MEDIZINREPORT

Typ-1-Diabetes

Diabetestherapie Marke Eigenbau

Die automatisierte Insulinabgabe einem anspruchsvollen technischen System anzuvertrauen, das Laien sich im
Do-it-yourself-Verfahren zusammenbasteln, mag abenteuerlich klingen. Aber unter Patienten mit Typ-1-Diabetes
boomt das ,Loopen*“. Es funktioniert sogar besser als ein kommerzielles Gerat, das in den USA zugelassen wurde.

uf der Homepage von diabe
tes-kids.de hiel es unldngst
in einem Elternblogbeitrag:
,,Wir wollen nicht mehr warten, bis
die Medizinprodukteindustrie end-
lich ihre Hausaufgaben macht und
offene, miteinander kommunizie-

A

rende Systeme auf den Markt
bringt.” Damit kiindigen die Eltern
eines seit April 2015 im Alter von
6 Jahren erstmals an Typ-1-Diabe-
tes erkrankten Madchens an, mit
dem Do-it-yourself-Loopen begin-
nen zu wollen (1). Sie beschreiben
im Internet ihre Erfahrungen mit ei-
ner Diabetestherapie, die — auch
nach Ansicht zahlreicher Experten
— ,,die Szene im Moment komplett
durcheinandergewirbelt*.

Dr. med. Frank Best ist niederge-
lassener Diabetologe in Essen und
einer der Ersten, der in Deutschland
ein DIY-AID-System oder ,,do-it-
yourself automated Insulin deli-
very* selbst nutzte. Er geht davon
aus, dass mehr als 500 Patienten
mit Typ-1-Diabetes in Deutschland
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und rund 5 000-6 000 weltweit die
selbst gebauten Hilfen verwenden,
um ihren Glukosestoffwechsel so
optimal wie moglich einzustellen.
Offizielle Schitzungen gibt es
nicht, die Zahl der Anwender steigt
jedoch stetig. Dass dies ein Thema
ist, mit dem sich Diabetologen
kiinftig beschiftigen missen, ldsst
sich aus der Tatsache ablesen, dass
Best erstmals auf dem Kongress der
Deutschen Diabetes Gesellschaft
(DDG) in Berlin das Potenzial der
DIY-Systeme vorstellen konnte (2).

CMG-Werte liberall iiberwachen

Begonnen hat alles mit einer jungen
Frau aus Alabama, dic im Novem-
ber 2013 {iber den Tweet von John
Costik nachdachte. Costik ist Vater
eines an Diabetes erkrankten Soh-
nes, der dessen CMG-Werte tiberall
tiberwachen konnen wollte — mit
dem Smartphone zum Beispiel. Da-
na Lewis hatte selbst seit dem 14,
Lebensjahr die Diagnose Typ-
1-Diabetes, und sie wollte zunédchst

Abbildung 1: Insu-
linpumpe und ein
Sensor zur kontinu-
ierlichen Glukose-
messung allein ma-
chen noch kein
Closed-Loop-Sys-
tem aus. Wichtig ist,
dass ein Rechner
die Daten analysiert
und die Insulingabe
so steuert, dass der
Blutzuckerspiegel
nicht mehr aus-
schert.
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nur den Hypoglykdmie-Alarm ihres
Gerites zur kontinuierlichen Glu-
kosemessung (CGM oder Conti-
nous Glucose Monitoring) lauter
stellen, da sie ihn manchmal nachts
nicht horte (3).

Nachdem sie Costik kontaktiert
hatte, kam c¢ins zum anderen. Zu-
sammen mit dem Informatiker Ben
West, der ebenfalls an Typ-1-Dia-
betes litt, schufen sie die Grundla-
gen fiir die selbst gebauten Closed-
Loop-Systeme, die bisher alle von
Firmen hergestellten Gerdte in ih-
ren Moglichkeiten tibertreffen.

Es gelang ihnen, das Datenausle-
sen der Blutzuckermesswerte aus
den CGM-Geriten mittels Algorith-
men so zu strukturieren, dass ein
vorhersagbarer Verlauf ihres Blut-
zuckers ersichtlich wurde. Dann
nutzten sie dltere Insulinpumpen —
weil nur diese élteren Modelle noch
ein Ansteuern moglich machten —,
um sie auf einen fallenden oder
steigenden Glukosewert reagieren
zu lassen. Das Konzept ging auf
und wurde zum Erfolgsmodell.

