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ABSTRACT

Einleitung: Rund 50'000 Menschen leben schweizweit mit der chronischen Stoffwech-

selerkrankung Diabetes mellitus Typ 1. Eine Akutkomplikation dieser Erkrankung stellt
die Hypoglykamie dar. Gemass dem aktuellen Wissensstand tragt ein closed-loop Sys-
tem mit einem integrierten steuernden Kontrollalgorithmus dazu bei, Hypoglykamien
friihzeitig zu erkennen und entsprechend der Programmierung zu reagieren. Ziel dieser
Arbeit ist es, herauszufinden, welchen Einfluss eine kiinstliche Bauchspeicheldriise auf
das Auftreten von Hypoglykamien bei erwachsenen Personen mit Diabetes mellitus Typ
1 hat.

Methode Die Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE uber PubMed
und CINAHL durchgefuhrt. Insgesamt wurden elf Studien inkludiert, welche anhand von
vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien ausgewahlt wurden. Die Qualitat deren
wurde anhand von ausgewahlten Checklisten beurteilt.

Ergebnisse: Die Anwendung eines closed-loop Systems mit einem nicht pradiktiven Al-
gorithmus tendiert dazu, das Auftreten einer Hypoglykamie zu minimieren. Das Auftreten
von Hypoglykamien unter der Anwendung eines pradiktiven Algorithmus, welches die
Basalrate komplett unterbricht oder die Basalrate kontinuierlich anpasst, wird signifikant
minimiert. Beim Vergleich eines pradiktiven und nicht préadiktiven Algorithmus besteht
kein signifikanter Unterschied auf das Auftreten von Hypoglykamien.

Diskussion Die Qualitat der elf eingeschlossenen Studien wird als ausreichend bis hoch
eingeschatzt. Aufgrund der verschiedenen Designs der untersuchten closed-loop Sys-
teme und der unterschiedlichen Settings, ist die Vergleichbarkeit der Studien nur bedingt
gegeben. Dennoch kann bestétigt werden, dass sowohl nicht pradiktive als auch pradik-
tiv programmierte Kontrollalgorithmen einen positiven Einfluss auf das Auftreten von Hy-
poglykdmien haben.

Schlussfolgerung Aufgrund der Ergebnisse aus der vorliegenden Arbeit wird die An-
wendung von kinstlichen Bauchspeicheldriisen fur erwachsene Personen mit Diabetes
mellitus Typ 1 als eine evidenzbasierte Therapiemoglichkeit im Hinblick auf das Auftre-
ten von Hypoglykdmien angesehen. Damit das Gesundheitspersonal aber auch die be-
troffenen Personen Zuhause das closed-loop System sicher und eigenstandig anwen-
den koénnen, wird die Erarbeitung von Standards und Leitlinien zu den verfiigbaren kiinst-
lichen Bauchspeicheldriisen und eine umfassende Patientenedukation empfohlen.

Key Words Diabetes mellitus type 1, Hypoglycemia, Insulin infusion systems, Artificial
Intelligence, Algorithms, Closed-loop system, sensoraugmented insulin pump, Artificial

pancreas, low glucose suspend
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1 EINLEITUNG

1.1 Ausgangslage und Problemstellung

Schweizweit leben rund eine halbe Million Menschen mit der chronischen Stoffwech-
selerkrankung Diabetes. Dies macht laut dem Bundesamt fur Statistik (2018) schat-
zungsweise funf Prozent der Gesamtbevilkerung ab 15 Jahren aus. Dabei tritt bei ca.
10 Prozent der Betroffenen der Diabetes mellitus Typ 1 und bei ca. 90% der Diabetes
mellitus Typ 2 auf (Bundesamt fur Gesundheit, 2018).

Kurz und Rey (2018) beschreiben den Diabetes mellitus als eine chronische Stoffwech-
selstérung. Bei noch nicht diagnostizierten Diabetikern und Diabetikerinnen lasst ein er-
hohter Blutglukosewert auf die Erkrankung hinweisen. In der Klinik wird Diabetes in ver-
schiedene Arten unterschieden. Die gangigsten Formen sind Diabetes mellitus Typ 1
und Typ 2 (Kurz & Rey, 2018). Diese Arbeit bezieht sich ausschliesslich auf den Diabetes
mellitus Typ 1. Laut Kurz und Rey (2018) manifestiert sich dieser am haufigsten im jun-
gen Erwachsenenalter. Es wird davon ausgegangen, dass die Erkrankung durch Virus-
infekte ausgel®st wird. Durch den Virusinfekt wird eine Autoimmunreaktion ausgelost,
dessen Ausloser die insulinproduzierenden Zellen des menschlichen Koérpers zerstort
(Kurz & Rey, 2018). Insulin sorgt daflir, dass ein erhdhter Blutglukosespiegel wieder auf
den Normwert sinkt. Kann der Kérper aufgrund der Zerstérung der insulinproduzieren-
den Zellen kein Insulin mehr produzieren, herrscht im Koérper der Betroffenen ein abso-
luter Insulinmangel (Kurz & Rey, 2018).

Zu Beginn aussert sich der Insulinmangel durch einen erhthten Blutglukosespiegel. Die-
ser kann mittels eines Blutzuckermessgeréats ermittelt werden. Durch den Bluttropfen auf
dem Teststreifen wird die Blutglukosekonzentration ausgerechnet und auf einem Display
angezeigt (Dobele & Becker, 2016). Eine weitere Methode, um den Glukosewert im Blut
nachweisen zu kdnnen, ist die kontinuierliche Glukosemessung. Bei der kontinuierlichen
Glukosemessung, kurz auch CGM genannt, wird die interstitielle Flissigkeit, welche den
Gewebezucker reprasentiert, fortwahrend gemessen. Die Glukosedaten werden in Echt-
zeit mittels eines Gerats an den Empfanger gesendet (Gehr & Biester, 2018). Damit die-
ser Blutglukosespiegel nicht stéandig erhéht ist, bendtigen Betroffene mit Diabetes melli-
tus Typ 1 eine lebenslangliche endogene Zufuhr von Insulin. Ziel der Behandlung ist es,
den Blutglukosewert méglichst normal einzustellen (Kurz & Rey, 2018). Die bendtigte
Dosis von Insulin wird individuell an die Betroffenen angepasst. Dabei muss auf das
Ausmass des fehlenden Insulins, dessen Intensivitat, der Pharmakokinetik und Pharma-

kodynamik des jeweiligen Insulinpraparats, der zugefiihrten Kohlenhydrate und den ge-
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planten korperlichen Aktivitdten geachtet werden (Lechleitner et al., 2019). Die Verab-
reichung des Insulins erfolgt durch Injektionen, welche in verschiedene Arten unterschie-
den werden. Die Injektion des Insulins kann mittels Spritze oder Pen erfolgen. Der Un-
terschied zwischen diesen zwei Injektionsarten liegt beim Insulindepot: Bei der Spritze-
ninjektion wird das Insulin direkt aus der Insulinampulle entnommen und bei der Insuli-
ninjektion mit dem Pen ist die Insulinpatrone bereits integriert. Mithilfe von Drehungen
kann die gewiinschte Dosis festgelegt werden (Hien, Bohm, & Claudi-Béhm, 2014). Mit
den erwahnten Insulininjektionsarten sind die Betroffenen tagtaglich Injektionen ausge-
setzt. Betroffene, welche sich das Insulin mit einer Spritze oder einem Pen injizieren,
begegnen im Alltag verschiedenen Herausforderungen. Einerseits missen sie Kennt-
nisse uber die Durchfiihrung und Interpretation der Glukosekontrolle erwerben und be-
sitzen. Anderseits missen sie den Ablauf der Injektion, die Injektionsbereiche und des-
sen standigen Wechsel kennen. Alle betroffenen Personen mit Diabetes mellitus miissen
die Folgen und die Korrektur von Fehlern bei der Insulindosierung kennen und wissen,
wie sie damit umgehen missen (Haak et al., 2019). Eine Therapie mit der Insulinpumpe
geht einen Grossteil dieser Herausforderungen an und vereinfacht das Leben der Be-
troffenen. Wie auch bei den Insulininjektionen gibt es bei der Insulinpumpentherapie ver-
schiedene Arten. Diese Arbeit beschéftigt sich mit der artifiziellen Pankreas, auch
closed-loop System genannt. Bei diesem System werden zwei Technologien, welche
bereits festen Bestand in der Therapie von Diabetes mellitus sind, kombiniert. Zum einen
wird die kontinuierliche Glukosemessung und zum anderen die Insulinpumpentherapie
miteinander verknipft. Eine Kontrolleinheit mit entsprechenden Algorithmen ist eben-
falls im closed-loop System vorhanden, um die entsprechende Insulindosis anhand des
gemessenen Glukosewertes zu berechnen (Forst & Zijlstra, 2016).

Die taglichen Insulininjektionen und Blutglukosekontrollen durch die betroffene Person
fallen bei dieser Art der Therapie weg, da die Insulinpumpe und die Glukosemessung
am Korper der Betroffenen getragen werden. Die Insulinzufuhr wird kontinuierlich Uber
die Pumpe abgegeben. Somit wird die Funktion der Bauchspeicheldriise imitiert
(Frankhauser, 2018).

Ein weiterer Vorteil der automatisierten Insulinabgabesysteme mit integrierten Kontrollal-
gorithmen ist, dass sie eine wesentliche Optimierung der Insulintherapie des Typ-1-Dia-
betes ermdglicht (Weisman, Bai, Cardinez, Kramer, & Perkins, 2017).

Eine optimale Insulintherapie strebt zusatzlich einen stabilen Wert der Blutglukose an
und will somit Entgleisungen des Blutglukosewertes entgegenwirken (Kurz & Rey, 2018).
Mithilfe des HbAlc-Wertes kann der durchschnittliche Glukosewert im Blut Uber eine

bestimmte Zeit festgelegt werden. Der HbA1c Wert wird unter Beriicksichtigung des Kili-
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nischen Kontextes und kardiovaskularen Risikofaktoren individuell festgelegt. Je stren-
ger das Therapieziel ist, desto hoher ist das Risiko einer Hypoglykédmie. Ein normal ein-
gestellter Blutglukosewert weist einen Wert von unter 6,1 mmol/l (Kurz & Rey, 2018).
Eine Hypoglykamie ist gegeben, wenn die Glukosekonzentration bei 3.9mmol/l oder da-
runterliegt. Ziel dieser Definition ist es, potenzielle Schadigungen zu verhindern (Maitre,
Jaafar, Gastaldi, & Philippe, 2016). Ursachen fir solch eine Entgleisung sind laut Kurz
und Rey (2018) die Uberdosierung des injizierten Insulins, Alkoholgenuss oder eine zu
starke korperliche Anstrengung. Folgen von mittelgradigen und schweren Hypoglyka-
mien kdnnen Symptome der Neuroglykopenie wie Konzentrationsschwéche, ein plotzli-
ches Koma oder bei schweren Hypoglykamien Gber mehrere Stunden der Hirntod sein.
Schwere Hypoglykdmien mussen daher frih erkannt und analysiert werden, um eine
allfallige Hypoglyk&mie- Unempfindlichkeit zu erfassen. Das Auftreten von vermehrten
schweren Hypoglykamien sind Indikationen fiir den Einsatz von automatisierten Insuli-
nabgabesystemen mit integriertem Kontrollalgorithmus, welcher zur Friiherkennung von

Hypoglykdmien beitragt (Maitre et al., 2016).
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1.2 Fragestellung

Durch die oben beschriebene Ausgangslage ergibt sich folgende Forschungsfrage:
,Welchen Einfluss hat eine sensorunterstitzte Insulinpumpentherapie mit einem inte-
grierten, kontrollierenden und steuernden Algorithmus auf das Auftreten von Hypoglyka-

mien im Alltag bei erwachsenen Personen mit Diabetes mellitus Typ 17?7¢

1.3 Zielsetzung

Durch eine gezielte systematische Literaturrecherche und der darauffolgenden Analyse,
soll eine pflegerelevante Antwort auf die, im vorangehenden Abschnitt hergeleitete, For-
schungsfrage erarbeitet werden. Die gewonnenen Erkenntnisse dienen den Autorinnen
dieser Arbeit fir die Implementierung in ihre eigene Pflegepraxis. Diese Arbeit soll zu-
satzlich Erkenntnisse zur Beratung und Schulung von betroffenen Personen, sowie der
Pravention von Hypoglykéamien bei Menschen mit Diabetes Typ 1 mit einer closed-loop
Insulinpumpentherapie mit integriertem steuernden Kontrollalgorithmus liefern. Das er-
langte Wissen durch die systematische Literaturanalyse soll ebenfalls als Hilfestellung
fur Pflegefachpersonen dienen. Pflegende kénnen mit den gewonnenen Erkenntnissen
dieser wissenschaftlichen Arbeit, Informationen an Betroffene weitergeben und sie so
bei Fragen und Entscheidungen unterstiitzen und begleiten. Um Pflegefachpersonen in

der Praxis zu erreichen, wird flr diese Arbeit die Publikation angestrebt.
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2 THEORETISCHER BEZUGSRAHMEN

Im folgenden Kapitel werden die zentralen Themen der Bachelor-Thesis anhand des
aktuellen Wissensstandes ausfuhrlich dargestellt.

2.1 Diabetes mellitus Typ 1

Symptome wie Ubermassiger Durst, hdufiges Wasserlassen, kdrperliche Schwache mit
Leistungsknick, Gewichtsverlust und Midigkeit lassen darauf schliessen, dass eine Per-
son an Diabetes mellitus Typ 1, auch Zuckerkrankheit genannt, erkrankt ist (Kurz & Rey,
2018; Schweizerische Diabetesgesellschaft, 2020). Klinisch lasst sich zeigen, dass die
Betroffenen bei einem nicht therapierendem Diabetes mellitus Typ 1 unter einem stark
erhohten Blutglukosespiegel leiden. Dieser erhohte Blutglukosespiegel fuhrt zu den
oben genannten Symptomen (Kurz & Rey, 2018).

2.1.1 Diabetesformen

Diabetes mellitus ist laut Petersmann et al. (2020) ein Sammelbegriff flr heterogene
Stérungen des Stoffwechsels, dessen Leitbild eine chronische Hyperglykamie ist. Diese
heterogene Stoffwechselstérung kann mit der Zeit betrachtliche Schaden an diversen
Organen ausiben wie zum Beispiel an das Herz, an den Nieren und an den Augen
(World Health Organisation, 2020). Zuséatzlich kdnnen sowohl die Blutgefasse als auch
die Nerven geschadigt werden (Kurz & Rey, 2018). Der Diabetes mellitus I&asst sich an-
hand der amerikanischen Diabetesgesellschaft ADA in 4 Hauptkategorien unterschei-
den. Die Gliederung richtet sich anhand der Atiologie. Die erste Hauptkategorie bildet
den Diabetes mellitus Typ 1, die zweite den Diabetes mellitus Typ 2, die dritte beschaftigt
sich mit anderen spezifischen Diabetes-Typen und die letzte Hauptkategorie der ameri-

kanischen Diabetesgesellschaft umfasst den Gestationsdiabetes (AMBOSS, 2020).

Betroffene mit Diabetes mellitus Typ 1 leiden unter einer autoimmunen Beta-Zell-De-
struktion (Kurz & Rey, 2018). Der Unterschied zum Diabetes mellitus Typ 2 ist, dass die
Pankreas gar kein Insulin mehr produziert. Folglich missen sich die Betroffenen regel-
massig und ein Leben lang exogen Insulin injizieren. Daher ist die Krankheit auch unter
dem Namen insulinabhangiger Diabetes bekannt. Typischerweise tritt der Diabetes mel-
litus Typ 1 im Kindes-, Jugend- und jungen Erwachsenenalters auf (Kurz & Rey, 2018).
Beim Diabetes mellitus Typ 2 hingegen, wird der Kérper dem Insulin gegentiber resistent
(World Health Organisation, 2020).

10
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2.1.2 Epidemiologie

Alle Altersgruppen und Gesellschaften weltweit sind von Diabetes mellitus betroffen
(International Diabetes Federation, 2019). In der Schweiz leben rund 500'000 Personen
mit der Autoimmunerkrankung Diabetes mellitus. (Schweizerische Diabetesgesellschatft,
2020). Dabei leiden schatzungsweise 10% der rund 500’000 betroffenen Menschen un-
ter Diabetes mellitus Typ 1 (Bundesamt fur Gesundheit, 2018). Laut der International
Diabetes Federation (2019) leiden aktuell weltweit 9.3% der Menschheit an Diabetes
mellitus. Diese Zahl der Betroffenen steigt voraussichtlich im Jahr 2045 auf 10.9%. Dies
bedeutet eine Zunahme von ca. 300 Millionen Menschen in einem Zeitabstand von 25
Jahren. Grund fiur die zunehmende Verbreitung von Diabetes mellitus ist aus Sicht der
International Diabetes Federation (2019) auf das komplexe Zusammenspiel mehrerer

Faktoren zurtickzufuhren.

2.1.3 Krankheitsursache

Wie oben bereits beschrieben, entsteht der Diabetes mellitus Typ 1 auf Grund eines
Insulinmangels. Die Insulinproduzierenden Zellen in der Pankreas, auch B-Zellen ge-
nannt, werden durch Autoimmunreaktionen zerstdrt und produzieren zu wenig Insulin.
Je mehr B-Zellen zerstért werden, desto weniger Insulin kann von der Pankreas produ-
ziert werden. Dies kann so weit gehen, dass der Pankreas gar kein Insulin mehr produ-
ziert. Dies hat zur Folge, dass die Betroffenen einen absoluten Insulinmangel vorweisen.
Durch das fehlende Insulin kann die Glukose vom Blut nicht in die Zellen aufgenommen
werden. Aus diesem Grund leiden die Betroffenen an einer Erhéhung des Blutglukose-

spiegels. (Menche, 2016).

2.1.4 Diagnostik

Betroffene mit einem unbekannten Diabetes mellitus Typ 1 und mit auftretenden Symp-
tomen wie das haufige Wasserlassen und der Giberméssige Durst, sollten unverziglich
einen Arzt aufsuchen. Infolgedessen kann ein diabetisches Koma, welches durch den
erhohten Blutglukosespiegel verursacht wird, vermieden werden. Neben einem Anam-
nesegespréach und der korperlichen Untersuchung des Betroffenen wird zusatzlich der
Nuchternblutglukosewert gemessen. Normwerte der Nichternblutglukose befinden sich
zwischen <90mg/dl und 100mg/dI (<5.0mml/l - <5.6mmol/l). Werte welche als diagnosti-
sches Kriterium fur einen Diabetes mellitus stehen, befinden sich zwischen >110mg/dl
und >126mg/dl (>6.1mmol/l - >7.0mmol/l). Erstere Werte stehen fir die kapillar gemes-
senen Glukosegehalte im Blut, letztere fur die vends gemessenen Glukosegehalte. Hier-

bei muss beachtet werden, dass die vents gemessenen Glukosegehalte in der Regel
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10-15% uber den kapillar gemessenen Glukosegehalte liegen. Klagt der Betroffene zu-
satzlich Uber Diabetessymptome, so kann auch hier die Diagnosestellung gesichert wer-
den (Kurz & Rey, 2018; Schewior-Popp, Sitzmann, & Ullrich, 2017).

Zusatzlich kann zu den oben gelisteten Diagnosestellungen ein oraler Glukosetoleranz-
test (OGTT) durchgefuihrt werden. Bei diesem Test wird den Betroffenen zu Testbeginn
759 Glukose, aufgelost in 300ml Wasser zum Trinken abgegeben. Begleitend wird vor
und 120 Minuten nach Testbeginn eine Blutentnahme durchgefihrt. Ein Diabetes melli-
tus kann nachgewiesen werden, wenn der Blutglukosewert bei >200mg/dl (>11.1mmol/l)
liegt (Schewior-Popp et al., 2017).

Fur Rickschlissige Informationen beziglich der Qualitat der Blutglukoseeinstellung in
den vergangenen zwei bis drei Monaten kann der HbAlc-Wert (glykosyliertes Hamo-
globin) hinzugezogen werden. Die Glukose lagert sich an den Hamoglobinmolekilen an.
Dieser Vorgang wird Glykosierung genannt (Schewior-Popp et al., 2017). Der HbAlc-
Wert wird alle drei Monate neu bestimmt, da die Glukose bis zu drei Monaten an den
Hamoglobinmolekilen haften bleibt, bevor sich diese abbauen (Menche, N, 2016).

Das C-Peptid, welches ein Mass fir die kérpereigene Insulinproduktion darstellt, kann in
Zweifelsfallen bei der Differenzierung von Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 bestimmt
werden (Kurz & Rey, 2018; Schewior-Popp et al., 2017).

2.1.5 Akutkomplikationen

Diabetische Akutkomplikationen werden in die Hypo- und Hyperglykdmie unterschieden.
Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Hypoglykédmie. Hypoglykdmische Ereignisse kon-
nen sich innert wenigen Minuten entwickeln. Diese erfordert ein sofortiges Handeln. Hy-
poglykdmien werden grob in zwei Formen unterschieden. Zum einen gibt es eine klinisch
leichte Hypoglykéamie und zum anderen eine schwere Hypoglykdmie. Bei der leichten
Hypoglykdmie sind die Betroffenen bei Bewusstsein und kénnen die Hypoglykdmie
selbst beheben. Bei einer auftretenden schweren Hypoglykamie wird jedoch fremde Hilfe
bendtigt, da die Betroffenen bewusstseinsgestort bis komatts sein kénnen und somit
handlungsunfahig sind (Kurz & Rey, 2018). Ab wann eine Hypoglykéamie besteht, ist wie
die Begrifflichkeit dessen, nicht einheitlich definierbar. Die American Diabetes Associa-
tion (2020) spricht von einer Hypoglykdmie, wenn der Glukosegehalt bei und unter 70
mg/dl (3.9mmol/l) liegt. Bei anderen Fachgesellschaften wird von einem Wert von und
unter 50mg/dl (2.8mmol/l) von einer Hypoglykédmie ausgegangen (Kurz & Rey, 2018).

Typische Ausloser fur hypoglyk&dmische Ereignisse sind unzureichende Nahrungsauf-
nahme, lberhohte korperliche Aktivitaten, Alkoholgenuss und eine Uberdosierung der

Diabetesmedikamente. Durch diese Ausloser fallt die Glukose im Blut unter den Norm-
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bereich und die Betroffenen leiden unter Heisshunger, Nausea, Vertigo und Kopfschmer-
zen. Weiter ist zu beobachten, dass die Betroffenen tachykard und zittrig werden. Neu-
roglykopenische Symptome wie Verwirrung, Benommenheit, Sprachstérungen, Paresen
und Krampfanfélle treten auf, wenn der akuter Glukosemangel auch im Gehirn vor-
kommt. Die neuroglykopenische Symptome kénnen bis zur Bewusstlosigkeit und neuro-
logischen Ausfallen, welche sich ahnlich wie ein Schlaganfall prasentieren, fihren (Kurz
& Rey, 2018).

2.1.6 Insulinarten

Fur die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 missen sich die Betroffenen exogen
durch eine Insulinspritze, ein Insulin-Pen oder einer Insulinpumpe die entsprechende
Insulinart zufiihren (Kurz & Rey, 2018). Grundsatzlich wird zwischen kurzwirksamen
Mabhlzeiteninsulinen und langwirksamen Basalinsulinen unterschieden (Forst, 2018). Die
kurz wirkenden Insuline sind dafir zustandig, den prandialen Insulinbedarf abzudecken.
Die lang wirkenden Insuline hingegen hemmen die endogene Glukosefreisetzung. Dies
ist insbesondere in der Nacht der Fall. Die Wirkung der jeweiligen Insulinarten ist von
der Absorption aus dem subkutanen Gewebe abhéngig (Forst, 2018). Erhaltlich sind In-
suline, die gentechnisch produziert werden und jene, welche dem menschlichen Insulin
identischen sind. Letztere werden Humaninsuline genannt (Kurz & Rey, 2018).

Beim Humaninsulin setzt die Wirkung nach 10-15 Minuten ein. Die maximale Wirkung
ist nach ca. drei Stunden erreicht und insgesamt halt die Wirkung des Insulins bis zu
acht Stunden an. Dies ist fur die Versorgung des postprandialen Insulinbedarfs jedoch
nicht geeignet, da die Absorption langer andauert. Somit kénnen zwischen den Mahlzei-
ten Hypoglykadmien auftreten. Aufgrund dessen werden fur die Versorgung des postpran-
dialen Insulinbedarfs schnellwirkende Insulinanaloga verwendet. Diese filhren eine
schnellere Absorption herbei. Das Hypoglyk&mierisiko wird dadurch minimiert. Die ma-
ximale Wirkung der schnellwirkenden Insulinanaloga wird nach 40-70 Minuten erreicht.
Insgesamt hélt die Wirkung ca. vier Stunden an und ist somit viel kiirzer als die der Hu-
maninsuline. Die schnellere Absorption der schnellwirkenden Insulinanaloga fuihrt letzt-
endlich zu einer verbesserten postprandialen Blutzuckerkontrolle und Reduktion von hy-
poglykadmischen Ereignissen. Derzeit sind die Insulinanaloga Lispro (Humalog ®), Aspart
(Novorapid ®) und Glulisin (Apidra ®) verfiigbar (Forst, 2018).

