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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung Als Upgrade eines teilautomatischen Insulindosie-
rungssystems (AID) ist die Weiterentwicklung einer pradiktiven
Insulinabschaltung vom Hypoglykdamieschutz (Basal-1Q) zu
Tandem Control 1Q das zweite in Deutschland fiir Kinder und
Jugendliche zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
rezeptierbare System mit automatischer Basalratenmodulation
und Korrekturbolusgaben erhiltlich. In dieser Studie wurden
der iterative Umstieg von zundchst nur pradiktiver Abschaltung
mit dem sofortigen Beginn von AID mit Insulinmodulation zur
Reduktion von Hypo- und Hyperglykdmie verglichen.

Methodik Kindern und Jugendlichen mit intensivierter Insu-
lintherapie (ICT oder CSII) mit Krankenkassengenehmigung
fiir Tandem Basal 1Q wurde vor Markteinfiihrung des neuen
Systems eine Behandlung mit dem AID-System Control IQ an-

, Sarah Biester, Kerstin Remus, Felix Reschke

, Britta Klusmeier, Kerstin Adolph,

geboten. Teilnehmende und Eltern erhielten eine System-
schulung. Eine Gruppe nutzte zuvor kein anderes AID-System
(START-Gruppe). Eine andere Gruppe, die bereits Tandem Ba-
sal 1Q nutzte, wurde vor Markteinfiihrung des neuen Systems
ein Pumpenupgrade (SWITCH-Gruppe) auf das AID-System
Control IQ angeboten. Es wurden die Therapiedaten und Fra-
gebdgen zum Wohlbefinden vor Beginn der neuen Therapie-
form und nach 3 Monaten miteinander verglichen.

Resultate Insgesamt konnten 49 Kinder und Jugendliche (mitt-
leres Alter 12+ 3,4 Jahre, 38 % weiblich, BMI-SDS 0,28+ 1,0,
Diabetesdauer 4,7 £4,1 |ahre) ausgewertet werden, eine Ju-
gendliche musste aufgrund eines allergischen Kontaktekzems
abbrechen. Der primdre Endpunkt Time in Range (TIR) zeigte
sich nach der Intervention signifikant erhoht mit 68,8+ 12,0
vs. zuvor 64,1+ 16,2 %, p=0.003; die Zeit in der Unterzucke-
rung sank von 2,7+2,0 auf 1,7+ 1,6 % (p=0.02)

Verbesserte glykdmische Parameter nach drei Monaten lagen so-
wohl bei START (HbA1c 7,1+1,1 vs. 6,9+0,8%, TIR 66,6 17,5
vs. 69,8+ 13,9%, TBR (54-70mg/dl) 2,7£2,2 vs. 1,4%1,6%,
TBR (<54 mg/dl) 1,3£1,6 vs. 0,5+0,9%) wie auch SWITCH
(HbA1c 6,9+£0,6 vs. 6,9+0,6 %, TIR 6,.9+ 14,9 vs. 67,7+ 10,1 %,
TBR (54-70 mg/dl) 2,6 +1,8 vs. 1,9+ 1,6 %) vor. Signifikante Ver-
besserungen elterlicher Hypoglykdmieangst waren bei 2 bzw. 8
Items in beiden Gruppen zu finden.

Schlussfolgerung Nach Therapieumstellung auf ein AID-Sys-
tem konnte bei bereits guten Ausgangswerten des Kollektivs
sowohl in der START- wie auch der SWITCH-Gruppe trotzdem
eine Verbesserung der glykdmischen Parameter erzielt wer-
den, auch Gber das Gesamtkollektiv bestand eine Verbesse-
rung. Die elterliche Hypoglykdmieangst konnte signifikant re-
duziert werden.

ABSTRACT

Introduction As an upgrade of a semi-automatic insulin dos-
ing system (AID), Tandem Control IQ is the second system
with automatic basal insulin modulation and correction bolu-
ses that can be prescribed in Germany for children and adoles-
cents at the expense of the statutory health insurance. It is a
further development of a predictive insulin suspension for hy-
poglycemia protection (Basal-IQ). In this study, the iterative
switch from initially predictive suspension only to immediate
initiation of AID with insulin modulation to reduce hypo- and
hyperglycemia was compared.
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Methodology Children and adolescents on intensified insulin
therapy (MDI or CSIl) with health insurance approval for Tan-
dem Basal 1Q, were offered treatment with the Control IQ AID
system before the new system was launched. Participants and
parents received system training. One group was not previous-
ly using any other AID system (START group). Another group al-
ready using Tandem Basal IQ was offered a pump upgrade
(SWITCH group) to the Control IQ AID system prior to the
launch of the new system. Therapy data and well-being ques-
tionnaires were compared before starting the new form of
therapy and after 3 months.

