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Diabetes mellitus

Verbesserte Glukosekontrolle bei
Dialysepatienten durch Closed-Loop-System

Originalie

Boughton CK, Tripyla A,
Hartnell S et al. Fully automa-
ted closed-loop glucose control
compared with standard insulin

Fragestellung: Welchen Nut-
zen und welche Risiken hat
ein  Closed-Loop-System
(Glukosesensor, Insulinpum-
pe, Software mit adaptivem
Algorithmus zur Steuerung

therapy in adults with type 2
diabetes requiring dialysis: an
open-label, randomized cross-
over trial. Nat Med. 2021;
27(8):1471-6

der Insulinabgabe) bei Typ-
2-Diabetespatienten mit Not-
wendigkeit eines Nierener-
satzverfahrens bei terminaler
diabetischer Nephropathie
im ambulanten Setting?

Hintergrund: Trotz breiterer Therapiemdglichkeiten und verbes-
serter Blutzuckereinstellung ist die diabetische Nephropathie
nach wie vor Hauptursache der terminalen Niereninsuffizienz
bei Dialysepatienten. Die Mortalitit nach Dialyseeinleitung

Aufgrund der interindividuell schwer berechenbaren Einfliisse einer Dialyse auf den Stoffwechsel ist die
Insulintherapie erschwert. Daher wire der Einsatz von Closed-Loop-Systemen eine gute Option.
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wird vorwiegend durch kardiovaskuldre und infektiologische
Komplikationen bedingt. Dennoch bedeutet eine gute Blutzu-
ckerkontrolle auch bei terminaler Niereninsufhizienz eine ver-
besserte Prognose.

Bei zunehmender Niereninsuffizienz manifestiert sich eine
Vielfalt zusitzlicher Einflussfaktoren auf den Blutglukosespie-
gel. Hierzu zdhlen endogene Variablen wie die Urdmie (erhohte
Insulinresistenz, erhohte hepatische Glukoneogenese, verrin-
gerte Insulinsekretion bei Azidose), die verringerte bis zum Teil
komplett fehlende renale Glukoneogenese, Effekte auf die rena-
le Glukose-Reutilisation/-Reabsorption und die deutlich verlan-
gerte Insulinhalbwertszeit aufgrund einer reduzierten hepati-
schen und insbesondere renalen Insulin-Clearance. Letztere gilt
als variabel und betrifft ca. 30-80 % des zu metabolisierenden
Insulins, sodass sich klinisch notwendige Insulindosen bei ei-
ner eGFR <50 ml/min/1,73 m* um 25 % bzw. weitere 50 % bei
<10 ml/min/1,73 m? reduzieren [1, 2]. Empirisch lasst sich zu-
dem berichten, dass 30-40 % al-
ler insulinierten Diabetespati-
enten nach Einleitung einer
Dialyse gar kein Insulin mehr
bendtigen. Exogen bedingt die
Hiamodialyse an sich tber die
Reduktion der Urdmie eine
rasch verbesserte Insulinsensi-
tivitdt. Zusammen mit der Dia-
lysatglukose (100 mg/dl) resul-
tiert letztendlich eine ca.
35%ige Absenkung der Blutglu-
kose 120 min nach Himodjialy-
sebeginn und ein um 25 % re-
duzierter Insulinverbrauch an
Dialysetagen [1, 3].

Aufgrund der interindividu-
ell nur schwer berechenbaren
Auspragung der erwihnten
Einfliisse erfolgt die Insulinthe-
rapie nach Einleitung einer
Dialyse klinisch mehr oder we-
niger nach dem Versuch-und-
Irrtum-Prinzip. Etablierte Al-
gorithmen existieren nicht.
Umso interessanter erscheint
der Einsatz einer automatisier-
ten  antihyperglykdmischen
Therapie.

Patienten und Methoden: 26
Patienten mit Typ-2-Diabetes
(m/w: 17/9, Alter: 68 + 11 Jahre,
Diabetesdauer: 20 + 10 Jahre.
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HbA,: 7,2 £ 1,3%, Insulinpflichtigkeit: 12,2 + 6,4 Jahre, Dialyse-
pflichtigkeit: durchschnittlich 1,5 Jahre ) wurden entweder mit-
tels der etablierten Standardinsulintherapie (Kontrollgruppe)
oder einem kontinuierlichen Closed-Loop-System (Android-
Smartphone mit CamDiab-App, adaptive Cambridge Software +
Diabecare Insulinpumpe mit Insulin Fiasp®) iiber jeweils 20 Tage
in einer Cross-Over-Studie auf den primédren Endpunkt TIR
(»time in target glucose range® 5,6-10,0 mmol/]) und sekundare
Endpunkte wie Glukosewerte ober-/unterhalb der TIR, schwere
Hypo-/Hyperglykdamien, Insulindosis sowie die Streuung der
Glukosewerte analysiert. Jeweils 13 Patienten wurden der Reihen-
folge der beiden Interventionen in der Cross-Over-Studie zuge-
lost.