Zusétzlich zu den kurzwirksamen Insulinen, wird den Betroffenen ein langwirksames In-
sulin verabreicht. Diese werden eingesetzt, um die hepatische Glukosefreisetzung zu
hemmen. Die langwirksamen Insuline fiihren zu einer verzégerten Absorption aus dem
subkutanen Gewebe und entwickeln eine verlangerte Wirkung. Somit ist die Halbwerts-

zeit dieser Insuline verlangert. Durch die verlangerte Halbwertszeit wird die Variabilitat
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innerhalb der Wirkung dieser Insuline reduziert. Das fuhrt dazu, dass die Wirkkurve der
lang wirkenden Insuline stabiler ist (Forst, 2018). Im kommenden Abschnitt werden die
lang wirkenden Insuline néahergebracht. Die Zuteilung der jeweiligen Insuline folgt nach
dessen vorhandenen Insulinmolekiils.

Die NPH-Insuline (Huminsulin Basal®) weisen eine Wirkungsdauer von ca. 13-16 Stun-
den auf. Damit die Basalabdeckung Uber 24 Stunden erreicht wird, missen sich die Be-
troffenen das Insulin mindestens zweimal taglich injizieren. Die Halbwertszeit dieser In-
suline liegt bei funf bis 10 Stunden. Betroffene missen dariber informiert werden, dass
nachtliche Hypoglykadmien aufgrund der kurzen Halbwertszeit entstehen konnen. Des
Weiteren wird das Insulin glargin U 100 (Lantus ®) als Deckung des Basalinsulins ver-
wendet. Die maximale Wirkungsdauer liegt bei 21-27 Stunden und die Halbwertszeit bei
sieben bis 13 Stunden. Durch diese erhdhte Halbwertszeit kann besonders den nachtli-
chen Hypoglykamien entgegengewirkt werden. Das Insulin detemir (Levemir®) muss
von den Betroffenen ein- bis zweimal taglich injiziert werden. Die Halbwertszeit liegt bei
funf bis sieben und hat eine maximale Wirkungsdauer von ca. 16-23 Stunden. Zusatzlich
gibt es noch das Insulin degludec (Tresiba®). Dies weisst aktuell die langste Halbwerts-
zeit (ca. 25 Stunden) unter den lang wirkenden Insulinen auf, was zu einer Reduktion
von néachtlichen Hypoglykamien flihrt. Tresiba hat eine maximale Wirkungsdauer von
Uber 42 Stunden (Forst, 2018).
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2.2 Insulintherapiearten

Bei Typ 1 Diabetikern ist eine Insulintherapie immer und lebenslang erforderlich. Diese
kann in drei Arten unterteilt werden. Die konventionelle Insulintherapie (CT), die intensi-
vierte konventionelle Insulintherapie (ICT) und die Insulinpumpentherapie (kontinuierli-
che subkutane Insulininfusion CSIl) (Kurz & Rey, 2018).

Bei der CT injizieren die Betroffenen vor dem Frilhstlick und Abendessen ein Mischin-
sulin. Das Verhaltnis liegt meist bei 2/3 morgens zu 1/3 abends der Gesamtdosis. Misch-
insuline bestehen aus einer Mischung von kurzwirksamen- und Verzoégerungsinsulin.
Laut Kurz & Rey (2018) sind diese in verschiedenen Mischungsverhaltnissen erhéltlich.
Dadurch kann mit unterschiedlichen Wirkprofilen den verschiedenen Stoffwechselbe-
durfnissen Rechnung getragen werden. Der Vorteil dieser Therapie ist, dass pro Tag nur
1-2 Injektionen nétig sind. Die CT wird vorwiegend bei Typ-lI-Diabetikern eingesetzt. Bei
Typ-I-Diabetikern wird sie nur als Notldsung eingesetzt, wenn der Patient nicht bereit
oder nicht dazu fahig ist, mehrmals téaglich Blutglukosemessungen und Insulininjektionen
durchzufihren.

Bei der ICT injizieren sich Betroffene morgens und abends ein Verzdgerungsinsulin (Ba-
salrate) nach dem Basis-Bolus-Prinzip. Zusatzlich ist die Gabe eines kurzwirksamen In-
sulins zu den Hauptmabhlzeiten erforderlich. Die Menge wird anhand des unmittelbar zu-
vor gemessenen aktuellen Blutglukosewerts und dem Kohlenhydratgehalt der vorgese-
henen Mahlzeit bestimmt. Ein Vorteil der ICT ist die gréssere Flexibilitat der Betroffenen
in der Gestaltung des Alltags.

Die CSII wird laut Kurz & Rey (2018) verwendet, wenn weder mit der CT noch der ICT
gute Ergebnisse zu erzielen sind oder wenn eine strenge Stoffwechseleinstellung bend-
tigt wird. Bei der CSIlI wird mittels einer Pumpe, die ausserhalb des Kérpers getragen
wird, Uber eine in der Bauchdecke subkutan liegende Katheternadel kurzwirksames In-
sulin appliziert. Der Vorteil dieser Therapie ist die Flexibilitdt der Insulinpumpe. Zudem
fallen die notwendigen téaglichen Insulin-Injektionen wie bei der CT und ICT weg (Kurz &
Rey, 2018).

2.2.1 Insulinpumpentherapie

Wie bei der ICT wird bei der Insulinpumpentherapie das kurzwirksame Insulin-Analoga
(NovoRapid®, Humalog®, Liprolog® oder Apidra®) nach dem Basis-Bolus-Prinzip ver-
abreicht. Die durch den Arzt programmierte individuelle Basalrate wird durch die geringe
und kontinuierliche Abgabe einer vorprogrammierten Insulinmenge gedeckt. Vor den
Hauptmabhlzeiten rufen die Betroffenen zusatzlich den Mahlzeitenbolus ab (Kurz & Rey,
2018).
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Die Basalrate kann vom Patienten selbststéndig fiir eine beliebige Zeitdauer an den un-
mittelbaren Bedarf angepasst werden. Bei kérperlicher Aktivitat kann diese gesenkt und
bei hherem Bedarf wie z.B. bei Krankheit gesteigert werden. Mit der Insulinpumpenthe-
rapie fallt die Injektion mit dem langwirksamen Basis-Insulin weg. Aufgrund des daraus
entstandenen fehlenden Insulindepots darf die Pumpe nie fir mehrere Stunden vom
Korper getrennt sein. Vor kohlenhydratreichen Mahlzeiten missen Betroffene nach wie
vor manuell per Knopfdruck einen Insulinbolus abgeben. Dabei kann entweder eine un-
mittelbare Gabe erfolgen oder ein “verzégerter” Bolus Uber eine bestimmte Zeit abgege-
ben werden. Zweiter wird auch als “Dualbolus” genannt und wird bei Fett- oder Protein-
reichen Mahlzeiten eingesetzt (Frankhauser, 2018).

Die Insulinpumpenmodelle kdnnen in zwei Gruppen eingeteilt werden. In «Schlauch-
pumpen» (mit Infusionsset) und «schlauchlose» Varianten. Beide bestehen aus einem
Insulinreservoir im Innern der Pumpe und einem Katheter im subkutanen Gewebe. Wah-
rend der Katheter bei der «Schlauchpumpe» ber ein Infusionsset mit dem Insulinreser-
voir verbunden ist, befindet sich dieser bei der «schlauchlosen» Pumpe direkt am Ge-
hause des Insulinreservoirs, welche auf die Haut geklebt wird und daher auch Patch-

pumpe genannt wird (Frankhauser, 2018).

2.2.2 Kiunstliche Bauchspeicheldriise

Die kinstliche Bauchspeicheldriise (engl. artificial pancreas AP) besteht aus drei Kom-
ponenten: Die Insulinpumpe, dem Glukosesensor und einer Software. Letztere verbindet
die beiden Systeme durch mathematische Kontrollalgorithmen. Wahrend die ersten zwei
Komponenten bereits etabliert und in der Praxis oft anzutreffen sind, wird an der dritten
schon lange intensiv geforscht (Frankhauser, 2018).

Die Kopplung der Insulinpumpentherapie und dem kontinuierlichen Glukosemonitoring
ermoglicht die Glukose-gesteuerte Insulinabgabe, die dem geschlossenen Regelkreis
der intakten Bauchspeicheldrise nahekommt und daher auch als «closed-loop» be-

zeichnet wird (Frankhauser, 2018).

Glukosesensoren

Durch Glukosemesssensoren kann der Verlauf der Glukosewerte nachvollzogen wer-
den. Fur die Diabetestherapie ist die Genauigkeit der Blutglukosemessgerate von hoher
Bedeutung, da anhand der gemessenen Werte die Insulindosis berechnet wird. Schlter
(2015) erlautert, dass die Insulindosisberechnungen in Simulationsstudien bei einem
5%-Messfehler zu 8-23% fehlerhaften Insulindosisberechnungen und bei einem 10%-

Messfehler zu 16—45% fehlerhaften Insulindosisberechnungen gefiihrt haben.
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Fur die kontinuierliche Aufzeichnung der Gewebeglukosekonzentration (continuous glu-
cose monitoring CGM) werden Nadelsensoren in das subkutane Gewebe eingesetzt,
welche dort die Gewebeglukosekonzentration messen. Diese Werte werden auf ein ex-
ternes Geréat Ubertragen. CGM Systeme miussen bisher durch Glukosemessungen mit
Kapillarblut kalibriert werden. Die Nadelsensoren kénnen funf bis sieben Tage getragen
werden, bevor sie ausgewechselt werden mussen.

Ein weiteres System fiir die Messung der Gewebeglukose ist das Flash-Glukose-Moni-
toring (FGM). Der Nadelsensor wird dabei an einem Sensorgeh&use als Patch am Ober-
arm ebenfalls in das subkutane Gewebe eingesetzt. Die Sensoren messen regelmassig
den Glukosewert und speichern diesen auf einen Mikrochip. Mit dem Empféangergerat
kann der Sensor gescannt werden, damit die Werte abgelesen werden kénnen. Ein Al-
gorithmus berechnet aus den Werten einen Trend, welcher ebenfalls auf dem Empfan-
gergerat angezeigt wird. Da die Daten nur durch aktives scannen Ubertragen werden,
sind beim FGM keine Alarmfunktionen oder Hypoglykédmie-Warnungen vorhanden. Aus
diesem Grund ist FGM fir Patienten mit Hypoglykamie Problematik kein Ersatz. Der
Sensor kann die Glukoseverlaufe acht Stunden speichern. Um Licken in der Glukose-
kurve vorzubeugen, sollte der Sensor daher mindestens alle acht Stunden gescannt wer-
den. Getragen werden kann dieser 14 Tage lang, bevor er gewechselt werden muss.
Laut Schliter (2015) ist eine Kalibrierung wahrend diesen 14 Tagen nicht nétig.

Die Kombination einer Insulinpumpentherapie mit CGM wird laut Steineck et al. (2017)
sensorunterstiitzte Pumpentherapie genannt (engl. sensor augmented pump therapy,

SAP). Dabei stellt das CGM der Insulinpumpe gemessene Glukosewerte zur Verfligung.

Software

Das Ubergeordnete Steuerelement zwischen der Insulinpumpe und dem Glukosesensor
ist ein integrierter Kontrollalgorithmus. Sofern eine Kommunikation zwischen den drei
Komponenten hergestellt werden kann, ware aus technischer Sicht ein closed-loop Sys-
tem mit allen Insulinpumpenmodellen mdglich. Der Algorithmus ist entweder direkt in die
Insulinpumpe integriert, oder befindet sich extern auf einem separaten Geréat wie z.B.
auf einem Smartphone oder Computer (Bally, Zueger, Laimer, & Stettler, 2018).

Laut Cameron et al. (2017) lassen sich die bisher entwickelten Kontrollalgorithmen in
drei Grundtypen unterteilen. Diese sind der proportional-integral-derivative (PID) control,
der model predictive control (MPC) und der fuzzy logic control. Der PID ist eine reaktive
Variante und basiert auf Abweichungen von einem Glukosezielbereich. Der MPC hinge-
gen agiert als proaktive Variante vorausschauend und gehdrt somit zu den pradiktiven
Algorithmen. Auf diejenigen mit der fuzzy logic control wird in dieser Arbeit nicht einge-

gangen.
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Schllter (2015) schildert, dass der Algorithmus die Vorschlage fir Insulindosen fir
schnell wirkende Insuline anhand eines Kohlenhydrat-Faktors (KE-Faktor oder BE-Fak-
tor) berechnet, des Korrekturfaktors, der Insulinwirkdauer sowie dem Blutglukoseziel-
wert/ -bereich. Ebenfalls berechnet der Algorithmus die noch aktive Insulinwirkung der
letzten Insulingabe. Je nach Restinsulinwirkung wird die Insulindosierung fur die aktuelle
Injektion entsprechend reduziert.

Closed-loop Systeme die véllig ohne Einwirken des Patienten funktionieren, werden
«fully» closed-loop genannt. Systeme, welche zuséatzliche Informationen wie Mahlzei-
tenankindigung oder Bolusgaben fur Mahlzeiten benétigen, sind sogenannte «Hybrid»
closed-loop Systeme. Laut Bally et al. (2018) sind die Hybrid-Systeme den voll autono-
men closed-loop Systemen bezliglich der postprandialen Glukosekontrolle aktuell tiber-
legen. Als Grund dafir wird die Verzégerung der einsetzenden Insulinwirkung beschrie-
ben. Ein erster Schritt in Richtung der closed-loop Systeme, bildete die Einfiihrung von
sensor-unterstiitzten Pumpen. Diese enthalten eine automatisierte Teilsteuerung fur die
Hypoglykdmie-Abschaltung und sind als low-glucose suspend Systeme bekannt. Die In-
sulinabgabe wird dabei beim Unterschreiten eines individuell festgelegten Sensorwertes
vortibergehend unterbrochen. Daraufhin folgte die vorausschauende Funktion des pre-
dictive low-glucose suspend (PLGS). Sobald wieder stabile Blutglukosewerte vorliegen,

wird die Insulinzufuhr erneut gestartet (Bally et al., 2018).
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3 METHODE

In diesem Kapitel wird das methodische Vorgehen zur Literaturrecherche, sowie die
Auswahl der verwendeten Studien fir die vorliegende Thesis beschrieben.
Eingeschlossene Studien werden nachfolgend unter “Ergebnisse” zusammengefasst

und unter “Diskussion” analysiert und interpretiert.

3.1 Literaturrecherche

Nach vertiefter Auseinandersetzung mit der Fragestellung, wurden Schlisselbegriffe
festgelegt, um die Datenbanksuche moglichst umfassend zu gestalten.

Gesucht wurde in den Datenbanken Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE) tber PubMed und Cumulative Index to Nursing and Allied Head Lite-
raturre (CINAHL). Die Literaturrecherche wurde wahrend einem Zeitraum von vier Wo-
chen getatigt. Die Schlusselbegriffe wurden in die Themen Diabetes mellitus Typ 1, Hy-
poglykdmie, sensorunterstitzte Insulinpumpen und die kinstliche Bauchspeicheldrise
eingeteilt. Diese werden mit den Bool'schen Operatoren AND verknlpft. Fir die Ver-
knupfung der Begriffe innerhalb eines Themenbereichs wurde der Operator OR verwen-
det, damit moglichst alle Ergebnisse eingeschlossen werden. Auf den Gebrauch des
Operators NOT wurde verzichtet. Die Auswahl wurde durch die eingesetzten Filter und

Ausschlusskriterien eingegrenzt.

3.1.1 Suchbegriffe

Die Studien und Reviews wurden mit den folgenden MeSH-Begriffen gesucht.

Diabetes mellitus, type 1

Hypoglycemia

Insulin infusion systems

Artificial Intelligence

Algorithms

Weiter wurden die folgenden nicht-MeSH Begriffe verwendet.
e Closed-loop system
e sensoraugmented insulin pump
o Artificial pancreas

e low glucose suspend
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Die Publikation der einzelnen Studien wird auf eine Zeitspanne von 5 Jahren begrenzt.
So werden mdoglichst aktuelle Ergebnisse erzielt. Zusatzlich werden die Sprachen
Deutsch und Englisch als Limite gesetzt, um das Verstandnis der Studien und der da-
rauffolgenden Analyse gewahrleisten zu kénnen. Des Weiteren wird die Limite +19 ge-
setzt, da sich die Fragestellung auf Erwachsenen Personen bezieht.

Auf PubMed wurde die Suche durch den Filter von gezielten Artikeltypen weiter einge-
schrankt. Diese sind in der Tabelle 3: Suchstrategie aufgefiihrten und so gewahlt, dass
die verwendeten Studien das hochstmaoglich Evidenzlevel aufweisen.

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In der Tabelle 1 und 2 werden die Ein- und Ausschlusskriterien fur die systematische
Literaturrecherche aufgefiihrt und begrindet. Anhand diesen wurde Uber die Relevanz

der gefundenen Studien entschieden.

Einschlusskriterien

Tabelle 1: Einschlusskriterien

Uberbegriff Einschlusskriterium

Publikationsalter Das Erscheinungsjahr der eingeschlossenen Studien liegt ma-
ximal funf Jahre zurtick. Dadurch soll eine mdglichst aktuelle
Evidenzlage erreicht werden.

Sprachlimiten Englisch und Deutsch werden als Sprachlimite festgelegt, um
das Verstandnis der Studien fir die anschliessende Analyse
Zu gewabhrleisten.

Abstract Mit der Limite Abstract kann der Inhalt der Studie gepriift wer-
den. Zudem dient sie als Entscheidungshilfe, ob die Studie auf
den Volltext gepruft werden soll.

Setting Studien, welche unter alltagsahnlichen Bedingungen stattfin-
den, werden eingeschlossen, damit die Ergebnisse transpa-
rent in den Alltag Ubertragen werden kénnen.

Studiendesign In die systematische Analyse werden ausschliesslich quantita-
tive Studien einbezogen.

Populationsalter Um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse gewahrleisten zu
kdnnen, missen die Teilnehmer und Teilnehmerinnen im Er-
wachsenenalter sein.

Diabetes mellitus Damit die Ergebnisse Ubertragen werden kdnnen, ist fir die
Typ 1 vorliegende Arbeit zwingend, dass die eingeschlossenen Stu-
dien mit Diabetes mellitus Typ 1 Betroffenen durchgefiihrt wer-
den. Die Resultate der einzelnen Studien muissen sich auf den
Diabetes mellitus Typ 1 beziehen.
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Insulinpumpe
(Closed-loop)

Teilnehmer und Teilnehmerinnen der eingeschlossenen Stu-
dien missen mit einer Insulinpumpe der sogenannten closed-
loop Variante ausgestattet werden.

Algorithmus Einbezogen werden ausschliesslich Studien, die den Einfluss
eines integrierten, kontrollierenden und steuernden Algorith-
mus untersuchen.

Outcome Inhaltlich sollen die Studien den Einfluss eines Algorithmus auf

das Auftreten von Hypoglykamien untersuchen, damit eine
Vergleichbarkeit in Bezug auf das Outcome besteht.

Ausschlusskriterien

Tabelle 2: Ausschlusskriterien

Uberbegriff

Ausschlusskriterium

Sportliche Aktivita-
ten

Studien welche die Insulinpumpentherapie mit einem integrier-
ten Algorithmus vor, wahrend oder nach einer sportlichen Akti-
vitat untersuchen, werden ausgeschlossen.

Schwangerschaft

Studien, welche die Verwendung einer Insulinpumpentherapie
mit einem integrierten Algorithmus von schwangeren Frauen
untersuchen, werden ausgeschlossen.

Glukagon

Durch die antagonistische Wirkung des Glukagons zu Insulin
wird der Einfluss der integrierten Algorithmen beeinflusst. Die
Vergleichbarkeit ist somit nicht gewahrleistet.

CGM

Die kontinuierliche Glukosemessung steht bei der vorliegen-
den Arbeit nicht im Vordergrund. Studien bei denen die CGM
als Outcome im Vordergrund steht, werden ausgeschlossen.

Né&chtliche Hypogly-
kamie-Ereignisse

Né&chtliche Hypoglykéamie-Ereignisse im Vergleich zu den
tagsiber auftretenden Hypoglykédmien werden von den Be-
troffenen nicht gleich oder gar nicht wahrgenommen. Die Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse kann somit nicht gewahrleistet
werden.
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3.2 Literaturauswahl

Die jeweiligen Suchstrategien und deren Ergebnisse auf den Datenbanken MEDLINE
tber PubMed und CHINAL Complete werden in der Tabelle 3: Suchstrategie aufgefuhrt.
Die verwendeten Limiten werden in der dritten Spalte aufgelistet. Des Weiteren wird die
Anzahl gefundener Studien der jeweiligen Datenbanken dargestellt. Anhand des Titels
und des Abstracts wurden die Studien Uber ihre Relevanz fiir die Beantwortung der Fra-
gestellung Uberprift. 37 Studien wurden in die Vorauswahl aufgenommen. Nach Uber-
prufung auf Volltext wurden die Studien ein- oder ausgeschlossen. Die Qualitat der ein-
geschlossenen Studien wurde anhand der Checklisten von Polit und Beck (2017) beur-
teilt. Zusatzlich wurden den ausgewahlten Interventionsstudien ein Evidenzlevel nach
Polit und Beck (2008), zugeteilt. Die Pyramide mit den verschiedenen Evidenzlevels be-
findet sich im Anhang. Die beiden verwendeten Studien der Datenbank CINAHL Com-

plete, wurden auch in der Datenbank von MEDLINE tber PubMed gefunden.

Tabelle 3: Suchstrategie

Datenbank | Suchbegriffe und Operato- | Filter Anzahl | Anzahl
ren gefun- | verwen-
dene dete
Studien | Studien
PubMed ((((((sensor augmented insu- | Article types: | 34 11
lin pump) OR closed loop | Clinical Trial,
system) OR "Insulin Infusion | Systematic Re-
Systems"[Mesh])) AND | views, Meta-
((((low glucose suspend) OR | Analysis; Ab-
"Algorithms"”[Mesh]) OR "Ar- | stract; Publica-
tificial  Intelligence"[Mesh]) | tion Date: 5
OR "Pancreas, Artifi- | years; Age:
cial"[Mesh])) AND "Hypogly- | Adult: 19+; Lan-
cemia"[Mesh]) AND "Diabe- | guage: English,
tes Mellitus, Type 1"[Mesh] German,;
CINAHL (MM  “Diabetes mellitus, | Abstract availa- | 7 2
Type 1”) AND (MM “Hypogly- | ble;  Published
cemia”)) AND (((MM “Insulin | Date: 2015-
Infusion Systems”) OR “|2020; Age: all
closed-loop system”) OR | adult; Language:
“sensor augmented insulin | English, German
pump”)) AND (((MM “Artifi-
cial Intelligence”) OR “artifi-
cial pancreas”) OR MM “Al-
gorithms”) OR “low glucose
suspend”)
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3.2.1 Flussdiagramm
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Abbildung 1: Flussdiagramm zur Literaturauswahl

Volltextartikel ausge-
schlossen mit Begriin-
dung

Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097.

doi:10.1371/journal.pmed1000097
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3.2.2 Ausschluss nach Volltextanalyse

Im Anhang befindet sich die Tabelle der Studien, welche nach der Volltextanalyse aus-
geschlossen wurden. Der jeweilige Grund fur den Ausschluss wird in der zweiten Spalte
abgebildet. Die Bibliographie der Studien befindet sich ebenfalls im Anhang unter dem
Kapitel Studienverzeichnis der ausgeschlossenen Studien.

3.2.3 Einschluss nach Volltextanalyse

Nach der Durchfuhrung der Volltextanalyse wurden 11 Einzelstudien in die Arbeit einge-
schlossen. Diese werden unten in der Tabelle aufgelistet.

Tabelle 4: Eingeschlossene Studien

Autorinnen und Autoren, Publikationsjahr und Titel der Studie

Abraham, M. B., de Bock, M., Paramalingam, N., O'Grady, M. J., Ly, T. T., George,
C., ... Jones, T. W. (2016). Prevention of Insulin-Induced Hypoglycemia in Type 1
Diabetes with Predictive Low Glucose Management System. Diabetes Technology &
Therapeutics, 18(7), 436—443. https://doi.org/10.1089/dia.2015.0364

Abraham, M. B., Nicholas, J. A., Smith, G. J., Fairchild, J. M., King, B. R., Ambler, G.
R., ... on behalf of the PLGM Study Group. (2017). Reduction in Hypoglycemia With
the Predictive Low-Glucose Management System: A Long-Term Randomized Con-
trolled Trial in Adolescents With Type 1 Diabetes. Diabetes Care, dc171604.
https://doi.org/10.2337/dc17-1604

Anderson, S. M., Raghinaru, D., Pinsker, J. E., Boscari, F., Renard, E., Buckingham,
B. A., ... Kovatchev, B. (2016). Multinational Home Use of Closed-Loop Control Is
Safe and Effective. Diabetes Care, 39(7), 1143-1150. https://doi.org/10.2337/dc15-
2468

Cameron, F. M., Ly, T. T., Buckingham, B. A., Maahs, D. M., Forlenza, G. P., Levy,
C. J., ... Bequette, B. W. (2017). Closed-Loop Control Without Meal Announcement
in Type 1 Diabetes. Diabetes Technology & Therapeutics, 19(9), 527-532.
https://doi.org/10.1089/dia.2017.0078

Finan, D. A., Dassau, E., Breton, M. D., Patek, S. D., McCann, T. W., Kovatchev, B.
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4 ERGEBNISSE

In dieser Arbeit wurden elf Studien aus funf verschiedenen Landern eingeschlossen.
Sechs der eingeschlossenen Studien wurden in den USA durchgefihrt. Insgesamt liegt
die Teilnehmeranzahl aller Studien bei 527. Die Durchfiihrung der Studien dauerte zwi-
schen 8 Stunden und 8 Monaten. Eingeschlossen wurden sechs Cross-over Studien,
eine randomisierte kontrollierte Studie, drei Clinical Trials und eine Machbarkeitsstudie.
Nachfolgend werden die Ergebnisse der elf eingeschlossenen Studien in Tabellen tUber-

sichtlich dargestellt.

