriften oder einen Spritz-
Ess-Abstand einzuhalten.

Es fand eine eingehende Aufklarung und die anschlieRende schriftliche
Einwilligung aller Teilnehmer statt. Das Vorgehen wurde der zustandigen

Ethikkommission vorgelegt und von dieser bewilligt.

B. Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien fur die Studie wurden folgende Punkte festgelegt:
e Alter unter 18 und uber 65 Jahren,
e bestehende oder geplante Schwangerschaft,
o Stillzeit,
o fehlende Compliance hinsichtlich der Blutzuckertestungen und des
Protokollierens der BZ - Werte.
Patienten mit Retinopathie, Neuropathie und solche mit schweren

Unterzuckerungen wurden von einer Studienteilnahme nicht ausgeschlossen.
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C. Drop Outs

Wahrend der Studie haben funf Patienten mit den Nummern 6, 10, 26, 29 und 30
die Studie abgebrochen. Zwei dieser Patienten konnten durch berufliche und
private Verpflichtungen die haufigen Studientermine nicht wahrnehmen.

Eine Patientin wurde im Verlauf der Studie schwanger und musste aufgrund
dieses Ausschlusskriteriums die Studie beenden. In der zweiten Studienphase
hatten zwei Teilnehmer Schwierigkeiten mit der Umstellung auf das neue ihnen
unbekannte Insulin und mit der Kontrolle der damit zusammenhangenden

Blutzuckereinstellung.

D. Endgultiges Studienkollektiv

Nach einem ausflihrlichen Aufklarungsgesprach uUber die Durchfuhrung der
Studie haben 32 Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus die Einwilligung zur
Teilnahme gegeben und gleichzeitig die Einschlusskriterien erfullt.

Vor Beginn der Studie flllten alle Teilnehmer einen Anamnesebogen aus und
wurden korperlich untersucht. Nachfolgend sind die Ergebnisse dieses

Verfahrens aufgezahilt.
1. Ergebnisse der Untersuchung bei Studieneinschluss

Ohne die Drop Outs bestand das endgultige Studienkollektiv aus 16 Mannern
und 11 Frauen. Sie hatten ein durchschnittliches Alter von 39,5 + 12,8 Jahren.
Der jungste Teilnehmer war 18 und der alteste Teilnehmer 62 Jahre alt. Es
wurde ein mittleres Korpergewicht von 77 + 13,4 kg und einen body mass index
von 24,8 + 3,2 kg/m? gemessen. Die DurchschnittsgroRe der Teilnehmer betrug
176cm, wobei die grofdte Person eine Lange von 200 cm und die kleinste von
160 cm mal. Zusatzlich wurden zu Beginn der Studie die Cholesterin-, HDL-,

LDL-, Triglyzerid-, Proteinurie- und Kreatininwerte bestimmt. Hier betrugen der
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mittlere Cholesterinwert 196 mg/dl, der Maximalwert 298 mg/dl und der
Minimalwert 126 mg/dl. Der mittlere Cholesterinwert lieR sich nochmals
aufteilen in die durchschnittlichen Werte von 61 mg/dl fur das HDL und 116
mg/dl fur das LDL. Bei den Triglyzeriden konnte ein Mittelwert von 135 mg/dl
ermittelt werden, wobei hier das Maximum bei 339 mg/dl und das Minimum bei
29 mg/dl lag. Die Proteinurieergebnisse ergaben den Durchschnittswert von
84,96 mg, den maximalen Wert von 1498 mg und den minimalen Wert von 10
mg im Spontanurin. Die Darstellung des Kreatinins brachte den mittleren Wert
von 0,96 mg/dl, den maximalen Wert von 1,8 mg/dl und den minimalen Wert

von 0,6 mg/dl hervor.
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Tabelle 1: Basisdaten bei Studieneinschluss

Pat. GroRRe BmMI Gewicht | Cholesterin Hial‘ Li[r)]L Triglyzeride | Kreatinin | Proteinurie
Nr. incm kg/m? in kg in mg/dl mg/dl | mg/d| in mg/dl in mg/dl in mg
1 173 2513 | 75,2 252 77 144 157 0.8 50
2 180 | 25,00 81 198 42 120 155 0,9 54
3 161 | 27,78 72 196 54 114 210 1 41
4 190 | 20,50 74 147 220 1,2 13
5 168 | 21,26 60 196 81 97 81 0,8 27
6 183 | 21,50 72 202 46 139 94 1,2 12
7 171 | 24,62 72 188 56 108 156 1 152
8 162 | 29,72 78 218 36 129 339 1 20
9 168 | 20,55 58 192 54 108 131 1,2 23
10 200 | 28,00 112 172 46 101 109 1,1 14
11 186 | 25,15 87 206 37 134 183 1 13
12 171 2582 | 755 213 72 130 56 1 15
13 178 | 27,77 88 298 61 199 171 1,8 1498
14 182 | 25,21 83,5 141 56 0,9 22
15 181 [ 2854 | 935 235 43 155 110 0,9 18
16 188 | 22,35 79 170 57 94 72 1 11
17 176 | 24,54 76 190 93 74 57 0,9 11
18 183 | 25,38 85 161 77 69 45 0,9 17
19 164 | 22,31 60 238 81 116 183 0,7 57
20 170 | 29,41 85 255 84 144 126 0,8 23
21 185 | 32,72 112 171 37 98 233 1 116
22 170 | 23,53 68 210 91 90 127 0,8 18
23 176 | 24,21 75 206 62 104 114 0,6 16
24 178 | 20,83 66 153 138 0,9 14
25 160 | 26,17 67 186 73 81 138 0,9 17
26 175 | 21,22 65 176 44 109 103 0,8 10
27 186 | 20,81 72 134 80 0,7 12
Mittelwert | 176,48 | 24,82 | 77,47 196,44 61,04 | 115,52 134,96 0,96 84,96

SD 9,72 | 3,24 13,35 37,39 18,30 | 29,23 65,78 0,23 284,32

Tabelle 2: Basisdaten der 5 Drop Outs bei
Studieneinschluss
grucig Gr(‘jrse Bl'r\:” Ggwicht Cholesterin Hi[;L L.DL T;Ar‘]G Kreatinin Prqteinurie
incm kg/m2 in kg in mg/dl mg/dl | mg/di [ mgrdi in mg/dl in mg

| 179 | 22,47 72 60

Il 175 | 25,8 79 202 54 127 92 0,9 17

1] 172 | 21,63 64 252 85 142 91 0,6

v 180 | 23,15 75 157 29 0,9 12

Y, 179 | 23,1 74 126 48 1,2 23
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Die Ausgangsblutdruckwerte waren fir den systolischen Druck im Mittel 123 mm

Hg und fir den diastolischen 78 mm Hg.

Tabelle 3: Ausgangsblutdruckwerte bei Studieneinschluss

. RR syst. RR diast.
Patienten in mn¥Hg in mm Hg
1 134 80
2 130 80
3 120 84
4 120 80
5 90 60
6 120 80
7 136 86
8 130 90
9 108 60
10 140 90
11 130 80
12 120 80
13 136 80
14 124 80
15 132 80
16 102 70
17 120 74
18 120 80
19 116 60
20 120 80
21 140 86
22 120 80
23 130 80
24 110 60
25 130 80
26 124 80
27 116 80
Mittelwert 122,89 77,78

SD 11,53 8,53
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Die durchgefihrte Prifung des Beruhrungsempfindens mit dem Semmes-
Weinstein-Monofilament erbrachte bei 24 positive und bei 3 Studienteilnehmern
negative Ergebnisse.

Tabelle 4: Monofilamentprifung (1 =ja; 0 = nein) bei Studieneinschluss

Patienten positiv negativ grenzwertig
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Ein Spitz-/Stumpfempfinden war bei 26 Personen vorhanden und bei einem war

es nur grenzwertig beurteilbar:

Abbildung 1: Spitz/Stumpfempfinden bei Studieneinschluss

grenzwertig [ll

fehlt 0

Patientenanzahl

19

Spitz-/Stumpfempfinden



Bei 26 Patienten konnte beidseitig das Vibrationsempfinden am Malleolus und
bei 25 Patienten am GroRzehengrundgelenk durch die Rydell-Seiffer-

Stimmgabel mit Uber 6/8 bestimmt werden.

Tabelle 5: Mit der Stimmgabel gepriftes Vibrationsempfinden bei
Studieneinschluss
(1 =vorhanden; 0 = vermindert)

Patienten Malleolus re Malleolus li Grofl3zehengrundgelenk GrorSzehe_ngrundgeIenk
>6/8 >6/8 re> 6/8 li > 6/8

1 1 1 0 0
2 1 1 1 1
3 1 1 1 1
4 1 1 1 1
5 1 1 1 1
6 1 1 1 1
7 1 1 1 1
8 1 1 1 1
9 1 1 1 1
10 0 0 0 0
11 1 1 1 1
12 1 1 1 1
13 1 1 1 1
14 1 1 1 1
15 1 1 1 1
16 1 1 1 1
17 1 1 1 1
18 1 1 1 1
19 1 1 1 1
20 1 1 1 1
21 1 1 1 1
22 1 1 1 1
23 1 1 1 1
24 1 1 1 1
25 1 1 1 1
26 1 1 1 1
27 1 1 1 1

Summe 26 26 25 25
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Zusatzlich wurde zu Beginn der Studie eine Fundusfotografie bei allen
Patienten durchgeflhrt. In der nachfolgenden Tabelle sind die entsprechenden

Befunde zu sehen.