Ergebnisse: Die Rekrutierung wurde wegen a) durch den Brexit
bedingten Sponsorenproblemen und b) der Covid-19-Pandemie
vor Erreichen der geplanten Probandenzahl beendet. Die Aus-
waschperiode zwischen den beiden getesteten Insulintherapien
betrug im Mittel 17 + 5 Tage. Die Probanden wurden mit einer
Ausnahme (Peritonealdialyse) allesamt mittels Himodialyse be-
handelt. Bei letzterer waren die interdialytischen Gewichtszunah-
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men bei beiden Gruppen identisch (1,7 bis 1,8 kg). Die TIR und
die mittlere Blutglukose konnte in der Interventionsgruppe mit
Closed-Loop-System signifikant gesteigert werden (52,8 £ 12,5 %
vs. 37,7 + 20,5 % bzw. 10,1 + 1,3 vs. 11,6 + 2,8 mmol/l). Patienten
waren wahrend der Closed-Loop-Phase somit im Mittel 3,5 zu-
sitzliche Stunden téglich in der TIR. Schwere Nebenwirkungen
traten in beiden Studienphasen auf, allerdings waren diese nicht
den beiden Therapieverfahren geschuldet. Die Patientenzufrie-
denheit war signifikant hoher mit automatisierter Insulinthera-

pie.

Schlussfolgerungen: Eine automatisierte Glukosekontrolle mit-
tels Closed-Loop fithrt zu einer signifikanten Steigerung der TIR
und damit verbesserten Blutzuckereinstellung bei Himodialy-
sepatienten. Hervorzuheben ist dabei die Wichtigkeit eines ad-
aptiven Software-Algorithmus fiir die Insulindosis. So waren an
Tag 1 im Mittel nur 36 % der Blutzuckerwerte in der TIR, an
Tag 20 hingegen 60 %. Auch betonen die Autoren die Sicherheit
der automatisierten Insulintherapie im ambulanten Setting, da
bisherige Studien mit dieser Fragestellung lediglich stationdren
Patienten vorbehalten waren.

Besonders wahrend der Dialyse vielversprechende Zukunftsoption

Obwohl die diabetische Nephropathie weltweit die fiihrende
Ursache einer terminalen Niereninsuffizienz mit Dialysepflich-
tigkeit ist, ist die Zahl der Studien zur Insulinierung dieser Pa-
tienten und deren Therapiesteuerung nach Einleitung eines
Dialyseverfahrens iberraschend begrenzt und umfasst auch
nur kleine Kollektive.

Zweifelsohne belegt die Studie eine verbesserte Therapie-
sicherheit fur die sehr komorbiden Diabetespatienten mit ter-
minaler Niereninsuffizienz. Auch wenn die limitierte Zahl der
Studienteilnehmer keine definitiven Riickschlisse auf Indika-
toren der Lebensqualitat zulasst, so sind die berichteten Effek-
te auf Zufriedenheit, Sicherheitsgefiihl und Schlafqualitat der
Studienteilnehmer vielversprechend fiir zukiinftige Untersu-
chungen. Bestédtigt wurde Ubrigens eine signifikant niedrige-
re kumulative Closed-Loop-Insulindosis an Dialysetagen ge-
geniber Nicht-Dialysetagen.

Limitationen dieser Studie sind die niedrige Probandenzahl
(Ursachen: Brexit, COVID-19) und die eher kurze Dauer der bei-
den Interventionen. Wahrend die aus der Probandenzahl re-
sultierende Gruppenungleichheit durch das Cross-over-De-
sign relativiert wird, bleibt die Interventionsdauer von 2 x 20
Tagen problematisch. So ist aus anderen Studien bekannt, dass
zum Erreichen eines Steady State bei einem Closed-Loop-Sys-
tem mindestens 26 Tage bendtigt werden.

Nichtsdestotrotz ist eine automatisierte Insulintherapie bei
Dialysepatienten insbesondere wahrend der Therapiesitzun-
gen eine vielversprechende Option fir die Zukunft. Eine Hy-
poglykamie wahrend der Dialyse bedingt neben bekannten
Gefdahrdungen zusatzliche und potenziell schwere Komplika-
tionen wie eine Shuntnadel-Dislokation durch unkoordinierte
Bewegungen, resultierende Himatome am Shunt-Arm, unno-
tige Blutverluste, Krampfe, Blutdruckentgleisungen, Bilanzie-
rungsprobleme durch Schwitzen oder Inkontinenz und damit

letztendlich kardiovaskuldare Endpunkte. Insofern bleibt zu
hoffen, dass Closed-Loop-Systeme mit einem adaptiven Soft-
ware-Algorithmus zukiinftig auch auBerhalb von Studien fiir
Patienten in der ambulanten Versorgung zur Verfligung ste-
hen.
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