4.1 Tabellarische Ubersicht der Studien
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Tabelle 6. Prevention of Insulin-Induced Hypoglycemia in Type 1 Diabetes with Predictive Low Glucose Management System

Autoren, Jg., Land

(Abraham et al., 2016)

Australien

Fragestellung/Ziel-
setzung/Hypothese und
Design

Ziel

Ziel der Studie war es, in
einem kontrollierten Expe-
riment festzustellen, ob das
pradiktive Niederzucker-
Managementsystem
(PLGM) im Vergleich zur
sensorunterstitzten Pum-
pentherapie (SAP) wirksam
ist, um eine insulininduzierte
Hypoglykadmie zu verhin-
dern.

Hypothesen/ Fragestellun-

gen
Werden keine genannt

Design

Multizentrische, randomi-
sierte, kontrollierte Crosso-
ver-Studie

Setting und Sample

Setting
Princess-Margaret-

Krankenhaus in Perth,
Kinderkrankenhaus in
Westmead und das
Royale Kinderkran-
kenhaus in Melbourne

Sample

28 Teilnehmer und
Teilnehmerinnen (TIn.)
mit Diabetes mellitus
Typ1l

Alter (Jahre) 12-50
Dauer des Diabetes
seit mind. einem Jahr
HbA1C <10% und
Insulinpumpenge-
brauch seit mind.
sechs Monaten

Intervention von Insu-
linboli fand an 2 Tagen
statt.

Intervention und/oder verwendete Instrumente?

Sensor

Enlite Glukosesensor mit Mini-Link REAL-Time Trans-
mitter, der den Glukosesensor in finf Minuten Intervallen
an ein BlackBerry Ubertragt.

Insulinpumpe
Medtronic Paradigm Veo

Algorithmus
PLGM. In der Studie wurde ein Prognosehorizont von 30

Minuten verwendet. Der Sensor-Hypoglykémische
Schwellenwert wurde auf 80mg/dl (4.4mmol/l.) festge-
legt. Das Gerét setzte die Basalinsulininfusion automa-
tisch aus, wenn die Differenz zwischen der aktuellen
Sensorglukose und der hypoglykédmischen Schwelle
weniger als 50mg/dl. betrug und die Sensorglukose nach
30min unter der eingestellten Schwelle liegen sollte.
Nach Suspension wurde die Insulinabgabe anfénglich
fur einen festgelegten Zeitraum von 30min ausgesetzt.
Das Basalinsulin blieb bis zu einer maximalen Dauer von
weiteren 90min ausgesetzt, basierend auf den aktuellen
und vorhergesagten Sensor-Glukosewerten. Die Wie-
deraufnahme der Insulinabgabe erfolgte nach einem
maximalen Aussetzungszeitraum von zwei Stunden oder
friher, wenn die Parameter flr die automatische Wie-
deraufnahme erfillt waren.

Intervention Insulinbolus

Teilnehmer und Teilnehmerinnen mussten am Studien-
tag ab Mitternacht fasten. Die Studie wurde abgebro-
chen und neu angesetzt, wenn die Teilnehmer und Teil-
nehmerinnen am Morgen einen kapillaren Blutzucker
von <63mg/dl aufwiesen. Wenn der kapillare Blutzucker
bei >63mg/dl lag, trafen die Teilnehmer und Teilnehme-
rinnen morgens um acht Uhr in das Zentrum ein. Eine
Hypoglykamie Indizierung begann nach 90min nachdem
der Plasmaglukosegehalt mindestens 30min lang zwi-
schen 108 und 144mg/dl (6 und 8mmol/l) lag. Die Teil-
nehmer und Teilnehmerinnen erhielten einen manuellen
Bolus durch die Pumpe, um eine Hypoglykamie zu indi-
zieren. Eine Hypoglykédmie-Behandlung war bei einem
Glukosewert von <50mg/dl indiziert.

1, 2 Gutekriterien der Instrumente und Evidencelevel ab Modul Forschungsergebnisse anwenden

Wichtigste Ergebnisse mit Kennzah-

len bzw. Zitaten
Plasmaglukose <72mg/d|

SAP: 10 Tin.
PLGM: 4 Tin.

Plasmaglukose <50mg/d|
SAP: 4 Tin.
PLGM: 1 Tin.

Plasmaglukose >72mag/dl
SAP: 4 Tin.
PLGM: 23 Tin.

Hypoglykdmie-Behandlung

SAP: 24 Tin.
PLGM: 5 Tin.
p<0.001

Starken / Schwachen
Evidencelevel?

Starken
Randomisierung
Haufigsten Ursachen fur
eine Hypoglykamie wur-
den untersucht

Kontroll- und Interventi-
onsgruppe
Studiendesigne

Schwéachen

Keine Verblindung
Geringe Studienpopulati-
on

Maoglichkeit einer Verzer-
rung bei der Berichterstat-
tung Uber die Symptome
von Hypoglykéamie
Fehlende Fragestellun-
gen/Hypothesen

Evidenzlevel 2a

27



Algorithmen fur Insulinpumpentherapie

Tabelle 7. Reduction in Hypoglycemia with the Predictive Low-Glucose Management System: A long-term Randomized Controlled Trial in Adolescents with type 1 Diabetes

Autoren, Jg., Land

(Abraham et al., 2017)

Australien

Fragestellung/Ziel-
setzung/Hypothese und
Design

Die Studie untersucht die
Wirksamkeit und Sicherheit
des predictive low-glucose
management (PLGS) zur
Verringerung der hypogly-
kadmischen Ereignissen im
Vergleich zur sensor-
augmented pump therapy
(SAP).

Hypothesen/ Ziele/ Frage-

stellungen
Werden keine genannt

Design
Multizentrische, randomi-
sierte, kontrollierte Studie

Setting und Sample

Setting

Wourde in funf tertidren pé-
diatrischen Diabeteszentren
in Australien durchgefihrt.

Sample

154 Teilnehmer und Teil-
nehmerinnen mit Diabetes
mellitus Typ 1 (74 in der
SAP- Kontrollgruppe, 80 in
der PLGS-
Interventionsgruppe)

Alter (Jahre) 8-20 (PLGS
MW+SD; 13.1+2.8)

Dauer des Diabetes seit
mind. 12 Monaten (PLGS
MW+SD (Jahre) 7.243.7)
HbAlc-Wert <10% (PLGS
MW=+SD; 7.5+0.8)
Insulinpumpentherapie seit
mind. 6 (PLGS MW+SD;
4.612.8).

Die Studiendauer betrug 6
Monate.

Intervention und/oder
verwendete Instrumente?

Insulinpumpe
MiniMed 640G

Algorithmus

PLGS. "Suspend bevor
low”. Ist eine SmartGurad-
Funktion der Insulinpumpe.
Der untere Grenzwert wur-
de fiir die gesamte Studien-
dauer auf 3,4mmol/l. (61
mg/dl) festgelegt. Die Pum-
pe unterbrach die Insulinzu-
fuhr, wenn die Sensorglu-
kose (SG) <7.3mmol/l
(<131mg/dl) betrug oder
vorhersagte, dass die SG in
den nachsten 30min auf
<4.5mmol/dl (<20mg/dl)
hinunterfallt. Werden die
Patienten oder Patientinnen
nicht gestort, wird die Insu-
linzufuhr nach dem Aus-
setzten der Pumpe nach
einer Suspensionszeit von
maximal zwei Stunden oder
friher wiederaufgenommen,
wenn die SG-Werte den
Voraussetzungen entspre-
chen. Der Niedriggrenzwer-
talarm war standardmassig
aktiv, wenn die PLGM ein-
geschaltet war. Der Alarm
fur die Wiederaufnahme der
Basalrate bei der Wieder-
aufnahme war eine optiona-
le Warnung bei Patienten
und Patientinnen, welche
das PLGM verwendeten.

1, 2 Gltekriterien der Instrumente und Evidencelevel ab Modul Forschungsergebnisse anwenden

Wichtigste Ergebnisse mit Kennzahlen bzw. Zitaten

Zeit (%) SG <3.5mmol/l, Mittelwert (CI)

Baseline SAP: 3

SAP: 2.6 (-0.6)

p=0.03

Baseline PLGM: 2.8

PLGM: 1.4 (-1.3)

p<0.0001

Is-means (%): -0.95 (95% CI: -1.30, 0.61) p<0.0001

Zeit (%) SG <3mmol/l, Mittelwert (Cl)

Baseline SAP: 1.4

SAP: 1.2 (-0.24)

p=0.04

Baseline PLGM: 1.3

PLGM: 0.6 (-0.64)

p<0.0001

Is-means (%): -0.44 (95% CI: -0.64, -0.24) p<0.0001

Hypoglykédmie Ereignisse

SG <3.5mmol/l fir >20min, Mittelwert

Einlaufphase SAPT: 232 Ereignisse/Patientenjahr
Einlaufphase PLGM: 245 Ereignisse/Patientenjahr
p<0.245

Am Ende der Studie SAPT: 227 Ereignisse/Patientenjahr
Am Ende der Studie PLGM: 139 Ereignisse/Patientenjahr
p<0.001

Starken / Schwachen
Evidencelevel?

Starken

Grosse Stichprobe
Randomisierung
Studiendesigne (multizentri-
sche, randomisierte kontrollier-
te Studie)

Verwendung eines Minimie-
rungsplans

Schwéachen

Keine expliziten Fragestellun-
gen/Hypothesen

Keine Verblindung wahrend der
Zuteilung

Ergebnisse werden teilweise
nur im Fliesstext wiedergeben.
Ganzheitliche Tabelle fehlt.

Evidenzlevel 2a
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Tabelle 8. Multinational Home Use of Closed-Loop Control Is Safe and Effective

Autoren, Jg., Land

Anderson et al. (2016)

USA

Fragestellung/Ziel-set-
zung/Hypothese und De-
sign

Ziel

Bereitstellung von Sicher-
heits- und Wirksamkeitsda-
ten fir das DiAs-USS Virgi-
nia AP-System in der haus-
lichen Umgebung.

Hypothesen/ Fragestellun-

gen
Wurden keine genannt

Design
Clinical Trial

Setting und Sample

Setting
6 klinische Zentren (USA,

Italien, Frankreich, Israel)
Zuerst verwendeten die
Probanden sensor-aug-
mented pump (SAP)
therapy wahrend 2 Wochen
zu Hause (Baseline period).
Darauf folgte eine Schulung
mit dem DiAs-System im O-
pen-loop Kontrolimodus
(OLC), bevor die Teilneh-
mer dieses wahrend einer
Woche zu Hause benutzten.
Nach einer weiteren Schu-
lung Uber die Anwendung
des DiA-Systems im closed-
loop Kontroll- (CLC) und im
Sicherheitsmodus erfolgte
nach einer 3 bis 5-tagigen
Probeanwendung von DiAs
im CLC-Modus wéahrend
24h eine zweiwodchige CLC-
Anwendung uber 24h zu
Hause.

Sample

29 Erwachsene mit Diabe-
tesTyp 1

Alter (Jahre) median 44
(12F/ 17M)

Dauer des Diabetes (mind.
12 Monate) median 19
Jahre
Insulinpumpengebrauch seit
mind. 6 Monate

HbAlc (%), Median (IQR)
7.3(7.1,7.7)

Intervention und/oder verwendete In-
strumente?!

Instrumente

Closed loop control (CLC) system
Diabetes Assistant (DiAs) (a smart-
phone medical platform)

Blutzuckersensor

Dexcom G4 Platinum Uber continous
glucose monitor (CGM) verbunden mit
DiAs (Uber USB-Bluetooth hardware)

Insulinpumpe
Roche Accu-Check Insulinpumpe (lber

Bluetooth mit DiAs verbunden)

Algorithmus

Sensor-Only Modus

Standardmodus (wenn die DiAs mit
CGM verbunden ist, aber keine Verbin-
dung zur Insulinpumpe besteht)

CLC Modus

Sicherheitsiiberwachung, Hyperglyka-
miemilderung und Basalrate (das Modul
ist so konzipiert, dass der Glukosegeh-
alt tagstiber zwischen 70-180mg/dl ge-
halten werden kann. Das Basalraten-
modul ist so konzipiert, dass sein Glu-
kosezielwert von 160mg/dl am Tag auf
120mg/dl am Morgen abgesenkt wird.
Grundlage fiir das System sind die In-
sulinpumpenparameter der Patienten
und Patientinnen.

Safety Modus

Variante des CLC- Modus (nur Sicher-
heitstiberwachung aktiv), damit das
System das Insulin reduzieren kann,
um eine Hypoglykamie zu verhindern.

DiAs

Wenn eine Mahlzeit angekindigt wird,
empfiehlt das System Insulinboli vor
Mahlzeiten

1, 2 Gutekriterien der Instrumente und Evidencelevel ab Modul Forschungsergebnisse anwenden
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Wichtigste Ergebnisse mit Kennzahlen bzw.

Zitaten

Mittlerer Glukosewert (mg/dl), Mittelwert + SD
CLC 24/7: 152 + 14

SAP: 154+19

p=0.54

Zeit (%) 70-180mg/dl, Median (IQR)
CLC 24/7: 72 (69, 78)

SAP: 65 (61, 71)

p<0.001

Zeit (%) <70mg/dl, Median (IQR)
CLC 24/7: 2.3 (1.3, 3.0)

SAP: 4.6 (2.0, 7.0)

p< 0.001

Variationskoeffizient der Glukose (%), Median
(IQR)

CLC 24/7: 35 (31, 37)

SAP: 38 (34, 42)

p<0.001

Wahrend der Studie gab es keine Falle von
schwerer Hypoglykémie, diabetischer Ketoazi-
dose oder anderen schwerwiegenden uner-
wiinschten Ereignissen.

Starken / Schwéachen
Evidencelevel?

Starken

Die Studie wurde von mehreren

Institutionen durchgefiihrt und
gepruft.

Mit dem Clinical trial wurde ein
strenges und geeignetes De-
sign gewahlt

Die Studienpopulation ist klar
beschrieben

Schwéachen

Das Studiendesign beinhaltete
keine Massnahmen zur Mini-
mierung von Bias (keine Ver-
blindung oder &hnliches)

Evidenzlevel 2b
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Tabelle 9. Closed-Loop Control Without Meal Announcement in Type 1 Diabetes

Autoren, Jg., Land

Cameron et al. (2017)

USA

Fragestellung/Ziel-set-
zung/Hypothese und De-
sign

Ziel

Untersuchen der Machbar-
keit, Sicherheit und Wirk-
samkeit einer reinen Insu-
linkontrolle bei Patienten

mit Diabetes mellitus Typ 1

(T1D) ohne Ankilindigung
von Mabhlzeiten, Ubungen
oder Glukagon.

Hypothese/ Fragestellun-

gen
Wurden keine genannt

Design
Einzelne nicht randomi-
sierte Studie

Setting und Sample

3 Tage, 2 Nachte (72h)

Stationare Gruppe

10 Erwachsene mit Diabetes
mellitus Typ 1 (6F/ 4M)

Alter 3019

Dauer des Diabetes (Jahre)
11+7 (mind. 12 Monate)
Verwendung der Insulin-
pumpe mind. 3 Monate

Hotel Gruppe (Folgestudie)
15 Erwachsene mit Diabetes
mellitus Typ 1 (13F/ 2M)
Alter 30+13

Dauer des Diabetes (Jahre)
18+13 (mind. 12 Monate)
Verwendung der Insulin-
pumpe mind. 3 Monate

Intervention und/oder ver-
wendete Instrumente!

Fur die Studie kamen die
Probanden am Tag der Auf-
nahme um 8 Uhr niichtern
an. Blutproben fur YSI- oder
StatStrip-Messungen wurden
stiindlich entnommen. Wenn
es Sensoralarme fiir Glukose
<70 mg/dl gab, wurde ein
Referenz Glukosewert ermit-
telt. Wenn dieser ebenfalls
<70 mg/dI| betrug, wurden
alle 15 Minuten Referenz-
werte ermittelt, bis der Refe-
renzwert flr Glukose >70
mg/dl betrug. Die Closed-
Loop-Regelung wurde im All-
gemeinen um 10 Uhr mor-
gens vor dem Friihstiick ein-
geleitet. Die Probanden wur-
den wahrend der nachsten
32 h mit dem DiAs-Web-Mo-
nitoring-System fernuber-
wacht.

Glukosesensor
Dexcom G4-Glukose-Dauer-
monitor

Insulinpumpe
Roche Spirit Combo-Insulin-

pumpe

Algorithmus
multiple model probabilistic

predictive controller MMPPC
implementiert auf dem UVA-
DiA-System

Zephyr BioHarness 3.0-Be-
schleunigungsmesser, wel-
cher automatisch Schlaf-/
Wachinformationen liefert.

1, 2 Gltekriterien der Instrumente und Evidencelevel ab Modul Forschungsergebnisse anwenden

Wichtigste Ergebnisse mit Kennzahlen bzw. Zitaten

07:00- 23:00Uhr

Mittlerer Glukosewert (mg/dl), Mittelwert
MMPPC: 158

Open-loop (OL): 154

CGM (%) 70-180ma/dl
MMPPC: 68
OL: 66

CGM (%) 50-70mg/dI
MMPPC: 1.9
OL: 3.6

CGM (%) <50mag/dl
MMPPC: 0.2
OL: 0.4

24h

mittlerer Glukosewert (mg/dl), Mittelwert
MMPPC: 152

OL: 160

CGM (%) 70-180mg/dl
MMPPC: 73
OL: 62

CGM (%) 50-70mg/dI
MMPPC: 1.3
OL: 3.6

CGM (%) <50mg/dl
MMPPC: 0.13
OL: 0.5
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Starken / Schwéachen
Evidencelevel?

Starken

Die Studie wurde von mehreren
Institutionen geprift.

Die Population wird ausfuhrlich
beschrieben.

Die Resultate wurden Uber-
sichtlich in Tabellen und mehre-
ren Grafiken dargestellt.

Schwéchen

Das Ziel der Studie ist aufge-
fuhrt, eine klare Hypothese o-
der Fragestellung ist nicht vor-
handen.

Das Design tragt wenig zur Ver-
minderung von Bias bei.

Zur statistischen Signifikanz
sind in der Studie keine Infor-
mationen vorhanden.

Evidenzlevel 2b

29 Hypoglykamie-Ereignisse, 37 Hypoglykédmie-Behand-
lungen (14% aufgrund verpassten Mahlzeiten, 10% auf-
grund Hardwareproblemen, 33% aufgrund schlechter
postprandialen Uberwachung, 37% wahrend oder unmit-
telbar nach kérperlicher Anstrengung)

Hypoglykamie Ereignis: <70 mg/dl wahrend mind. 30min
30



Tabelle 10. Sensitivity of the Predictive Hypoglycemia Minimizer System to the Algorithm aggressiveness Factor

Autoren, Jg., Land

(Finan et al., 2016)

USA

Fragestellung/Ziel-
setzung/Hypothese und
Design

Ziele

Priméres Ziel

Wirkung des Aggressivitats-
faktors auf die quantitativen
Insulindosierungseigen-
schaften der Steuerung des
pradikativen Hypoglykéamie
Minimierung System (Hypo
Minimierers) zu bewerten.
Sekundére Ziel

Die Fahigkeit des Hypo
Minimierers zu evaluieren
und den Glukosespiegel
>70mg/dl. Sicher einzuhal-
ten.

Hypothesen/ Fragestellun-

gen
Waurde nicht erwahnt

Design
nicht-randomisierte, unkon-
trollierte Machbarkeitsstudie

Setting und Sample

Setting
Sansum Diabetes Rese-

arch Institut (SDRI) in
Santa Barbara

Sample

12 Erwachsene Teilneh-
mer und Teilnehmerinnen
mit Diabetes mellitus Typ
1 (7M (58.3%), 5F
(41.7%))

Alter (Jahre) MW 46+10.9
Dauer des Diabetes (Jah-
re) MW+SD; 28+12.2
Insulinpumpengebrauch
zusammen mit schnell
wirkendem Insulin (Dauer
in Jahre MW+SD;
10.848.7)

HbAlc von <10%
(MW4SD; 7.3+1.0)

Die Teilnehmer und Teil-
nehmerinnen wurden flr
ca. 24h untersucht.

Intervention und/oder verwendete Instru-
mentel

Sensor
Kontinuierliches Glukose-monitoring (CGM)
mit Dexcom G4

Insulinpumpe
OneTouch

Algorithmus
Hypo-Minimizer-Algorithmus. Der verwendete

Algorithmus beinhaltete einen Zone Modell
Pradikativen Kontroller zur Steuerung der
Insulinabgabe. Es enthielt ebenfalls ein Si-
cherheitsiiberwachungsmodell, das drohende
Hypoglykamien vorhersagte. Glukosedaten
wurden alle 5min. vom CGM empfangen. Der
Hypo Minimerer lieferte Vorhersagen, welche
ein optimales Glukose-Ergebnis fiir die nahe
Zukunft durch die Manipulation der nahen
zukiinftigen Insulinabgabemengen beschreibt.

Adgaressivitatsfaktor

Dieser beeinflusste, wie schnell und in wel-
chem Mass der Kontroller auf Veranderungen
der Glukose reagiert. Es wurden drei Aggres-
sivitatsfaktorwerte ausgewertet. Ein konserva-
tiver, ein mittlerer und ein aggressiver Wert.
Jeweils 4 Teilnehmer/ Teilnehmerinnen wur-
den diesen zugeteilt. Der konservative Wert
neigt dazu, sich an die Basalinsulinabgabe-
menge zu halten. Der aggressive Wert rea-
giert schneller auf sich &ndernde CGM-Werte.

Behandlungsintervention

Umfasst eine vom Algorithmus initiierte und
vom Priifarzt initiierte Behandlung von Hy-
poglykémie. Das Sicherheitsmodell des Hypo
Minimierers enthalt eine Warnung bei dro-
hender Hypoglykédmie und rat dazu, 16g zu-
satzliche Kohlenhydrate zu sich zunehmen.
Eine Hypoglykédmie war vorhanden, wenn das
YSI eine Glukosekonzentration <60mg/dl
anzeigte.

1, 2 Gltekriterien der Instrumente und Evidencelevel ab Modul Forschungsergebnisse anwenden

Wichtigste Ergebnisse mit Kennzahlen

bzw. Zitaten
CGM

Mittlerer Glukosewert (mg/dl), Median

Konservativer Faktor: 154
Mittlerer Faktor: 149
Aggressiver Faktor: 133
Gemeinsam: 148

Zeit (%) <70mg/dl, Median
Konservativer Faktor: 1.3
Mittlerer Faktor: 1.1
Aggressiver Faktor: 0.4
Gemeinsam: 0.9

Zeit (%) 70-180mg/dl, Median
Konservativer Faktor: 60.9
Mittlerer Faktor: 73.0
Aggressiver Faktor: 71.0
Gemeinsam: 68.3

YSI
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Starken / Schwachen
Evidencelevel?

Stérken

Glukosegehalt wurde anhand
des CGM und des YSI gemes-
sen.

Schwachen

keine Randomisierung

Keine Verblindung

Kein p-Werte Vorhanden
Kleine Stichprobengrosse
Anfalligkeit fir Variabilitatsef-
fekte bei den klinischen Daten
Kurze Beobachtungszeit
Kinstliche Umgebung

Evidenzlevel IV

Mittlerer Glukosewert (mg/dl), Median

Konservativer Faktor: 152
Mittlerer Faktor: 144
Aggressiver Faktor: 137
Gemeinsam: 145

Zeit (%) bei <70mg/dl, Median

Konservativer Faktor: 0.8
Mittlerer Faktor: 3.3
Aggressiver Faktor: 0.3
Gemeinsam: 1.5

Zeit (%) 70-180mg/dl, Median
Konservativer Faktor: 63.3
Mittlerer Faktor: 73.0
Aggressiver Faktor: 73.8
Gemeinsam: 70.0
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Tabelle 11. Predicitve Low-Glucose Suspend Reduces Hypoglycemia in Adults, Adolescents, and Children with type 1 Diabetes in an At-Home Randomized Crossover
Study: Results of the PROLOG Trial

Autoren, Jg., Land

(Forlenza et al., 2018)

USA

Fragestellung/zZiel-
setzung/Hypothese und
Design

Diese Studie untersucht die
Wirksamkeit und Sicherheit
des predictive low-glucose
suspend (PLGS) zur Verrin-
gerung der Hypoglykamie
im Vergleich zur sensorun-
terstutzten Pumpentherapie
(SAP) unter Verwendung
derselben Pumpe und des-
selben Sensors, die Teil des
PLGS waren

Hypothesen/ Ziele/ Frage-

stellungen
Werden keine genannt

Design
Multizentrische, randomi-

sierte, kontrollierte Crosso-
ver Studie

Setting und Sample

Setting
Wurde an vier klinischen

Zentren durchgefihrt.
Ortliche Angaben sind
nicht vorhanden.

Sample

103 Personen mit Diabe-
tes mellitus Typ 1

Alter (Jahre) 6-72 MW
24+27 (60 Personen 18
Jahre, 16 Personen 6-12
Jahre, 44 Personen 12-18
Jahre, 43 Uiber 18 Jahre)
Dauer des Diabetes (Jah-
re) Median (IQR) 8 (3, 16)
HbAlc-Wert (%) 7,3+0.9
Insulinpumpengebrauch
83% der Teilnehmer und
Teilnehmerin bereits im
Voraus, 16% der Teilneh-
mer und Teilnehmerinnen
verwendeten kein conti-
nuous glucose monitoring
(CGM).