Tabelle 6: Fundusfotografie (Befunde) bei Studieneinschluss

Patienten Auge re Augelli
1 n.d. da starke Miosis Mikroaneurysmen/Punktblutungen
2 0.B. 0.B.
3 0.B. 0.B.
4 0.B. 0.B.
5 0.B. 0.B.
6 0.B. 0.B.
7 0.B. 0.B.
8 0.B. 0.B.
9 0.B. 0.B.
10 0.B. 0.B.
11 0.B. 0.B.
12 0.B. 0.B.
13 0.B. 0.B.
14 0.B. 0.B.
15 alte Lasermarke 0.B.
16 0.B. 0.B.
17 0.B. 0.B.
18 0.B. 0.B.
19 0.B. 0.B.
20 0.B. 0.B.
21 0.B. 0.B.
22 0.B. 0.B.
23 Laser-Th Laser-Th
24 0.B. 0.B.
25 0.B. 0.B.
26 0.B. 0.B.
27 0.B. 0.B.
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Die am Anfang der Studie gemessenen HbA1c-Werte wurden in einer Tabelle

dokumentiert und dienten als Werte bei Studieneinschluss:

Tabelle 7: HbAlc-Werte bei Studieneinschluss

. HbAlc
Patienten in %
1 7,3
2 8,3
3 8,8
4 9,6
5 7,3
6 7
7 7,4
8 8,3
9 6,7
10 6,9
11 6,3
12 7,6
13 7,9
14 6,6
15 7,6
16 8,1
17 7,8
18 6,3
19 7,3
20 7,5
21 7,9
22 7.4
23 7.9
24 8,5
25 74
26 7,9
27 7,7
Mittelwert 7,60
SD 0,74
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2. Patientenanamnese

Die Patienten wurden durch den Anamnesebogen auch zu ihren Genussmitteln
im Alltag befragt. Es stellte sich heraus, dass 13 Teilnehmer gerne wochentlich
1-2 Flaschen Wein trinken. Die Nachfrage des Rauchens ergab 5 Raucher und
22 Nichtraucher. Von den 22 Nichtrauchern waren jedoch 4 ehemalige
Raucher. Bei der Befragung Uber die Freizeittatigkeit der Einzelnen zeigte sich
im Ergebnis, dass eine Anzahl von 14 Teilnehmern regelmaRig Sport betreibt.
Hierbei reichten die Sportarten von Schwimmen, Gymnastik und Radfahren bis
hin zu diversen Ballsportarten.

Eine weitere Einteilung des Anamnesebogens beschaftigte sich nur mit dem
Thema Diabetes.

Die Diabeteserkrankung war im betrachteten Patientenkollektiv seit 18 + 12
Jahren bekannt. Die frlheste Erstdiagnose erfolgte im Jahre 1956 und die

spateste 1998.

Alle Teilnehmer waren zu Beginn der Studie Insulinpumpentrager und
unterschieden sich lediglich in der Dauer ihrer Pumpentherapie. Im Durchschnitt
wurden die Studienteilnehmer seit 1997, also seit durchschnittlich 2,7 Jahren,
mittels Insulinpumpentherapie behandelt. Der friheste Beginn einer
Pumpenbehandlung lag im Jahr 1996, der spateste im Jahr 2000.

In den Fragebogen wurde besonders auf die Hypoglykamieformen und ihre
Therapie eingegangen. 17 Patienten gaben an, dass sie ihre Hypoglykdmien
.mmer* spuren. 8 Teilnehmer sind ,meistens” in der Lage eine Hypoglykamie
zu erkennen und nur einer spurt sie ,nicht oft*. Ein Patient empfand bisher keine
Hypoglykamien. Es wurde noch genauer auf das Thema eingegangen und man
wollte den ungefahren Blutzuckerwert ermitteln, bei dem eine Hypoglykamie
bemerkt wird. 16 der Befragten spurten die Unterzuckerung bereits bei
Blutzuckerwerten Gber 50 mg/dl. Bei 8 Befragten musste der Wert zwischen 40
und 49 mg/dl sein, damit sie die Hypoglykamie als solche erkannten. Nur drei
der Patienten stellten die eigene Unterzuckerung erst bei Werten unter 40 mg/d|

fest. Die am haufigsten genannten Anzeichen beim Eintreten einer
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Hypoglykdmie waren Schwitzen, Zittern und Unruhezustande. Die
Gesamtanzahl an schweren Hypoglykamien, retrospektiv bezogen auf ein Jahr,
betrug bei Studieneinschluss 16, also 0,59 pro Patient im Jahr. In einem
Zeitraum von 4 Monaten entspricht dies ungefahr einer Gesamtanzahl von 5
schweren Hypoglykdmien. Zwei der bei den Patienten aufgetretenen
Hypoglykdamien mussten mit Glukagon behandelt werden. Auf eine Befragung
zu den leichten Hypoglykédmien wurde aufgrund des langen retrospektiven
Zeitraumes von einem Jahr verzichtet.

In Bezug auf die diabetischen Spatfolgen konnte zum Studienbeginn bei drei
Patienten eine Retinopathie diagnostiziert werden. Zwei der drei Patienten
wurden bereits mit einer Laserbehandlung therapiert.

Es hatten zwei Patienten eine periphere Neuropathie. Funf Patienten litten an
einer diabetischen Nephropathie.  Bei vier der funf Patienten mit Nephropathie

bestand eine Mikroproteinurie und bei einem Patienten eine Makroproteinurie.

Abbildung 2: Vorhandene Spatfolgen bei Studieneinschluss

10-

Patientenanzahl 54

Retinopathie Diab. PNP Nephropathie
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Schon zu Beginn der Studie wurden von den Studienteilnehmern verschiedene
Pumpenmodelle verwendet. Es hatten 20 Personen das Modell der Firma
Minimed, 4 das Modell von der Fa. Dahedi und 3 das Modell von der Fa.
Disetronic.

Die Patienten behandelten ihren Diabetes mit unterschiedlichen Insulinarten.
Hierbei benutzten insgesamt 25 Patienten das Huminsulin Lilly, wobei 22 die
Konzentration U 40 und 3 die Konzentration U 100 verwendeten. Das Insulin
Lispro U 100 und das Insulin Insuman Rapid wurden jeweils von einem
Patienten zur Diabetestherapie verwendetet. Weiterhin erfolgte eine Anamnese
hinsichtlich des Umgangs mit der Pumpe. Dabei berichteten 6 Teilnehmer uber
technische Probleme, die meistens auf Katheter- oder Batteriedefekte
zuruckzufihren waren.

4 Studienteilnehmer gaben an, in den letzten 12 Monaten wahrend ihrer
Pumpentherapie einen Abszess gehabt zu haben. Die Gesamtzahl der
Abszesse betrug 8. Nur ein Abszess wurde chirurgisch, einige (n=3) allein
antibiotisch  therapiert. =~ Die  Ubrigen  Vier konnten durch eine
Kombinationstherapie mit lokaler Salbentherapie und zusatzlicher Antibiose
behandelt werden.

Eine Fragenspalte im Anamnesebogen richtete sich nach den sonstigen
vorliegenden Erkrankungen.

Hierbei stellte sich heraus, dass 5 Patienten unter Bluthochdruck litten. Es
nahmen jedoch nur 4 Patienten regelmaRig Medikamente zur
Blutdruckeinstellung. Insgesamt waren 6 Patienten auf Medikamente zur
Therapie ihrer sonstigen Krankheiten angewiesen. Der Teilnehmer mit der
Nummer 32 nahm gegen seinen Bluthochdruck eine Kombination aus
Metoprolol und Hydrochlorothiazid, Nifedipin und Irbesartan. Sein Tinnitus
wurde mit ASS 100 behandelt. Mit einem Vitamin-B-Kombinationspraparat
wurde der Vitamin-B-Mangel des Patienten therapiert. Die
Schilddrusenfehlfunktion von Patient Nummer 27 wurde mit Jodidtabletten
therapiert. Der Studienteilnehmer Nummer 23 litt auch unter Bluthochdruck und
nahm dagegen Metoprolol. Der Patient mit der Nummer 15 therapierte seinen

Bluthochdruck mittels Hydrochlorothiazid, Betaxolol und Urapidil. Der
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Teilnehmer mit der Nummer 13 behandelte seine Arteriosklerose mit dem
Medikament Clopidogrel. Die Nummer 8 nahm Enalaprii gegen den
vorhandenen Bluthochdruck ein.

Alle Patienten hatten die intensive diabetische Schulung bereits an der Uniklinik
in Dusseldorf erhalten. Diese ging Uber einen Zeitraum von 5 Tagen und
beschaftige sich mit den Besonderheiten der Insulinpumpentherapie.
Studienbezogen wurden die Besonderheiten einer Lisprotherapie mit den
Patienten ausfuhrlich besprochen. Hierzu zahlt die veranderte Insulinresorption
mit einem schnelleren Wirkungseintritt. Dies bedeutet auch, dass bei einer
Unterbrechung der Insulinzufuhr eine schnellere Blutzuckerentgleisung mit
hyperglykamischen Werten moglich ist. Aus diesem Grund ist fur den
Studienteilnehmer eine ausfuhrliche Erlduterung der pharmakokinetischen
Eigenschaften unabdingbar (29). Auch bei einer Bolusgabe zur Senkung
erhohter Blutzuckerwerte kann eine schnellere Wirkung als bisher auftreten und

zu Hypoglykamien fuhren.

3. Sozialstatus

In der Studie wurden sowohl der Schulabschluss als auch der Berufsstatus der
Patienten ermittelt. Die meisten Patienten (9) verfligten Uber einen gymnasialen
Schulabschluss. 3 Teilnehmer beendeten die Realschule, 1 die Gesamtschule
und 8 die Hauptschule erfolgreich. Einen Fachhochschulabschluss konnten 7
Patienten aufweisen.

Die Mehrheit der Studienteilnehmer war berufstatig. Bei den Berufen zeigte sich,
dass die Mehrzahl der Studienteilnehmer, namlich 19, Angestellte waren. 3
Teilnehmer waren selbststandig und 2 waren Studenten bzw. Auszubildende.
Nur 2 Personen waren arbeitslos und einer machte keine Angabe zu seinem
Beruf. Im Schichtdienst arbeiteten 3 Teilnehmer und 6 beschrieben, dass sie in

ihrem Beruf korperliche Arbeit verrichten mussten.
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V. Definitionen

A. Hypoglykamie

Wir unterschieden zwischen schweren und leichten Hypoglykamien.

Die schwere Hypoglykamie ist definiert als ein hypoglykdmisches Ereignis, bei
dem Fremdhilfe notwendig ist. Die Fremdhilfe kann eine orale Zufuhr von
Kohlenhydraten beinhalten. Alternativ kann eine intravendse Gabe von Glukose
erfolgen oder eine intramuskulare Injektion mit Glukagon eingeleitet werden.

Bei einer leichten Hypoglykamie ist hingegen keine Fremdhilfe erforderlich. Es
treten jedoch Symptome wie Unruhe, Schwitzen, Tachykardie, Tremor und
HeilBhunger auf. Auch ein Abfall des Blutzuckerwertes auf unter 50 mg/dl ohne

vorhandene Hypoglykamiesymptome ist als Hypoglykamie definiert.

B. Ketoazidose

Die diabetische Ketoazidose ist definiert als eine hyperglykdmische Entgleisung,

die durch einen Arzt unter Kontrolle gebracht werden musste.

