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1  Einleitung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit den technologischen Aspekten der
Insulinapplikation, sowie den Mdglichkeiten der personalisierten Therapie bei Patienten
mit Diabetes Mellitus, unabhangig davon ob ein IDDM (insulin dependent diabetes
mellitus) oder NIDDM (non insulin dependent diabetes mellitus) vorliegt.

Beim IDDM, umgangssprachlich auch Typ-1-Diabetes genannt, handelt es sich um
eine Autoimmunerkrankung der Bauchspeicheldriise. VVon den verschiedenen Zelltypen
die hier vorkommen, sind es die sogenannten Betazellen, welche fir die
Insulinproduktion verantwortlich sind und diese werden in einem entziindlichen Prozess
Uber einen unbestimmten Zeitraum zerstort. Die Folge ist ein absoluter Insulinmangel,
der nach heutiger Kenntnis ausschlielich mit exogen appliziertem Insulin behandelt
werden kann. Im Gegensatz dazu steht der NIDDM, auch Typ-2-Diabetes, der mehr als
80% der Patienten betrifft. Bei diesem Krankheitsbild spricht man von einem relativen
Insulinmangel, welcher einerseits durch eine mehr oder minder ausgeprégte
Insulinresistenz des differenzierten Zielgewebes charakterisiert ist, andererseits fuhrt der
erhohte Bedarf an Insulin auch zu einer Erschopfung der Betazellen mit dem Ergebnis,
dass der Plasmainsulinspiegel sinkt. Haufig beobachtet man einen sekundéren Typ-2-
Diabetes, welcher sich als Folge von schlechter Erndhrung, mangelnder korperlicher
Bewegung, Adipositas, Hypertonie und Hyperlipoproteindmie ausbildet. Dieses
Krankheitsbild kommt derart hdufig vor, dass eigene Begriffe entstanden sind: Das

metabolische Syndrom oder aktueller auch Diabesity [1].

Die steigende Zahl der Diabetiker in den letzten Jahrzehnten stellt die
Gesundheitssysteme vor eine grofRe Aufgabe [2]. Seit der Entdeckung des Insulins wird
zwar ein starker Rickgang der Todesfalle insbesondere durch diabetische Ketoazidose
verzeichnet [3], gleichzeitig steigt aber auch die Zahl der Spatkomplikationen dieser
Erkrankung. Mikrovaskuldre Schéden infolge von erhohter Osmolaritdt und AGESs
(advanced glycation end products) fiihren zu diabetischer Retinopathie, Nephropathie und
Arteriosklerose [26, 27]. Mit der Dauer des Diabetes kommt es zusatzlich gehduft auch
zu makrovaskuldren Schadigungen, die Folgen sind ein gehduftes Auftreten von

Erblindung, Dialysepflicht und Amputationen [4].
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Das erhohte kardiovaskuldre Risiko, welches mit Schlaganfall, Myokardinfarkt und
plotzlichem Herztod in enger Korrelation steht, wird eindeutig in mehreren unabhé&ngigen
Publikationen belegt [5, 6]. Um nicht nur das Leben der Patienten zu verbessern sondern
auch die enormen anfallenden Gesundheitskosten zu senken [7], war und ist es immer
noch Ziel, durch allgemein gultige Leitlinien die Therapie zu standardisieren sowie
diabetische Mikro- und Makroangiopathien zu vermeiden. Es konnte gezeigt werden,
dass eine intensivierte konventionelle Therapie (ICT) im Vergleich zu einer
konventionellen Insulintherapie (CT) bei Typ-1-Diabetikern nicht nur Surrogatparameter
wie den HbAlc um 1,8% signifikant senkt, sondern auch mikrovaskulare
Spatkomplikationen wie Retinopathien um 50%, Nephropathien um 69% und
makrovaskuldre Schédden um 41% reduziert [8, 17]. Langzeitdaten der DCCT-Studie
zeigen anhaltend gunstige Effekte einer engmaschigen Blutzuckeriiberwachung [18-21].
Diese Ergebnisse waren Anlass dafiir, auch bei Typ-2-Diabetes Patienten allgemein
gultige Richtlinien zu formulieren und diese durch klinische Studien zu untermauern. Die
UKPDS (UK prospective diabetes study) ist bis dahin die grote und am langsten
ausgelegte Studie, die Klarheit bringen soll, ob auch Typ-2-Diabetiker von einer
intensivierten glykamischen Kontrolle profitieren. Es ist eindrucksvoll dargelegt worden,
dass auch bei NIDDM eine engmaschigere Kontrolle des Blutzuckers und bei Bedarf
adaptierte Therapiednderungen sich praventiv auf mikro- und zum Teil auch
makrovaskuldre Defekte auswirken [9, 10, 12]. Vergleichbare internationale Studien
kommen zum selben Schluss [11, 14]. Das Resultat dieser Studien ist die Grundlage der
modernen Diabetestherapie: So frih wie mdglich diagnostizieren, therapieren,
kombinierte Therapiemdglichkeiten durchfiihren und bei Bedarf auf Insulin einstellen
(bei NIDDM). Dabei soll der Patient aufgeklart und sorgfaltig geschult werden, sowie
von sich aus die Therapie bestmdglich unterstiitzen und in gewissen Ausmaf eigenstandig
Therapieentscheidungen treffen koénnen. Dies fuhrt nicht nur zu deutlich mehr
Lebensqualitat fur den Patienten und steigert damit dessen Compliance sondern optimiert