Die Studiendauer betrug 6
Wochen. Davon wurden
die Teilnehmer und Teil-
nehmerinnen 3 Wochen
beobachtet.

Intervention und/oder verwen-
dete Instrumente?!

Sensor
CGM Dexcom G5-Sensor

Insulinpumpe
Tandem-Diabetes Care t: slim X2

Algorithmus
Der PLGS Algorithmus ist in die

Insulinpumpe und dem Dexcom
G5-Sensor integriert. Der Algo-
rithmus verwendet die Glukose-
werte der letzten vier Sen-
sormessungen, um die Sensorg-
lukosekonzentration 30 Minuten
in die Zukunft vorauszusagen
koénnen. Die Insulinabgabe wird
ausgesetzt, wenn die vorherge-
sagte Glukosekonzentration unter
80mg/dI liegt oder wenn die beo-
bachtete Glukosekonzentration
unter 70mg/d| fallt. Die Insulinab-
gabe wird wiederaufgenommen,
wenn das System zum ersten
Mal einen CGM-Glukosewert
erhalt, der héher ist als der vor-
herige, wenn nicht mehr vorher-
gesagt wird, dass die Glukose-
konzentration unter 80mg/dI fallt,
wenn 10min lang keine CGM-
Daten verflgbar sind oder wenn
die Insulinsuspension 120min in
einem Zeitraum von 150min
Uberschreitet. Es gibt einen fes-
ten Alarm fir niedrige Glukose-
gehalte bei 55mg/dl, aber keinen
akustischen Alarm, wenn die
PLGS-Funktion die Insulinabgabe
automatisch aussetzt oder wie-
deraufnimmt.

1, 2 Gutekriterien der Instrumente und Evidencelevel ab Modul Forschungsergebnisse anwenden

Wichtigste Ergebnisse mit Kennzahlen bzw. Zitaten

Zeit (%) 70-180mg/dl, Mittelwert (SD)
Baseline: 64 (15), PLGS: 65 (15), SAP: 63 (15)
PLGS-SAP Differenz MW (CI): +2 (1, 4), p<0.001

Zeit (%) <70 mg/dl, Median (IQR)

Baseline: 3.6 (1.9, 5.6), PLGS: 2.6 (1.4, 4.0), SAP: 3.2
(1.9, 6.1)

PLGS-SAP Differenz MW (CI): -0.7 (1.1, -0.5), p<0.001

Zeit (%) <60 mg/dl, Median (IQR)

Baseline: 1.2 (0.6, 2.1), PLGS: 0.9 (0.4, 1.6), SAP: 1.2
(0.6, 2.7)

PLGS-SAP Differenz MW (CI): -0.3 (-0.5, -0.2), p<0.001

Zeit (%) <54 mg/dl, Median (IQR)

Baseline: 0.6 (0.2, 1.0), PLGS: 0.4 (0.1, 0.8), SAP: 0.5
(0.2, 1.4)

PLGS-SAP Differenz MW (Cl): -0.1 (-0.2, -0.1), p<0.001

Zeit (%) <50mg/dl, Median (IQR)

Baseline: 0.3 (0.1, 0.6), PLGS: 0.2 (0.1, 0.5), SAP: 0.3
(0.1, 0.5)

PLGS-SAP Differenz MW (CI): 0.0 (-0.1, 0.0), p=0.002

Anzahl Hypoglykédmie Ereignisse pro Woche, Median
(IQR)

Baseline: 1.1 (0.5, 2.4), PLGS: 0.8 (0.3, 1.9), SAP: 1.1
(0.4, 3.0)

PLGS-SAP Differenz MW (CI): -0.3 (-0.4, 0.0), p<0.001

Mittlerer Glukosewert (mg/dl), Mittelwert+SD
Baseline: 158+27, PLGS: 159+25, SAP: 159+27
PLGS-SAP Differenz MW (CI): -1 (-3, +1), p=0.4

Starken / Schwéachen
Evidencelevel?

Starken

Grosse Stichprobe

Design (Crossover Studie und
Randomisierung)

Teilnehmer und Teilnehme-
rinnen wurden randomisiert

Schwéchen

Hypothesen und Fragestel-
lungen sind nicht vorhanden
Keine Erwéahnung, ob die
Studie von einer Ethikkom-
mission genehmigt wurde
Dauer der Beobachtungs-
und Kontrollperiode betrug
drei Wochen. Diese Zeit wird
fur eine langfristige Durch-
fuhrbarkeit und der Auswir-
kung auf die Ergebnisse von
Hypoglykadmien als zu kurz
erachtet.

Adhérenz der Produkte wurde
verbessert, da die Teilnehmer
und Teilnehmerinnen einer
Produktschulung erhielten.

Evidenzlevel 2a
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Tabelle 12. 2-month evening and night closed-loop glucose control in patients with type 1 diabetes under free-living conditions: a randomized crossover trial

Autoren, Jg., Land

(Kropff et al., 2015)

Niederlande

Fragestellung/Ziel-
setzung/Hypothese und De-
sign

Es wird die Wirkung auf die
Glukosekontrolle bei Verwen-
dung einer kiinstlichen Bauch-
speicheldrise (engl. artificial
pancreas AP) am Abend und in
der Nacht untersucht. Des
Weiteren wir die patientenge-
fuhrte sensorunterstitzte Pum-
pentherapie (SAP) wéhrend
des Tages im Vergleich zur 24-
stundigen Verwendung von nur
patientengefiihrte SAP unter
freilebenden Bedingungen
untersucht.

Hypothesen/ Ziele/ Fragestel-
lungen

Es werden keine Hypothesen
genannt

Design

Multinationale, randomisierte
Crossover- und offene Cross-
Label-Studie

Setting und Sample

Setting
Die Studie wurde in den

medizinischen Zentren in
Frankreich (Montpellier),
Italien (Podova) und den
Niederlanden (Amster-
dam) durchgefiihrt.

Sample

32 Teilnehmer und Teil-
nehmerinnen mit Diabetes
mellitus Typ 1 (18 M
(56%), 14 F (44

Alter (Jahre) 18- 69
(MW+SD; 47.0+£11.2)
Dauer des Diabetes seit
mind. sechs Monaten
(Dauer des Diabetes in
Jahren MW+SD;
28.6+10.8)

HbAlc zwischen 7.5%
und 10% (MW+SD
8.240.6)
Insulinpumpengebrauch
(Dauer der Nutzung in
Jahre MW+SD; 12.5+88)
Teilnehmer und Teilneh-
merinnen wurden in der
Kohlenhydratzahlung
geschult.

Studienstart war am 1.
April und dauerte bis am
15. Dezember 2014 an.

Intervention und/oder verwendete
Instrumente?

Sensor

Dexcom G4 Platin CGM und Avia
Combo Glukose.

Die CGM-Alarmschwelle fur eine auf-
tretende Hypoglykamie wurde anfang-
lich auf 5.0mmol/L festgelegt. Diese
Schwelle konnte von den Teilnehmern
und Teilnehmerinnen jedoch modifi-
ziert werden.

Insulinpumpe
Accu-Check Spirit Combo

Algorithmus
AP bestand aus einem entwickelten

Diabetes-Assistenten (DiAs) mit einem
Smartphone, das den Steueralgorith-
mus enthielt, und drahtlose Bluetooth-
Verbindungen zum CGM und zur Insu-
linpumpe. Das DiAs zielte mit dem
pradiktiven-modell Regler auf einen
festen Glukose-Zielkonzentration von
6.6mmol/L. Das DiAs bot Schnittstelle
fur Hypo- und Hyperglykémie-
Warnungen.

Kontrollgruppe
Open-Loop-Therapie mit einer Insulin-

pumpe und CGM wurde wéhrend dem
Tag angewendet. Wahrend der Open-
Loop-Therapie fihrten die Teilnehmer
und Teilnehmerinne die Glukosekon-
trolle mit Insulinpumpe selbststandig.
Korrekturbolus wurden mit Hilfe des
integrierten Bolusrechners gerechnet.

Interventionsgruppe

AP-Periode (closed-loop). Wahrend
dieser Periode nutzten die Patienten
die AP vom Abendessen bis zum Auf-
wachen am nachsten Morgen (20.00-
08-00 Uhr).

1, 2 Gltekriterien der Instrumente und Evidencelevel ab Modul Forschungsergebnisse anwenden

Wichtigste Ergebnisse mit Kennzahlen bzw.
Zitaten

24h

mittlerer Glukosewert (mmol/l), Median (Cl)
AP: 8.9 (8.6, 9.2) *160mg/dI

SAP: 9.1 (8.8, 9.4) =164mg/dl

Gepaarte Differenz: -0.2 (-0.3, 0.0)

p=0.056

Zeit (%) 3.9-10.0mmol/l, Median (Cl 95%)
AP: 63.7 (60.4, 70.1)

SAP: 59.4 (56.7, 64.3)

Gepaarte Differenz: 5.0 (3.0, 6.8)
p<0.0001

Zeit (%) <3.9 mmol/l, Mittelwert (SD)
AP: 2.6 (1.4)

SAP: 3.6 (2.0)

Gepaarte Differenz: -1.0 (-1.5, 0.5)
p=0.00022

Zeit (%) <2.8mmol/l, Median (CI)
AP: 0.2 (0.1, 0.4)

SAP: 0.3 (0.2,0.7)

Gepaarte Differenz: -0.1 (-0.2, 0.1)
p=0.00029

Ereignisse pro Woche <3.9mmol/l, Mittelwert (SD)
AP: 5.7 (2.5)

SAP: 6.3 (2.4)

Gepaarte Differenz: -0.6 (-1.5, 0.3)

p=0.15

Ereignisse pro Woche <2.8mmol/l, Median (CI)
AP: 1.3 (0.7, 2.7)

SAP: 2.0 (1.1, 3.8)

Gepaarte Differenz: -0.8 (-1.2, 0.4)

p=0.00052

Starken / Schwéachen
Evidencelevel?

Starken

Untersuchung unter freile-
benden Bedingungen
erhoht die externe Validi-
tat

Intention to treat analyse
Randomisation
Studiendesign (Crossover)
Carryovereffekt wurde
aufgrund des Studiende-
signs mit einbezogen

Es wurden Sensitivitats-
analysen durchgefihrt

Schwachen

Kleine Stichprobe

Daten werden in Echtzeit
Uberpruft, sodass man
eingreifen kann, im Falle
eines unerwunschten
Ereignisses
Fragestellungen und Hy-
pothesen fehlen
Néchtliche Hypoglykami-
sche Ereignisse werden
nicht einzeln aufgelistet.
Es gibt lediglich 24 Stun-
den- und Abend und
Nacht-Analysen.

Evidenzlevel 2a
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Tabelle 13. Automated hybrid closed-loop control with a proportional-integral-derivative based system in adolescents and adults with type 1 diabetes: individualizing set-

tings for optimal performance

Autoren, Jg., Land

Ly et al. (2016)

USA

Fragestellung/Zielset-
zung/Hypothese und De-
sign

Ziel

Untersuchung, der Sicher-
heit und Wirksamkeit von
verschiedenen Insulin/ Koh-
lenhydrat-Verhéltnissen und
des Insulin-Sensitivitatsfak-
tors (ISF), zwischen der
Sensorunterstitzten Pum-
pentherapie (SAP) mit offe-
nem Regelkreis und dem
hybrid-closed loop (HCL),
um Algorithmusparameter
eines Untersuchungsalgo-
rithmus zu optimieren.

Hypothesen/ Fragestellun-

gen
Wurden keine erwahnt

Design
Einzelne nicht randomisierte
Studie

Setting und Sample

Setting
4-5 Tage SAP zu Hause

(Kontrolle).

5 Tage, 4 Nachte HCL, un-
ter Uberwachten Bedingun-
gen in einem Hotel (Inter-
vention).

Sample

Intervention und/oder verwendete
Instrumente?

Intervention

Die Probanden wurden in der Anwen-
dung der Pumpe sowie in der Einfuh-
rung des Sensors geschult.

Die Probanden konnten den Zeitpunkt,
die Gro3e und die Zusammensetzung
ihrer Mahlzeiten frei wahlen.

Verwendete Instrumente

9 Erwachsene mit Diabetes Insulinpumpe

Typ1l

Alter 28.5+6.7

Dauer (Jahre) des Diabe-
tes 18.9+8.2 (mind. 12
Monate)

TDD/Gewicht (total daily
dose of insulin per day)
0.6£0.2 (>0.4 units/kg/day)
HbAlc (%) 7.0+0.7

Hybrid closed-loop (HCL) system
(Medtronic MiniMed Inc., Northridge,
CA, USA)

Glukosesensor
4G (Enlite 3)

Algorithmus
Der proportional-integral-derivative ba-

sierte Algorithmus mit Insulin Feed-
back (PID-IFB) von Medtronic (fir die
kontinuierliche CLC der Basalinsuli-
nabgabe) wurde auf einen Ziel-Gluko-
sewert von 120 mg/dl eingestellt.

Blutglukosemessung

Das System verfiigt Uber das Bayer
Contour Next Link-Glukosemessgerat,
welches dem Patienten ermdglicht, die
Glukosewerte des Messgeréats auto-
matisch Uber eine Radiofrequenz-Ver-
bindung an die Pumpe zu senden.

Die Ferniiberwachung des Sensorglu-
kosespiegels wurde mit Carelink
Connect erleichtert. Ein Gerat, wel-
ches uber eine Radiofrequenz-Verbin-
dung mit der Pumpe verbunden ist.

1, 2 Gltekriterien der Instrumente und Evidencelevel ab Modul Forschungsergebnisse anwenden

Wichtigste Ergebnisse mit Kennzahlen bzw.

Zitaten

24h (07:00-07:00h), Mittelwert+SD
Mittlerer Glukosewert

SAP 144+15, HCL 152+14, p=0.272

Zeit (%) 70-180 mg/dl
SAP 67.748.1, HCL 71.8+12.5, p=0.283

Zeit (%) <70 mg/dl
SAP 7.6+5.4, HCL 2.0+1.4, p=0.013*

Zeit (%) <60 mg/dl
SAP 4.2+4.0, HCL 0.8+0.8, p=0.030*

Glukose Test (Messgerat) <70 mg/dl (%)
SAP 13.0+9.7, HCL 7.6+2.9, p= 0.075

*p <0.05.

Starken/ Schwachen
Evidencelevel?

Stéarken

Die Studie ist eine multizentri-
sche Zusammenarbeit und
wurde von mehreren Institutio-
nen Uberprift.

Schwéchen

Die Studie enthalt keine Hypo-
these oder Fragestellung, was
nicht begriindet wurde.

In der Studie sind keine Anga-
ben zur Minimierung von Bias
vorhanden.

Die Intervention ist nicht klar er-
sichtlich.

Evidenzlevel 2b
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Tabelle 14. Randomized Crossover Comparison of Personalized MPC and PID Control Algorithms for the Artificial Pancreas

Autoren, Jg., Land

Pinsker et al. (2016)

USA

Fragestellung/Ziel-set-
zung/Hypothese und De-
sign

Ziel

Der Vergleich von model
predictive control (MPC)
und proportional integral de-
rivative (PID) fur AP unter
identischen, nicht idealen
Bedingungen.

Hypothesen/ Fragestellun-

gen
Wurden keine genannt

Design
Randomisierte Crossover
Studie

Setting und Sample

Setting
Jeder Proband wurde zufal-

lig auf die MPC oder die
PID Gruppe eingeteilt.

Die Uberwachung wurde
wahrend 27.5h durchge-
fuhrt. 5-14 Tage nach der
ersten Session wechselten
die Probanden das Gerét.

Sample

20 Erwachsene mit Diabe-
tes mellitus Typ 1

Dauer des Diabetes (mind.
12 Monate)
Insulinpumpentherapie seit
mind. 6 Monaten

Intervention und/oder ver-
wendete Instrumente!

Alle Probanden trugen jeweils
zwei continuous glucose moni-
tors (CGM).

Intervention

Kontrolle Uber Nacht (Mitter-
nacht bis 7:00 Uhr) nach ei-
nem 65g Abendessen, Reak-
tion auf ein 50g Frihstick (bei-
des mit Bolus zur Essenszeit)
und ein unangekindigtes 65¢g
Mittagessen.

Verwendete Instrumente
Glukosesensor
CGM mit Dexcom G4 Platinum

Glukoseuberwachung

YSI 2300 Stat (Yellow Springs
Instruments,

Yellow Springs, OH

Insulinpumpe
OneTouch-Ping-Glukose-Man-

agementsystem von Animas
(Animas Corporation,
Westchester, PA)

Algorithmus

Portable artificial pancreas
system (pAPS) version 1.9.8.1
auf einem Windows-Tablet-
Computer. Das pAPS verwen-
dete bei der Initialisierung der
beiden CLC Sessions die offe-
nen Basalraten, das Insulin-
Kohlenhydrat-Verhaltnis (CR)
und die Insulinsensitivitatsfak-
toren der Probanden.

MPC & PID

1, 2 Gltekriterien der Instrumente und Evidencelevel ab Modul Forschungsergebnisse anwenden

Wichtigste Ergebnisse mit Kennzahlen bzw. Zitaten

Mittlerer Glukosewert (mg/dl), Mittelwert (SD)
MPC: 138 (20.4)

PID: 160 (31.5)

p=0.012*

Zeit (%) <70mag/dl, Mittelwert (SD)
MPC: 4.6 (4.65)

PID: 2.93 (5.92)

p=0.329

Zeit (%) 70-180mg/dl, Mittelwert (SD)
MPC: 74.4 (11.0)

PID: 63.7 (16.4)

p=0.021*

Anzahl Ereignisse <70mg/dl (>15min)
MPC: 2.75 (3.02)

PID: 1.75 (4.05)

p=0.382

*p<0.05

Starken / Schwéachen
Evidencelevel?

Stéarken

Die Studie wurde von mehreren
Institutionen geprift und die
Probanden nach Ethikstan-
dards rekrutiert.

Fir die Studie wurde das
strengste Design verwendet.
Ubersichtliche Darstellung der
Ergebnisse.

Schwéchen

Keine klare Fragestellung oder
Hypothese vorhanden.
Bias wurden nicht minimiert.

Evidenzlevel 2a
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Tabelle 15. Closed-Loop Control of Postprandial Glycemia Using an Insulin-on-Board Limitation Through Continuous Action on Glucose Target

Autoren, Jg., Land Setting und Sample

Rossetti et al. (2017) Setting

Klinische Umgebung
Spanien 8h Test (12:00- 20:00)
Versuchsgruppe mit SMRC-
Glukoseregler (CL1 und
CL2)

Kontrollgruppe

(OL1 und OL2)

Sample

20 Probanden (13F/ 7M) mit
TiD

Alter 40.7+10.4

Dauer (Jahre) des Diabetes
22.6£9.9 (mind. 6 Monate)
Zeit mit CSll (Jahre) 7.2+4.4
HbAlc (%) 7.8+0.7

Fragestellung/Zielset-
zung/Hypothese und De-
sign

Ziel

Die Beurteilung, ob ein
closed-loop controller (CLC)
basierend auf sliding mode
reference conditioning
(SMRC) in der Lage ist, die
postprandiale (PP) Glyka-
mie-Kontrolle im Vergleich
zur Standard open-loop
(OL) Therapie auf der Basis
von continuous subcutan in-
sulin infusion (CSlI) bei Pro-
banden mit Diabetes melli-
tus Typ 1 (T1D) sicher zu
verbessern.

Hypothesen/ Fragestellun-

gen
Wurden keine erwahnt

Design
Randomisierte prospektive
Crossover Studie

Intervention und/oder ver-
wendete Instrumente!

Vor dem Mabhlzeitentest waren
die Probanden 8h niichtern.
Bei Beginn des Tests wurde
die Plasma Glucose (PG) bei
90-100 mg/dl gehalten. Um
12:00 Uhr wurde in 15-20 Mi-
nuten eine Standardmisch-
mabhilzeit (530 Kcal, 60 g CHO,
45,3% CHO, 24,2% Protein,
30,5% Fett) verzehrt. Gleich-
zeitig wurde Insulin nach dem
Randomisierungsprotokoll (OL
oder CL) verabreicht, und PG
wurde wéahrend der folgenden
8h bis zum Ende der Studie
um 20:00 Uhr Gberwacht.

Glukosesensor

Continuous glucose monitoring
(CGM) mit Enlite-2 sensors®
von Medtronic MiniMed

Insulinpumpe
CSII mit der Paradigm Veo®

von Medtronic MiniMed,
Northridge, CA

Algorithmus

Der Glukose-Regler besteht
aus einer Feed-Forward-Aktion
(erweiterter Bolus) plus zwei
Regelkreise. Innerer Regel-
kreis (PID-Regler), ausserer
Regelkreis (basiert auf SMRC
(ist nur dann aktiv, wenn die
Insulin on-board (IOB) eine zu-
vor definierte Einschrankung
Uiberwinden soll))

Bei allen Probanden wurde
eine Kalibrierung der CGM mit
dem Contour Next Link durch-
gefuhrt.

1, 2 Gltekriterien der Instrumente und Evidencelevel ab Modul Forschungsergebnisse anwenden

Wichtigste Ergebnisse mit Kennzahlen bzw. Zitaten

Plasma Glukose

Mittlerer Glukosewert (mg/dl), Mittelwert+SE (standard
error of the mean)

OL1 152.4+53.5, OL2 159.3+53.8

Signifikante Differenz zwischen OL Gruppen (OL1-
OL2=-6.9 mg/dl [-12.3; -1.5])

CL1 123.3+46.9, CL2 124.9+44.3

keine Differenz zwischen CL Gruppen (CL1-CL2=-1.6
mg/dl mit 95% CI [-6.9; 3.8])

p<0.0001

CGM

Mittlerer Glukosewert (ma/dl), Mittelwert+SE

OL1 160.8+51.8, OL2 165.2+56.7

Keine Differenz zwischen OL Gruppen (OL1-OL2=-4.4
mg/dl [-9.7; 1])

CL1132.1+47.8, CL2 127.1+42.3

Keine Differenz zwischen CL Gruppen (CL1-CL2=-5
mg/dl [-0.4; 10.4]

p<0.0001

Zeit (%) 70-180mg/dl
PG: CL 80 vs. OL 64
CGM: CL 78.8 vs. OL 60.5
p<0.05 (signifikant grosser)

Zeit (%) <70mg/dl

PG: CL6.1vs. OL 3.2

CGM: CL5.2vs. OL 1.9

p>0.05 (kein signifikanter Unterschied)

Starken / Schwéachen
Evidencelevel?

Starken

Die Studie wurde von Ethik-
kommissionen von zwei Institu-
tionen genehmigt.

Strenges Studiendesign mit ho-
hem Evidenzlevel.

Schwéchen
Keine Hypothese oder klare
Fragestellung vorhanden.

Evidenzlevel 2a
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Tabelle 16. Home Use of an Artificial Beta Cell in Type 1 Diabetes

Autoren, Jg., Land

Thabit et al. (2015)

United Kingdom (UK)

Fragestellung/Zielset-
zung/Hypothese und De-
sign

Hypothese

Der erweiterte Einsatz der In-
sulinabgabe im geschlosse-
nen Kreislauf (hybrid closed-
loop HCL) verbessert im Ver-
gleich zur sensorunterstitz-
ten Pumpentherapie (SAP)
die Blutzuckereinstellung und
minimiert das Risiko einer
Hypoglykadmie. Dies ware
auch ohne Ferniiberwachung
oder unter enger Aufsicht
machbar.

Design
Crossover, RCT

Setting und Sample

Setting

Zu Hause, normale Le-
bensbedingungen, durch-
fuhren alltaglicher Aktivita-
ten

Sample

Versuchsgruppe (HCL) 32
Erwachsene mit Diabetes
Typ1l

Kontrollgruppe (SAP) 33
Erwachsene mit Diabetes
Typ 1 (15F/ 18M)

Alter (Jahre) 40+9.4

BMI 25.5+4.4

Dauer des Diabetes
(Jahre) 20.9+9.3

Dauer (Jahre) der Insulin-
pumpentherapie (mind. seit
6 Monaten) 7.8+5.9

Totale tagliche Insulindosis
(U/kg/day) 0.62+0.15

*MittelwertexSD

Intervention und/oder
verwendete Instrumente?!

Die Probanden erhielten
wahrend 12 Wochen auto-
matische Insulinabgabe im
geschlossenen Kreislauf
(Versuchsgruppe), danach
Sensorunterstiitzte Insulin-
pumpentherapie (SAP) als
Kontrollgruppe oder umge-
kehrt.

Insulinpumpe

Glukosesensoren
Continuous glucose-moni-
toring (CGM) wurden von
Abbott Diabetes Care zur
Verfligung gestellt

Hardware & Software
Diasend

Algorithmus
Der verwendete Algorith-

mus (treat-to-target algo-
rithm) fiir die pradiktive
Kontrolle, ist individuell an-
passbar. Fur die Berech-
nung der Insulinabgabe
(von der vorhergesagt wird,
dass sie den gewlinschten
Glukosespiegel erreicht)
stitzt sich der Algorithmus
auf ein dynamisches Mo-
dell der Glukoseregulie-
rung.

Der Kontrollalgorithmus be-
rechnete alle zwolf Minuten
eine Insulininfusionsrate,
welche automatisch an die
verwendete Insulinpumpe
gesendet wurde.