C. Abszess

Abszesse sind definiert als entzlindliche Hauterscheinungen, die sich an der
Kathetereinstichstelle bilden und durch antibiotische Therapie oder einen

chirurgischen Eingriff behandelt werden mussen.
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VI. Material

Wahrend der Studienphase wurde die Blutzuckereinstellung der Patienten mittels
CSIl entweder mit Humaninsulin (Huminsulin Normal U100®) oder mit Lispro-
Insulin (Humalog®) durchgefuhrt. Die bei der Pumpentherapie verwendeten
Pumpen stammten von den Firmen Minimed, Disetronic und Dahedi. Die
empfohlene Katheterliegedauer bei der CSlI-Therapie betrug 2-3 Tage.

Die Genauigkeit der Blutzuckermessgerate der Patienten wurde bei jedem
Ambulanzbesuch kontrolliert und durch eine parallele Messung mit einem

Referenzgerat validiert.

A. Labormethoden

Bei festgelegten Studienterminen wurde der HbA1c — Wert mithilfe der HPLC-
Methode (high-performance liquid chromatography) gemessen. Fur die
Bestimmung des HbA1c-Wertes betrugen der Normbereich von 4,2 bis 6,1 %
und der Mittelwert 5,1 + 0,5 % (Inter- und Intra-Assay-Variation < 2 %). Die
Bestimmung der klinischen Chemie erfolgte in dem Zentrallabor der Klinik far

Innere Medizin und Neurologie der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf.

B. Statistische Methoden

Die Daten wurden zu allen Studienzeitpunkten deskriptiv ausgewertet. Sie waren
als arithmetische Mittelwerte mit einfacher Standardabweichung (SD) gegeben.
Zur Analyse von Unterschieden zwischen Humaninsulin und Lispro bezuglich der
primaren und sekundaren Zielvariablen wurden die Ublichen Methoden fur Cross-
over-Versuche verwendet. Fir die Ubereinstimmung mit der Normalverteilung
nach Gaul® wurden die Parameter vorab mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test
getestet. Ebenfalls wurden sequenzielle Ubertragungseffekte beziehungsweise

Carry-Over-Effekte bei den abhangigen Variablen mittels mehrfaktorieller
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multivariater Varianzanalyse mit Messwiederholungsdesign kontrolliert bzw.
ausgeschlossen. Spezifische Differenzen zwischen den Teilnehmergruppen
wurden bei Vorliegen kategorieller Merkmale mittels Cross-Table in Verbindung
mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson gepruft. Zur Auswertung von stetigen
Variablen wurde der T-Test und fir stetige aber schief verteilte Daten der

Wilcoxon-Test verwendet. Das Signifikanzniveau wurde auf a = 0,05 festgelegt.

C. Studiendurchfihrung

Es wurde eine monozentrische, randomisierte, doppelblinde Studie im Cross-
over-Design durchgefuhrt.

Das Verblinden der Insulinarten erfolgte durch die Apotheke der medizinischen
Einrichtungen der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf. Insgesamt betrug die
Studiendauer 12 Monate und wurde vom Jahresende 2000 bis zum Februar

2002 durchgefuhrt. Die Studie war in drei 4-monatige Phasen eingeteilt.

Der erste Teil der Studie bestand aus einer run-in-Phase, in der die Patienten
uber den Zeitraum von 4 Monaten die Insulintherapie mit inrem regularen bisher

verwendeten Insulin fortfUhrten.

Im zweiten Studienabschnitt, der wiederum einen Zeitraum von 4 Monaten
umfasste, wurden die Patienten randomisiert und in zwei Behandlungsgruppen
eingeteilt.

Die Patienten dieser Behandlungsgruppen erhielten blind ein ihnen
unbekanntes Insulin. Hierbei bekam die eine Gruppe das Humaninsulin

(Huminsulin Normal U100®) und die andere Lispro-Insulin (Humalog®).

In den darauffolgenden letzten 4 Monaten (dritter Studienabschnitt) fand ein
Cross-over statt, sodass die Patienten zum anderen, bis jetzt noch nicht
erhaltenen Insulin, wechselten. Die Patienten wurden gebeten in der letzten
Woche vor dem blinden Insulinwechsel genaue pra- und postprandiale

Blutzuckerwerte, die Kohlenhydratmengen der Mahlzeiten und die
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entsprechende Insulindosis Uber eine Woche zu dokumentieren. Die
postprandialen Werte sollten dabei 2 Stunden nach den Mahlzeiten gemessen
werden. Bei den Kontrollbesuchen am Ende der Viermonatsperioden wurde der
HbA1c-Wert, die Proteinurie im Spontanurin, das Serumkreatinin und das
Gesamt-, HDL- sowie LDL-Cholesterin bestimmt. Bei Einschluss in die Studie
und bei dem Abschlusstermin wurde bei allen Patienten zusatzlich eine
Kontrolluntersuchung zu diabetischen Spatkomplikationen durchgefuhrt. Es
wurde hierfur eine Fundusfotografie mit einer Non-Mydriatic-Funduskamera zur
Friherkennung der diabetischen Retinopathie durchgeflhrt. Weiterhin erfolgten
eine neurologische Untersuchung des Vibrationsempfindens mit der Rydell-
Seiffer-Stimmgabel und eine Beurteilung des Beruhrungsempfindens mit dem
Semmes-Weinstein-Monofilament. Die Lebensqualitat der Patienten wurde
regelmaldig zu Beginn der Studie und am Ende aller Studienphasen mit einem
standardisierten Bogen abgefragt. Die Anzahl von Hypoglykdmien,
Ketoazidosen und Hautabszessen wurde wahrend der gesamten Studiendauer
aufgezeichnet. Weiterhin sollten die Patienten versuchen, am Ende der letzten
beiden Phasen ihren verwendeten Insulintyp zu identifizieren.

Wahrend der gesamten Studiendauer wurde die Insulindosis zur optimalen
Blutzuckereinstellung an die jeweiligen Bedurfnisse der Patienten angepasst. Zur
Anwendung von Lispro-Insulin (Humalog®) bei Schwangeren bestand keine
Zulassung, da wenige Erfahrungen auf diesem Gebiet vorlagen. Es wurde
entsprechend der Zulassungskriterien von Lispro bei der Studie kein
antikonzeptioneller Schutz gefordert. Im Falle eines Eintretens einer
Schwangerschaft wurde festgelegt, dass die betroffene Patientin die Studie
beenden musse und ihr Insulin entblindet wurde. Die individuelle
Krankengeschichte, aktuelle Erkrankungen, Medikamenteneinnahme und
wahrend der Studie auftretende unerwlnschte Ereignisse wurden fur jeden

Patienten protokolliert.
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VII. Ergebnisse

Nach einem ausflihrlichen Aufklarungsgesprach uUber die Durchfuhrung der
Studie haben 32 Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus die Einwilligung zur
Teilnahme gegeben und gleichzeitig die Einschlusskriterien erfullt.

Nach dem Ausscheiden von 5 Teilnehmern konnten bei Abschluss der Studie
die Daten von insgesamt 27 Studienteilnehmern ausgewertet werden.

Die Daten, die jeweils bei den Kontrollbesuchen (Visits) am Ende der
Viermonatsperioden gewonnen wurden, umfassen die aktuellen Gewichts-
Werte, die HbA1c-Werte, die Proteinurie im Spontanurin, das Serumkreatinin,

die Triglyceride und das Gesamt-, HDL- sowie LDL-Cholesterin.

Hierbei konnte man einen geringen aber signifikanten Unterschied der Gesamt-
Cholesterinwerte unter Lispro im Vergleich zu Humaninsulin beobachten.
(p=0,02). Unter Lisprotherapie betrug der Mittelwert 191,1 + 34,2 mg/dl und
unter Humaninsulin 203,0 + 37,0 mg/dl. Im Vergleich zum Humaninsulin lagen
auch die LDL-, die Triglycerid-, Kreatinin- und Proteinuriewerte bei der
Behandlung mit dem Insulin Lispro ganz geringfigig niedriger. Diese

Unterschiede erwiesen sich jedoch nicht als statistisch signifikant.

31



Tabelle 8: Datengewinnung unter Lisprotherapie

Pat NI Ggwicht Cholesterin _ HDL _ LDL Tr_iglyzeride Kreatinin Pr(_)teinurie
in kg in mg/dl in mg/dl | in mg/dl in mg/dl in mg/dl in mg
1 75,2 224 69 118 76 0,8 30
2 81 234 52 137 226 1 18
8 66,5 172 49 95 105 0,9 9
4 75 160 53 92 97 0,8 15
5 58 180 66 98 158 0,6 8
6 75 210 53 134 83 1,1 37
7 72 195 63 110 66 1 139
8 66 227 39 407 0,6
9 60 173 55 94 98 0,9 14
10 110 151 215 1 31
11 90 187 34 109 246 0,9 18
12 76,6 199 67 109 44 0,7 17
13 88 190 59 108 108 1,8 1850
14 81 145 66 0,8 25
15 89 257 71 162 68 0,9 27
16 77 175 63 92 96 1 15
17 78,6 159 99 0,7 13
18 85 170 88 58 54 0,9 14
19 61 190 69 91 103 0,6 64
20 90 255 88 154 266 0,7 26
21 112 199 38 123 237 1 60
22 65 191 86 77 139 0,6 16
23 75 265 84 170 70 1 16
24 72 133 84 0,9 20
25 65 176 64 93 118 0,9 21
26 66 177 66 96 73 1 106
27 71 165 58 91 62 0,9 49
MW 77,07 191,07 62,35 109,59 128,30 0,89 102,23
SD 13,39 34,17 15,14 27,65 84,92 0,23 357,78
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Tabelle 9: Datengewinnung unter Humaninsulintherapie

Pat. Nr. G_ewicht Cholesterin _ HDL _ LDL Tr_iglyzeride }_<reatinin Prqteinurie
in kg in mg/dl in mg/dl | in mg/dl in mg/dl in mg/dl in mg
1 75,1 253 86 148 57 0,8 18
2 81 228 45 144 351 1,5 54
3 70,5 219 59 133 90 0,8 30
4 73 165 52 82 192 0,8
5 60 200 76 97 120 0,7 14
6 72 196 43 131 123 1,1 17
7 74 171 53 105 55 0,9 82
8 66 217 37 114 500 0,5 17
9 59,1 171 52 107 88 0,9 10
10 110 191 54 115 77 1,2 20
11 86,2 194 36 121 167 0,9 16
12 75 246 104 127 48 0,7 38
13 82,2 187 57 106 175 1,7 1968
14 80 139 102 0,8 28
15 93,5 278 64 182 149 0,9 14
16 82 180 58 92 87 1 15
17 79 197 99 86 60 0,7 14
18 85 151 23 0,9 21
19 59 269 107 125 109 0,7 29
20 93,5 256 84 135 143 0,8 20
21 116 203 42 122 191 1 195
22 65 218 80 111 118 0,6 14
23 76 241 86 145 73 0,9 10
24 71 167 74 82 39 0,8 19
25 65 198 68 89 160 1 24
26 67 196 62 104 138 1 11
27 70,1 149 63 0,9 14
MW 77,27 202,96 65,75 116,79 129,56 0,91 104,31
SD 13,88 36,99 20,75 24,21 99,57 0,25 381,92
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Tabelle 10: Datengewinnung nach der run-in-Phase vor Beginn der
Studienmedikation