Results In total 49 children and adolescents (mean age 12
+3.4 years, 38 % female, BMI-SDS 0.28 £ 1.0, diabetes dura-
tion 4.7 +4.1 Jahre) completed the study, one adolescent
had to stop due to allergic skin reaction. Primary endpoint
Time in Range (TIR) was significantly higher after 3 months

68.8+12.0vs. 64.1+16.2%, p=0.003; Time in Hypoglycemia
was reduced from 2.7+2.0to 1.7+ 1.6 % (p=0.02)

Improved glycemic parameters at 3 months were evident in
both START (TIR 66.6+17.5 vs. 69.8+13.9%, TBR (54-
70mg/dl) 2.7+2.2 vs. 4+1.6%, TBR (<54 mg/dl) 1.3+ 1.6 vs.
0.5+0.9; HbA1c 7.1+ 1.1 vs. 6.9£ 0.8 %), as well as SWITCH
(TIR61.9%14.9 vs. 67.7£10.1%, TBR (54-70 mg/dl) 2.6
+1.8vs.1.9£1.6%, HbA1c 6.9+ 0.6 vs. 6.9+ 0.6 %) were pres-
ent. Significant improvements in parental hypoglycemic anxi-
ety were found in 2 and 8 items, respectively, in both groups.
Conclusion After switching therapy to an AID system, an im-
provement in glycemic parameters was achieved in both the
START and SWITCH groups with already good baseline values
of the collective and in the overall cohort. Parental anxiety of
hypoglycema was significantly reduced.

Einfihrung

Die sensorunterstiitzte Insulinpumpentherapie (SUP) entwickelt
sich rasch in verschiedenen Stufen zur automatischen Insulinab-
gabe (AID), wenn die Insulinpumpe und der kontinuierliche Glu-
kosesensor (CGM) mit einem Kontrollalgorithmus kombiniert
werden. In der jiingsten internationalen Leitlinie fiir die Behand-
lung von Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes (T1 D) wird dieser The-
rapieform angesichts erhohter Flexibilitdt und geringerem Hypo-
glykdamierisiko gegeniiber anderen Insulinsubstitutionsformen die
glinstigste Einschdtzung gegeben [1]. Ebenso wird AID internatio-
nal fir alle padiatrischen Patient*innen empfohlen [2]. Gleichzei-
tig stellt diese Therapieform die kostenintensivste dar. In Deutsch-
land werden >60 % aller Kinder und Jugendlichen mit seit Jahren
steigender Tendenz mit einer Insulinpumpe behandelt, das Glei-
che gilt fir CGM [3]. Im Vergleich zu SUP ohne Automatisierung
haben padiatrische Studien den Nutzen einer schwellenwertba-
sierten sowie einer pradiktiven Niedrigglukoseunterbrechung
(PLGM) fiir die Reduktion von Hypoglykdmien gezeigt [4, 5]. Eine
Weiterentwicklung besteht in hybriden Systemen mit geschlosse-
nem Regelkreis, bei denen der Algorithmus die Basalinsulinabga-
be [6] und bei einigen Systemen auch Korrekturbolusgaben auf
der Grundlage von CGM-Daten steuert, wéhrend die Anwenden-
den weiterhin manuell Bolusgaben zu den Mahlzeiten vornehmen
[7]. Aufgrund der weiten Verfiigbarkeit kontinuierlicher Glukose-
werte etabliert sich der neue Parameter ,time in range“ (TIR, Zeit
im Zielbereich, 70-180 mg/dl | 3,9-10,0 mmol/l) als Outcome-
Parameter, der den HbA1c-Wert ergdnzt. Nach internationalem
Konsens wird fiir die meisten Menschen mit Diabetes, einschlieR-
lich Kindern, eine Ziel-TIR von >70 % angestrebt, dies entspricht
einem HbA1c-Wert von <7.0% (<53 mmol/mol). Die TIR ermdg-
licht neben der Bewertung des Behandlungserfolgs auch die Be-
riicksichtigung patient:innen-relevanter Endpunkte innerhalb der
letzten 2 Wochen [8, 9].

Das erste AID-System (MiniMed 670G) war in Deutschland im
Jahr 2019 ab einem Alter von 7 Jahren verfiigbar [10]. Die Syste-
me werden stetig weiterentwickelt, sodass die aktuelle Version

MiniMed 780G z.B. keine reguldre Sensorkalibration mehr beno-
tigt und auch Korrekturbolusgaben automatisch verabreicht wer-
den kénnen [11]. Die t:slim X2- Pumpe verwendete zunachst die
Basal IQ-Software mit einer automatischen pradiktiven Hypogly-
kamieabschaltung [12, 13]. Zur Glukosemessung wird dabei, wie
auch beim MiniMed 780G-System, ein Sensor ohne die Notwen-
digkeit der mehrfach téglichen Kalibration verwendet. Bei Nut-
zung der Control 1Q-Software kann die t:slim X2-Pumpe nun
ebenfalls im AID-Modus betrieben werden.

Die klinische Relevanz der raschen iterativen Verbesserung der
Steuerungsalgorithmen unterstreicht die Problematik auch hin-
sichtlich der Diskussion tiber die in Deutschland tbliche Praxis
der Kostentrdger, in der Regel nur alle vier Jahre eine Kostentiber-
nahme fiir ein neues Pumpensystem zu genehmigen. Seit 2019
sind im Verlauf insgesamt 4 verschiedene AID-Systeme fiir die pa-
diatrische Altersgruppe auf dem deutschen Markt verfiigbar ge-
worden. Bislang ist jedoch nur eines davon im Vorschulalter er-
haltlich.