1, 2 Gutekriterien der Instrumente und Evidencelevel ab Modul Forschungsergebnisse anwenden

Wichtigste Ergebnisse mit Kennzahlen bzw. Zitaten

24h

Mittlerer Glukosewert (mg/dl), Mittelwert+SD
HCL 157419, SAP 168+28

Differenz -11 (-17, -6), p<0.001

Zeit (%) 70-180ma/dl, Mittelwert+SD
HCL 67.7£10.6, SAP 56.8+14.2
Differenz 11.0 (8.1, 13.8), p<0.001

Zeit (%) <70mg/dl Median (Interquartilsbereich)
HCL 2.9 (1.4, 4.5), SAP 3.0 (1.8, 6.1)
Differenz (95%CIl) 0.81 (0.68, 0.96), p=0.02

Zeit (%) <50mg/dl, Median (Interquartilsbereich)
HCL 0.3 (0.1, 0.7), SAP 0.4 (0.1, 0.9)
Differenz 0.45 (0.31, 0.65), p<0.001

Variationskoeffizient der Glukose (%)
Innerhalb eines Tages

HCL 39%4, SAP 39+4

Differenz -0 (-2, 1), p=0.41

Zwischen Tagen

HCL 15%3, SAP 18+4

Differenz -3 (-4, -2), p<0.001

Algorithmen fur Insulinpumpentherapie

Starken / Schwéachen
Evidencelevel?

Starken

Die Hypothese ist klar ersicht-
lich sowie prézise und ver-
standlich formuliert.

Die Probanden wurden rando-
misiert. Da es sich bei der Stu-
die um ein Crossover RCT han-
delt, haben alle Probanden die
closed-loop Therapie erhalten.
Ergebnisse wurden Ubersicht-
lich dargestellt.

Schwachen

Die verwendeten Messinstru-
mente wurden nicht genau be-
schrieben, nur von welcher
Firma sie zur Verfugung gestellt
wurden.

Evidenzlevel 2a
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S SYNTHESE DER ERGEBNISSE

Nachfolgend werden die wichtigsten Ergebnisse und Kennzahlen aus den bearbeiteten
eingeschlossenen Studien themenorientiert aufgelistet. Wie im theoretischen Bezugs-
rahmen bereits erwéhnt, lassen sich die Algorithmen in zwei Arten unterteilen. Die Re-
sultate werden deshalb in einem ersten Schritt in pradiktiv und nicht pradiktive Algorith-
men unterteilt. Innerhalb dieser Unterteilung folgt eine weitere Differenzierung der Er-
gebnisse anhand der Anpassung der Basalrate und des Unterbruchs der Basalrate bei
den pradiktiven Algorithmen. Zum Schluss werden die Ergebnisse aufgefuhrt, welche
einen nicht pradiktiven und einen pradiktiven Algorithmus im direkten Vergleich untersu-

chen.

5.1 Nicht Pradiktive Algorithmen

Der Einfluss von nicht pradiktiven Algorithmen auf das Auftreten von Hypoglykdmien bei
Erwachsenen Personen mit Diabetes Mellitus Typ 1 wurde in zwei Studien untersucht.
Die spanische Studie von Rossetti et al. (2017) und die US-amerikanische Studie von
Ly et al. (2017) untersuchten das Auftreten von Hypoglykamien anhand einer Interventi-
onsgruppe im Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Die Verwendung eines closed-loop
Systems mit integriertem proportional-integral-derivative-Algorithmus (PID) in der Inter-
ventionsgruppe wurde mit der Verwendung der sensorunterstiitzten Therapie/ open-loop
System in der Kontrollgruppe verglichen. In beiden Studien fand eine Glukosemessung
anhand des continuous glucose monitoring (CGM) statt. Bei der Studie von Rossetti et
al. (2017) wurde zusatzlich eine Plasma Glukosemessung durchgefiihrt. Die Glukose-
messungen bei der Studie von Ly et al. (2017) wurden Uber einen Zeitraum von 24-
Stunden durchgefihrt, bei Rosetti et al. (2017) Uber acht Stunden. Um das Auftreten der
Hypoglykadmie in Zahlen wiederzugeben, wurden die mittleren Glukosewerte und die ver-
brachte Zeit in Prozent in einem Glukosebereich von 70-180 mg/dl und unter 70mg/dI
durchgefihrt. Bei der Studie von Ly et al. (2017) wurde zudem die verbrachte Zeit in
Prozent bei einem Glukosewert unter 60mg/dl erforscht. Nachfolgend aufgefiihrte Zeit-
angaben sind jeweils in Prozent angegeben. Alle Werte werden mit dem Mittelwert und
der Standardabweichung (MW+SD) angegeben. In der Studie von Rossetti et al. (2017)
werden aufgrund des Studiendesigns (Crossover) fir einen Anhaltspunkt jeweils zwei
Werte angegeben.

Ly et al. (2017) beobachteten in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe

keinen statistisch signifikanten Unterschied beim mittleren Glukosewert (MW+SD; HCL
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152+14, SAP 144+15, p=0.272). Die Studie von Rosetti et al. (2017) hingegen rappor-
tierte bezlglich des mittleren Glukosewerts anhand der Plasmaglukosemessung einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe
(MW+SD; CL1 123.3+46.9, OL1 152.44+53.5; CL2 124.9+44.3, OL2 159.3+53.8,
p=<0.0001). Zwischen den CL-Gruppen bestand keine Differenz (CL1-CL2; -1.6mg/dI
(Cl -6.9, 3.8)). Diese statistische Signifikanz bezlglich des mittleren Glukosewerts lasst
sich bei Rossetti et al. (2017) auch anhand der CGM in der Interventions- und Kontroll-
gruppe widerspiegeln (CL1 132.1+47.8, OL1 160.8451.8; CL2 127.1+42.3, OL2
165.2456.7, p=<0.0001). Auch hier bestand keine Differenz zwischen den CL-Gruppen
(CL1-CLZ2; -5mg/dI (CI —0.4, 10.4)).

Bei der verbrachten Zeit mit einem Glukosewert von 70-180mg/dl konnten Ly et al.
(2017) keine statistische Signifikanz zwischen Interventionsgruppe und Kontrollgruppe
nachweisen (MW+SD; HCL 71.8+£12.5, SAP 67.7+81, p=0.283). Rossetti et al. (2017)
hingegen wiesen eine statistische Signifikanz bezuglich der verbrachten Zeit in einem
Glukosebereich von 70-180mg/dl auf (Plasmaglukose: OL 64, CL 80; CGM: OL 60.5, CL
78.8, p=<0.05).

Die Autorinnen und Autoren der Studie Ly et al. (2017) beobachteten in der verbrachten
Zeit eines Glukosewerts unter 70mg/dl zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe
einen statistisch signifikanten Unterschied (MW+SD; HCL 2.0+1.4, SAP 7.615.4,
p=0.013). Rossetti et al. (2017) konnten im Hinblick auf die verbrachte Zeit unterhalb
eines Glukosewerts von 70mg/dl keinen statistisch signifikanten Unterschied nachwei-
sen (Plasmaglukose: OL 3.2%, CL 6.1%; CGM: OL 1.9%, CL 5.2%; p>0.05).

Ly et al. (2017) hingegen konnten zwischen Interventions- und Kontrollgruppe bei der
verbrachten Zeit unter 60mg/dl einen statistisch signifikanten Unterschied nachweisen
(MW=SD; HCL 0.8+0.8, SAP 4.2+4.0; p=0.030).

Beziglich des mittleren Glukosewerts und der verbrachten Zeit bei einem Glukosewert
von 70-80mg/dl ist letztendlich kein deutliches Ergebnis unter den Studien ersichtlich.
Abschliessend kann jedoch gesagt werden, dass die Anwendung eines nicht pradiktiven

Algorithmus dazu tendiert, das Auftreten einer Hypoglykdmie zu minimieren.

5.2 Pradiktive Algorithmen

Nachfolgend werden die Ergebnisse aus den eingeschlossenen Studien aufgefihrt, wel-
che pradiktive Algorithmen mit sensorunterstitzten- oder open-loop Standard Insulinthe-
rapien miteinander vergleichen. Gegliedert werden die pradiktiven Algorithmen in dieje-
nigen, welche die Basalratenzufuhr unterbrechen und diejenigen, welche die Basalra-

tenzufuhr anpassen.
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5.2.1 Unterbruch der Basalrate

In drei Studien wird der Einfluss des pradiktiven Algorithmus, welcher die Basalrate kom-
plett unterbricht, auf das Auftreten von Hypoglykdmien bei erwachsenen Personen mit
Diabetes Mellitus Typ 1 untersucht.

Die Studien von Forlenza et al. (2018), Abraham et al. (2016) und Abraham et al. (2017)
untersuchten das Auftreten von Hypoglykdmien anhand einer Interventions- und Kon-
trollgruppe. Innerhalb der jeweiligen Interventionsgruppen der einzelnen Studien wurde
ein closed-loop System mit einem integrierten predictive low-glucose management-Al-
gorithmus (PLGM) verwendet. Die Kontrollgruppen, welche der Interventionsgruppen als
Vergleich entgegenstehen, verwendeten eine sensorunterstitzte Insulinpumpe, ein so-
genanntes open-loop System. Die Glukosemessungen fanden in allen drei Studien mit-
tels CGM statt. Die Werte der Glukosekontrolle wurden bei allen drei Studien kontinuier-
lich an die Insulinpumpe zugesendet. Je nach vorhandenem Glukosewert unterbrach die
Insulinpumpe die laufende Basalrateninfusion. In der Studie von Folrenza et al. (2018)
lag die Glukoseschwelle fir einen Unterbruch der Basalrate bei unter 80mg/dl. Ebenfalls
unterbrach die Insulinpumpe die Basalrate, wenn die pradiktive Berechnung der Gluko-
sekonzentration unter 70mg/dl fiel. Die verwendete Insulinpumpe in der Studie von Ab-
raham et al. (2017) unterbrach die Basalratenzufuhr bei einer Sensorglukose unter
7.3mmol/l (unter 131mg/dl) oder sobald die préadiktiv berechnete Sensorglukose in den
nachsten 30 Minuten auf unter 4.5mmol/dl (unter 20mg/dl) fiel. Die Basalinfusion wurde
in der Studie von Abraham et al. (2016) ausgesetzt, wenn die Differenz zwischen dem
aktuellen Sensorglukosewert und dem der hypoglyk&mischen Schwelle (80mg/dl) weni-
ger als 50mg/dl betrug. Die Ergebnisse aus den Studien Forlenza et al. (2018) und Ab-
raham et al. (2017) werden mit dem Mittelwert (MW) in Prozent und dessen Standardab-
weichung (SD) angegeben. Bei der Studie von Forlenza et al. (2018) werden einige Er-
gebnisse mit dem Median und das daraus resultierende Quartil angegeben. Ergebnisse
aus der Studie von Abraham et al. (2016) werden mit der Anzahl betroffenen Teilnehmer
und Teilnehmerinnen dargestellt. Die Auflistung der Ergebnisse ist so gegliedert, dass
zu Beginn die jeweiligen Mittelwerte der Glukosewerte thematisiert werden. In einem
weiteren Schritt wird auf die Normbereiche der Glukosewerte eingegangen und ein Er-
gebnis einer vorhandenen Hypoglykémie dargelegt. Zuletzt wird die Anzahl hypoglykéa-
mischer Ereignisse prasentiert.

Ergebnisse Uber den mittleren Glukosewert zwischen der Interventions- und Kontroll-
gruppe liefern einzig Forlenza et al. (2018). Eine statistische Signifikanz zwischen den
beiden Gruppen ist jedoch nicht vorhanden (MW+SD; Baseline 158+27mg/dl, PLGS
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159+27mg/dl). Der MW der Differenz zwischen PLGM-SAP liegt bei -1 mit einem Kon-
fidenzintervall (Cl) von -3, +1 (p=0.40).

Die Studien Forlenza et al. (2018) und Abraham et al. (2016) untersuchten den Gluko-
sewert im Normbereich. Forlenza et al. (2018) beobachteten einen statistisch signifikan-
ten Unterschied in der Interventions- und Kontrollgruppe bei den Ergebnissen der ver-
brachten Zeit zwischen Glukosewerten von 70-180mg/dl (MW+SD; Baseline 64%z+15,
PLGS 65%z+15, SAP 63%=15). Der MW der Differenz zwischen PLGS-SAP lag bei +2%
mit einem (Cl) bei (+1, +4) (p<0.001). Aufgrund dessen, dass Abraham et al. (2016)
gezielt eine Hypoglykéamie indizierten, untersuchten sie den Normglukosewert nicht an-
hand der verbrachten Zeit bei einem Glukosebereich von 70-180mg/dl, sondern bei wie
vielen Teilnehmern oder Teilnehmerinnen nach der Hypoglykdmie Indizierung der Plas-
maglukosewert Gber 72mg/dl liegt. Eine statistisch signifikante Aussage ist bei den Er-
gebnissen von Abraham et al. (2016) aufgrund des fehlenden p-Wertes in dieser Kate-
gorie nicht ersichtlich. Stattdessen ist ersichtlich, dass in der SAP-Gruppe 4 und in der
PLGM-Gruppe 23 Teilnehmer und Teilnehmerinnen tber dem Plasmaglukosewert von
72mg/dl liegen.

In allen drei Studien Forlenza et al. (2018), Abraham et al. (2016) und Abraham et al.
(2017) werden Ergebnisse einer erlebten Hypoglykamie abgebildet. Um die Resultate
anschaulich darzustellen, werden im folgenden ersten Abschnitt alle Ergebnisse de-
monstriert, bei welchen eine Hypoglykdmie mit Werten unter 65-72mg/dl (unter 3.5-
3.9mmol/l) auftrat. Im zweiten Abschnitt werden Ergebnisse ausgelegt, welche eine Hy-
poglykamie mit Werten unter 50-60mg/dl (unter 2.8-3.3mmol/l) aufweisen.

Bei den Ergebnissen von Abraham et al. (2016) ist ersichtlich, dass 10 Teilnehmer und
Teilnehmerinnen einen Plasmaglukosewert unter 72mg/dl aufweisen. In der Interventi-
onsgruppe lag die Teilnehmerzahl der Betroffenen bei 4. P-Werte liegen keine vor. Bei
den daraus resultierenden Hypoglykamie-Behandlungen zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe liegt jedoch ein statistisch signifikanter Unterschied vor (SAP Teilnehmer
und Teilnehmerinnen (TIn.) 24, PLGM TIn. 5, p<0.001). Ebenso konnten Forlenza et al.
(2018) zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe einen statistisch signifikanten Un-
terschied in der verbrachten Zeit bei einem Glukosewert unter 70mg/dl aufweisen (Me-
dian (Quartil); Baseline 3.6% (1.9, 5.6), PLGS 2.6% (1.4, 4.0), SAP 3.2% (1.9, 6.1). Der
MW der Differenz bei PLGS-SAP lag bei -0.8% mit einem CI von 1.1, -0.5 (p<0.001).
Sowohl in der Interventionsgruppe als auch in der Kontrollgruppe von der Studie Abra-
ham et al. (2017) konnte ein statistisch signifikanter Unterschied in der verbrachten Zeit
unter 3.5mmol/l gemessene Sensorglukose nachgewiesen werden (MW; Baseline SAP
3%, SAP 2.6%, p=0.03; Baseline PLGM 2.8%, PLGM 1.4%, p<0.0001). Die Reduktion
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der verbrachten Zeit unter 3.5mmol/l Sensorglukose war in der PLGM-Gruppe im Ge-
gensatz zur SAP-Gruppe héher (LS Median -0.95% (CI -1.30, -0.61), p<0.0001).

Durch die Anwendung des PLGM-Algorithmus in der Interventionsgruppe von Abraham
et al. (2016) ist erkennbar, dass nach der Hypoglykamie Indizierung lediglich ein Teil-
nehmer oder eine Teilnehmerin einen Plasmaglukosewert von unter 50mg/dl aufwies. In
der SAP-Gruppe waren vier Teilnehmer und Teilnehmerinnen von einem Plasmagluko-
sewert von unter 50mg/dl betroffen. P-Werte sind keine vorhanden. In der Studie von
Forlenza et al. (2018) konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Interven-
tions- und Kontrollgruppe bezuglich der verbrachten Zeit unter 60mg/dl Sensorglukose
nachgewiesen werden (Median (Quartil); Baseline 1.2% (0.6, 2.1), PLGS 0.9% (0.4, 1.6),
SAP 1.2% (0.6, 2.7)). Der MW der Differenz zwischen PLGS-SAP liegt bei 0.3% mit
einem CI von -0.5, -0.2 (p<0.001). Einen statistisch signifikanten Unterschied konnten
auch Forlenza et al. (2018) bei der verbrachten Zeit mit einem Glukosewert unter
54mg/dl darlegen (Median (Quartil); Baseline 0.6% (0.2, 1.0), PLGS 0.4% (0.1, 0.8), SAP
0.5% (0.2, 1.4)). Der MW der Differenz zwischen PLGS-SAP liegt bei -0.1% mit einem
Cl von -0.2, -0.1 (p<0.001). Diese Werte decken sich mit denjenigen von der Studie Ab-
raham et al. (2017). Auch hier lasst sich in der verbrachten Zeit der gemessenen Sen-
sorglukose unter 3mmol/l einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Inter-
ventions- und Kontrollgruppe ableiten (MW; Baseline SAP 1.4%, SAP 1.2%, p=0.04; Ba-
seline PLGM 1.3%, PLGM 0.6%, p<0.0001). Die Reduktion der verbrachten Zeit unter
3mmol/l Sensorglukose war auch hier bei der PLGM-Gruppe héher als bei der SAP-
Gruppe (LS Median -0.44% (CI -0.64, -0.24), p<0.0001). Forlenza et al. (2018) weisen
bezlglich einer Hypoglykdmie noch weitere Werte auf, welche die verbrachte Zeit im
Glukosebereich unter 50mg/dl untersuchten. Hier konnte ebenfalls ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe aufgezeigt werden (Me-
dian (Quartil); Baseline 0.3% (0.1, 0.6), PLGS 0.2% (0.1, 0.5), SAP 0.3% (0.1, 0.5)). Der
MW der Differenz zwischen PLGS-SAP liegt bei 0.0% mit einem CI von -0.1, 0.0
(p=0.002).

Die Studien von Forlenza et al. (2018) und Abraham et al. (2017) verdffentlichten zu-
satzlich Ergebnisse Uber Hypoglykdmie Ereignisse. Abraham et al. (2017) konnten kei-
nen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe
bezlglich der Anzahl hypoglykamischen Ereignissen unter einer Sensorglukose von
3.5mmol/l fur unter 20 Minuten wéahrend der Einlaufs-Phase aufweisen (SAPT 232 Er-
eignisse/ Patientenjahr, PLGM 245 Ereignisse/ Patientenjahr, p<0.245). Am Ende der
Studie war jedoch eine statistische Signifikanz zwischen der Interventions- und Kontroll-
gruppe bei Abraham et al. (2017) ersichtlich (SAPT 227 Ereignisse/ Patientenjahr, PLGM
139 Ereignisse/ Patientenjahr, p<0.001). Auch Forlenza et al. (2018) konnten hinsichtlich

42



Algorithmen fur Insulinpumpentherapie

der Anzahl hypoglykémischen Ereignisse pro Woche zwischen der Interventions- und
Kontrollgruppe einen statistisch signifikanten Unterschied nachweisen (Median (IQR);
Baseline 1.1 (0.5, 2.4, PLGS 0.8 (0.3, 1.9), SAP 1.1 (0.4, 3.0), Differenz MW PLGS-SAP
—-0.3 (CI -0.4, 0.0), p<0.001).

Der oben beschriebenen Ergebnisse kann enthnommen werden, dass die Anwendung
des PLGM-Algorithmus, welcher als pradiktiver Algorithmus die Basalrate komplett un-
terbricht, das Auftreten von Hypoglykamien positiv beeinflusst. Diese positive Beeinflus-
sung lasst sich auch bei der verbrachten Zeit mit einem Glukosewert von 70-180mg/dl
und der Anzahl hypoglykdmischen Ereignissen zeigen. Beziglich des mittleren Gluko-
sewerts kann jedoch keine deutliche Aussage gemacht werden.

5.2.2 Anpassung der Basalrate

Funf der in dieser Arbeit eingeschlossenen Studien untersuchten Algorithmen, welche
eine Anpassung der Insulin Basalratenzufuhr zur Folge haben, sowie deren Einfluss auf
das Auftreten von Hypoglykamien bei erwachsenen Personen mit Diabetes Mellitus Typ
1. Alle finf Studien prasentieren Ergebnisse, welche Uber einen Zeitraum von mindes-
tens 24 Stunden gemessen wurden.

Die Studien von Thabit et al. (2015), Kropff et al. (2015), Anderson et al. (2016) und
Cameron et al. (2017) pruften das Auftreten von hypoglykéamischen Ereignissen anhand
einer Interventions- und Kontrollgruppe. Teilnehmer und Teilnehmerinnen innerhalb der
Interventionsgruppe verwendeten ein closed-loop System mit einem integrierten Algo-
rithmus zur Anpassung der Basalrate. Thabit et al. (2015) verwendeten den treat-to-tar-
get-Algorithmus, Cameron et al. (2017) verwendeten den model predictive control-Algo-
rithmus (MPC) und Kropff et al. (2015) wendete einen Diabetesassistenten (DIAs) an. In
der Studie von Anderson et al. (2016) wurde ein Algorithmus verwendet, der aus drei
Modi besteht. Der eigentliche Algorithmus befindet sich im closed-loop Kontrolimodus
(CLC). Der Sensor-Only Modus und der Safety Modus dienten lediglich beim Ausfall des
CLC Modus als zuséatzliche Sicherheitsmodi. Teilnehmer und Teilnehmerinnen, welche
sich in der Kontrollgruppe befanden, wurden mit einem open-loop System behandelt.
Bei Finan et al. (2016) wurden drei Interventionsgruppen mit unterschiedlichen Behand-
lungen untersucht. Informationen beziiglich einer Kontrollgruppe liegen nicht vor. Finan
et al. (2016) verwendeten einen Hypo-Minimizer-Algorithmus mit integriertem Aggressi-
vitatsfaktor. Alle in den Studien verwendeten Algorithmen fiihrten letztendlich zu einer
Anpassung der Basalratenabgabe. Alle funf Studien verwendeten den CGM zur Mes-
sung des Glukosewerts.

Kropff et al. (2015) legten die CGM-Alarmschwelle fir eine auftretende Hypoglykémie

auf 5.0mmol/l fest. In der Studie von Cameron et al. (2017) wurde ein Sensoralarm bei
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einem Glukosewert unter 70mg/dl abgegeben. Finan et al. (2016), Thabit et al. (2015)
und Anderson et al. (2016) gaben keine Informationen bezlglich einer verwendeten
Alarmschwelle ab. Thabit et al. (2015), Kropff et al. (2015) und Anderson et al. (2016)
verwendeten sowohl den MW+SD, als auch den Median mit dem angegebenen Kon-
fidenzintervall (CI) oder dem Interquartilsbereich (IQR) flr die Prasentation der jeweili-
gen Ergebnisse. Finan et al. (2016) benutzten als Interpretation der Ergebnisse den Me-
dian. Resultate aus der Studie von Cameron et al. (2017) wurden mit dem MW angege-
ben. Die verbrachte Zeit wird in allen finf Studien in Prozent angegeben.

Die Ergebnisse werden in den folgenden Abschnitten so angeordnet, dass am Anfang
jeweils die mittleren Glukosewerte aufgelistet werden. Des Weiteren werden Resultate,
welche den Normbereich der Glukosewerte wiederspiegeln, prasentiert. Ergebnisse zu
Hypoglykdmie-Ereignissen werden im darauffolgenden Punkt angesprochen. Am
Schluss werden Aussagen Uber Hypoglykdmie Ereignisse getroffen.

Der mittlere Glukosewert, gemessen mit dem CGM und angegeben als Median, bei Fi-
nan et al. (2016), lag beim konservativen Faktor bei 154mg/dl, beim mittleren Faktor bei
149mg/dl und beim aggressiven Faktor bei 133mg/dl. Gemeinsam wurde somit ein mitt-
lerer Glukosewert von 148mg/dl erreicht. Bei der Messung des mittleren Glukosewerts
mittels YSI bei Finan et al. (2016) lag der Median beim konservativen Faktor bei
152mg/dl, beim mittleren Faktor bei 144mg/dl und beim aggressiven Faktor bei
137mg/dl. Im Totalen lag der Median bei 145mg/dl. Die Ergebnisse erstrecken sich tber
einen Zeitraum von 24 Stunden. Thabit et al. (2015) konnten einen statistisch signifikan-
ten Unterschied zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe beztiglich des mittleren
Glukosewerts aufzeigen (MW+SD; HCL 157+19, SAP 168+28). Die Differenz zwischen
den beiden Gruppen lag bei einem Median von -11 mit einem IQR von -17, -6 (p<0.001).
Kropff et al. (2015) konnten hinsichtlich des mittleren Glukosewerts zwischen Interven-
tions- und Kontrollgruppe keinen statistisch signifikanten Unterschied aufweisen. (Me-
dian (Cl); AP 8.9mmol/l (8.6, 9.2), SAP 9.1mmol/l (8.8, 9.4), Differenz -0.2mmol/l (-0.3,
0.0), p=0.056). Diese Erkenntnis wird ebenfalls von Anderson et al. (2016) geteilt
(MW4+SD; SAP 154+19, CLC 152414, p=0.54). In der Studie von Cameron et al. (2017)
wird der mittlere Glukosewert Uber einen Zeitraum von 16 Stunden (07:00-23:00 Uhr)
und 24 Stunden getestet. Der Mittelwert der mittleren Glukose Uber einen Zeitraum von
16 Stunden betrug in der MMPPC-Gruppe 158mg/dl und in der OL-Gruppe 154mg/dI.
Ahnliche Werte sind in der Messung des mittleren Glukosewerts (ber einen Zeitraum
von 24 Stunden ersichtlich (MW; MMPPC 152mg/dIl, OL 160mg/dl).