Die Tiiftler stellten ihre selbst
entwickelten Softwareprogramme
und alle notwendigen Informatio-
nen frei ins Netz — das Open-Source
Artificial-Pancreas-System war ge-
boren. Der Unterschied zu einer In-
sulintherapie, die mit Basalinsulin,
punktuellen Messungen mehrmals
am Tag und der darauf abgestimm-
ten Insulingabe arbeitet, ist ein
Quantensprung. Aber auch jene, die
bislang schon mit einer Insulinpum-
pe die Verabreichung vereinfachen
und mittels einer kontinuierlichen
Glukosemessung (CGM) ihre Blut-
zuckerspiegel fast ohne Stechen
iberwachen konnten, kénnen sich
mit dem ,Loopen” immer noch
weiter substanziell verbessern.

Denn das reine Glukosemonito-
ring zeigt nur dem Nutzer die Blut-
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zuckerwerte. Daraus muss er vor al-
lem zu den Mabhlzeiten, aber auch
immer dann, wenn dic Werte in die
Hohe gehen, selbst berechnen, wie
viel Insulin die Pumpe abgibt. Au-
Berdem ist es notwendig, den ten-
denziellen Verlauf des Glukosespie-
gels zu beriicksichtigen und die In-
sulinmenge in Bezug auf die Koh-
lenhydratmenge zu berechnen.
Selbst das einzige kommerzielle
Geridt, das mitunter schon als
,,Closed-Loop* bezeichnet wird,
kann nicht so viel wie die Systeme
der technikaffinen Laien. Hiesige
Diabetiker konnen es auch nicht
nutzen. Denn das System ,,Mini-
Med 670G* der Firma Medtronic
ist zwar durch die US-amerikani-
sche Aufsichtsbehérde FDA (Food
and Drug Administration) zugelas-
sen, aber hier nicht verfiigbar (4, 5).
Beim ,,Loopen* ist ein CGM so
programmiert, dass es den Blutzu-
ckerwert direkt an den Rechner
schickt, der die Differenz zur Ziel-
glukose ermittelt. Der kalkuliert die
Basalrate zum Beispiel fiir 30 Minu-

-

ten, errechnet alle 5 Minuten die Ent-
wicklung des Glukosespiegels und
passt die Basalrate kurzfristig an.
Dabei beriicksichtigt der Algorith-
mus das noch vorhandene Insulin.
Jeder Patient kann dies nach sei-
nen eigenen Bediirfnissen unter-
schiedlich programmieren. Je nach
CGM-Gerit und Pumpe bedarf es
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bei der Hardware ergénzender Zwi-
schenstiicke, die aber im Elektro-
fachhandel erhéltlich sind. Zum Ab-
lesen der Daten sind Handy, Smart-
Watch oder Tablets aller Art geeig-
net, sogar bei der Autofahrt kann
man das Glukoseprofil im Blick ha-
ben (siche Abbildung 2a, b). Es gibt
eine umtriebige Nutzer-Communi-
ty, die bei IT-Fragen hilft und wert-
volle Tipps gibt. Dazu dienen regel-
miBige regionale Treffen oder auch
der Austausch iiber Social Media.

Personalisierte Algorithmen

Die fiir Mahlzeiten iiblichen Dosen
von schnell wirkenden Insulinen
bei Erwachsenen haben ein Wir-
kungsmaximum nach circa einer
Stunde und eine dosisabhéngige
Wirkungsdauer von 4 oder mehr.
Da funktioniert ein reiner Feed-
back-Algorithmus noch nicht, ohne
die Gefahr von postprandialen Hy-
poglykdmien. Daher benétigen die
Systeme nach wie vor Informatio-
nen iiber die Mahlzeiten. Manche
automatisieren aber auch schon hier

durch personalisierte Algorithmen.
,Ich spreche das Gerét mit ,Hey Si-
ri° an und gebe ihm den Hinweis,
dass ich bald essen werde. Das Sys-
tem kann sich so schon darauf ein-
stellen, dass demnéchst der Blutzu-
cker steigt”, berichtet Best.