Die Insulinpumpe t:slim X2 des Herstellers Tandem in Kombi-
nation mit dem Glukosesensor DexCom G6 verfiigt Giber die M6g-
lichkeit der Anwendung eines Algorithmus namens Control 1Q,
der die Insulinabgabe mittels eines MPC-Algorithmus teilautoma-
tisch steuert. Hierzu kann die Basalabgabe durch das System er-
hoht oder gesenkt werden, weiterhin kénnen automatische Bo-
lusgaben, die in der Hohe bis zu 60 % einer manuellen Korrektur
mdoglich sind, einmal pro Stunde abgegeben werden. Dariiber hi-
naus stehen verschiedene Zusatzfunktionen z. B. fiir sportliche/
korperliche Aktivitdt oder Schlaf zur Verfligung [14].

Die Nutzung der Control 1Q-Software hat sich sowohl bei Er-
wachsenen [15] als auch bei jungen Kindern und Jugendlichen als
sicher und effektiv gezeigt [16, 17]. Die Sicherheit wurde ebenso
unter sportlicher Betdtigung nachgewiesen [18]. Durch Verwen-
dung des AID-Systems konnte zudem das Wohlbefinden der An-
wendenden [19] sowie die Schlafqualitdt [20] der Eltern verbes-
sert werden.

Das System t:slim X2 mit dem Control 1Q-Algorithmus ist seit
Sommer 2021 in Deutschland erhdltlich. Ziel dieser Untersuchung
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war es, die Effektivitdt sowie die Zufriedenheit der Anwendenden
im Alltag bei einem stufenweisen Ubergang von PLGM auf AID
(SWITCH-Gruppe) und einem sofortigen AID-Beginn (START-
Gruppe) zu beobachten.

Methode

Alle potenziellen Teilnehmenden sind in unserem Zentrum in Dau-
erbehandlung. Fiir den Einschluss in die Studie war die Indikation
zu einer sensorunterstiitzten Insulinpumpentherapie entspre-
chend der zu diesem Zeitpunkt aktuellen Praxisempfehlungen
der Leitlinien [21, 22] Voraussetzung. Im Rahmen der Regelver-
sorgung hatten sich die Teilnehmenden fiir das Pumpenmodell
t:slim X2 entschieden, und die zustdndige Krankenkasse hat die
Versorgung mit dem Hilfsmittel gewdhrt. Die Gewdhrung galt fiir
die zu diesem Zeitpunkt kommerziell erhéltliche Insulinpumpe
mit dem Algorithmus Basal 1Q. Weitere Einschlusskriterien waren
die Kriterien des CE-Labels der Pumpe mit Control IQ-Algorithmus
(>6 Jahre, tagliche Insulindosis > 10 Einheiten, Gewicht >25 kg),
das Vorhandensein eines Typ-1-Diabetes sowie die Einwilligung.
Einziger Ausschlussgrund war die Ablehnung der Teilnahme.
Noch vor Beginn der kommerziellen Verfligbarkeit wurde 25
Teilnehmenden, die bereits mit dem System Basal IQ (pradiktiver
Schutz vor Unterzuckerungen durch Insulinabschaltung) [12] ver-
sorgt waren, das Update auf Control 1Q (Modulation der Basalrate
mit Steigerung und Senkung der Basalinsulingabe, automatische
Korrekturbolusgaben) zur Verfligung gestellt (SWITCH-Gruppe).
Weiteren 25 Kindern und Jugendlichen (ohne Festlegung der vor-
herigen Therapieform) wurde bei Kosteniibernahmezusage fir
eine Nutzung der Basal IQ-Pumpe das Update auf Control IQ ange-
boten, sodass mit Beginn der Nutzung dieser Pumpe direkt Control
1Q zur Verfligung stand (START-Gruppe). Das Produkt wurde nurim
Rahmen seiner Zweckbestimmung gemalR CE-Zertifikat eingesetzt.
Als primédrer Endpunkt wurde die Zeit im Zielbereich 70-
180 mg/dl | 3,9-10,0 mmol/l (%) als Grad des Therapieerfolges
entsprechend der aktuellen internationalen Konsensusvereinba-
rungen definiert [23]. Es wurden die Daten der 14 Tage vor dem
1. Studienbesuch und nach 12 Wochen verglichen (Woche 11-
12). Als Hypothese wurde angenommen, dass sich die Zeit im
Zielbereich nach Intervention um 8% verbessert hat, basierend
auf der Arbeit von Breton [15]. Nach Berechnung in einem einsei-
tigen t-test mit abhangigen Stichproben, einem Signifikanzniveau
von 2,5 % und einer Power von 90 % ergibt sich eine Fallzahl von 44
Teilnehmenden. Ausgehend von einer Drop-out-Rate von ca. 12%
wurden 50 Kinder und Jugendliche in die Studie eingeschlossen.
Fiir die Studie mit zwei parallelen Gruppen wurden 25 Teilneh-
mende pro Arm bendtigt. Es wurden die Daten beider Gruppen
(SWITCH und START) vor- und nach der Therapie mit der Control
1Q-Software verglichen. Sekunddre Endpunkte schlieRen die emp-
fohlenen Parameter der Glukosesensormetrik [22], die Insulinta-
gesgesamtmenge, klinische Hypoglykdmie-Ereignisse und den
Umgang der Eltern mit der Sorge vor niedrigen Werten, ein. Diese
wurden anhand eines standardisierten Fragebogens (Hypoglyce-
mia-Fear-Survey) [24] erhoben.
Die Durchfiihrung dieser monozentrischen, prospektiven Stu-
die erfolgte nach den ICH Guidelines der Deklaration von Helsinki;