In den Studien von Thabit et al. (2015), Kropff et al. (2015) und Anderson et al. (2016)
konnten ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Interventions- und Kon-

trollgruppe bezlglich der verbrachten Zeit bei einer Sensorglukose von 70-180mg/dl
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festgestellt werden. In der Studie von Thabit et al. (2015) lag der MW bei der HCL-
Gruppe bei 67.7% mit einer SD von £10.6%. Die SAP-Gruppe wies einen MW von 56%
mit einer SD von £14.2% auf. Die Differenz zwischen HCL-SAP lag bei einem Median
von 11.0% (IQR 8.1, 13.8, p<0.001). Kropff et al. (2015) wiesen einen Median von 63.7%
und einen CI von (60.4, 70.1) in der AP-Gruppe auf. Die SAP Gruppe zeigte einen Me-
dian von 59.4% mit einem CI von (56.7, 64.3) auf. Dies filhrte zu einer medianen Diffe-
renz von 5.0% (CI 3.0, 6.8, p<0.0001). Die SAP-Gruppe in der Studie von Anderson et
al. (2016) weist einen Median von 65% (IQR 61, 71) auf. Im Vergleich als Kontrollgruppe
stehen die Ergebnisse der CLC-Gruppe (Median 72%, IOR 69, 78, p<0.001).

Cameron et al. (2017) und Finan et al. (2016) verwiesen in ihrer Studie auf Ergebnisse
beziglich der verbrachten Zeit einer nachgewiesenen Sensorglukose von 70-180mg/dI.
Diesen Ergebnissen kann jedoch keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden,
da entsprechende Werte fehlen. Teilnehmer- und Teilnehmerinnen in der MMPPC-
Gruppe aus der Studie von Cameron et al. (2017) wiesen einen Mittelwert von 73% der
Zeit wahrend des 24-Stunden Intervalls im Glukosebereich von 70-180mg/dl auf. In der
OL-Gruppe liegt der Mittelwert bei 62% der verbrachten Zeit. Ahnliche Werte sind beim
16-Stunden Intervall ersichtlich. Der Mittelwert in der MMPPC-Gruppe liegt bei 68% der
Zeit und in der OL-Gruppe bei 66% der verbrachten Zeit mit einem Glukosewert von 70-
180mg/dl. Durch die Nutzung der CGM in der Studie von Finan et al. (2016) liegt die
verbrachte Zeit, angegeben anhand des Medians, bei einem Glukosewert von 70-
180mg/dl, beim konservativen Faktor bei 60.9%, beim mittleren Faktor bei 73.0% und
beim aggressiven Faktor bei 71.0%. Gemeinsam liegt der Median bei 68.3%. Ahnliche
Werte sind bei der verbrachten Zeit bei einem Blutglukosewert von 70-180mg/dIl mittels
YSI bei Finan et al. (2016) ersichtlich (Median; Konservativer Faktor 63.3%, mittlerer
Faktor 73.0%, aggressiver Faktor 73.8%, gemeinsam 70.0%). Informationen Uber den
p-Wert sind nicht vorhanden.

Thabit et al. (2015) konnten einen statistisch signifikanten Unterschied beziiglich der
verbrachten Zeit mit einem Glukosewert unter 70mg/dl zwischen der Interventions- und
Kontrollgruppe aufweisen (Median (IQR); HCL 2.9% (1.4, 4.5), SAP 3.0% (1.8, 6.1)). Die
Differenz zwischen den beiden Gruppen lag bei einem Median von 0.81% (CI 0.68, 0.96,
p=0.02). Auch Kropff et al. (2015) konnten eine statistische Signifikanz bei der verbrach-
ten Zeit unter 3.9mmol/l zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe nachweisen
(MW+SD; AP 2.6%+1.4, SAP 3.6%%2.0, Gepaarte Differenz -1.0% (Cl 1.5, 0.5),
p=0.00022). Des Weiteren konnte in der Studie von Anderson et al. (2016) ebenfalls ein
statistisch signifikanter Unterschied in der verbrachten Zeit unter 70mg/dl Sensorglukose
aufgezeigt werden (Median (IQR); SAP 4.6 (2.0, 7.0), CLC 2.3 (1.3, 3.9), p<0.001). Die

Studie von Finan et al. (2016) untersuchte die verbrachte Zeit bei einem Glukosewert
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unter 70mg/dl anhand des CGM und Y SI (CGM Median; konservativer Faktor 1.3%, mitt-
lerer Faktor 1.1%, aggressiver Faktor 0.4%, gemeinsam 0.9%/ YSI Median; konservati-
ver Faktor 0.8%, mittlerer Faktor 3.3%, aggressiver Faktor 0.3%, gemeinsam 1.5%). In-
formationen bezlglich eines statistisch signifikanten Unterschieds zwischen den ver-
schiedenen Faktoren sind keine vorhanden. Die Studie von Cameron et al. (2017) liefert
zusatzliche Informationen Uber die verbrachte Zeit bei einem Glukosewert von 50-
60mg/dl. Dabei werden Werte in einer Zeitspanne von 16 Stunden (07:00-23:00 Uhr)
und 24 Stunden angegeben. Der Mittelwert bei der MMPPC-Gruppe lag beim 16- Stun-
den Intervall bei 1.9% und bei der OL-Gruppe bei 3.6%. Die Werte Uber eine Zeitspanne
von 24 Stunden sind fast identisch mit den bereits erwahnten (Median; MMPPC 1.3%,
OL 3.6%).

Thabit et al. (2015), Kropff et al. (2015) und Cameron et al. (2017) untersuchten zusétz-
lich die verbrachte Zeit mit einem Glukosewert unter 50mg/dl (unter 2.8mmol/l). Thabit
et al. (2015) konnten diesbeziiglich einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
der Interventions- und Kontrollgruppe angeben (Median (IQR); HCL 0.3 (0.1, 0.7), SAP
0.4 (0.1, 0.9), Differenz 0.45 (0.31, 0.65), p<0.001). Dies ist ebenfalls bei Kropff et al.
(2015) ersichtlich (Median (CI); AP 0.2% (0.1, 0.4), SAP 0.3% (0.2, 0.7), gepaarte Diffe-
renz -0.1% (-0.2, 0.1), p=0.00029). Bei Cameron et al. (2017) lag der MW in der MMPPC-
Gruppe bei der verbrachten Zeit unter 50mg/dl Sensorglukose in einem 16-Stunden In-
tervall bei 0.2% und in der OL-Gruppe bei 0.4%. Beim 24-Stunden Intervall lag der Me-
dian bei der MMPPC-Gruppe bei 0.13% und in der OL-Gruppe bei 0.5%.

Kropff et al. (2015) prasentieren in ihrer Studie Informationen Uber die Anzahl hypogly-
kadmische Ereignisse pro Woche. Diese Werte beziehen sich einerseits auf einen Gluko-
sewert unter 3.9mmol/l und anderseits auf einen Glukosewert unter 2.8mmol/l. Kropff et
al. (2015) konnten keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Interven-
tions- und Kontrollgruppe bei der Anzahl hypoglykdmischen Ereignissen bei einem Glu-
kosewert unter 3.9mmol/l pro Woche treffen (MW+SD; AP 5.7%+2.5, SAP 6.3%+2.4,
gepaarte Differenz -0.6% (CI -1.5, 0.3), p=0.15). Hinsichtlich der Ereignisse pro Woche
mit einem Glukosewert unter 2.8mmol/l konnten Kropff et al. (2015) hingegen einen sta-
tistisch signifikanten Unterschied aufweisen (Median (Cl); AP 1.3% (0.7, 2.7), SAP 2.0%
(1.1, 3.8), gepaarte Differenz -0.8% (-1.2, 0.4), p=0.00052). Ebenso haben sich Cameron
et al. (2017) mit den Hypoglykadmie-Ereignissen auseinandergesetzt. Wahrend der Stu-
dienzeit wurden 29 Hypoglykamie-Ereignisse gemeldet. 14% der Ereignisse entstanden
aufgrund von verpassten Mahlzeiten, 10% wegen Hardwareproblemen, 33% wegen
schlechter postprandialer Uberwachung und 37% wahrend oder unmittelbar nach kor-

perlicher Anstrengung.
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Die Studien von Anderson et al. (2016) und Thabit et al. (2015) ausserten sich zusatzlich
zu den Variationskoeffizienten der Glukose. Anderson et al. (2016) konnten dartber ei-
nen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
aufzeigen (Median (IQR); SAP 38% (34, 42), CLC 35% (31, 37), p<0.001). Thabit et al.
(2015) konnten bezlglich des Variationskoeffizienten der Glukose ebenfalls einen sta-
tistisch signifikanten Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe nachwei-
sen (MW+SD; HCL 1543, SAP 18+4). Die Differenz zwischen der Interventions- und
Kontrollgruppe lag bei einem Median von -3 (Cl -4, -2) (p<0.001). Beim Variationskoeffi-
zienten der Glukose innerhalb eines Tages, konnten Thabit et al. (2015) keinen statis-
tisch signifikanten Unterschied zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe aufzei-
gen (MW=SD; HCL 39+4, SAP 39+4). Die Differenz zwischen der Interventions- und
Kontrollgruppe lag diesbeziiglich bei einem Median von -0 (CI -2, 1) (p=0.41).

Durch die Anwendung eines pradiktiven Algorithmus, welcher die Basalrate kontinuier-
lich anpasst, weist der mittlere Glukosewert tendenziell keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Interventions- und Kontrollgruppen auf. Teilnehmer und Teil-
nehmerinnen der Interventionsgruppen verbrachten jedoch langere Zeit im vom sensor-
gemessenen Glukosewert von 70-180mg/dl als diejenigen, welche sich in der Kontroll-
gruppe befanden. Zusétzlich lasst sich anhand der Ergebnisse sagen, dass das Auftre-
ten von Hypoglykdmien unter der Anwendung eines pradiktiven Algorithmus, welcher die
Basalrate kontinuierlich anpasst, minimiert wird. Bezuglich der hypoglykdmischen Ereig-

nissen kann keine eindeutige Aussage getroffen werden.

5.3 Vergleich nicht pradiktive und pradiktive Algorithmen

Pinsker et al. (2016) untersuchten mit einer randomisierten Crossover Studie als einzige
der in dieser Arbeit eingeschlossenen Studien den Unterschied zwischen den mit nicht
préadiktiven (PID) und den mit pradiktiven (MPC) Algorithmus gesteuerten closed-loop
Systemen. Da es sich dabei um den Vergleich von zwei verschiedenen Algorithmen han-
delt, werden die Ergebnisse dieser Studie in einem separaten Unterkapitel prasentiert.
Im Gegensatz zu den anderen in dieser Arbeit verwendeten Studien untersuchten Pins-
ker et al. (2016) die Algorithmen nicht im Vergleich zu einer standard open-loop Therapie
mit entsprechenden Baseline Werten, sondern im direkten Vergleich untereinander. Da-
bei wurde der Einfluss der zwei verschiedenen Algorithmen auf das Auftreten von Hy-
poglykdmien bei den Teilnehmerinnen und Teilnehmern der Studie unter identischen,
nicht idealen Bedingungen untersucht. Die Zeit wird jeweils in Prozent angegeben.

Der mittlere Glukosewert MW=SD liegt bei den Ergebnissen der Teilnehmer und Teil-
nehmerinnen beim MPC mit einem statistisch signifikanten Unterschied tiefer als bei
denjenigen des PID (138mg/dI+20.4 vs. 160mg/dl £31.5), p=0.012). Die verbrachte Zeit
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im Bereich unter 70mg/dl liegt beim MPC héher als beim PID. Dies jedoch ohne statis-
tisch signifikanten Unterschied (MW + SD) 4.6+4.65 vs. 2.93+5.92, p=0.329). Bei der
verbrachten Zeit im Normbereich bei einem Glukosewert von 70-180mg/dl weist die MPC
Gruppe im Vergleich zur PID Gruppe eine signifikant hdhere Prozentzahl auf (MW £SD;
74.4+11.0 vs. 63.7+16.4, p=0.021). Bei der Anzahl Ereignisse unter 70mg/dl, welche
langer als 15 Minuten dauerten, weist die MPC Gruppe eine hohere Anzahl auf, als die
PID Gruppe. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den jeweiligen Gruppen
liegt jedoch nicht vor (MW; 2.75 vs. 1.75, p=0.382).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass keine Aussage bezlglich des Auf-
tretens von Hypoglykamien bei der Anwendung eines PID- oder MPC-Algorithmus ge-
macht werden kann. Lediglich beim mittleren Glukosewert kann aufgrund der Ergebnisse
ein Vorteil in der Anwendung eines MPC-Algorithmus im Vergleich zur Anwendung des
PID-Algorithmus bestatigt werden.
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6 DISKUSSION

Im folgenden Abschnitt werden die verwendeten Studien unter Einbezug der vorange-
henden Analyse diskutiert. Die Studien werden dafir in dieselben Untergruppen geteilt.

6.1 Nicht pradiktive Algorithmen

Rosetti et al. (2017) und Ly et al. (2017) untersuchten in ihren Studien das Auftreten von
Hypoglykadmien bei der Anwendung von nicht pradiktiven Algorithmen. Wahrend Rosetti
et al. (2017) fur die Durchfihrung der Studie eine klinische Umgebung wéahlten, wurden
die Messungen von Ly et al. (2017) in den Alltag der Probanden integriert. Die klinische
Umgebung vermindert beeinflussende Faktoren, welche das Auftreten von Hypoglyka-
mien zuséatzlich begulnstigen konnen. Beispiele dafur sind die Zusammensetzung, die
Grosse und der Zeitpunkt der eingenommenen Mahlzeiten. Als Intervention erhielten die
Probanden bei Rosetti et al. (2017) eine einheitliche Mischmabhlzeit, nachdem sich die
gemessenen Glukosewerte aller Probanden zwischen 90-100mg/dl befanden. Die Pro-
banden der Studie von Ly et al. (2017) hingegen konnten selbst entscheiden und wéhlen,
welche, eine wie grosse und wann sie eine Mahlzeit einnehmen wollten. Da sich die
Fragestellung dieser Arbeit auf das Auftreten von Hypoglykdmien im Alltag bezieht, wer-
den diese Resultate ebenfalls berticksichtigt.

Ein weiterer positiver Aspekt zur Studie von Ly et al. (2017) ist die Dauer der Durchflh-
rung der Glukosemessung. Diese fand wahrend 5 Tagen und 4 Nachten statt, bei Rosetti
et al. (2017) hingegen einmalig wahrend acht Stunden. Rosetti et al. (2017) beinhalten
in ihren Resultaten also keine Daten von néchtlichen Ereignissen, weshalb diese Ergeb-
nisse fUr die Beantwortung unserer Fragestellung héher zu gewichten sind. Dies wird
unterstitzt durch das hohere Evidenzlevel, welches die Studie von Rosetti et al. (2017)
gegenuber der von Ly et al. (2017) aufweisen kann. Ebenfalls die Grosse und Hetero-
genitat der Studienteilnehmer und —teilnehmerinnen, sowie die langere Dauer des Dia-
betes der Probanden in der Studie von Rosetti et al. (2017) gegeniber derjenigen von
Ly et al. (2017) untermauern die héhere Gewichtung ihrer Ergebnisse. Eine Starke der
Studie von Ly et al. (2017) ist, dass sie eine multizentrische Zusammenarbeit nachwei-
sen kann. Als Schwache wird bei beiden Studien die fehlende Hypothese oder klare
Fragestellung angeschaut. Die nachfolgende Schlussfolgerung stiitzt sich aufgrund der
vorangehenden Begriindungen hauptsachlich auf die Ergebnisse von Rosetti et al.
(2017). Im Zusammenhang mit dem gewahlten Crossover Design sind die Probanden in
vier Gruppen geteilt. Zwei Interventions- und zwei Kontrollgruppen. Ausser bei der Plas-

maglukosemessung des mittleren Glukosewertes bei den beiden Kontrollgruppen, wei-
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sen die Gruppen mit derselben Intervention zu einem unterschiedlichen Zeitpunkt unter-
einander jeweils keinen signifikanten Unterschied auf. Daher kann davon ausgegangen
werden, dass die Interventionen bei den vergleichbaren Gruppen nahezu unter identi-
schen Bedingungen durchgefiihrt werden konnten. Dies erhoht die Aussagekraft der er-
zZielten Ergebnisse. Aufgrund des statistisch signifikanten Unterschieds zwischen der In-
terventions- und Kontrollgruppe bezliglich des mittleren Glukosewerts in der Studie von
Rosetti et al. (2017) kann resultiert werden, dass sich der Gebrauch einer sensorunter-
stutzten Insulinpumpe mit integriertem Algorithmus positiv auf die Einstellung der Gluko-
sekonzentration auswirkt, da diese in der Interventionsgruppe signifikant tiefer ausfallt.
Die verbrachte Zeit im Zielbereich ist bei der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kon-
trollgruppe ebenfalls signifikant héher, ohne das Risiko fur das Auftreten von Hypogly-
kdmien zu verstarken. Die effektiv verbrachte Zeit im hypoglyk&mischen Bereich weist
jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen auf. Dass die
Resultate sowohl bei dem continuous glucose monitoring (CGM)-, sowie der Plasmaglu-
kosemessung einen signifikanten Unterschied zwischen der Interventions- und der Kon-
trollgruppe aufweisen, verstarkt die Aussagekraft der Ergebnisse von Rosetti et al.
(2017). Die Ergebnisse der Studie von Ly et al. (2017) hingegen zeigen nur im hypogly-
kamischen Bereich einen signifikanten Unterschied zwischen der Interventions- und der
Kontrollgruppe auf. Daraus kann geschlossen werden, dass die nicht pradiktiven steu-
ernden Algorithmen in einer nicht klinischen Umgebung einen positiven Einfluss haben
auf das seltenere Auftreten von Hypoglykdmien bei erwachsenen Personen mit Diabetes
mellitus Typ 1.

Im Gegensatz zum verwendeten nicht pradiktiven Algorithmus in der Studie von Rosetti
et al. (2017), ist der in der Studie von Ly et al. (2017) untersuchte nicht pradiktive Algo-
rithmus auf die Eingabe der Anzahl Kohlenhydrate und der abgegebene Insulinbolus vor
den Mabhlzeiten durch die betroffenen Personen angewiesen. Dies bedeutet einen Mehr-
aufwand, weshalb die bei Rosetti et al. (2017) verwendeten Instrumente fir den Alltags-
gebrauch empfehlenswerter sind.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich nicht pradiktive Algorithmen in Klinischer
Umgebung positiv auf den mittleren Glukosewert sowie auf die verbrachte Zeit im Ziel-
bereich der Glukosekonzentration auswirken. In einer nicht klinischen Umgebung konnte
dies nicht mit einem statistisch signifikanten Unterschied nachgewiesen werden. Bezlig-
lich der verbrachten Zeit im hypoglykamischen Bereich kann mit den vorliegenden Er-
gebnissen keine aussagekraftige Schlussfolgerung gezogen werden, da sich die Ergeb-

nisse der beiden Studien in diesem Punkt stark unterscheiden.
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6.2 Pradiktive Algorithmen

Nachfolgend werden die Ergebnisse aus insgesamt acht der eingeschlossenen Studien
diskutiert, welche die Auswirkung auf das Auftreten von Hypoglykédmien und die ver-
brachte Zeit im hypoglykdmischen Bereich bei betroffenen Personen mit pradiktiven Al-
gorithmen mit sensorunterstitzten oder open-loop Therapien vergleichen. Unterteilt wer-
den die pradiktiven Algorithmen in diejenigen, welche die Basalratenzufuhr unterbrechen
und diejenigen, welche die Basalratenzufuhr aufgrund der vorhergesehenen Glukose-

konzentration anpassen.
6.2.1 Unterbruch der Basalrate

Die Studien von Abraham et al. (2016), Forlenza et al. (2018) und Abraham et al. (2017)
wurden alle in einem anderen Setting durchgefuhrt. Abraham et al. (2016) untersuchten
das Auftreten von Hypoglyk&mien unter der Anwendung von pradiktiven Algorithmen,
welche die Basalrate bei Unterschreitung eines programmierten Schwellenwertes des
vom CGM gemessenen Glukosespiegels unterbrechen. Die Untersuchungen fanden in
einer klinischen Umgebung statt. Die Datenerhebung wurde wahrend zwei Tagen durch-
geflhrt. Nachtlichen Daten wurden dabei keine miteingeschlossen. Die Intervention be-
stand darin, gezielt insulininduzierte Hypoglykamien zu provozieren, um die Reaktion
des predictive low glucose mannagement system (PLGM) Algorithmus zu testen. For-
lenza et al. (2018) fuhrten ihre Studie in einer klinischen Umgebung sowie auch im ge-
wohnten Umfeld der Teilnehmer und Teilnehmerinnen durch. lhre Uberwachungsphase
dauerte sechs Wochen, wovon die Probanden und Probandinnen nur drei unter direkter
Beobachtung standen. Néachtliche Daten sind in den Ergebnissen dieser Studie nicht
vorhanden. Die Studie von Abraham et al. (2017) wurde Uber sechs Monate in der ge-
wohnten Umgebung der Teilnehmer und Teilnehmerinnen durchgefiihrt. Bei den Ergeb-
nissen sind daher auch Daten von nachtlichen Ereignissen vorhanden und beziehen sich
nicht nur auf tagstiber gemessene Glukosewerte. Da sich die Fragestellung dieser Arbeit
auf das Glukosemanagement wahrend des Tages bezieht, werden die Ergebnisse von
Abraham et al. (2017) fur die Schlussfolgerung weniger stark gewichtet, als diejenigen
der Studie von Forlenza et al. (2018).

Bei Forlenza et al. (2018) und Abraham et al. (2017) liegen keine konkreten Angaben
beziglich der von den Studienteilnehmern und -teilnehmerinnen eingenommenen Mahl-
zeiten vor. Bei der Studie von Abraham et al. (2016) fasteten die Probanden und Pro-
bandinnen ab Mitternacht. Obwohl in klinischer Umgebung durchgefiihrte Studien durch
die Verminderung von zusatzlich beeinflussenden Faktoren grundsétzlich eine gréssere

Aussagekraft zugeschrieben werden kann, werden die Ergebnisse von Abraham et al.
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(2016) in dieser Arbeit am geringsten gewichtet, da sich die Fragestellung auf Alltagssi-
tuationen bezieht.

Ein weiterer Grund fur die tiefere Gewichtung der Studie von Abraham et al. (2016) ist
das kleine Sample, welches aus 28 Teilnehmern und Teilnehmerinnen besteht. Forlenza
et al. (2018) untersucht die Funktionsweise des PLGM anhand von 103 Teilnehmern und
Teilnehmerinnen und Abraham et al. (2017) anhand von 154. Weil letztere im Alter von
8 bis 20 Jahren sind (13.1+2.8) und sich somit ein Grossteil davon ausserhalb der Ein-
schlusskriterien dieser Arbeit befinden, werden diese Resultate weniger berticksichtigt,
als diejenigen von Forlenza et al. (2018). Diese befinden sich in einer Spannweite von 6
bis 72 Jahren, wovon sich 60 ebenfalls unterhalb von 18 Jahren befinden und 43 Uber
18 Jahren. Die Teilnehmer und Teilnehmerinnen der Studie von Abraham et al. (2016)
befinden sich zwischen 12 und 50 Jahren. Ein Teil davon ist aufgrund eines zu jungen
Alters auch ausserhalb der Einschlusskriterien.

Eine weitere Schwache von Abraham et al. (2016) sind die fehlenden Angaben zur sta-
tistischen Signifikanz der Resultate. Zudem wurden die Ergebnisse nicht in absoluten
Werten, sondern in Anzahl Teilnehmer und Teilnehmerinnen aufgefihrt. Daher kénnen
diese Resultate nur begrenzt mit denen von Forlenza et al. (2018) und Abraham et al.
(2017) verglichen werden. Da alle drei Studien dasselbe Evidenzlevel aufweisen, (mit-
hilfe von Polit & Beck (2008) eingeschatzt) fallt dieses ansonsten massgebende Krite-
rium in diesem Fall nicht ins Gewicht.

Der HbAlc Wert gibt Auskunft Uber die langerfristige Einstellung des Diabetes mellitus
der Teilnehmer und Teilnehmerinnen. Da dies ebenfalls ein Einflussfaktor auf eine Insu-
linpumpentherapie sein kann, werden auch diese berticksichtigt. Die tiefsten Werte wei-
sen die eingeschlossenen Teilnehmer und Teilnehmerinnen der Studie von Abraham et
al. (2017) auf. Eine Schwéche der Studie mit den meist berticksichtigten Resultaten von
Forlenza et al. (2018), ist die fehlende Prufung durch eine Ethikkommission. Eine Starke
dieser Studie ist, dass sie im Vergleich zu Abraham et al. (2016) und Abraham et al.
(2017) die aktuellsten Resultate aufweisen kann.