Pat. Nr. G_ewicht Cholesterin in _ HDL _ LDL Tr_iglyzeride Kreatinin Prc_)teinurie
in kg mg/dl in mg/dl | in mg/dl in mg/dl in mg/dl in mg
1 74,8 252 77 144 157 0,8 25
2 80 232 47 157 142 1,1 54
3 70 189 64 103 103 0,7 13
4 74 165 52 82 192 0,8 8
5 60 181 71 79 124 0,7 25
6 72 195 45 122 137 1 13
7 70,2 187 68 97 60 0,9 75
8 72 188 33 115 274 0,5 40
9 59 173 55 94 98 0,9 97
10 114 159 151 1 59
11 86,4 224 40 124 326 0,7 13
12 76,7 226 91 120 44 0,7 17
13 88,5 187 59 118 100 1,7 1870
14 82,8 158 59 0,7 11
15 92,4 203 42 122 191 1 18
16 80 186 72 113 45 1 6
17 75 173 80 65 80 0,7 12
18 84 143 73 0,7 14
19 61,2 159 99 0,7 14
20 85 252 83 129 206 0,6 25
21 116,3 257 71 162 68 0,9 27
22 68,2 189 78 91 127 0,4 29
23 76 226 74 110 146 1 21
24 63,9 143 60 0,7 18
25 64,9 175 68 74 160 0,8 13
26 66 176 69 83 80 0,8 59
27 72 171 55 106 80 0,7 13
MW 77,23 191,44 63,36 109,55 125,26 0,82 95,89
SD 14,01 32,40 15,47 25,59 68,53 0,24 355,27
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Tabelle 11: Datengewinnung am Ende der ersten Medikationsperiode

Pat. Nr. Ggwicht Cholesterin in . HDL . LDL Trliglyzeride Kreatinin Prqteinurie
in kg mg/dl in mg/dl | in mg /dl in mg/dl in mg/dl in mg
1 75,2 224 69 118 76 0,8 30
2 81 228 45 144 351 1,5 54
3 66,5 172 49 95 105 0,9 9
4 73 165 52 82 192 0,8
5 60 200 76 97 120 0,7 14
6 75 210 53 134 83 1,1 37
7 72 195 63 110 66 1 139
8 66 217 37 114 500 0,5 17
9 60 173 55 94 98 0,9 14
10 110 191 54 115 77 1,2 20
11 90 187 34 109 246 0,9 18
12 76,6 199 67 109 44 0,7 17
13 82,2 187 57 106 175 1,7 1968
14 80 139 102 0,8 28
15 89 257 71 162 68 0,9 27
16 82 180 58 92 87 1 15
17 78,6 159 99 0,7 13
18 85 170 88 58 54 0,9 14
19 61 190 69 91 103 0,6 64
20 93,5 256 84 135 143 0,8 20
21 116 203 42 122 191 1 195
22 65 218 80 111 118 0,6 14
23 76 241 86 145 73 0,9 10
24 72 133 84 0,9 20
25 65 198 68 89 160 1 24
26 67 196 62 104 138 1 11
27 71 165 58 91 62 0,9 49
MW 77,36 194,56 61,54 109,46 133,89 0,91 109,27
SD 13,73 31,05 14,91 23,04 98,99 0,25 381,43
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Tabelle 12: Datengewinnung am Ende der zweiten Medikationsperiode zum
Studienabschluss

Pat. Nr. Ggwicht Cholesterin ' HDL ' LDL Trliglyzeride Kreatinin Prqteinurie
in kg in mg/dl in mg/dl | in mg/dl in mg/dl in mg/dl in mg
1 75,1 253 86 148 57 0,8 18
2 81 234 52 137 226 1 18
3 70,5 219 59 133 90 0,8 30
4 75 160 53 92 97 0,8 15
5 58 180 66 98 158 0,6 8
6 72 196 43 131 123 1,1 17
7 74 171 53 105 55 0,9 82
8 66 227 39 entf. 407 0,6
9 59,1 171 52 107 88 0,9 10
10 110 151 215 1 31
11 86,2 194 36 121 167 0,9 16
12 75 246 104 127 48 0,7 38
13 88 190 59 108 108 1,8 1850
14 81 145 66 0,8 25
15 93,5 278 64 182 149 0,9 14
16 77 175 63 92 96 1 15
17 79 197 99 86 60 0,7 14
18 85 151 23 0,9 21
19 59 269 107 125 109 0,7 29
20 90 255 88 154 266 0,7 26
21 112 199 38 123 237 1 60
22 65 191 86 77 139 0,6 16
23 75 265 84 170 70 1 16
24 71 167 74 82 39 0,8 19
25 65 176 64 93 118 0,9 21
26 66 177 66 96 73 1 106
27 70,1 149 63 0,9 14
MW 76,98 199,48 66,74 117,59 123,96 0,88 97,27
SD 13,55 40,40 20,95 28,59 85,30 0,23 358,20
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Zusatzlich wurden bei Studieneinschluss und Studienabschluss weitere
Parameter bestimmt. Hierbei handelte es sich unter anderem um die systolischen

und diastolischen Blutdruckwerte.

Tabelle 13: Blutdruckwerte bei Studieneinschluss und -abschluss

Studieneinschluss Studienabschluss
Patienten Nr. RR syst. RR diast. RR syst. RR diast.
1 134 80 130 62
2 130 80 138 80
3 120 84 136 80
4 120 80 110 60
5 90 60 88 60
6 120 80 112 60
7 136 86 130 76
8 130 90 118 72
9 108 60 106 60
10 140 a0 140 78
11 130 80 128 76
12 120 80 122 80
13 136 80 132 80
14 124 80 122 60
15 132 80 110 60
16 102 70 98 60
17 120 74 112 70
18 120 80 124 70
19 116 60 108 60
20 120 80 112 72
21 140 86 148 80
22 120 80 130 80
23 130 80 158 72
24 110 60 132 80
25 130 80 130 82
26 124 80 126 72
27 116 80 116 60
Mittelwert 122,89 77,78 122,81 70,44
SD 11,53 8,53 15,27 8,67
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Die Fundusfotografie am Ende der Studie fuhrte zu folgenden Ergebnissen:

Tabelle 14: Befunde der Fundusfotografie bei Studienabschluss

Pat. Nr. Augere Auge li
1 Miosis, nicht m. Mikroaneurysmen/Punktblutungen
2 0.B. 0.B.
3 0.B. 0.B.
4 0.B. 0.B.
5 0.B. 0.B.
6 0.B. 0.B.
7 0.B. 0.B.
8 0.B. 0.B.
9 0.B. 0.B.
10 0.B. 0.B.
11 0.B. 0.B.
12 0.B. 0.B.
13 0.B. 0.B.
14 0.B. 0.B.
15 alte Lasermarke 0.B.
16 0.B. 0.B.
17 0.B. 0.B.
18 0.B. 0.B.
19 0.B. 0.B.
20 0.B. 0.B.
21 0.B. 0.B.
22 0.B. 0.B.
23 Laser-Th Laser-Th
24 0.B. 0.B.
25 0.B. 0.B.
26 0.B. 0.B.
27 0.B. 0.B.

Das erneute Prifen des Spitz-/Stumpfempfindens am Ende der Studie zeigt bei
allen 27 Studienteilnehmern keinerlei Veranderungen gegenuber den zu Anfang
gemessenen Werten. Das Spitz-/Stumpfempfinden war bei den gleichen 26

Patienten erhalten und bei einem Patienten als grenzwertig zu beurteilen.
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Tabelle 15: Spitz/Stumpfempfinden bei Studienabschluss

erhalten fehlt grenzwertig
Patientenanzahl 26 0 1

Das am Ende der Studie mit der Stimmgabel getestete Vibrationsempfinden
ergab bei 26 der Studienteilnehmer Ergebnisse Uber 6/8 am linken und rechten
Malleolus. Beim Testen am GroRzehengrundgelenk konnten nur 25 Teilnehmer

die Vibration an beiden Seiten Uber 6/8 identifizieren.

Tabelle 16: Vibrationsempfinden (1 = vorhanden; 0 = vermindert)
bei Studienabschluss

Pat. Nr. [Malleolus re >6/8| Malleolus li >6/8| GZGG re> 6/8 GZGG li > 6/8
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Die Untersuchung mit dem Monofilament ergab bei 24 der 27 Personen ein

positives und bei 3 ein negatives Ergebnis. (1 = ja; 0 = nein)

Tabelle 17: Ergebnisse der Monofilamentuntersuchung bei
Studienabschluss

Pat. Nr. positiv negativ |grenzwertig
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Bezogen auf die Ziele der Studie, die vorher festgelegt worden sind, wurden die

nachfolgenden Ergebnisse erreicht.

Zu Beginn der Studie wurde ein mittlerer HbA1c-Wert von 7,60 + 0,74 %
gemessen. Am Ende der run-in-Phase lag der Wert bei 7,51 + 0,87 %. Die
Therapieperiode mit dem Insulin Lispro veranderte den Wert auf 7,25 + 0,92 %

und bei der Phase unter Humaninsulin notierte man den Wert 7,55 + 0,72 %.
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Der maximale HbA1c - Wert bei Lispro lag bei 9,6 % und der niedrigste Wert
betrug 5,5 %. Unter der Therapie mit Humaninsulin konnten ein maximaler Wert
von 8,6 % und ein minimaler Wert von 6,3 % gemessen werden. Insulin Lispro
bewirkte gegenuber Humaninsulin eine statistisch signifikante Verbesserung
des HbA1c um 0,3 %. (p<0,05)

Tabelle 18: HbAlc-Werte zu Studienbeginn und zu allen drei 4-monatigen
Phasen

Die grau unterlegten Felder enthalten die Werte, die unter der Therapie mit Lispro erhoben wurden.