auch nachgewiesener Malen dessen glyk&mische Einstellung [13, 22-25].

Dieses sogenannte Diabetes Self-Management ist fester Bestandteil heutiger
Diabetestherapien zur Normalisierung der Blutzuckerwerte sowohl bei Typ-1 als auch
Typ-2-Diabetes [15, 16], ware jedoch ohne den technologischen Innovationen auf diesem
Sektor nicht ansatzweise umsetzbar. Fir viele selbstverstandlich, ermdglichten erst die

Optimierung der Insulinherstellung, die Verbesserung von Stabilitat, Analytik, Reinheit
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und Zusammensetzung von Insulinzubereitungen, Pens und Pumpen zur Applikation von
Insulin und nicht zuletzt Blutzuckermessgerdte unterschiedlichster Bauweise jene
Therapieformen, welche heutzutage Standard sind. Diese Systeme verkdrpern den
wichtigen Grundstock der modernen Diabetesbehandlung und werden in dieser Arbeit

intensiv besprochen.

Den Abschluss dieser Einleitung liefert eine detaillierte inhaltliche Darstellung, was die
Leser erwartet. Kapitel 2 widmet sich der Geschichte des Insulins, seiner zugelassenen
Herstellungsarten, seiner verschiedenartigen Zubereitungen und Analoga ohne
essenzielle Problematiken wie Zusatzstoffe, Stabilitat, Aufreinigung und Analytik aul3er

Acht zu lassen.

Kapitel 3 beginnt die mannigfaltigen Mdoglichkeiten der Insulinapplikation genauer zu
beleuchten. Angefangen mit klassischen Glasspritzen, nimmt dieses Kapitel Bezug auf
die Einfuhrung des Insulinpens, dessen Weiterentwicklung und Modernisierung bis hin

zu injektionsfreien Alternativen.

Kapitel 4 beschaftigt sich mit Insulinpumpen und dem Wunsch die Insulinzufuhr
bestmdglich an den physiologischen Bedarf anzupassen und so die Therapie weiter zu
optimieren. Geschichtliches zur Insulinpumpe, Fortschritte auf diesem Sektor und
aktuelle auf dem Markt befindliche Modelle sind Thema dieses Teils der Arbeit.

Kapitel 5 ist auf die Blutzuckermessung fokussiert, die einen wesentlichen Bestandteil
der Diabetesbehandlung darstellt und mit welcher der Patient eigenstdndig den Erfolg
seiner Therapie Uberwachen, darlber hinaus vorzeitig Hyper- und Hypoglykdmien
erkennen und dementsprechend handeln kann. Hier werden sowohl geschichtliche
Zuckermessmethoden vorgestellt, die bekannte Messung per Teststreifen, aber auch
gegenwartige Systeme der kontinuierlichen Glukosemessung mittels Enzyme-tipped

Katheter oder Fluoreszenzmessung.
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2 Allgemeines zum Insulin

2.1 Geschichte des Insulins

Obwonhl der Diabetes Mellitus schon bei den alten Agyptern Erwahnung gefunden hat,
stehen der Menschheit bis ins 20. Jahrhundert keine wirksamen Behandlungsmethoden
zur Verfugung. Aufgrund des Hypoinsulinismus ist der Korper nicht mehr in der Lage
Kohlenhydrate effektiv zu verstoffwechseln und in die Zielzellen zu transportieren. Die
Betroffenen leiden einerseits an Hyperglykdmie mit gesteigerter Diurese bis hin zur
Exsikkose, andererseits an massiver Ketoazidose als Folge des vermehrten Fett- und
EiweiBabbaus  zur  Energiegewinnung.  Stoffwechselentgleisung,  Kachexie,
Nierenversagen und Herzrhythmusstérungen fuhren zum diabetischen Koma und Tot. Bei
erhaltener Restinsulinproduktion wird zwar das massive Anfallen von Ketonkdrpern
verhindert, extrem erhdhte Blutzuckerwerte fiihren aber auch hier zu gesteigerter

osmotischer Diurese und Austrocknung des Patienten (hyperosmolares Koma).