Die in den Interventionsgruppen der drei Studien untersuchten Algorithmen berechnen
die Glukosewerte jeweils 30 Minuten im Voraus. Die Wiederaufnahme der Insulinabgabe
ist bei den drei Studien ebenfalls in einem vergleichbaren Zeitraum geregelt (bei For-
lenza et al. (2018), bei Abraham et al. (2017) nach maximal zwei Stunden Unterbruch,
bei Abraham et al. (2016) nach einer Unterbrechung der Insulinabgabe von maximal
eineinhalb Stunden). Ein Unterschied der verwendeten Algorithmen liegt im program-
mierten Schwellenwert fur die Abschaltung der Insulinzufuhr, was in der Diskussion der
Ergebnisse beachtet wird. Zum mittleren Glukosewert werden nur in der Studie von For-

lenza et al. (2018) Angaben gemacht. Da der Unterschied zwischen der Interventions-
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und der Kontrollgruppe nicht signifikant ist, kann davon ausgegangen werden, dass die
Probanden und Probandinnen im Durchschnitt bereits einen gut eingestellten und mehr-
heitlich stabilen Verlauf inres Diabetes aufweisen. Dies heisst jedoch nicht, dass ihr Glu-
kosespiegel nicht in den hypoglykamischen Bereich fallen kann. Die Tatsache, dass der
bei Forlenza et al. (2018) angegebene mittlere Glukosewert im Normbereich einen sta-
tistisch signifikanten Unterschied zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe auf-
weist, spricht trotzdem fur die Anwendung von PLGM Systemen. Da Hypoglykamien bei
Abraham et al. (2016) absichtlich indiziert wurden, werden die Ergebnisse des mittleren
Glukosewertes im Normbereich aus dieser Studie nicht berticksichtigt.

Zur verbrachten Zeit im Zielbereich sind ebenfalls nur die Ergebnisse von Forlenza et al.
(2018) vorhanden. Diese beschreiben einen signifikanten Unterschied zwischen der
SAP- und der PLGS Gruppe. Bei Abraham et al. (2016) wird die Zeit im Zielbereich mit
einem Glukosewert von mehr als 72mg/dl definiert. Nach der Hypoglykéamieindizierung
konnten mit dem PLGM System fast sechsmal mehr Probanden und Probandinnen in
diesem Bereich bleiben, als diejenigen, welche eine SAP Therapie verwendeten.

In allen drei Studien werden Ergebnisse zu den von den Studienteilnehmern und -teil-
nehmerinnen erlebten Hypoglykdmien prasentiert. Wie in der Synthese wird zuerst auf
diese eingegangen, bei welchen die Werte unterhalb von 65-72mg/dl liegen und an-
schliessend auf diese, bei welchen der Glukosewert unter 50-60mg/dl liegt.

Bei Abraham et al. (2016) weisen weniger als die Halfte der Teilnehmer und Teilnehme-
rinnen wahrend der Durchfiihrungsphase einen Plasmaglukosewert unter 72mg/dl auf.
Aufgrund der fehlenden Angaben zur statistischen Signifikanz werden diese Ergebnisse
nur gering bertcksichtigt. Aufgrund der absichtlichen Indizierung der Hypoglykdmien bei
Abraham et al. (2016), wird den Ergebnissen aus den Studien von Forlenza et al. (2018)
und Abraham et al. (2017) mehr Beachtung geschenkt. Die Teilnehmer und Teilnehme-
rinnen der Studie von Forlenza et al. (2018) in der PLGM Gruppe verbrachten signifikant
weniger Zeit im hypoglykdmischen Bereich unter 70mg/dl, als diejenigen der SAP
Gruppe im Vergleich zu den Baseline Werten. Dasselbe konnten Abraham et al. (2017)
mit ihren Ergebnissen feststellen.

Wird der Unterschied zwischen den Baseline- und den PLGS- Werten der beiden Stu-
dien verglichen, ist ersichtlich, dass die Teilnehmer und Teilnehmerinnen aus der PLGM
Gruppe bei Abraham et al. (2017) deutlich weniger Zeit im Bereich unter 70mg/d| ver-
brachten als diejenigen bei Forlenza et al. (2018). Zu beachten ist jedoch, dass bei For-
lenza et al. (2018) bereits die Baselinewerte deutlich hdher lagen, als die Baselinewerte
der Teilnehmer und Teilnehmerinnen von Abraham et al. (2017). Grinde dafur kénnen
weitere Einflussfaktoren sein, welche auch nicht direkt auf die Anwendung des PLGM

zurtickzufuihren sind. Deshalb kann geschlossen werden, dass die Anwendung des
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PLGM im Vergleich zu einer SAP Therapie signifikant eine geringere Zeit des Blutgluko-
sewertes im Bereich von weniger als 70mg/dl ermdglicht.

Unter 50mg/dl sank der Plasmaglukosewert nach der Indizierung der Hypoglykédmie in
der Studie von Abraham et al. (2016) bei einem Viertel der Teilnehmer und Teilnehme-
rinnen. Trotz der fehlenden Angaben zur statistischen Signifikanz von diesem Wert, wer-
den die Ergebnisse als relevant angesehen, da bei der Anzahl Hypoglykamie Behand-
lungen eine statistische Signifikanz zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe
nachgewiesen werden kann. Die Teilnehmer und Teilnehmerinnen der Interventions-
gruppe bei Abraham et al. (2017) verbrachten deutlich weniger Zeit in Prozent im Bereich
unterhalb von 3mmol/l (54mg/dl), als diejenigen bei Forlenza et al. (2018). Letztere wie-
sen jedoch bereits hohere Baselinewert auf.

Da die Unterschiede zwischen den Interventions- und Kontrollgruppen jeweils signifikant
waren, kann resultiert werden, dass sich der Gebrauch von PLGM Systemen positiv auf
ein weniger haufiges Auftreten von Hypoglyk&mien auswirkt. Betroffene Personen ver-
bringen durch die Anwendung von PLGM Systemen weniger Zeit im hypoglykdmischen
Bereich als mit der Anwendung der SAP Therapie. Diese Aussage wird gestiitzt durch
die signifikanten Unterschiede der effektiven Anzahl Hypoglykamie Ereignissen bei For-
lenza et al. (2018) sowie auch bei Abraham et al. (2017). PLGM Systeme tragen zudem
massgebend dazu bei, die verbrachte Zeit im Zielbereich der Glukosekonzentration zu

erhdhen.

6.2.2 Anpassung der Basalrate

Die Studien von Finan et al. (2016), Thabit et al. (2015), Kropff et al. (2015), Anderson
et al. (2016) und Cameron et al. (2017) untersuchten alle ebenfalls pradiktive Algorith-
men. Im Unterschied zu Abraham et al. (2016), Forlenza et al. (2018) und Abraham et
al. (2017) jedoch ohne programmierten Schwellenwert des Glukosewertes, welcher bei
Unterschreitung die direkte Abschaltung der Insulinzufuhr zur Folge hat. Obwohl alle fiinf
Studien pradiktive Algorithmen untersuchen, sind sie aufgrund der unterschiedlichen
Funktionsweise der Algorithmen nur begrenzt miteinander vergleichbar. Finan et al.
(2016) untersuchten das Auftreten von Hypoglykdmien anhand eines programmierten
Aggressivitatsfaktors. Dieser reagierte unterschiedlich schnell auf berechnete zukiinftige
Glukosewerte der Probanden und Probandinnen. Die Durchfiihrung der Studie fand in
einer klinischen Umgebung statt. Fir den Vergleich der Aggressivitatsfaktoren unterei-
nander ist dieses Setting sicherlich geeignet. Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe,
der kleinen Anzahl an Teilnehmern und Teilnehmerinnen und den fehlenden Empfehlun-
gen fir den Alltag, werden die Resultate von Finan et al. (2016) in dieser Arbeit wenig

gewichtet. Zudem weist die Studie mit 24 Stunden die kiirzeste Beobachtungszeit sowie
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das tiefste Evidenzlevel auf (nach Polit & Beck (2008) eingeschatzt). Eine Starke der
Studie ist, dass sie als einzige der funf einen Referenzwert der Glukosemessung zur
Verflgung stellt und sich nicht einzig auf die Messungen des continuous glucose moni-
toring (CGM) verlasst. Dazu verwendeten Finan et al. (2016) die yellow springs instru-
ment (YSI). Die Teilnehmer und Teilnehmerinnen der Studie weisen die héchste Durch-
schnittsdauer der Diabeteserkrankung auf. Dabei muss beachtet werden, dass dies ei-
nen Einfluss auf die Einstellung des Diabetes haben kann und die Betroffenen aufgrund
Schulung und ihrer Erfahrung mit der Krankheit auf Glukoseschwankungen friihzeitig
reagieren konnen, ohne sich einzig auf ein System zu verlassen. Auf Betroffene mit neu
diagnostiziertem Diabetes mellitus sind diese Resultate aus diesem Grund nicht direkt
Ubertragbar. Eine Schwache der Studie ist ebenfalls, dass keine Angaben zur statisti-
schen Signifikanz vorhanden sind und die Ergebnisse anhand des Medians ohne Inter-
quartilsbereich angegeben ist. Somit ist nicht ersichtlich, ob und wie viele Ausreisser die
Ergebnisse beeinflussen.

Obwohl Thabit et al. (2015) zu den &ltesten der eingeschlossenen Studien gehoren, wer-
den die Erkenntnisse daraus fur diese Arbeit stark gewichtet. Dies einerseits, weil die
Teilnehmer und Teilnehmerinnen zu Hause beobachtet wurden und nicht in einer klini-
schen Umgebung. Andererseits fand die Beobachtungsphase mit 12 Wochen ber eine
lange Zeit statt. Dies generiert Resultate, welche auf langere Zeit Gibertragbar sind. Ein-
zig Kropff et al. (2015) kénnen mit der Beobachtungsphase von 9 Monaten eine langere
Zeitdauer der Studiendurchfiihrung aufweisen als Thabit et al. (2015). Ein weiterer posi-
tiv zu erachtender Faktor besteht darin, dass die Teilnehmer und Teilnehmerinnen der
Studie die Grosse, die Zusammensetzung und den Zeitpunkt der eingenommenen Mahl-
zeiten frei wahlen konnten. Somit sind alltagsnahe Bedingungen fiir die Betroffenen ge-
geben, weshalb die Resultate fiir den Alltag relevant sind. Zudem weist die Studie von
Thabit et al. (2015) mit 65 die grosste Teilnehmeranzahl der finf Studien auf. Das nach
Polit und Beck (2008) eingeschatzte hohe Evidenzlevel untermauert die Relevanz dieser
Studie. Zu beachten ist, dass Thabit et al. (2015) ein hybrid closed—loop System verwen-
deten. Dies bedeutet, dass sich der Algorithmus nicht einzig auf die vom CGM gemes-
senen Daten und Pumpenparameter verlasst, sondern auch auf Daten zurlickgreift, wel-
che die Betroffenen dem System eingeben.

Aufgrund der &hnlichen Voraussetzungen wie bei Thabit et al. (2015), kann auch den
Ergebnissen der Studie von Kropff et al. (2015) Beachtung verliehen werden. Neben
demselben Publikationsjahr und dem gleichen Evidenzlevel (ebenfalls nach Polit und
Beck (2008) eingeschatzt) besteht eine weitere Gemeinsamkeit in der Umgebungsge-
staltung der Studiendurchfiihrung, welche alltagséahnliche Bedingungen fir die Teilneh-

mer und Teilnehmerinnen ermdglicht und somit die externe Validitat erhoht. Eine Starke
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der Studie von Kropff et al. (2015) ist die mit 9 Monaten am langsten dauernde Beobach-
tungsphase. Die Anzahl der Teilnehmer ist knapp halb so gross wie bei der Studie von
Thabit et al. (2015), jedoch immer noch grésser als die mit 29 Probanden nachstgrésste
Teilnehmeranzahl der Studie von Anderson et al. (2016). Starken der Studie von Kropff
et al. (2015) ist ebenfalls das Studiendesign (Crossover) und die Bericksichtigung des
damit in Zusammenhang stehenden Carry-over-Effektes. Das verwendete System ist ein
artificial pancreas und bendtigt daher im Vergleich zu den hybrid closed-loop Systemen
keine zusatzlichen Informationen zur Mahlzeiteneinnahme oder dem Schlaf-/ Wachr-
hythmus.

Ebenfalls in nicht klinischer Umgebung durchgefiihrt wurde die Studie von Anderson et
al. (2016). Dies wird in Anbetracht der Fragestellung dieser Arbeit als Starke angesehen.
Wenig vergleichbar werden die Ergebnisse von Kropff et al. (2015) dadurch, dass die
Probanden und Probandinnen die Alarmschwelle tber DiAs selbststandig anpassen
konnten. Fur die Praxis hingegen ist diese Eigenschaft wiinschenswert und als Vorteil
zu sehen. Als einzige der funf Studien verfigt diese Giber Resultate, welche sich nur auf
den Tag beziehen (Uber 16 Stunden) und nachtliche Ereignisse somit separat betrach-
ten. Die Teilnehmeranzahl ist mit 29 die dritt grésste der finf Studien. Trotz der ansons-
ten alltagsahnlichen Bedingungen missen Mahlzeiten bei dem in dieser Studie ange-
wendeten Algorithmus angegeben werden, worauf das Diabetes Assistenzsystem (DiAs)
eine Empfehlung fir die Abgabe von Insulinboli bereitstellt.

Obwohl die Studie von Cameron et al. (2017) aktueller als die von Anderson et al. (2016)
ist und beide dasselbe Evidenzlevel aufweisen, werden deren Ergebnisse weniger stark
gewichtet. Griinde dafiir sind die kirzere Beobachtungsphase, die kleinere Anzahl Teil-
nehmer und Teilnehmerinnen und die Durchfiihrung der Studie in einer klinischen Um-
gebung. Letzteres entspricht nicht der Fragestellung dieser Arbeit. Eine Starke der Stu-
die von Cameron et al. (2017) ist jedoch, dass die Probanden und Probandinnen ihre
Mabhlzeiten wéhrend der Beobachtungsphase frei wahlen konnten. Ein weiterer Unter-
schied im Vergleich der zuvor erwéhnten Studien liegt bei Cameron et al. (2017) bei der
Intervention. Fur die Datensammlung und den Erhalt von Informationen zum Schlaf-/
Wachrhythmus wurden weitere Messgerate ausserhalb des continuous glucose monito-
ring (CGM) verwendet. Laut Cameron et al. (2017) ist der untersuchte MMPPC-Algorith-
mus von Vorteil fir betroffene Personen mit Diabetes mellitus, die haufig die Eingabe
von Mahlzeitenboli verpassen. Eine Schwache der Studie von Cameron et al. (2017)
sind die fehlenden Angaben zur statistischen Signifikanz der prasentierten Werte.

Bei der Gegenuberstellung der Resultate der Studien werden diese, welche anhand des
Mittelwertes angegeben werden, héher gewichtet als diejenigen, welche mit dem Median

angegeben wurden. Dies aufgrund der hdheren statistischen Effizienz des Mittelwertes
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gegenlUber dem Median. Zudem ist der Mittelwert empfindlicher gegeniiber Ausreisser
als der Median.

Wie bereits in der Synthese, werden die Ergebnisse nachfolgend gegliedert, sodass zu-
erst auf den mittleren Glukosewert der Interventionsgruppen der Studien eingegangen
wird. Danach wird die Zeit, welche die Teilnehmer und Teilnehmerinnen der Studien im
Zielbereich verbrachten, diskutiert. Anschliessend wird die verbrachte Zeit unterhalb
vom Zielbereich gefolgt von den Hypoglykamie Ereignissen dargelegt.

Der mittlere Glukosewert der Probanden und Probandinnen der Studie von Finan et al.
(2016) lag deutlich am tiefsten im Vergleich zu den restlichen Ergebnissen. Dies kdnnte
damit zusammenhé&ngen, dass die Teilnehmer und Teilnehmerinnen der Studie, im Ver-
gleich zu den restlichen, die hdchste Dauer des Diabetes aufweisen und somit eine bes-
sere Einstellung der Krankheit aufweisen. Eine realistischere Begriindung zu dem tiefen
Wert kann auch die Tatsache sein, dass Finan et al. (2016) diesen Wert als Median
angegeben haben, wahrend ausser bei Kropff et al. (2015) in den anderen Studien daftr
der Mittelwert angegeben wurde.

Bei der verbrachten Zeit in Prozent unterhalb des Zielbereichs weisen die Ergebnisse
von Finan et al. (2016) ebenfalls einen sichtbar tieferen Wert auf, als diejenigen der rest-
lichen Studien. Auffallig ist dabei vor allem, dass der programmierte aggressive Faktor
diesen Wert offensichtlich vermindert. Entsprechend ist die von den Teilnehmern und
Teilnehmerinnen verbrachte Zeit der Glukosekonzentration im Zielbereich héher im Ver-
gleich zu den Ergebnissen der restlichen Studien. Die gemessenen Werte innerhalb der
Studie von Finan et al. (2016) weisen bei der CGM Messung und der mit YSI gemesse-
nen Daten vergleichbare Werte auf.

Einzig bei der Zeit im Zielbereich der Glukosekonzentration weist bei der CGM Messung
der mittlere Faktor eine hohere Prozentzahl auf als der aggressive Faktor. Gestitzt auf
diese Ergebnisse kann gefolgert werden, dass ein pradiktiver Algorithmus mit integrier-
tem Aggressivitatsfaktor die Zeit im Zielbereich erhéhen und den mittleren Glukosewert
geringhalten kann, ohne das Risiko fir eine Hypoglykéamie zu erhéhen. Dies kann auf
die schnelle Reaktion des Kontrollers auf Verdnderungen der Glukosekonzentration zu-
rickgefuhrt werden. Aufgrund der fehlenden Angaben zur statistischen Signifikanz der
Studie, der kurzen Dauer der Studiendurchfiihrung und der im Vergleich zu den anderen
eingeschlossenen Studien kleinen Teilnehmeranzahl kdnnen diese Ergebnisse fur die
Schlussfolgerung dieser Arbeit nicht stark gewichtet werden.

Der mittlere Glukosewert der Interventionsgruppe ist bei Thabit et al. (2015), bei Ander-
son et al. (2016) und bei Cameron et al. (2017) vergleichbar. Den deutlichsten Unter-
schied zum mittleren Glukosewert der Kontrollgruppe konnten dabei Thabit et al. (2015)

mit statistischer Signifikanz nachweisen. Ebenfalls bei der Zeit im Zielbereich weisen die
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Ergebnisse von Thabit et al. (2015) einen statistisch signifikanten Unterschied zur Kon-
trollgruppe auf. Im Vergleich mit den restlichen Studien weisen nur Cameron et al. (2017)
einen um 0.1% hoheren Unterschied zwischen ihrer Kontroll- und Interventionsgruppe
auf. Daraus kann resultiert werden, dass ein treat-to-target Algorithmus am besten ge-
eignet ist, um die Glukosekonzentration moglichst wahrend langer Zeit im Zielbereich
halten zu kdnnen.

Kropff et al. (2015) und Anderson et al. (2017) geben die von den Teilnehmern und Teil-
nehmerinnen der Studie verbrachte Zeit im Zielbereich der Glukosekonzentration mit
dem Median an. Trotz der statistisch signifikanten Werte der Zeit im Zielbereich, werden
diese Ergebnisse aufgrund der geringeren statistischen Effizienz weniger stark gewich-
tet.

Bei der Zeit unterhalb des Zielbereichs weisen Thabit et al. (2015) zu den restlichen
Studien mit Abstand die langste Zeit in Prozent auf und gleichzeitig den kleinsten Unter-
schied zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe. Dieser Unterschied ist bei
der Zeit zwischen 50-70mg/dl sowie bei der Zeit unterhalb von 50mg/dl signifikant. Die
Werte sind mit dem Median angegeben, wodurch ersichtlich wird, dass die Verteilung
der Ergebnisse nicht einseitig gestreut, sondern nahezu gleichmaéssig verteilt sind.
Kropff et al. (2015) kbnnen bei der Zeit unterhalb des Zielbereichs der Glukosekonzent-
ration statistisch signifikante Unterschiede zwischen der Interventions- und Kontroll-
gruppe aufweisen. Da diese Studie nach Thabit et al. (2015) die grésste Teilnehmeran-
zahl und das hochste Evidenzlevel aufweist, werden diese Ergebnisse starker berlck-
sichtigt als diese von Anderson et al. (2016) und Cameron et al. (2017). Letztere konnten
jedoch beide eine geringere Zeit in Prozent unterhalb des Zielbereichs nachweisen als
Kropff et al. (2015). Die Ergebnisse von Anderson et al. (2016) zeigen einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen der Kontroll- und der Interventionsgruppe. Bei den
Ergebnissen von Cameron et al. (2017) fehlen Angaben zur statistischen Signifikanz.
Aufgrund dessen, sowie der halb so grossen Teilnehmeranzahl von Cameron et al.
(2017) im Vergleich zu Anderson et al. (2016) und der grésseren Anzahl an Hypoglyka-
mie Ereignissen im Vergleich zu Kropff et al. (2015), werden fur die Zeit unterhalb des
Zielbereichs die Ergebnisse von Anderson et al. (2016) hervorgehoben.

Ein Einflussfaktor auf die kiirzere Zeit unterhalb des Zielbereichs kénnte auch dadurch
entstanden sein, dass Mahlzeiten bei diesem Algorithmus durch die Betroffenen ange-
kindigt werden mussen und das System nicht einzig auf die Insulinpumpenparameter
angewiesen ist. Wahrend der Durchfihrung der Studie von Anderson et al. (2016) traten
bei den Probanden und Probandinnen der Studie keine Falle von schwerer Hypoglyka-
mie, diabetischer Ketoazidose oder anderen schwerwiegenden Ereignissen auf. Da der

mittlere Glukosewert der Teilnehmer und Teilnehmerinnen der Studie nach der Studie

58



Algorithmen fur Insulinpumpentherapie

von Finan et al. (2016) den geringsten Wert aufweisen, kann davon ausgegangen wer-
den, dass die geringe Zeit unterhalb des Zielbereichs nicht nach oberhalb des Zielbe-
reichs verschoben wurde. Folglich ist der von Anderson et al. (2016) verwendete Algo-
rithmus fur die Reduktion der Zeit unterhalb des Zielbereichs der Glukosekonzentration
und dem weniger haufigen Auftreten von Hypoglykamien von Bedeutung.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass pradiktive Algorithmen, welche die Basal-
ratenzufuhr anhand des vorausgesagten Glukosewert anpassen, die verbrachte Zeit im
Zielbereich erhéhen kdnnen. Der mittlere Glukosewert wird durch die Anwendung von
MPC Algorithmen nicht signifikant beeinflusst. Die Zeit im hypoglyk&dmischen Bereich
kann durch die Anwendung der entsprechenden Algorithmen vermindert werden und
schweren Hypoglykdmien weitgehend vorgebeugt werden. Hybrid closed-loop Systeme
weisen in Bezug auf das Auftreten von Hypoglyk&mien jedoch immer noch die besseren
Ergebnisse auf, als komplette artificial pancreas, welche keine zuséatzliche Informations-
abgabe an das System durch die betroffenen Personen erfordern.

6.3 Vergleich nicht pradiktive und pradiktive Algorithmen

Der direkte Vergleich zwischen einem nicht pradiktiven (PID) und einem préadiktiven
(MPC) Algorithmus untersuchte einzig die Studie von Pinsker et al. (2016). Eine klare
Fragestellung oder Hypothese wird in dieser Studie jedoch nicht genannt, was als
Schwache angeschaut wird. Eine Stérke ist das Design, welches als strengst mégliches
zur Erfullung des Zwecks gezéahlt werden kann. Aufgrund des von Pinsker et al. (2016)
verwendeten Crossover Designs, sind die Ergebnisse der beiden Gruppen wéhrend der
Studiendurchfiihrung vergleichbaren Bedingungen ausgesetzt waren und die Resultate
untereinander somit vergleichbar sind. Beim mittleren Glukosewert konnten Pinsker et
al. (2016) nachweisen, dass die Gruppe mit einem nicht pradiktiv programmierten Algo-
rithmus (PID) einen signifikant hdheren Wert als die Gruppe mit einem pradiktiv program-
mierten Algorithmus (MPC) aufweisen. Dasselbe ist bei der verbrachten Zeit in Prozent
im Zielbereich der Glukosekonzentration der Fall. Die Gruppe mit dem MPC Algorithmus
verbrachte jedoch prozentual mehr Zeit unterhalb des Zielbereichs und weist mehr Hy-
poglykdmie Ereignisse auf als diejenigen Teilnehmer und Teilnehmerinnen der PID-
Gruppe. Der Unterschied zwischen dem PID und dem MPC unterhalb des Zielbereichs
und bei der Anzahl Hypoglykamie Ereignisse ist nicht signifikant. Daraus kann geschlos-
sen werden, dass sich der von Pinsker et al. (2016) verwendete MPC Algorithmus positiv
auf die verbrachte Zeit im Zielbereich auswirkt und massgeblich dazu beitragt den mitt-
leren Glukosewert zu senken. Beziiglich dem weniger haufigen Auftreten von Hypogly-
kdmien scheint der in dieser Studie verwendete PID Algorithmus gegentber dem MPC

im Vorteil zu sein. Beim Betrachten der Resultate fallt jedoch auf, dass die PID- Gruppe
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eine hohere Standardabweichung aufweist, als diejenigen der MPC. Dies bedeutet, dass
die Ergebnisse weniger einheitlich verteilt sind, als bei der MPC- Gruppe und somit we-
niger aussagekréaftig. Aufgrund der Angabe der Resultate mit dem Mittelwert und nicht
mit einem Median, kdnnen die Werte auch durch einzelne Ausreisser beeinflusst worden
sein.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich der MPC positiv auf den mittleren Gluko-
sewert und die verbrachte Zeit im Zielbereich des Glukosewertes auswirkt. Obwohl die
Resultate aufgrund der tieferen Werte der verbrachten Zeit im hypoglykdmischen Be-
reich und der Anzahl Hypoglyk&mie Ereignisse tendenziell fir den PID Algorithmus und
nicht fir den MPC Algorithmus sprechen, lassen sich bezuglich des Auftretens von Hy-
poglykadmien aus dieser Studie keine aussagekraftigen Schlisse ziehen. Ein Grund da-
fur sind sicherlich die Designs der untersuchten Algorithmen, welche nicht dieselben

Ziele zu verfolgen.
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7 BEANTWORTUNG DER FRAGESTELLUNG

Die Fragestellung ,Welchen Einfluss hat eine sensorunterstitzte Insulinpumpentherapie
mit einem integrierten, kontrollierenden und steuernden Algorithmus auf das Auftreten
von Hypoglykdmien im Alltag bei erwachsenen Personen mit Diabetes mellitus Typ 17?“
kann anhand der eingeschlossenen und analysierten Studien wie folgt beantwortet wer-
den:

Nicht pradiktive Algorithmen zeigen nach der kritischen Diskussion keinen signifikanten
Einfluss auf das Auftreten von Hypoglykamien.