Pat. Nr. HbAlc- 1. run-in- 2. Phase 3. Phase
Baseline Phase

1 7,3 7,5 7,6 8,1
2 8,3 7.9 8,3 8
3 8,8 9,5 8,8 8,6
4 9,6 10 8 7,3
5 7,3 6,7 6,5 6,3
6 7 6,8 59 7.1
7 7.4 7.9 7 7,3
8 8,3 7,5 6,7 9,6
9 6,7 6,7 6,3 7,2
10 6,9 6,4 6,3 6,5
11 6,3 6,2 5,5 6,3
12 7,6 8,1 71 8,2
13 7.9 7,6 7.9 7,6
14 6,6 6,7 6,6 6,5
15 7,6 7,5 7.1 79
16 8,1 7,5 7,3 7
17 7,8 7,5 6,6 7,2
18 6,3 6,6 6,3 6,4
19 7,3 6,6 6,7 7,6
20 7,5 8,3 8,1 8,4
21 7,9 8,8 8
22 74 7,7 7,7 7,6
23 7,9 7,6 8 7,5
24 8,5 7,6 7 8
25 7.4 7,5 7,7 7,5
26 7,9 7.9 8,1 8,5
27 7,7 7,5 7,5 8

Mittelwert 7,60 7,51 7,24 7,56
SD 0,74 0,87 0,86 0,79
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Tabelle 19: Vergleich der HbAlc-Werte unter Lispro- und

Humaninsulintherapie

Pat. Nr. Lispro Human
1 7,6 8,1
2 8 8,3
3 8,8 8,6
4 7,3 8
5 6,3 6,5
6 59 71
7 7 7,3
8 9,6 6,7
9 6,3 7,2
10 6,5 6,3
11 5,5 6,3
12 71 8,2
13 7,6 7.9
14 6,5 6,6
15 71 7,9
16 7 7,3
17 6,6 7,2
18 6,3 6,4
19 6,7 7,6
20 8,4 8,1
21 8 8,8
22 7,6 7,7
23 7,5 8
24 7 8
25 7,5 7,7
26 8,5 8,1
27 7,5 8

Anzahl 27 27

Mittelwert 7,25 7,55
SD 0,92 0,72
Max 9,6 8,8
Min 55 6,3

Unter den Patienten, die mit Lispro behandelt wurden, befand sich bezogen auf

die HbA1c-Werte ein AusreilRerwert. Der Patient mit der Nummer 8 lag mit
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seinem HbA1c-Wert von 9,6 % deutlich Gber den HbA1c-Werten wahrend der
sonstigen Studienphase. Seine Werte zur Baseline (8,3), run-in-Phase (7,5) und
unter Humaninsulin (6,7) lagen durchgehend konstant. Der erhohte Wert unter
Lispro war durch psychosoziale Probleme des Patienten wahrend dieser Phase
bedingt. Trotz dieses Ausreil3ers lasst sich ein signifikanter Unterschied des
HbA1c-Wertes zur Humaninsulintherapie ausmachen. Bei Herausnahme von
Patient 8 bei der Mittelwertberechnung kdame es zu einem noch deutlicheren
Unterschied bezuglich der Mittelwerte beider Therapiegruppen. Dann wirde der
Mittelwert in der Lisprogruppe bei 7,16 + 0,8 % liegen und lage im Vergleich zur
Humaninsulingruppe (7,58 + 0,4 %) um 0,42 % niedriger.

Die Haufigkeit der schweren Unterzuckerungen (Definition s. 0.) in den letzten
12 Monaten vor Beginn der Studie betrug 0,59 Ereignisse pro Patient und Jahr.
In der run-in-Phase wurden 4 Ereignisse der schweren Hypoglykamien und
somit 0,44 Ereignisse pro Patient und Jahr gemessen. Zwei Hypoglykamien
wurden durch Injektion von Glukagon therapiert. Die Studienphase unter Insulin
Lispro beinhaltete ebenfalls vier schwere Hypoglykamien. Zwei dieser vier
Situationen mussten mit der intravendsen Gabe von Glukose behandelt
werden. Die restlichen zwei Episoden wurden mit einer intramuskularen
Injektion von Glukagon behandelt.

In der Therapiephase unter Humaninsulin wurden eine einzige schwere
Hypoglykdmie und somit 0,11 Ereignisse pro Patient und Jahr beobachtet.
Diese schwere Hypoglykdmie musste mit der intravendsen Gabe von Glukose
behandelt werden.

Die Anzahl an leichten Hypoglykamien wahrend der run-in-Phase betrug 403.
625 Ereignisse konnten in der Studienphase mit Lispro und 527 Ereignisse in
der Phase mit dem Humaninsulin verzeichnet werden.

Es traten wahrend der Studie lediglich zwei unerwinschte Nebenwirkungen auf.

Bei einem Patienten trat unter der Therapie mit Lispro ein Abszess an der
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Kathetereinstichstelle auf. Weiterhin wurde bei einem Teilnehmer unter der
Therapie mit Humaninsulin das Auftreten einer Ketoazidose festgestellt.

Abbildung 3: Komplikationen wahrend der Studie zu allen drei 4 monatigen
Phasen
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Abbildung 4: Vergleich der Komplikationen unter Lispro- und
Humaninsulintherapie
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Zu Beginn der Studie lag bei drei Patienten eine Retinopathie vor. Zwei
Teilnehmer waren an einer peripheren Neuropathie und finf an einer
diabetischen Nephropathie erkrankt. Bei diesen vorhandenen diabetischen
Spatkomplikationen war im Verlauf der Studie weder eine Verschlechterung
noch eine Verbesserung zu verzeichnen. Es gab auch keine neu aufgetretenen

Spatkomplikationen bei anderen Patienten.
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Wahrend der gesamten Studie wurde zu vier verschiedenen Zeitpunkten das

Gewicht der Teilnehmer dokumentiert, sodass man eine Veranderung der

Werte innerhalb der einzelnen Phasen und auch zwischen den verschiedenen

Insulinarten beurteilen konnte.

Tabelle 20: Gewichtsdaten in kg zu Studienbeginn und in den folgenden 3

Phasen
Pat. Nr. Ge\_/vicht zu Gev_vicht vor dgr Gewic_ht am Ende_ der Gewic_ht am Ende_ der
Studienbeginn Studienmedikation | 1.Medikationsperiode | 2.Medikationsperiode
1 75,2 74,8 75,2 75,1
2 81 80 81 81
3 72 70 66,5 70,5
4 74 74 73 75
5 60 60 60 58
6 72 72 75 72
7 72 70,2 72 74
8 78 72 66 66
9 58 59 60 59,1
10 112 114 110 110
11 87 86,4 90 86,2
12 75,5 76,7 76,6 75
13 88 88,5 82,2 88
14 83,5 82,8 80 81
15 93,5 92,4 89 93,5
16 79 80 82 77
17 76 75 78,6 79
18 85 84 85 85
19 60 61,2 61 59
20 85 85 93,5 90
21 112 116,3 116 112
22 68 68,2 65 65
23 75 76 76 75
24 66 63,9 72 71
25 67 64,9 65 65
26 65 66 67 66
27 72 72 71 70,1
MW 77,47 77,23 77,36 76,98
SD 13,35 14,01 13,73 13,55
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Das Koérpergewicht der Studienpatienten betrug zu Beginn der Studie 77,47 +
13,35 kg und veranderte sich in der gesamten Studiendauer kaum. In der run-
in-Phase fiel der Wert geringfugig auf 77,23 + 14,01 kg an. Unter Lispro war ein
mittleres Korpergewicht von 77,07 + 13,39 kg und unter Humaninsulin von

77,27 + 13,88 kg zu verzeichnen.

Tabelle 21: Vergleich der Gewichtsdaten unter Lispro und Humaninsulin

Patienten Gewicht Gewicht

Nr. unter unter
Lispro Human

1 75,2 75,1
2 81 81
3 66,5 70,5
4 75 73
5 58 60
6 75 72
7 72 74
8 66 66
9 60 59,1
10 110 110
11 90 86,2
12 76,6 75
13 88 82,2
14 81 80
15 89 93,5
16 77 82
17 78,6 79
18 85 85
19 61 59
20 90 93,5
21 112 116
22 65 65
23 75 76
24 72 71
25 65 65
26 66 67
27 71 70,1

Mittelwert 77,07 77,27
SD 13,39 13,88
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Vor Beginn der Studie konnte eine mittlere Tagesinsulindosis von 50,04 + 16,62
IE gemessen werden. Diese veranderte sich zum Zeitpunkt der run-in-Phase auf
einen Wert von 45,05 + 16,45 IE. Die Insulintagesdosis in der Therapiephase mit
Lispro betrug 45,12 + 15,70 |IE und in der Phase mit Humaninsulin 44,9 + 13,94
IE/Tag. Der Unterschied von 0,22 IE/Tag war nicht signifikant.

Tabelle 22: Tagesinsulindosis zu allen Phasen der Studie

Patienten | Tagesinsulindosis | Tagesinsulindosis | Tagesinsulindosis | Tagesinsulindosis
Nr. vor Studienbeginn | in der run-in-Phase unter Lispro unter Human
1 44 42,5 34,6 39,85
2 50 49,7 47,71 52,47
3 65 47,1 57,28 41,2
4 65 58,2 87,8 70,6
5 32 26 24,8 26,24
6 37 31,6 33,35 34,64
7 70 68,6 62,4 67
8 90 69,4 52,34 61
9 42 39,6 37,7 33,22
10 86 69,9 67,1 65,91
11 77 78,9 66,57 61,59
12 39 35,5 31,86 32,4
13 45 44,3 41,16 41,2
14 34 27,6 28,88 31,09
15 40 75,9 68,28 62,4
16 38 35,8 35,49 44,13
17 39 29,8 31,7 23,18
18 65 64,9 63,88 65,44
19 40 33,5 35,82 36,81
20 60 39,8 50,05 48
21 55 51,6 49,54 54,4
22 50 31,4 31,66 32,94
23 30 31,8 39,1 38,22
24 35 39,8 34,4 38,36
25 38 29,9 31,53 31,35
26 45 24,5 33,68 43,31
27 40 38,7 39,57 35,34
MW 50,04 45,05 45,12 44,90
SD 16,62 16,45 15,70 13,94
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Es wurde die mittlere Basalrate jedes Teilnehmers zu vier festgelegten

Terminen ermittelt und in einer Tabelle nebeneinander dargestellt:

Tabelle 23: Basalraten bei Studienbeginn und zu allen Phasen

Patienten Basalrate _ Bas_alrate Bgsalrate B_asalrate
NI bei Studienbeginn in der rur}-ln-Phgse l_Jnd in Qer in d_er
vor Studienmedikation |1.Medikationsphase|2.Medikationsphase
1 1,03 1,25 1,16 1,18
2 1,38 1,37 1,39 1,42
3 1,80 1,96 0,80 0,80
4 1,68 1,52 1,50 1,70
5 0,84 0,69 0,76 0,70
6 0,73 0,73 0,77 0,78
7 1,35 1,50 1,44 1,60
8 3,40 0,39 1,30 1,42
9 0,80 0,80 0,80 0,88
10 1,71 1,75 1,78 1,75
11 1,37 1,43 1,39 1,43
12 0,94 0,94 0,96 0,89
13 1,07 1,09 1,09 0,98
14 0,64 0,64 0,60 0,62
15 1,32 1,55 1,50 1,30
16 0,68 0,73 0,73 0,78
17 0,91 0,94 0,94 0,97
18 1,64 1,64 1,64 1,63
19 0,88 0,96 0,81 0,85
20 1,23 1,66 1,47 1,51
21 1,07 1,27 1,26 1,26
22 0,94 0,60 0,94 0,87
23 1,05 0,78 0,84 0,90
24 0,93 0,91 0,93 0,91
25 0,75 0,76 0,81 0,78
26 1,02 1,02 1,04 1,02
27 1,00 1,00 1,00 0,99

Die mittlere Basalrate der Studienteilnehmer lag am Anfang der Studie bei einem
Wert von 1,19 + 0,55 IE/h (57% der Tagesdosis) und in der run-in-Phase bei 1,11
+ 0,41 IE/h (59%).
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Wahrend der beiden Studienphasen mit Lispro und Humaninsulin stellte sich die
mittlere Basalrate auf den identischen Wert von 1,1 + 0,4 IE/h (59% der

Tagesdosis bei Insulin Lispro, 59% der Tagesdosis bei Humaninsulin) ein.

Basalrate Basalrate Basalrate Basalrate
bei Studienbeginn|in der Run-in-Phase|unter Lispro|unter Humaninsulin
Mittelwert 1,19 1,11 1,1 1,1
SD 0,55 0,41 0,4 0,4

Tabelle 24: Mittlere Basalrate wéahrend der Therapie unter Lispro und
Humaninsulin

Patienten Basalrate Basalrate
Nr. unter Lispro unter Human
1 1,16 1,18
2 1,42 1,39
3 0,80 0,80
4 1,70 1,50
5 0,70 0,76
6 0,77 0,78
7 1,44 1,60
8 1,42 1,30
9 0,80 0,88
10 1,75 1,78
11 1,39 1,43
12 0,96 0,89
13 0,98 1,09
14 0,62 0,60
15 1,50 1,30
16 0,78 0,73
17 0,94 0,97
18 1,64 1,63
19 0,81 0,85
20 1,51 1,47
21 1,26 1,26
22 0,87 0,94
23 0,90 0,84
24 0,93 0,91
25 0,78 0,81
26 1,02 1,04
27 1,00 0,99
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Am Ende jeder Therapiephase wurden die Patienten mittels eines
standardisierten Fragebogens zur Identifizierung des ihnen verabreichten Insulin
befragt. Insgesamt konnten 51 Angaben aus beiden Phasen ausgewertet
werden. Zu drei Befragungen erfolgten keine Angaben aufgrund von
Entscheidungsschwierigkeiten zwischen den zwei Insulinen. Von den 51
Antworten wurden 39 korrekt beantwortet. Insulin Lispro wurde in 20 Fallen
richtig identifiziert. In 12 Fallen konnte keine Ubereinstimmung festgestellt
werden. Hier hielten sieben Patienten das ihnen verabreichte Humaninsulin fur
das Insulin Lispro und funf bezeichneten ihr Insulin in der Lisprophase als

Humaninsulin.

Zu drei verschiedenen Zeitpunkten wurden die 27 Studienteilnehmer zu ihrer
Lebensqualitat wahrend des Studienverlaufes gefragt. Hierfir verwendete man
den Diabetes-Specific Quality of Life Scale (DSQOLS) von Bott et al.(7). Es
wurden jeweils eine Baseline-Erhebung zu Beginn der Studie und zwei weitere
Befragungen am Ende beider Studienphasen durchgefuhrt. Dabei wurde unter
anderem die Wichtigkeit von zehn vorgegebenen Therapiezielen und der damit
verbundenen Zufriedenheit mit dem gegenwartigen Erreichen der Ziele erfasst.
Am Ende bildete die Summe beider Produkte den Score fur die
therapiegewichtete Behandlungszufriedenheit. Hierbei stehen positive Werte flr

Zufriedenheit und negative Werte fur Unzufriedenheit.

Es bildeten weitere 82 Items elf Subskalen, die physische, soziale, emotionale
und funktionale Belastungen charakterisieren. Um die Homogenitat der
Subscala ,Belastungen durch Hypoglykdmien® zu erhéhen, wurde ein Item (Nr.
58) nicht mit in die Berechnung einbezogen. Zu den Subskalen gehoren soziale
Kontakte (11 Items) Beispiel: ,Wegen eines Diabetes ist es viel schwieriger
Freundschaften zu schlief3en.“; Flexibilitat bez. Freizeit und Leistungsfahigkeit
(6 ltems) Beispiel: ,Der Diabetes hindert mich an spontanen koérperlichen
Aktivitaten.“; korperliche Belastungen (9 Items) Beispiel: ,Ich leide unter Durst

und Mundtrockenheit.“; Zukunftssorgen (5 Items) Beispiel: ,Ilch mache mir
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haufig Sorgen wegen der diabetischen Folgeerkrankungen.; Diatbelastungen
(9 Items) Beispiel: ,Es stort mich, dass ich nicht so essen kann wie andere
Menschen auch.“; Alltagsbelastungen (6 Items) Beispiel: ,Es stort mich, dass
ich soviel Zeit fur die Diabetesbehandlung aufbringen muss.”
Hypoglykamieangst (11 Items) Beispiel: ,Wenn ich an Unterzuckerungen
denke, fihle ich mich nervés und unruhig.“; Blutzuckerschwankungen (11
Items) Beispiel: ,Ich leide unter unberechenbaren Blutzuckerschwankungen.®;
Angst vor gentechnologisch manipulierten Insulinen (3 Items) Beispiel: ,Auch
wenn neue, gentechnologisch veranderte Insuline zugelassen sind, mochte ich
lieber noch einige Jahre warten, bis ich sie selbst spritze.”
Selbstwirksamkeitserwartungen bezuglich der Anpassung der Insulindosis (4
Items) Beispiel: ,Auch in schwierigen Situationen weif3 ich genau, wie ich
meinen Blutzucker in den Griff bekomme., und Belastungen durch
Hypoglykamien (7 Iltems) Beispiel: ,Durch Unterzuckerungen bin ich haufig in

meiner Leistungsfahigkeit eingeschrankt.”

Die Lebensqualitatsbogen von drei Patienten wurden unvollstandig beantwortet
und konnten deshalb nicht mit ausgewertet werden. Die Angaben der Patienten,
die als Drop-outs aus der Studie ausgeschlossen wurden, konnten ebenfalls
nicht in die Bewertung eingehen. Insgesamt wurden die Daten von 24
Studienteilnehmern ausgewertet und analysiert.

Im Kolmogorov-Smirnov Test bildete sich eine Normalverteilung aus. Das T-
Test Verfahren zeigte, dass, bezogen auf die Lebensqualitat, kein Unterschied

zwischen den beiden Insulingruppen bestand.

Im Verlauf der Studie konnten wahrend der Therapiedauer unter Lispro
niedrigere postprandiale Blutzuckerwerte gemessen werden als bei der
Therapie unter Humaninsulin. Dies galt fur die postprandialen Blutzuckerwerte
nach allen drei Mahlzeiten pro Tag. FuUr Humaninsulin betrugen die

durchschnittlichen postprandialen Blutzuckerwerte fur die erste Mahlzeit 194,8
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mg/dl, fir die zweite Mahlzeit 178,3 mg/dl und fir die dritte Mahlzeit 183,1
mg/dl. Unter Lispro waren alle Werte deutlich niedriger. Nach der ersten
Mahlzeit konnte ein Durchschnittswert von 154,9 mg/dl, nach der zweiten 148,3
mg/dl und nach der dritten 164,3 mg/dl gemessen werden. FUr den gesamten
Tag betrug der postprandiale Durchschnittswert bei der Therapie unter
Humaninsulin 185,4 + 47,4 mg/dl und unter der von Lispro 155,7 + 52,3 mg/dl.

Es Iasst sich ein statistisch signifikanter Unterschied nachweisen (p=0,002).

Tabelle 25: Blutzuckerwerte 2 h postprandial unter Lispro- und
Humaninsulintherapie

Patienten Blutzuckerwerte unter Lispro Blutzuckerwerte unter Human
Nr. Mahlzeit 1 Mahlzeit 2 | Mahlzeit 3 | Mahlzeit 1 Mahlzeit 2 Mahlzeit 3
1 121,00 177,25 151,40 146,67 162,50 299,33
2 116,14 254,50 289,50 190,00 244,43 205,00
3 106,50 225,50 314,00 129,75 145,33 155,20
4 311,00 150,00 158,20 208,00 198,00 242,33
5 226,13 180,31 140,29 226,13 180,31 140,29
6 71,43 72,86 53,71 192,71 192,29 170,67
7 227,00 202,00 161,00 204,14 182,41 179,32
8 161,14 158,86 171,33 144,29 142,43 133,00
9 107,29 96,86 134,33 102,67 108,43 132,57
10 104,71 111,43 163,86 188,14 137,00 195,80
11 154,57 137,86 111,33 135,86 108,00 125,50
12 150,25 194,00 198,00 163,20 178,20 228,40
13 174,57 145,14 154,43 234,43 124,57 182,57
14 152,41 146,23 179,92 246,80 162,71 220,86
15 125,71 110,43 170,83 149,33 135,67 164,33
16 93,57 120,00 121,25 196,25 157,50 131,00
17 165,14 117,29 117,00 164,71 174,50 136,25
18 146,80 111,67 197,75 176,57 136,83 189,75
19 181,67 94,29 161,00 168,00 228,00 178,00
20 223,71 124,80 53,00 234,86 258,57 244,50
21 130,50 124,57 207,71 268,57 259,43 245,50
22 121,25 132,57 174,43 262,80 208,00 188,50
23 258,00 199,29 238,12 302,00 280,71 226,00
24 155,14 173,50 148,80 151,17 174,80
25 141,14 156,71 153,60 162,83 184,71 134,14
26 136,43 156,40 86,00 250,86 150,40 122,00
27 119,33 129,67 208,83 260,31 221,45 198,14
MW 154,91 148,30 164,26 194,77 178,28 183,10
SD 54,15 42,31 59,88 50,16 46,63 45,40
Max 311,00 254,50 314,00 302,00 280,71 299,33
Min 71,43 72,86 53,00 102,67 108,00 122,00
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Tabelle 26: Blutzuckerwerte 2h postprandial zu allen 3 Mahlzeiten bei
Studieneinschluss, in der ersten Medikationsphase und in der
zweiten Medikationsphase