alle Teilnehmenden sowie deren gesetzliche Vertreter:innen ha-
ben vor Beginn der Intervention und nach Aufklarung eine alters-
entsprechende Einwilligungserklarung unterschrieben. Die
Durchfiihrung der Studie wurde von der Ethikkommission der
MHH zustimmend bewertet (9521_MPG_23b_2020).

Ergebnisse

Studienpopulation

Die Studie wurde vom 24.02.2021 bis zum 28.12.2021 durchge-
fihrt. Insgesamt wurde 51 konsekutiv angesprochenen Kindern
und Jugendlichen, welche die o. g. Kriterien erfiillten, ein Wechsel
auf das Control 1Q-System angeboten. Eine Jugendliche hat sich
am Tag der geplanten Schulung auf die Insulinpumpe zur Weiter-
nutzung einer ICT entschieden. Eine Probandin musste die Nut-
zung aufgrund eines allergischen Kontaktekzems auf den Gluko-
sesensor nach 4 Wochen vorzeitig beenden (Gruppe START). Alle
anderen Teilnehmenden im Alter von 7 bis 17 Jahren haben die
Studie reguldr beendet. Die weitere Therapie nach Studienende
wurde freigestellt; alle Kinder und Jugendlichen wollten das AID-
System weiter nutzen. Die Demographischen Daten der Teilneh-
menden zeigt » Tab. 1.

Stoffwechseleinstellung

Der primdre Endpunkt der Zeit im Zielbereich (TIR 70-180 mg/dI
3,9-10,0 mmol/l in %) fir das Gesamtkollektiv zeigte sich bei Stu-
dienende signifikant verbessert (68,8 12,0 vs. 64,1+16,2,
p=0.003), (> Abb. 1). Ebenso zeigte sich eine signifikant vermin-
derte Zeit in der Hypoglykdmie mit 1,7+1,6 vs. 2,7+2,0%
(p=0.02). Die beiden Gruppen unterschieden sich in den Parame-
tern bei Beginn der Studie in der kiirzeren Diabetesdauer (3,1
+£3,2 vs. 6,3+4,2 Jahren, p=0.05) und einer héheren Anzahl an
hypoglykdmen Ereignissen in der START-Gruppe (15,1£12,3 vs.
9,0£6,5; p=0.025). Am Ende bestand der Unterschied der Hypo-
glykdmien nicht mehr (START 9,4+ 7,7 vs. SWITCH 8,3 £6,6; nicht
signifikant (n.s.)) (> Tab. 2).

In der SWITCH-Gruppe zeigte sich eine Erhhung der Zeit im
Zielbereich bei Reduktion der Zeit >250 mg/dl /| 13,9 mmol/l
(» Tab. 3). In der Gesamtheit der START-Gruppe bestanden keine
signifikanten Unterschiede vor und nach Nutzung des Systems. In
einer Subgruppenanalyse der START-Gruppe (keine Vorerfahrung
mit der t:slim X2-Pumpe), zeigt sich ein unterschiedliches Bild, je
nach vorheriger Therapie (> Tab. 3); in der Gruppe mit vorheriger
ICT-Therapie wurde hinterher signifikant weniger Insulin verab-
reicht (0,72+0,25 vs. 0,56+0,20 U/kg/d, p=0.01), auch die An-
zahl der hypoglykdmischen Ereignisse nahm ab (19,6 £13,1 vs.
9,5+6,9, p=0.008). Die Gruppe mit vorheriger ICT hatte eine
deutlich kiirzere Diabetesdauer (1,3+0,6 vs. 6,4+ 3,5 |ahre,
p=0.002) und einen deutlich niedrigeren HbA1c-Wert (6,6 £0,6
vs. 0,89+0,22 %, p<0.001). Die Insulintagesdosis unterschied
sich nicht zwischen den Untergruppen (0,72 £0,25 vs. 0,89 £0,22
U/kg/d; n.s.). In der kleinen Gruppe der vorherigen Pumpennut-
zenden zeigte sich eine deutliche Reduktion des HbA1c-Wertes
(8,1+1,2vs.7,4+£0,9%, p=0.015), wahrend die CGM-Parameter
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» Tab.1 Demographische Daten der Teilnehmenden.