In jedem Fall gelingt es mit dem
Loopen, die vielen kleinen Schwan-

kungen auflerhalb der Mahlzeiten
viel besser abzufangen und die Ba-
salrate perfekt anzupassen. Denn
der Blutzucker verdndert sich aus
ganz unterschiedlichen Griinden,
nicht nur nach der Nahrungsaufnah-
me oder beim Sport. So steigt er et-
wa bei Stress oder aufgrund der
Hormonschwankungen in der Me-
nopause unvermittelt an, wenn auch
nicht so stark wie nach dem Essen.
Eine Diabetologin, die als Typ-
1-Diabetes-Patientin  seit gerau-
mer Zeit selbst zur Looping-Fan-
gemeinde zdhlt, schitzt besonders,
dass sie seither viel ruhiger schlafen
kann. Zum einen kommt es durch
die bessere Steuerung des Blutzu-
ckers ohnehin seltener zu Entglei-
sungen wie einer Hypoglykdmie.
Auflerdem erkennt man diese so-
fort: , Frither wusste ich nie, ob ich
wegen einer Unterzuckerung oder
wegen eines Albtraums aufwachte®,
erklirt die niedergelassene Arztin,
die lieber anonym bleiben mdchte.
Jetzt gebe ihr das System Sicher-
heit, sie lese auf einem Display auf

Abbildung 2a, b: Glukose und Verkehr im
Blick: Der Kontrolle sind auch im Auto keine
Grenzen gesetzt (a). Viele Patienten genieflen
es, Uber ihre Smartwatch die Insulingaben zu
steuern (b). Das ist in einem beruflichen Mee-
ting weit angenehmer als erklaren zu missen,
warum man auf dem Handy herumtippt.

dem Nachttisch die Werte ab und
lasse sich wieder beruhigt in den
Schlaf sinken, miisse auch den Part-
ner nicht mehr wecken. Eine Aus-
wertung von Aussagen aus der DI'Y-
AID-Community bestdtigt, dass
mehr als die Hélfte die verbesserte
Nachtruhe fiir einen besonderen
Gewinn an Lebensqualitit halt.
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AuBlerdem erkennt das System
Glukoseanstiege, die unmittelbar
nach dem Aufstehen auftreten, und
erledigt™ auch die von selbst. Ande-
re berichten, dass ihr Kind nun deut-
lich seltener den Gesundheitsdienst
der Schule bemiihen muss. Statt frii-
her mehr als 2-mal téglich, traten
nach Implementierung des Looping-
Systems nur noch 5-mal im gesam-
ten Schuljahr kritische Situationen
auf (3). Eltern konnen die Werte ihrer
Kinder auf Klassenfahrt und wih-
rend der Ubernachtung bei Freunden
mit iiberwachen und sind beruhigt.

Best erldutert im Gespriach mit
dem Deutschen Arzteblatt, dass
sich sein HbA1C-Wert von zuvor
rund 6,5 nun zwischen 4,9 und 5,3
bewege, seit er sein Looping-Sys-
tem installiert habe. Ahnliche Er-
folge twittern zahlreiche Nutzer auf
den vielen Plattformen im Netz und
présentieren geradezu perfekte Ver-
laufe des Glukosespiegels.

Arzte und Diabetologen diirfen
solche Austauschplattformen aller-
dings weder unterstiitzen noch in
ihrer Praxis initiieren. Das ist nur
eine der Schlussfolgerungen ei-
nes ausfiihrlichen Rechtsgutachtens,
dass die DDG im vergangenen Jahr
zum Thema DIY-AID hat erstel-
len lassen (6). Es warnt ausdriick-
lich: ,,Aktive Unterstiitzungsmalnah-
men des Arztes beim Einsatz des
selbst gebauten geschlossenen Sys-
tems konnen dagegen zu straf- und
haftungsrechtlichen Risiken fiih-
ren. Sogar liberzeugte Looper un-
ter den Arzten bitten deshalb da-
rum, ihren Namen aus dem Spiel zu
lassen. Arzte sind zudem aufgefor-
dert, iiber den bestimmungswidri-
gen Gebrauch und die damit ver-
bundenen Risiken aufzukliren, heif3t
es in dem Gutachten.

Weiterfiihrende Links

https://openaps.org/
https://diyps.org/

CROWDIN/de/index.html
https://loopkit.github.io/loopdocs/
#wearenotwaiting

® https://wirwartennicht.info/
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https://openaps.readthedocs.io/en/latest/
https://androidaps.readthedocs.io/en/latest/

Dass es diese gibt, verschweigt
auch die Looper-Gemeinde nicht.
Da sind zum einen die Risiken, die
auf die einzelnen Komponenten des
Loopings zuriickgehen. Dazu zéhlt
eine gewisse Verzogerung und Un-
genauigkeit bei der Messung des
Glukosespiegels. Dr. med. Guido
Freckmann, Arztlicher Leiter des
Institutes flir Diabetes-Technologie
an der Universitdt Ulm, hat syste-
matisch  CGM-Systeme auf ihre
Leistungsfahigkeit getestet (7-9).