Blutzuckerwerte bei Blutzuckerwerte in der Blutzuckerwerte in der
Pat. Studieneinschluss 1.Medikationsphase 2.Medikationsphase
Nr. | Mahlzeit |Mahlzeit| Mahlzeit | Mahlzeit [Mahlzeit| Mahlzeit | Mahlzeit | Mahlzeit | Mahlzeit
1 2 3 1 2 3 1 2 3
1 181,33 | 104,00 | 236,67 121,00 | 177,25 | 151,40 146,67 162,50 | 299,33
2 232,86 | 195,86 | 210,19 190,00 | 244,43 | 205,00 116,14 | 254,50 | 289,50
3 229,43 | 222,71 | 225,17 106,50 | 225,50 | 314,00 129,75 145,33 155,20
4 141,67 | 114,60 | 150,00 208,00 | 198,00 | 242,33 311,00 150,00 158,20
5 173,20 | 159,71 | 220,00 226,13 | 180,31 | 140,29 226,13 180,31 140,29
6 198,40 | 155,83 | 176,00 71,43 72,86 53,71 192,71 192,29 170,67
7 291,00 | 306,33 | 156,20 227,00 | 202,00 | 161,00 204,14 182,41 179,32
8 210,00 | 214,00 | 233,67 144,29 | 142,43 | 133,00 161,14 158,86 171,33
9 196,43 | 178,43 | 171,67 107,29 96,86 134,33 102,67 108,43 132,57
10 172,40 | 172,86 96,33 188,14 | 137,00 | 195,80 104,71 111,43 163,86
11 216,83 | 72,00 189,83 154,57 | 137,86 | 111,33 135,86 108,00 125,50
12 212,60 | 168,57 | 153,00 150,25 | 194,00 | 198,00 163,20 178,20 | 228,40
13 171,43 | 119,83 | 206,33 234,43 | 124,57 | 182,57 174,57 145,14 154,43
14 179,33 | 159,83 | 192,40 246,80 | 162,71 | 220,86 152,41 146,23 179,92
15 130,71 | 119,43 | 168,86 125,71 | 110,43 | 170,83 149,33 135,67 164,33
16 244,00 | 140,00 | 134,17 196,25 | 157,50 | 131,00 93,57 120,00 121,25
17 191,57 | 178,00 | 121,80 165,14 | 117,29 | 117,00 164,71 174,50 136,25
18 174,75 | 125,50 | 295,67 146,80 | 111,67 | 197,75 176,57 136,83 189,75
19 148,00 | 172,33 | 242,00 181,67 94,29 161,00 168,00 | 228,00 178,00
20 200,00 | 200,57 | 213,33 234,86 | 258,57 | 244,50 223,71 124,80 53,00
21 239,29 | 225,57 | 209,29 268,57 | 259,43 | 245,50 130,50 124,57 | 207,71
22 121,67 | 274,50 262,80 | 208,00 | 188,50 121,25 132,57 174,43
23 175,84 302,00 | 280,71 | 226,00 258,00 199,29 | 238,12
24 200,00 | 153,00 | 138,66 155,14 | 173,50 148,80 151,17 174,80
25 212,71 | 202,57 | 182,00 162,83 | 184,71 | 134,14 141,14 156,71 153,60
26 250,86 | 150,40 | 122,00 136,43 156,40 86,00
27 127,40 | 159,43 | 142,83 119,33 | 129,67 | 208,83 260,31 221,45 198,14
MW | 194,81 166,09 189,62 183,25 167,85 176,56 166,42 158,73 171,26
SD 38,30 47,74 48,04 58,16 54,85 55,21 52,38 37,14 52,40
Max | 291,00 306,33 295,67 302,00 280,71 314,00 311,00 25450 299,33
Min | 127,40 72,00 96,33 71,43 72,86 53,71 93,57 108,00 53,00

Die grau unterlegten Felder in der Tabelle kennzeichnen die Patienten, die wahrend der aktuellen Phase mit

Lispro therapiert wurden.
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VIIl. Diskussion

Bei dieser Studie konnte durch die Betrachtung verschiedener Aspekte (s. 0.)
die Therapiequalitat der CSlI-Therapie unter Verwendung von Humaninsulin
und Insulin Lispro beurteilt werden.

Bei bisherigen Vergleichen von Insulin Lispro mit Humaninsulin zeigte sich in
verschiedenen Studien eine Verbesserung des HbA1c-Wertes unter
Lisprotherapie (4,12,13,24,30,32).

In der Studie von Zinman (44) war ein signifikanter Abfall des HbA1c — Wertes
unter Insulin Lispro zu erkennen. Diese doppelblinde Cross-over Studie wurde
allerdings nur Uber einen Zeitraum von 7 Monaten durchgefuhrt. Auch die
offene Studie von Raskin (28), die einen signifikanten Unterschied beider
Insuline zugunsten Lispros aufzeigte, hatte lediglich eine Dauer von 24
Wochen. Aus diesem Grund fluhrten wir eine doppelblinde Cross-over Studie
uber den Zeitraum eines Jahres durch. Bei dieser Studie war eine Veranderung
des HbA1c — Wertes bei Lispro erkennbar. Der Wert sank von 7,51 + 0,87 % in
der run-in-Phase auf 7,25 + 0,92 % in der Lisprophase. Der Vergleich zum
Humaninsulin (7,55 + 0,72 %) war signifikant. (p < 0,05)

Die Abnahme des HbA1c — Wertes kann klinisch eine wichtige Rolle spielen,
denn langfristig gesehen fuhrt die damit zusammenhangende bessere
Stoffwechseleinstellung zu einer Reduktion von diabetischen Spatfolgen wie
z. B. der Retinopathie (14,41,37,22). Der HbA1c-Unterschied von 0,3 % bei
beiden Insulinen vermindert das Risiko der Retinopathieentwicklung um
ungefahr 20 %, wie die DCCT-Studie (36) darlegt.

Zu Beginn unserer Studie konnte bei drei Patienten eine Retinopathie
festgestellt werden. Wahrend der Studie wurden keine Neuerkrankungen
hinsichtlich einer Retinopathie diagnostiziert.

Zwei Teilnehmer litten zu Beginn der Studie an einer peripheren Neuropathie
und funf an einer diabetischen Nephropathie. Ihr Krankheitsbild verschlechterte
sich im Verlauf der Studie nicht und es kam auch zu keiner Neuerkrankung auf

diesem Gebiet.
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Mit einer Senkung des HbA1c — Wertes um 10% erhoht sich das Risiko far
schwere Hypoglykamien um 18% (39).

Entgegen anderen Studien konnten wir keine Reduzierung der Hypoglykamien
unter Lispro beobachten (39,44).

Es wurden vier schwere Hypoglykamien in der Studienphase mit Lispro und nur
eine in der Phase mit Humaninsulin gemessen. Die Anzahl der leichten
Hypoglykamien betrug 625 unter Lispro und 527 unter der Therapie mit
Humaninsulin. Diese erhdohte Rate der Hypoglykdmien kann damit
zusammenhangen, dass viele Patienten wahrend der Therapie das neue Insulin
Lispro zwar erkannten, aber dessen Wirkung auf den Blutzucker nur schwierig
einschatzen konnten. Es konnte durch eine Fehleinschatzung der Intensitat von
Insulin  Lispro und durch eine haufig berichtete veranderte
Hypoglykdmiewahrnehmung zu GbermaRigen Blutzuckerkorrekturen gekommen
sein. In den meisten anderen Studien, die Insulin Lispro und Humaninsulin
miteinander verglichen, zeigten sich keine deutlichen Unterschiede bezlglich
der Hypoglykdmieanzahl (4,12,13,28,30,38). Nur bei zwei Studien konnten
weniger Hypoglykamien unter Lispro im Vergleich zu Humaninsulin
dokumentiert werden (39,44). Die Studie von Tsui stellte sogar eine signifikante
Verminderung der Hypoglykamierate wahrend des letzten Monats der Studie
dar (8,7 + 2,9 vs. 11,8 + 2,9, p=0,03), wobei die Unterzuckerung als kapillaren

Blutzuckerwert <3,0 mmol/l definiert wurde.

Im Verlauf der Studie zeigten sich nur zwei unerwinschte Nebenwirkungen der
CSlI-Therapie. Normalerweise verbleibt die Infusionskanule fir einige Tage im
Subkutangewebe und es besteht die potenzielle Gefahr einer bakteriellen
Infektion der Nadeleinstichstelle, die sich bis zum Abszess ausweiten kann. Es
konnte wahrend unserer Studie unter dem Insulin Lispro ein Abszess an einer
Einstichstelle festgestellt werden.

Als eine weitere Nebenwirkung wurde das mogliche Auftreten einer

Ketoazidose definiert.
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Bei der durchgeflihrten Insulinpumpentherapie besteht ein erhéhtes Risiko von
hyperglykamischen Entgleisungen, da durch die Infusionskantle eine kleinere
Menge Insulin gepumpt wird und ein geringeres Insulindepot existiert. Im
Gegensatz zur intensivierten Insulinspritzentherapie (ICT) wird hier mit einem
kleineren Insulinvolumen behandelt, welches das Entstehen von
Hyperglykdmien fordert. Die bei der CSlI-Therapie erwilnschte kurzfristige
Steuerbarkeit wird durch Analoginsuline wie Lispro besser unterstutzt als durch
Humaninsuline. Bei haufigen Boli und tageszeitlich abweichendem Basalbedarf
entstehen bei Analoginsulinen weniger Uberlagerungseffekte. Das theoretisch
héher erwartete Ketoazidoseriskio macht sich klinisch kaum bemerkbar (2).

Bei der Studie von Renner (30) gab es keine Ketoazidose unter der Therapie
mit Lispro, aber unter Humaninsulintherapie wurde ein Fall dokumentiert.
Ahnlich wie in dieser Studie, wurde in unserer, fiir die gesamte Studiendauer,
kein Auftreten einer hyperglykdamischen Entgleisung oder einer Ketoazidose
unter Lispro gemessen. Unter Humaninsulintherapie konnte eine Ketoazidose

registriert werden.