Gesamt START
N 49 24
Alter Jahre] 12,334 12,4+3,6
Geschlecht W [n] (%) 19 (39) 12 (48)
BMI-SDS 0,28+1,0 0,03+£1,0
Diab Dauer [Jahre] 4,7+4,1 3,1£3,2
Vorherige Therapieform (n) ICT 14
DexCom 9
G6 Libre2 4
SMBG 1
§ »
= -
g *
o
;‘_) "
O «
=
E L]
|_ .
Vorher Hinterher

» Abb.1 Vergleich der Mittelwerte der prozentualen Zeit im Ziel-
bereich (Gesamtkohorte).

der letzten 2 Wochen hier eine Reduktion der TAR 250/13,9 zei-
gen.

Patient:innen-zentrierte Outcomes (PROs)

Im Hypoglykdmiefragebogen [25] zeigten sich in der SWITCH-
Gruppe bei zwei Fragen Unterschiede am Ende des Untersu-
chungszeitraumes. In der START-Gruppe stellte sich bei 8 Items
eine Reduktion der elterlichen Sorge dar (> Tab. 4).

Diskussion

Eine AID-Pumpentherapie mit dem Control 1Q-Algorithmus fiihrt
zu einer signifikant verbesserten Stoffwechsellage unabhdngig
davon, ob vorher bereits Erfahrung mit einem Pumpensystem
mit Insulinabschaltung bei drohender Hypoglykdamie (Basal 1Q)
bestand oder die Umstellung direkt von einer Injektions- oder
Pumpentherapie ohne Automatisierung erfolgte. Die Umstellung
ging ebenfalls mit einer Verbesserung einzelner Items von Patient:
innen-relevanten Outcomes bei den Kindern und ihren Eltern ein-

SWITCH Sign [p]
25 n.s.
12,1£3,3 n.s.
7(28) n.s.
0,54+0,96 n.s.
6,3+4,2 0,05

csli 9 Basal 1Q 25

640G PLGM Guardian 3 1

OmniPod-DexCom G6 1

640G-DexCom G6 2

640G-Libre 2 2

VEO-DexCom G6 1

VEO-Libre2 2

her. Die hier veroffentlichten Daten stellen die ersten Daten mit
dem Control 1Q-System in Deutschland dar. Die Ergebnisse der
START-Gruppe stehen im Einklang mit amerikanischen Erfahrun-
gen einer Umstellung auf Control 1Q bei Jugendlichen [26]. Dari-
ber hinaus zeigt unsere Studie erstmals, dass auch beim Wechsel
von einer anderen sensorunterstiitzen Pumpentherapie (SWITCH-
Gruppe) relevante Verbesserungen zu erwarten sind.

Beide Gruppen lagen mit der Zeit im Zielbereich nach Umstel-
lung auf das neue System nahe des empfohlenen Bereiches von
70 %, wobei in beiden Gruppen weniger als die Halfte der Teilneh-
menden unter der AID-Nutzung eine TIR >70 % aufwies. In der
SWITCH-Gruppe wurde bereits zu Beginn der Studie der Basal 1Q-
Modus genutzt, sodass aufgrund der prédiktiven Abschaltung be-
reits weniger Hypoglykdmien vorlagen. Profitiert hat diese Grup-
pe insbesondere von einer Reduktion der Werte im sehr hohen
Bereich und konnte somit eine Erhhung der TIR erreichen. Durch
die Reduktion der Standardabweichung der Mittelwerte ist auch
der Variationskoeffizient als MaRzahl der glykdmischen Variabili-
tat gesunken, welcher immer hdufiger auch direkt mit Folgeer-
krankungen in Verbindung gebracht wird [27]. Insgesamt lagen
die Ergebnisse der TIR unserer Gruppe etwas oberhalb der Ergeb-
nisse einer Arbeit im Vereinigten Kénigreich, in der auch Uberwie-
gend ein Control 1Q genutzt wurde [28]. In unserem deutlich klei-
neren Kollektiv bestand allerdings auch schon vor dem
Systemwechsel eine héhere TIR.

Grlinde fir das nicht-Erreichen des therapeutischen Ziels kon-
nen z.B. im Alter der Teilnehmenden begriindet sein, die sich mit
einem mittleren Alter von 12 Jahren in der Phase ihres Lebens be-
finden, in der die Stoffwechselfiihrung, u. a. pubertdtsbedingt,
am wenigsten gelingt [29].

Die beobachteten Verdnderungen der Stoffwechsellage zeigen
auf, dass das Control IQ-System bedarfsgerechte Anpassungen vor-
nimmt, je nach Ausganssituation der glykdmischen Parameter der
Teilnehmenden. Bei Teilnehmenden der START-Gruppe, die insge-
samt eine kurze Diabetesdauer und haufige Hypoglykdmieereignis-
se hatten, zeigte sich ein Riickgang dieser. Neben der pradiktiven
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» Tab.2 Parameter des Stoffwechsels und der Insulintherapie, Gruppen SWITCH und START.