,.Es kann zu Mess- und Kalibrie-
rungsfehlern kommen und man
muss mit einer gewissen Zeitverzo-
gerung rechnen, weil die Glukose ja
nicht direkt im Blut gemessen wird,
sondern im Gewebe®, sagt Freck-
mann. Diese Limitierungen der
CGM gelten auch fiir deren Einsatz
im Closed-Loop-Verfahren. Es kann
zudem passieren, dass die Basalrate
zu hoch eingestellt wurde oder
Sport nicht berticksichtigt wird.

Erst Mitte Mai hatte die US-Zu-
lassungsbehorde FDA erstmals ei-
ne Warnung vor den Do-it-your-
self-Geriiten, die ein kiinstliches
Pankreas imitieren mochten, he-
rausgegeben (10). Geflirchtet ist
vor allem die Hypoglykdmie in-
folge einer Insuliniiberdosierung.
,Das ist auch der Grund, warum
die Industrie so vorsichtig ist und
es noch kein gleich gutes kommer-
zielles System gibt“, so Best. Man
fiirchte die Klage bei einer vom
Gerédt verschuldeten Hypoglyka-
mie. Auch deshalb ist der Zielblut-
zucker bei der MiniMed 670G von
Medtronic bei 125 mg/dl hoch ein-
gestellt. ,,Das erlaubt letztlich kei-
ne optimale Blutzuckereinstellung
und ist fiir Schwangere schon génz-
lich falsch®, riigt Best.

Die Diabetologin, die ihren Na-
men nicht gedruckt sehen mdchte,
fiirchtet, dass manche DIY-Looper
Nebenwirkungen auch verschwei-
gen, weil die Dinge in einem Dun-
kelfeld stattfinden. Die Nutzer sei-
en sich der Tatsache nur zu be-
wusst, dass sie selbst gebastelte
Tools verwenden. Womoglich z6-
gern sie, offen dartiber zu sprechen,
wenn etwas schiefgegangen ist. In-
folgedessen bleiben Probleme uner-
kannt. Die Implementierung ist zu-
dem kein Kinderspiel, sie verlangt,
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dass man sich intensiv mit seinem
Diabetes auseinandersetzt. Und wer
glaube, ,,der Loop wiirde alles re-
geln, irrt”, schreiben zwei erfahrene
Looperinnen, denen es als Anwiltin
und Arztin ein Anliegen ist, dem
arztlichen Fachpersonal ,,die Angst
davor zu nehmen* (11).

Zulassung unter Vorbehalt

Um aus der ,,Bastelschmuddelecke*
herauszukommen und fiir mehr
Transparenz zu sorgen, schlidgt Best
vor, den DIY-Geréten zumindest ei-
ne vorldufige Zulassung zu gewih-
ren. Denn das Medizinproduktege-
setz lasse keine andere Moglichkeit
zu. ,,Diese Zulassung sollte aber un-
ter dem Vorbehalt gewihrt werden,
dass diese Patienten von Diabetes-
Schwerpunktpraxen betreut und in
einem Register erfasst werden®, so
Best. Somit wiren sie Patienten
gleichgestellt, die ein kommerziel-
les System benutzen.

Die Looper selbst préasentieren
bereits eigene Daten zu Outcome
und Sicherheit (12). Unldngst wie-
sen auch deutsche Diabetologen da-
rauf hin, dass in den sozialen Me-
dien immerhin {ber 3,5 Millionen
Nutzerstunden angegeben werden,
die man als unstrukturierte und um-
fassende primdre Postmarketing-
Erfahrung begreifen konne — auch
wenn dies keinem ,normativen
Qualitdtssicherungsprozess* unter-
liege (13). Das lédsst den Schluss zu,
dass sich die Diabetologen diesen
Datenschatz nicht entgehen lassen
wollen. Andere Lénder publizieren
bereits, so gibt es etwa Studien aus
Italien und Korea (14, 15).

Gut moglich, dass die Zunft nun
unter Zugzwang gerdt. Seit rund
4 Jahrzehnten wurde das kiinstliche
Pankreas versprochen, jetzt haben
,Hacker es gel6st™, heifit es schon
euphorisch (16). Viele Nutzer las-
sen durchblicken, dass sie auf
den Abbau rechtlicher und organi-
satorischer Hiirden hoffen, damit
die Anwendung unter den gebote-
nen Qualitdtssicherungsmafinahmen
erfolgen kann.

Dr. med. Martina Lenzen-Schulte

Literatur im Internet: =z E
www.aerzteblatt.de/lit2919 r
oder Uber QR-Code.
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