Weiterhin interessierte uns wahrend der Studie der Einfluss der Insulintherapie
auf die Basalrate. Im Serum ist eine bestimmte Insulinkonzentration noétig, um
die hepatische Glukoseproduktion in Balance zu halten. Steuert man hierbei
einen zu hohen Insulinspiegel an, kommt es zu einem Absinken der
Glukoseproduktion und des Blutzuckerspiegels. Setzt man die Basalrate zu
niedrig, erhoht sich der Blutzucker dementsprechend. Es war bekannt, dass
Raskin im Jahre 2001 beim Vergleich von Lispro und Humaninsulin keinen
Unterschied, bezogen auf die Basalrate, feststellen konnte. In unserer Studie
zeigte sich ebenfalls ein gleichbleibender Wert fur die mittlere Basalrate, d. h.
der Wert von 1,11 + 0,41 IE/h anderte sich seit der run-in-Phase nicht. Sowohl
Lispro als auch Humaninsulin haben ihn nicht verandert.

Eine unserer Aufnahmevoraussetzungen war die mindestens seit 6 Monaten
bestehende Erfahrung mit der Insulinpumpentherapie. Der langere Umgang der
Teilnehmer mit der Pumpe und ihrem entsprechenden Insulin spielte eine Rolle

bei der Identifikation des Insulins. Auch war die Studiendauer von 12 Monaten
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fur die Teilnehmer entscheidend, um sich Uber den Zeitraum von jeweils 4
Monaten auf ein neues Insulin einstellen zu koénnen. Aus dieser langeren
Gewohnungsphase ergibt sich fur unsere Studie ein Vorteil gegenuber der
doppelblinden Cross-over-Studie von Zinman (44), die nur Uber einen Zeitraum
von 7 Monaten durchgefuhrt wurde.

So wurde in 39 Fallen das von den Teilnehmern benutzte Insulin richtig

identifiziert und in 20 Fallen das Insulin Lispro erkannt.

Die Nachfrage zur Lebensqualitat wahrend der Studie erfolgte zu drei
verschiedenen Zeitpunkten. Dies stellte einen sehr wichtigen neuen Aspekt dar.
Fir die Patienten spielt die Lebensqualitat eine grof3e Rolle. Man weil3, dass die
Pumpentherapie fur viele Patienten den Vorteil der Flexibilitat bringt (20,23). Sie
fuhlen sich mit der Pumpe verschiedenen Lebensaufgaben besser gewachsen,
indem sie z. B. im Berufsleben weniger Einschrankungen machen missen oder
auch diversen Sportarten nachgehen konnen. Diese Lebensqualitat wurde in
der Studie von Tsui (38) bei intensivierter Spritzentherapie unter Lispro und bei
CSlI-Therapie Uber einen Zeitraum von 9 Monaten verglichen. Im Ergebnis war
kein Unterschied zwischen den beiden Therapieformen registriert worden. Da in
dieser Studie jedoch nur das Insulin Lispro fur sich alleine betrachtet wurde,
entschieden wir uns zusatzlich die Lebensqualitat im Vergleich zu Humaninsulin
nur bei CSIl zu dokumentieren. Es war jedoch kein Unterschied zwischen den

Lebensqualitaten zu verzeichnen.

Ein weiterer wichtiger Punkt war die Betrachtung der postprandialen
Blutzuckerwerte. In verschiedenen Studien war eine starke Abnahme dieser
Werte unter Lisprotherapie zu verzeichnen (4,9,13,32). Eine signifikante
Verringerung unter Lispro zeigte sich nur bei einigen Studien (18,28,30,44).
Johansson verglich das Insulin Lispro mit Humaninsulin bei CSII, wahrend er
eine offene randomisierte Cross-over-Studie mit 41 Patienten durchfihrte und
ihre Werte uber einen Zeitraum von 4 Monaten dokumentierte. Die
postprandialen Blutzuckerspiegel waren dort signifikant niedriger unter Lispro.

Im Verlauf unserer Studie konnten bei der Therapie mit Lispro ebenfalls
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niedrigere postprandiale Blutzuckerwerte als unter Humaninsulintherapie
gemessen werden. Es erwies sich sogar ein statistisch signifikanter Unterschied
(p=0,002).

Es zeigte sich insgesamt, dass Lispro als kurzwirksames Insulinanalogon im
Bereich der CSlI-Therapie einige Vorteile bringt. Diese Meinung wird auch in
anderen Veroffentlichungen vertreten (43). In der aktuellen Studie lieRen sich
eine Verbesserung der Stoffwechseleinstellung und eine statistisch signifikante
Abnahme (0,3%) des HbA1c-Wertes registrieren. Auch der signifikante
Unterschied der postprandialen niedrigeren Blutzuckerwerte im Vergleich mit
Humaninsulin spricht fir den Einsatz von Lispro.

Somit stellt die Nutzung des Insulinanalogons Lispro in der CSll-Therapie eine

sinnvolle Alternative fur die klinische Routineanwendung dar.
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C. Zusammenfassung
Kontrollierte, doppelblinde Studie zur Therapiequalitat einer Insulin-Pumpentherapie mit
Insulin Lispro

Vom Jahresende 2000 bis zum Februar 2002 flihrten wir eine monozentrische randomisierte
doppelblinde Studie im Cross-over-Design mit 27 Typ-I-Diabetikern tber einen Zeitraum von 12
Monaten durch. Hierbei wurde die CSlI-Therapie unter Humaninsulin und Lispro verglichen. Der
Altersdurchschnitt der Studienteilnehmer betrug 39,5 Jahre und sie hatten eine Erfahrung mit
der CSlI-Therapie von durchschnittlich 2,7 Jahren. Die Studiendauer von 12 Monaten wurde in
3 viermonatige Abschnitte gegliedert. Hier fanden in zeitlicher Reihenfolge zuerst eine run-in-
Phase und anschlieRend die CSlI-Therapie in zwei weiteren Abschnitten mit einem der jeweils
verblindeten Insuline statt. Nach dem zweiten Abschnitt wurde auf das andere unbekannte
Insulin gewechselt. Grundlegende Fragen der Studie befassten sich mit dem Einfluss der
entsprechenden Insulintherapie auf die postprandialen BZ - Werte, die Tagesinsulindosis und
Basalrate, die HbA1c-Werte, die Komplikationen, die Lebensqualitat und die Hypoglykédmien. Zu
Beginn der Studie und zum Ende aller 3 viermonatigen Abschnitte wurden zusatzlich die
aktuellen HbA1c-Werte, die Proteinurie im Spontanurin, das Serumkreatinin, die Triglyceride,
das Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterin, die Basalraten und die Gewichtsdaten dokumentiert.
Bei Einschluss zur Studie und beim Abschluss notierten wir die Blutdricke und die
Auftretensrate diabetischer Spatkomplikationen anhand von Fundusfotografie, Testen des
Vibrationsempfindens mit der Rydell-Seiffer-Stimmgabel und Testen des Berlhrungsbefindens
mit dem Semmes-Weinstein-Monofilament. Am Anfang der Studie und zum Ende aller 3
Studienabschnitte wurden die Teilnehmer zur Lebensqualitat befragt. AuRerdem sollten sie ihre
postprandialen BZ - Werte Uber 1 Woche dokumentieren. Komplikationen wie Ketoazidosen,
Hypoglykdmien und Abszesse dokumentierten wir durchgehend. Am Ende der Phasen mit den
verblindeten Insulinen mussten die Teilnehmer versuchen, ihr Insulin richtig zu identifizieren.

Im Ergebnis zeigte sich fir die HbA1c-Werte eine Verbesserung des run-in-Phase-Wertes von
7,51 + 0,87 % auf einen Wert von 7.25 + 0,92 % unter Lispro. Unter Humaninsulin wurde ein
Wert von 7,55 + 0,72 % notiert. Insulin Lispro bewirkte somit gegenliber Humaninsulin eine
statistisch signifikante Verbesserung des HbA1c um 0,3%. (p<0,05) Die Anzahl an leichten
Hypoglykdmien wahrend der run-in-Phase betrug 403. 625 Ereignisse konnten in der
Studienphase mit Lispro und 527 Ereignisse in der Phase mit dem Humaninsulin verzeichnet
werden. Die Anzahl der schweren Hypoglykdmien blieb unter Lispro im Vergleich zur run-in-
Phase gleich bei 0,44 Ereignissen/Patient/Jahr und fiel wahrend Humaninsulintherapie auf 0,11
Ereignisse/Patient/Jahr. Komplikationen konnten jeweils eine unter Lispro (Rétung) und eine
unter Humaninsulin (Ketoazidose) gesehen werden. Bei den diabetischen Spatkomplikationen
war im Verlauf der Studie weder eine Verschlechterung noch eine Verbesserung zu
verzeichnen. Die Tagesinsulindosis stieg von 45,05 + 16,45 IE in der run-in-Phase auf 45,12 +
15,70 IE unter Lispro und fiel auf 44,90 + 13,94 IE unter Humaninsulin. Der Unterschied von
0,22 IE/Tag war nicht signifikant. Wahrend der beiden Studienphasen mit Lispro und
Humaninsulin stellte sich die mittlere Basalrate auf den identischen Wert von 1,1 + 0,4 IE/h
(59% der Tagesdosis bei Insulin Lispro, 59% der Tagesdosis bei Humaninsulin) ein. Bezogen
auf die Lebensqualitat bestand kein Unterschied zwischen den Insulinen. Bei der Betrachtung
der Ergebnisse der postprandialen BZ - Werte ergab sich fiir den gesamten Tag einen BZ -
Durchschnittswert unter Humaninsulin von 185,38 mg/dl und unter Lispro 155,72 mg/dl. Es liel3
sich ein statistisch signifikanter Unterschied nachweisen (p=0,002). Bei der Frage nach den
Namen der Insuline konnte in 20 Fallen das Insulin Lispro richtig identifiziert werden.

Die Studie zeigt, dass das Insulin Lispro als kurzwirksames Insulinanalogon im Vergleich zu
Humaninsulin  einige  Vorteile im Bereich der CSlI-Therapie hinsichtlich  der
Stoffwechseleinstellung bringt. Die statistisch signifikante Abnahme des HbA1c-Wertes und die
verbesserten postprandialen BZ - Werte bilden hier als Ergebnisse der Studie die
grundlegenden positiven Aspekte des Insulins. Der Einsatz von Lispro in der CSll-Therapie ist
somit als wichtig und ausbaufahig zu sehen.

Eva Jatzkowski
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