SWITCH

(n=25)

VORHER HINTERHER
HbATc [%] 6,9%0,6 6,9+0,6
TDD (U/kg/d) 0,93+0,30 0,90%0,30
MW[mg]dI] 162426 157+17
SD[mg]dI] 61+12 56+10
CV [%] 37,345 35,7+4,8
TIR[%] 61,9£14,9 67,7£10,1
TBR70[%] 2,618 1,9£1,6
TBR54[%] 0,46+0,6 0,5%1,0
TAR180[%] 24,0+83 21,6465
TAR250[%] 11,1+9,8 8,0452
Hypos[n[14d] 9,0£6,5 8,316,6
Pat mit TIR>70% 8 11

» Tab.3 Parameter des Stoffwechsels und der Insulintherapie, Gruppe START aufgeteilt nach vorheriger Therapie.

START ICT

(n=14)

VORHER HINTERHER
HbA1c [%] 6,6+0,6 6,7+0,6
TDD (U/kg/d) 0,72%0,25 0,56 +0,20
MW[mg/dl] 14320 146+ 18
SD[mg]dI] 50+12 49+1
CV [%] 34,8+4,6 33,8454
TIR[%] 73,9+14,5 76,1£11,3
TBR70[%] 3,0£2,2 1,7£1,8
TBR54[%] 0,8+1,2 0,5+0,9
TAR180[%] 29,2+44,3 16,4+7,9
TAR250[%] 4,7+6,7 52+4,5
Hypos[n[14d] 19,6+13,1 9,5+6,9

Hypoglykdmieabschaltung des Systems kann als ursachlich auch
die Reduktion der taglichen Insulinmenge durch das AID-System
angenommen werden. Die Teilnehmenden mit Iangerer Diabetes-
dauer und einem hoheren HbA1c-Wert haben insbesondere von
der konsequenten, durch den Algorithmus gesteuerten Insulin-
mehrabgabe bei hohen Werten profitiert: der HbA1c-Wert konnte
deutlich gesenkt werden. Aufgrund der Heterogenitét in dieser
START-Gruppe ldsst sich beim Blick auf die unterschiedlichen Sub-
gruppen eine individualisierte Aussage treffen. Diejenigen mit kur-
zer Diabetesdauer und relativ vielen hypoglykdamischen Ereignissen
(ICT-Gruppe) haben von einer Reduktion der Insulindosis und somit

START gesamt
(n=24)
Sign [p] VORHER HINTERHER Sign [p]
n.s 7,1£1,1 6,9+0,8 n.s
n.s 0,79+0,25 0,73+0,31 n.s.
n.s 153+27 155+21 n.s.
0.011 55+13 5311 n.s.
0.028 35,9+5,7 33,9+4,7 n.s.
0.006 66,6+17,5 69,8+13,9 n.s.
n.s 2,7+22 1,4+1,6 0.12
n.s 1,3+3,6 0,5+£0,9 n.s.
n.s 21,5+10,4 20,6+9,2 n.s.
0.045 7,9+8,6 7,6%5,8 n.s.
n.s 15,1£12,3 8,6+6,9 0.12
n.s 13 12 n.s.
START Pumpe
(n=8)
Sign [p] VORHER HINTERHER Sign [p]
n.s 8,1+1,2 7,4£0,9 0.015
0.01 0,89+0,22 0,98+0,28 n.s
n.s. 171+£28 17217 n.s
n.s 64+12 58+6 n.s
n.s 37,1+£7,2 34,1+3,4 n.s
n.s. 53,6+15,1 58,7+1,1 n.s
n.s. 3,1£23 0,8+0,7 n.s
n.s. 2,3+5,9 0,5+0,8 n.s
n.s. 28,3t9,4 28,0£6,5 n.s
n.s. 13,4+9,3 11,9£5,5 0.045
0.008 7,043 7,0+6,8 n.s

auch der Reduktion der Hypo-Ereignisse und der Zeit im hypoglyka-
mischen Bereich profitiert. Die Gruppe, die von einer anderen Form
der Insulinpumpentherapie wechselte, zeigte nach Umstellung eine
signifikante Reduktion des mittleren HbA1c-Wertes, vor allem be-
dingt durch eine Reduktion im Bereich der sehr hohen Werte (TAR
>250mg/dl [ 13,9mmol/l) bei unverdanderter mittlerer Insulindo-
sis. Auch in anderen Studien konnte gezeigt werden, dass Nutzer:
innen von einem Wechsel auf das Control 1Q-System profitiert
haben, die zuvor eine niedrige TIR aufgrund gehdufter hyperglyka-
mischer Episoden hatten [30]. Eine Metaanalyse der Zulassungsstu-
dien der Control IQ-Pumpe zeigte (iber alle untersuchten Alters-
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» Tab.4 Hypoglycemia Fear Survey; nur Antworten mit signifikanten Unterschieden vorher-hinterher.

In der SWITCH-Gruppe zeigte sich bei 8 Items eine Reduktion der elterlichen Sorge

2) Ich vermeide es, mein Kind allein zu lassen, wenn sein Blutzuckerwert zu niedrig sein

konnte.