Pradiktive Algorithmen, welche beim Unterschreiten eines programmierten Schwellen-
wertes der Glukosekonzentration einen Unterbruch der Basalratenzufuhr zur Folge ha-
ben, tragen massgeblich dazu bei, das Auftreten von Hypoglykdmien zu vermindern.
Dasselbe gilt fur pradiktive Algorithmen, welche die Basalratenzufuhr anpassen. Diese
tragen zusatzlich zur Verminderung von schweren Hypoglykdmie Ereignissen bei.

Aus dem direkten Vergleich der nicht pradiktiven und pradiktiven Algorithmen, lasst sich
kein aussagekraftiger Schluss ziehen, welcher einen besseren Einfluss auf das weniger
haufige Auftreten von Hypoglykadmien bei erwachsenen Personen mit Diabetes mellitus
Typ 1 haben.
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8 STARKEN UND SCHWACHEN DER ARBEIT

Um die Aussagekraft der vorliegenden Bachelor-Thesis einschatzen zu kénnen, werden
im folgenden Abschnitt die Starken und Schwéachen der Arbeit aufgelistet.

Das strukturierte und transparente methodische Vorgehen stellt eine Starke der vorhan-
denen Bachelor-Thesis dar. Die systematische Suchstrategie, basierend auf der Verbin-
dung und/ oder Gegeniberstellung von Mesh-Begrifflichkeiten und Textwortern, wurde
auf zwei verschiedenen Datenbanken durchgefuhrt. Um an themenrelevante Studien zu
gelangen, wurden spezifische Ein- und Ausschlusskriterien definiert und angewendet.
Die Limite beziiglich des Publikationsalters wurde auf eine maximale Zeitspanne von
funf Jahren gesetzt. Diese Publikationslimite gewéhrleistete den Autorinnen dieser Ba-
chelor-Thesis ein breites Spektrum an Studien ohne dabei die zeitliche Bedeutsamkeit
zu verlieren. Die Qualitatseinschatzung der einzelnen eingeschlossenen Studien wurde
anhand der Checkliste von Polit und Beck (2017) durchgefiihrt und ebenfalls berticksich-
tigt. Dieser Aspekt wird ebenfalls als eine Starke angesehen. Die insgesamt 11 einge-
schlossenen Studien weisen Evidenzlevels zwischen Il a bis IV, eingeschétzt nach Polit
und Beck (2008), auf. Wobei letzteres Level lediglich eine Studie aufweist. Weiter lasst
sich sagen, dass die Erstellung der Thesis auf eine Teamarbeit beruht und die ein- wie
auch die ausgeschlossenen Studien somit durch zwei Sichtweisen Uberprift worden
sind. Eine weitere erwahnenswerte Stéarke ist die bearbeitete Thematik der vorliegenden

Bachelor-Thesis, welche in Zukunft an Bedeutung und Aktualitdt zunehmen wird.

Eine Schwache der Arbeit ist die Inklusion aller Studien, welche nachtliche Hypoglyka-
mien beinhalten und lediglich 24-Stunden Werte aufzeigen. Die Vergleichbarkeit der Er-
gebnisse unter den einzelnen Studien ist aufgrund dessen eingeschrankt. Dies gilt eben-
falls fir den Aspekt bezuglich der Alterslimite. Einige Studien inkludieren Teilnehmer und
Teilnehmerinnen unter der gesetzten Alterslimite von +18. Eine weitere Limitation dieser
Arbeit bezieht sich auf einzelne Settings der durchgefuihrten Studien. Viele der einge-
schlossenen Studien weisen ein klinisches Setting, mit Betonung auf eine alltagsahnli-
che Gestaltung auf. Einige Studien hingegen untersuchten den verwendeten Algorith-
mus Zuhause unter alltagséhnlichen Bedingungen. Die Vergleichbarkeit der einzelnen
Studien ist bezulglich dieses Einflussfaktors ebenfalls eingeschrankt. Weiter lasst sich
sagen, dass einige Studien fehlende Angaben hinsichtlich gewissen statistischen Wer-
ten aufzeigen. Ebenfalls war zu beobachten, dass entscheidende Ergebnisse nicht voll-
standig dargestellt wurden und die Ergebnisse somit nicht vollkommen interpretiert wer-

den konnten.
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9 SCHLUSSFOLGERUNG

Im nachfolgenden Kapitel werden anhand der gewonnenen Erkenntnisse aus dieser Ar-
beit Empfehlungen fir die Praxis abgegeben. Auch wird Stellung zum weiteren For-
schungsbedarf genommen, um konkrete Fragestellungen zum Einsatz von artificial pan-

creas gezielter beantworten zu kénnen.

9.1 Empfehlung fir die Praxis

Aus der vorliegenden Arbeit kann entnommen werden, dass die Anwendung von sen-
sorunterstitzten Insulinpumpen mit integriertem steuernden Kontrollalgorithmus einen
positiven Einfluss auf das Auftreten von Hypoglyk&mien bei erwachsenen Personen mit
Diabetes mellitus Typ 1 haben. Da die verwendeten Algorithmen aufgrund der unter-
schiedlichen Funktionsweisen nicht direkt untereinander vergleichbar sind, kdnnen keine
spezifischen Angaben Uber die Funktionsweise, die konkrete Anwendung oder geeig-
nete Zielgruppen gegeben werden.

Um closed-loop Systeme nachhaltig in der Praxis implementieren zu kénnen, ohne die
Patientensicherheit zu gefahrden, werden folgende Empfehlungen als erstrebenswert
erachtet.

Der Umgang mit einem closed-loop System mit integrierten und steuernden Kontrollal-
gorithmen und deren Anwendung wird in vielen Institutionen weder einheitlich gehand-
habt noch thematisiert. Dies kann dazu fihren, dass sich das Gesundheitspersonal bei
Aufgaben und auftretenden Fragen bezliglich des closed-loop Systems unsicher fiihlen.
Daher wird empfohlen, evidenzbasierte Standards und Leitlinien zum Umgang und zur
Anwendung von artificial pancreas zu entwickeln. Ziel dieser Standards und Leitlinien ist
die Gewabhrleistung eines einheitlichen und sicheren Umgangs mit den jeweiligen Sys-
temen. Des Weiteren muss der Zugang zu den jeweiligen Standards und Leitlinien fir
das gesamte Gesundheitsfachpersonal zuganglich und zu jeder Zeit verfigbar sein.

Es kann davon ausgegangen werden, dass die Entwicklung der closed-loop Systeme
mit einem integrierten und steuernden Algorithmus noch nicht abgeschlossen ist und
diese daher noch mehrmals einen Wandel durchlaufen werden. Als Grund dafur wird die
sich standig verandernde und verbessernde Digitalisierung gesehen. Diesbezuiglich wird
das Anbieten sowie die regelmassige Durchfihrung von internen Schulungen und Wei-
terbildungen empfohlen. Inhaltlich sollen sich diese auf aktuelle und relevante Themen
bezlglich des artificial pancreas beziehen. Somit soll gewahrleistet werden kdnnen,
dass das Gesundheitsfachpersonal in der Praxis anhand des aktuellen Wissensstands

handelt und agiert.
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Bei neu auftretenden oder komplexen Fragen zur artificial pancreas, welche nicht an-
hand der vorliegenden Standards und Leitlinien geklart werden kénnen, empfiehlt sich
eine Advance Practice Nurse als Ansprechperson einzusetzen. Ebenfalls soll diese das
Gesundheitspersonal bei Fragen beziiglich des Umgangs mit den entsprechenden Sys-
temen unterstitzen.

Weiter wird der Appell an die Eigenverantwortung der Patienten und Patientinnen in die-
ser Thematik gross geschrieben, um die Sicherheit der betroffenen Personen trotz der
artificial pancreas auch in ihrer privaten Umgebung zu gewabhrleisten. Daher empfehlen
die Autorinnen dieser Arbeit die Erarbeitung eines internen und einheitlich stattfindenden
Schulungskonzeptes. Anhand der Inhalte, wie zum Beispiel der Diabetes mellitus Typ 1,
das closed-loop System mit einem integrierten und steuernden Kontrollalgorithmus, der
Umgang mit Fehlfunktionen des Systems und dem Auftreten von Komplikationen, sollen
die Patienten und Patientinnen auf ein sicheres und eigenstandiges Leben mit einem

artificial pancreas vorbereitet werden.

9.2 Forschungsbedarf

Anhand der vorliegenden Arbeit, deren Limiten und Schwéachen werden nachfolgend Be-
reiche erlautert, wo weitere Forschung empfohlen wird, um spezifischere Angaben zur
Anwendung und den Gebrauch von artificial pancreas geben zu kénnen. Die vorliegende
Arbeit beschaftigt sich mit unterschiedlichen Algorithmen. Der im folgenden Abschnitt
erlauterte Bedarf an Forschung bezieht sich allgemein auf die Anwendung von closed-
loop Systemen mit einem integriertem und steuernden Kontrollalgorithmus.

Konkret besteht Forschungsbedarf darin, zu untersuchen wie sich der Gebrauch von
closed-loop Systemen mit integrierten Kontrollalgorithmen auf die Glukosekonzentration
betroffener Personen mit Diabetes mellitus Typ 1 auswirken, bei welchen dieser neu
diagnostiziert wurde. Dies ist wichtig, da davon ausgegangen wird, dass der Verlauf der
Erkrankung zu Beginn weniger stabil ist, als dies bei betroffenen Personen nach langerer
Zeit der Fall ist.

Weiter untersuchen aktuell nur wenige Studien die Langzeitauswirkungen von closed-
loop Systemen mit integriertem Kontrollalgorithmus. Durch die aus dieser Arbeit gewon-
nenen Erkenntnissen wird davon ausgegangen, dass die closed-loop Systeme nach
dem aktuellen Stand noch fir eine zu kurze Zeit auf dem Markt sind und sich aufgrund
dessen noch nicht geniigend etablieren konnten. Dieser Punkt bedarf in Zukunft gewiss
noch weiteren Forschungsbedarf. Zu diesem Zweck kénnten beispielsweise Kohorten-
studien durchgefuhrt werden. Somit kénnten die Krankheitsverlaufe von betroffenen Per-
sonen mit Diabetes mellitus Typ 1 unter Anwendung von artificial pancreas mit integrier-

tem steuernden Kontrollalgorithmus Uber langere Zeit beobachtet werden. Aus dieser
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Arbeit kbnnen aufgrund des bestehenden Forschungsbedarfs keine Schlussfolgerungen
auf die Anwendung von closed-loop Systemen mit integriertem Kontrollalgorithmus tber
langere Zeit gemacht werden.

In Zukunft kénnte ebenfalls die Kombination von mehreren Algorithmen von Bedeutung
sein, um den Anwendungsbereich der closed-loop Systeme breitflachig abzudecken.
Dies wirde die Mdglichkeit bieten, auf nachtliche Hypoglykamie Ereignisse, sowie die-
jenigen entstanden aufgrund sportlicher Aktivitdten mit demselben System gezielt ein-
zugehen und somit eine gesamtheitliche Therapie anzustreben.

Ferner besteht Bedarf an weiteren Studien, welche den Einfluss von closed-loop Syste-
men in der gewohnten Umgebung der betroffenen Personen untersuchen. Dadurch
konnten alltagsahnliche und reale Bedingungen geschafft werden und die gewonnen Er-
gebnisse waren besser auf den Alltag Ubertragbar. Um diesem Bedarf nachgehen zu
koénnen, wird zusatzliche Forschung und Untersuchungen zu Lésungen im Bereich von
maoglichen Fehlfunktionen der automatisierten und technischen Systeme bendétigt. Dies
wirde es ermoglichen, die Anwendung der cloosd-loop Systeme Zuhause und ohne ex-

terne Uberwachung zu untersuchen.
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13.2Begrindung fur den Ausschluss der Studien
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Titel

Grund
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len und somit kann keine Analyse durch-
gefuhrt werden.

(Bell et al., 2016)
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Glucose Suspend System in Relation to
Hypoglycemia Risk Factors in Youth and
Adults With Type 1 Diabetes

Bezieht sich ausschliesslich auf das Auf-
treten von nachtlichen Hypoglykéamien.

(Dassau et al., 2017)

Twelve-Week 24/7 Ambulatory Atrtificial
Pancreas With Weekly Adaptation of In-
sulin Delivery Settings: Effect on Hemo-
globin A <sub>1c</sub> and Hypogly-
cemia

Die Teilnehmer und Teilnehmerinnen
dieser Studie wurden extern tiberwacht.
Somit kénnen die alltagsahnlichen Bedin-
gungen nicht gewahrleistet werden.

(De Valk et al., 2018)

Study of MiniMed 640G Insulin Pump
with SmartGuard in Prevention of Low
Glucose Events in Adults with Type 1 Di-
abetes (SMILE): Design of a Hypogly-
cemia Prevention Trial with Continuous
Glucose Monitoring Data as Outcomes

Die Teilnehmer und Teilnehmerinnen der
Studie weisen eine Beeintrachtigung der
Wahrnehmung von Hypoglykamien auf.

(Guilhem et al., 2017)

Manual closed-loop Insulin Delivery Us-
ing a Saddle Point Model Predictive Con-
trol Algorithm: Results of a Crossover
Randomized Overnight Study

Bezieht sich ausschliesslich auf das Auf-
treten von n&chtlichen Hypoglykadmien.

(Messer et al., 2017)

Bezieht sich ausschliesslich auf das Auf-
treten von nachtlichen Hypoglykdmien.
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In-home nighttime predictive low glucose
suspend experience in children and
adults with type 1 diabetes: In-home
nighttime PLGS experience in children
with T1D

(Peyser et al., 2015)

Hypoglycemic Accuracy and Improved
Low Glucose Alerts of the Latest Dexcom
G4 Platinum Continuous Glucose Moni-
toring System

In dieser Studie wird einzig das conti-
nuous glucous monitoring (CGM) unter-
sucht. Ein Algorithmus und somit ein
closed-loop System ist nicht vorhanden.

(Pinsker et al., 2018)

Evaluation of an Artificial Pancreas with
Enhanced Model Predictive Control and
a Glucose Prediction Trust Index with
Unannounced Exercise

Bei dieser Studie absolvieren die Teil-
nehmer und Teilnehmerinnen sportliche
Aktivitaten.

(Ruan et al., 2018)

Hypoglycaemia incidence and recovery
during home use of hybrid closed-loop in-
sulin delivery in adults with type 1 diabe-
tes

Hierbei handelt es sich um ein Hybrid-
system welches ohne einen Algorithmus
getestet wird.

(Thabit et al., 2015)

Unsupervised home use of an overnight
closed-loop system over 3-4 weeks: a
pooled analysis of randomized controlled
studies in adults and adolescents with
type 1 diabetes

Diese Studie bezieht sich ausschliesslich
auf das Auftreten von nachtlichen Hy-
poglykdmien.

(Turksoy et al., 2016)

Hypoglycemia Detection and Carbohy-
drate Suggestion in an Artificial Pancreas

Der Algorithmus empfiehlt anhand von
Alarmen des Systems die Einnahme von
Kohlenhydraten.

(Weiss et al., 2015)

Hypoglycemia Reduction and Changes in
Hemoglobin Alc in the ASPIRE In-Home
Study

In dieser Studie liegt der Fokus aus-
schliesslich auf dem Auftreten von nacht-
lichen Hypoglykamien.

76



Algorithmen fur Insulinpumpentherapie

13.3Studienverzeichnis der ausgeschlossenen Studien

Abraham, M. B., Nicholas, J. A., Ly, T. T., Roby, H. C., Paramalingam, N., Fairchild, J.,
... Jones, T. W. (2016). Safety and efficacy of the predictive low glucose man-
agement system in the prevention of hypoglycaemia: Protocol for randomised
controlled home trial to evaluate the Suspend before low function. BMJ Open,
6(4), e011589. https://doi.org/10.1136/bmjopen-2016-011589

Bell, K. J., Gray, R., Munns, D., Petocz, P., Steil, G., Howard, G., ... Brand-Miller, J. C.
(2016). Clinical Application of the Food Insulin Index for Mealtime Insulin Dos-
ing in Adults with Type 1 Diabetes: A Randomized Controlled Trial. Diabetes
Technology & Therapeutics, 18(4), 218-225.
https://doi.org/10.1089/dia.2015.0254

Benhamou, P. Y., Huneker, E., Franc, S., Doron, M., & Charpentier, G. (2018). Cus-
tomization of home closed-loop insulin delivery in adult patients with type 1 dia-
betes, assisted with structured remote monitoring: The pilot WP7 Diabeloop
study. Acta Diabetologica, 55(6), 549-556. https://doi.org/10.1007/s00592-018-
1123-1

Calhoun, P. M., Buckingham, B. A., Maahs, D. M., Hramiak, I., Wilson, D. M., Aye, T.,
... for the In-Home Closed Loop Study Group. (2016). Efficacy of an Overnight
Predictive Low-Glucose Suspend System in Relation to Hypoglycemia Risk
Factors in Youth and Adults With Type 1 Diabetes. Journal of Diabetes Science
and Technology, 10(6), 1216-1221. https://doi.org/10.1177/1932296816645119

Dassau, E., Pinsker, J. E., Kudva, Y. C., Brown, S. A., Gondhalekar, R., Dalla Man, C.,
... Doyle, F. J. (2017). Twelve-Week 24/7 Ambulatory Artificial Pancreas With
Weekly Adaptation of Insulin Delivery Settings: Effect on Hemoglobin A 1 and
Hypoglycemia. Diabetes Care, 40(12), 1719-1726.

https://doi.org/10.2337/dc17-1188

7



Algorithmen fur Insulinpumpentherapie

De Valk, H. W., Lablanche, S., Bosi, E., Choudhary, P., Silva, J. D., Castaneda, J., ...
Cohen, O. (2018). Study of MiniMed 640G Insulin Pump with SmartGuard in
Prevention of Low Glucose Events in Adults with Type 1 Diabetes (SMILE): De-
sign of a Hypoglycemia Prevention Trial with Continuous Glucose Monitoring
Data as Outcomes. Diabetes Technology & Therapeutics, 20(11), 758—766.
https://doi.org/10.1089/dia.2018.0222

Guilhem, I., Penet, M., Paillard, A., Carpentier, M., Esvant, A., Lefebvre, M.-A., & Poir-
ier, J.-Y. (2017). Manual Closed-Loop Insulin Delivery Using a Saddle Point
Model Predictive Control Algorithm: Results of a Crossover Randomized Over-
night Study. Journal of Diabetes Science and Technology, 11(5), 1007-1014.
https://doi.org/10.1177/1932296817717503

Messer, L. H., Calhoun, P., Buckingham, B., Wilson, D. M., Hramiak, I., Ly, T. T., ... In
Home Closed Loop Study Group. (2017). In-home nighttime predictive low glu-
cose suspend experience in children and adults with type 1 diabetes: In-home
nighttime PLGS experience in children with T1D. Pediatric Diabetes, 18(5),
332-339. https://doi.org/10.1111/pedi.12395

Peyser, T. A., Nakamura, K., Price, D., Bohnett, L. C., Hirsch, I. B., & Balo, A. (2015).
Hypoglycemic Accuracy and Improved Low Glucose Alerts of the Latest Dex-
com G4 Platinum Continuous Glucose Monitoring System. Diabetes Technol-
ogy & Therapeutics, 17(8), 548-554. https://doi.org/10.1089/dia.2014.0415

Pinsker, J. E., Laguna Sanz, A. J., Lee, J. B., Church, M. M., Andre, C., Lindsey, L. E.,
... Dassau, E. (2018). Evaluation of an Artificial Pancreas with Enhanced Model
Predictive Control and a Glucose Prediction Trust Index with Unannounced Ex-
ercise. Diabetes Technology & Therapeutics, 20(7), 455-464.
https://doi.org/10.1089/dia.2018.0031

Ruan, Y., Bally, L., Thabit, H., Leelarathna, L., Hartnell, S., Tauschmann, M., ...

Hovorka, R. (2018). Hypoglycaemia incidence and recovery during home use of

78



Algorithmen fur Insulinpumpentherapie

hybrid closed-loop insulin delivery in adults with type 1 diabetes. Diabetes, Obe-
sity and Metabolism, 20(8), 2004—-2008. https://doi.org/10.1111/dom.13304

Thabit, H., Elleri, D., Leelarathna, L., Allen, J. M., Lubina-Solomon, A., Stadler, M., ...
Hovorka, R. (2015). Unsupervised home use of an overnight closed-loop sys-
tem over 3-4 weeks: A pooled analysis of randomized controlled studies in
adults and adolescents with type 1 diabetes. Diabetes, Obesity and Metabo-
lism, 17(5), 452—-458. https://doi.org/10.1111/dom.12427

Turksoy, K., Kilkus, J., Hajizadeh, 1., Samadi, S., Feng, J., Sevil, M., ... Cinar, A.
(2016). Hypoglycemia Detection and Carbohydrate Suggestion in an Artificial
Pancreas. Journal of Diabetes Science and Technology, 10(6), 1236-1244.
https://doi.org/10.1177/1932296816658666

Weiss, R., Garg, S. K., Bode, B. W., Bailey, T. S., Ahmann, A. J., Schultz, K. A,, ... for
the ASPIRE In-Home Study Group. (2015). Hypoglycemia Reduction and
Changes in Hemoglobin Alc in the ASPIRE In-Home Study. Diabetes Techno-

logy & Therapeutics, 17(8), 542-547. https://doi.org/10.1089/dia.2014.0306

79



Algorithmen fur Insulinpumpentherapie

14 SELBSTSTANDIGKEITSERKLARUNG

Ich erklare hiermit,

— dass ich die vorliegende Arbeit selbstandig und ohne Anwendung anderer als
der angegebenen Quellen und Hilfsmittel verfasst habe;

— dass ich samtliche Quellen, wortlich oder sinngemass tbernommene Texte,
Grafiken und/oder Gedanken als solche kenntlich gemacht und sie gemass
dem ,Leitfaden fur schriftliche Arbeiten im Departement Gesundheit® zitiert

habe;

— dass ich diese Arbeit oder Teile davon nicht bereits in gleicher oder ahnlicher
Form an einer anderen Bildungsinstitution eingereicht habe;

— dass mir bekannt ist, dass ein Plagiat ein schweres akademisches Fehlverhal-
ten darstellt und entsprechend sanktioniert wird;

— dass mir die Richtlinie iber den Umgang mit Plagiaten der Berner Fachhoch-
schule bekannt ist.

— dass mir bekannt ist, dass bei Gruppenarbeiten die Verfasserinnen und Verfas-
ser gemeinsam flr den gesamten Inhalt der schriftlichen Arbeit birgen.

Titel der Arbeit

Name, Vorname

Matrikelnummer

Ort, Datum

Unterschrift

Sensorunterstitzte Insulinpumpentherapie mit einem integrierten
Algorithmus bei Erwachsenen Personen mit Diabetes mellitus

Typ 1

Beutler, Sonja
17-267-279

Bern, 29.06.2020

80



Algorithmen fur Insulinpumpentherapie

Ich erklare hiermit,

— dass ich die vorliegende Arbeit selbstandig und ohne Anwendung anderer als
der angegebenen Quellen und Hilfsmittel verfasst habe;

— dass ich samtliche Quellen, wdrtlich oder sinngemass libernommene Texte,
Grafiken und/oder Gedanken als solche kenntlich gemacht und sie gemass
dem ,Leitfaden fir schriftliche Arbeiten im Departement Gesundheit® zitiert
habe;

— dass ich diese Arbeit oder Teile davon nicht bereits in gleicher oder ahnlicher
Form an einer anderen Bildungsinstitution eingereicht habe;

— dass mir bekannt ist, dass ein Plagiat ein schweres akademisches Fehlverhal-
ten darstellt und entsprechend sanktioniert wird;

— dass mir die Richtlinie tber den Umgang mit Plagiaten der Berner Fachhoch-
schule bekannt ist.

— dass mir bekannt ist, dass bei Gruppenarbeiten die Verfasserinnen und Verfas-
ser gemeinsam fir den gesamten Inhalt der schriftlichen Arbeit birgen.

Titel der Arbeit Sensorunterstitzte Insulinpumpentherapie mit einem integrierten
Algorithmus bei Erwachsenen Personen mit Diabetes mellitus
Typ 1

Name, Vorname Briggeler, Sarah

Matrikelnummer 17-267-238
Ort, Datum Bern, 29.06.2020

UNEES NI e e s

81