11) Ich stehe mitten in der Nacht auf, um nach meinem Kind zu sehen oder seinen Blutzu-

ckerwert zu messen.

In der START-Gruppe zeigte sich bei 8 Items eine Reduktion der elterlichen Sorge

13) dass Ihr Kind kein Essen, keine Friichte oder Saft dabei hat.
14
15) dass Ihr Kind im Schlaf eine Hypo bekommt

20) dass Sie nicht bei Ihrem Kind sind, um ihm bei einer Hypo zu helfen

21

24) dass es durch hdufige Unterzuckerungen zu Langzeitfolgen fiir Ihr Kind kommen kann

)
)
)
17) dass Ihr Kind eine Hypo bekommt, wahrend es allein ist
)
)
)
)

26) dass Ihr Kind eine Hypo haben kénnte

gruppen (2-72 Jahre) eine Verbesserung der Zeit im Zielbereich von
57+17 % auf 70+ 11 %, wahrend in der gepoolten Kontrollgruppe
kein Unterschied beobachtet wurde. Hieraus errechnet sich ein
mittlerer Anstieg der Zeit im Zielbereich von 2,8 Stunden am Tag
[28].

Vorteile einer AID-Therapie (iber die Stoffwechselverbesserung
hinaus zeigten sich auch bei der patient:innen-relevanten Ein-
schdtzung der Hypoglykdmie-Angst. Sowohl in der START- wie
auch in der SWITCH-Gruppe bestand bereits in den Ausgangswer-
ten bei den meisten Items eine geringe Belastung, sodass ein Feh-
len einer signifikanten Verbesserung durch einen Deckeneffekt zu
beriicksichtigen ist. Die hochste Zustimmung bestand in beiden
Gruppen bei Frage 8: Ich lasse immer Traubenzucker mitnehmen
(>3 jeweils, vorher und hinterher) als Ausdruck der Internalisation
der Schulungsinhalte. In der SWITCH-Gruppe, die bereits eine pra-
diktive Abschaltfunktion in der Pumpe genutzt hat, bestand be-
reits vor dem Update auf Control 1Q weniger Sorge vor Unterzu-
ckerungen, sodass sich Anderungen nur in 2 Items vs. 8 in der
START-Gruppe zeigten. Dennoch konnte bei niedrigen Ausgangs-
werten noch in 2 Punkten eine Reduktion der Sorgen bei Nutzung
von Control 1Q erzielt werden. Bei den Eltern der START-Gruppe
konnten insbesondere die Angste, die sich mit der Zeit ,,ohne Auf-
sicht“ ihrer Kinder beschéftigen, reduziert werden.

Eine wichtige Verbesserung patient:innenrelevanter Outcomes
(PROs) scheint auch die Verbesserung des nachtlichen Schlafes zu
sein, der in unserer Studie jedoch nicht untersucht wurde. So ha-
ben Cobry et al. in der Zulassungsstudie der Control 1Q-Pumpe
auch den elterlichen Schlaf untersucht. Es konnte gezeigt werden,
dass von 101 Eltern, die 49, die zuvor mittels eines Fragebogens
als ,schlecht Schlafende* identifiziert werden konnten, in iber
der Hélfte nach AID-Nutzung zu ,,gut Schlafenden“ wurden. Ins-
gesamt hat sich das Schlafverhalten bei diesen Eltern verbessert,
auch im dort ebenfalls genutzten HFS-Fragebogen zeigte sich ein
Abbau elterlicher Angst [18]. Eine andere Studie konnte zeigen,

dass sich Ihr Kind schwindelig fiihlt oder in der Offentlichkeit ohnmichtig wird

dass Ihr Kind Fehler machen oder einen Unfall in der Schule erleiden kénnte

Vorher Hinterher Sign [p]
2,4£1,5 1,6+1,0 0.013
2,3+1,3 1,3£1,2 0.004
2,2+1,2 1,5£1,2 0.007
1,9+0,9 1,2£1,0 0.007
2,0+1,1 1,3£1,0 0.036
1,9+1,2 1,2+0,9 0.036
2,1+£1,1 1,3+1,1 0.011
1,8+1,1 0,9+0,9 0.007
2,1£1,.2 1,413 0.018
2,0+1,2 1,0£1,0 0.003

dass diese Verbesserung des Schlafes unter anderem auf einer Re-
duktion der nachtlichen Stérungsereignisse beruht [31].

Aus dem Studiendesign als monozentrische Studie ergeben sich
Starken und Schwéchen. Einerseits kann als Schwéche die Inhomo-
genitdt der Gruppe START im Hinblick auf die Reproduzierbarkeit
der Ergebnisse angesehen werden. Umgekehrt ldsst sich aber sa-
gen, dass gerade diese Inhomogenitdt zeigt, dass eine erfolgreiche
Anwendung nicht von Faktoren der vorherigen Therapie, sondern
vom individuellen Bedarf der Nutzer:innen abhangt. Als Starke ist
anzusehen, dass alle Teilnehmenden in einem Zentrum durch das
gleiche Team geschult und behandelt worden sind, sodass die be-
obachteten Ergebnisse einfacher auf Therapieanpassungen des
AID-Pumpensystems und nicht auf Unterschiede in der Schulung
oder ambulanten Beratung zuriickzufiihren sind.

Unsere Ergebnisse unterstreichen die Problematik der requla-
torischen Zulassung neuer Systeme speziell fiir kleine Kinder, die
ja bekanntlich die groRte Variabilitdt des Insulinbedarfs haben
[32]. Angesichts der groBen Bedeutung der Stoffwechsellage im
jungen Lebensalter fir die Langzeitprognose wird gerade in der
jlingsten Altersgruppe in aktuellen Leitlinien eine besonders gute
Stoffwechseleinstellung (HbA1c <6,5% | <48 mmol/mol) gefor-
dert [33]. Beim Vergleich von Kleinkindern und Jugendlichen mit
einem anderen AID-System konnten wir vergleichbare Verbesse-
rungen bei jungen und élteren Kindern finden [34]. Eine verdnder-
te Version des Control 1Q-Algorithmus fir Kleinkinder befindet
sich gegenwartig in der klinischen Erprobung [35]. Jingst verof-
fentlichte Ergebnisse zeigen auch mit Control 1Q bei Kleinkindern
einen Vorteil [36]. Aktuell sind AID-Systeme von 3 Herstellern fir
Kinder und Jugendliche verfligbar. Ein Versorgungsmangel be-
steht in Deutschland weiterhin bei Kindern, die jiinger als 6 Jahre
sind. Fir diese Kinder ist derzeit nur ein CE-zertifiziertes System
verfligbar, welches sich aber auch in dieser Altersgruppe als er-
folgreich und sicher gezeigt hat [37]. Eine Versorgungsliicke be-
steht weiterhin unter dem Alter von zwei Jahren. Anderseits zei-
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gen unsere Daten im Einklang mit internationalen Arbeiten, dass
effektive, gepriifte und CE-zertifizierte Systeme zur Versorgung
fiir padiatrische Nutzer:innen zur Verfligung stehen, die der inten-
sivierten Insulintherapie ohne AID in den Stoffwechselergebnissen
iberlegen sind. Studien mit AID-Systemen bei jlingeren Kindern
sollten daher mit Nachdruck angegangen werden, um auch Sdug-
linge und Kleinkinder und deren Eltern am offensichtlichen Bene-
fit dieser System hinsichtlich der glykdmischen Kontrolle und
PROs teilhaben zu lassen Eine Notwendigkeit, um auf sogenannte
open-Source-Systeme zurlickzugreifen, die ohne eine Gewdhrleis-
tung oder einen technischen Support angewendet werden miis-
sen, besteht in Deutschland derzeit nicht, da aktuell 4 verschiede-
ne CE-zertifizierte Systeme verfligbar sind. Daher werden
Statements, die die Beratung auch in diese Richtung lenken sol-
len, von deutschen Fachgesellschaften nicht unterstiitzt [38].

Zusammenfassung

Die erste Erfahrung der Anwendung von Control I1Q bei 7 bis 17-
jahrigen Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes zeigt, dass
die Therapieerfolge unabhdngig von der vorher genutzten Thera-
pieform sind. Bei Teilnehmenden, die vor Therapieumstellung vie-
le Hypoglykdmieereignisse hatten, wurde eine moglicherweise
Hypoglykdmie-provozierende Insulinmenge reduziert (START-
Gruppe, ICT). Bei Teilnehmenden mit einem hohen Anteil an Hy-
perglykdamien fiihrte das System zu einer Reduktion hoher Werte
(START-Gruppe, CSll). In der Gruppe der Nutzer:innen einer vor-
herigen prddiktiven Insulinabschaltung konnte insbesondere die
glykdmische Variabilitdt gesenkt werden, sodass letztlich alle Kin-
der und Jugendliche vom Wechsel auf das AID-System Control 1Q
profitierten. Dies schlieRt insbesondere auch die Eltern ein, bei
denen eine Reduktion der elterlichen Sorge im Hypoglycemia-Fe-
ar-Survey nachweisbar war. Dafiir spricht auch, dass sich alle Teil-
nehmenden nach Studienende fiir eine Weiternutzung des Sys-
tems entschieden haben.
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Geben Sie Inren Patient*innen diese Moglichkeit — e
mit der t:slim X2 Insulinpumpe! Control-10: 0.80 €

Sechs einfach per Touch-Screen auszuwahlende,

individualisierbare Abgabe-Profile helfenihnen <l - '
dabei, bis zu 2,6 Stunden langer im Zielbereich 1'Sllm X2 '

Zu bleiben.

Beratungstermin vereinbaren: 0800 1001644 Spontanitét ist
die-clevere-insulinpumpe.de Einstellungssache.

Insulinpumpe



Zwlischen
geplant und
spontan.

die-clevere-insulinpumpe.de
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Insulinpumpe

Spontanitat ist
Einstellungssache.