Vor nun mehr als 90 Jahren, nach Bekanntwerden der blutzuckersenkenden
Wirkung des Insulins, fuhren in Kanada die Herren Banting und Best die ersten Versuche
an lebenden pankreatektomierten Hunden durch [28]. Dazu entnehmen sie operativ die
Bauchspeicheldruse, zerkleinern diese um eine Art Extrakt zu gewinnen, welcher im
Anschluss intravends verabreicht wird. Die gute Wirksamkeit bringt Banting dazu sich
nach alternativen Quellen fir die Pankreasextrakte umzusehen und man einigt sich auf
Kalbsembryonen aus dem Schlachthaus. Mit dieser Strategie kann ein
pankreatektomierter Hund 70 Tage lang am Leben erhalten werden. In der Folge werden
Anstrengungen unternommen diesen Extrakt bestmdglich von unerwinschten
Bestandteilen zu befreien und schon im Janner 1922 kann der erste Mensch, ein Junge
namens Leonhard Thompson, erfolgreich behandelt werden. Der Blutzucker des Kindes
ist innerhalb eines Tages von 520 mg/dl auf circa 120 mg/dl abgesunken. Eine
signifikante Abnahme der Glukosurie im Zeitraum der Behandlung sowie eine
wesentliche Verbesserung des korperlichen und mentalen Zustandes des Kindes sind

weitere wichtige Erfolge dieser erstmalig durchgefiihrten Behandlungsform.
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Innerhalb kiirzester Zeit findet die Gabe von Insulin Eingang in die Medizin und erste
Firmen spezialisieren sich auf die Herstellung. Schon 1924 wird ein Kompendium zur
Insulintherapie verdffentlicht (G. A. Harrop: Management of Diabetes. Treatment by
dietary regulation and the use of insulin. Paul B. Hoeber, New York, 1924) und im selben
Jahr die erste Glasspritze fur die Insulinapplikation auf den Markt gebracht. Mit dem
Wunsch langer wirksame Insulinformulierungen zu entwickeln gelingt es 1936
Hagedorn, das erste Protamininsulin zu produzieren und dieses mit Zink zu stabilisieren.
Dieses sogenannte Protamin-Zink-Insulin (PZI) hat 1946 mit dem Neutral-Protamin-
Hagedorn (NPH) Insulin eine Verbesserung erfahren, welches sich mit wenigen
Modifikationen bis heute am Markt behauptet. VVon historischem Interesse sind auch
Insulin-Zink-Suspensionen, Lente-Insuline genannt, als auch Surfen- und Globininsuline,
welche bis Mitte der 70er Jahre Anwendung finden und auf die spéter in dieser Arbeit
genauer eingegangen wird. Die Aminosauresequenz von Insulin wird 1955 publiziert. Es
ist das erste Hormon, welches erfolgreich kristallisiert, sequenziert und durch
Rontgenkristallographie untersucht wird. Mit dem Monocomponent-Insulin gelingt es
1973 der Firma Novo Nordisk, das erste hochreine Insulinpraparat zu produzieren. Durch
Fortschritte in der Biochemie gliickt 1978 erstmals die gentechnische Herstellung von
Insulin und 1982 kommt das erste humane Monocomponent-Insulin auf den Markt,
welches aus dem Pankreas von Schweinen gewonnen und anschlieBend durch
Transpeptidierung in humanes umgewandelt wird. Noch in den nachsten Jahren haben
Humaninsuline vollstandig auf dem Markt befindliche Rinder- und Schweineinsuline
verdrangt. Zahlreiche Anstrengungen in der Forschung fiihren dazu, dass 1996 das erste
kurzwirksame und mit dem Jahr 2000 das erste langwirksame Insulinanalogon in Umlauf
kommen und auch heute noch ist die Weiterentwicklung auf diesem Sektor noch lange

nicht abgeschlossen [34].

Man kann wohl mit Fug und Recht behaupten, dass die Einflihrung von Insulin in
die Behandlung von Diabetikern einen der wichtigsten Meilensteine der
Medizingeschichte markiert. Mit einem Mal gelingt es, eine bis dahin nicht heilbare
Krankheit effektiv zu therapieren und das Leben der Betroffenen schlagartig zu

verbessern.
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2.2 Herstellungsprozesse

2.2.1 Struktur und Wirkung von Insulin

Insulin ist ein endogenes artspezifisches Peptidhormon (Polypeptid), welches in den
Langerhans-Zellen der Bauchspeicheldriise gebildet wird. Es setzt sich aus 2 Ketten
zusammen, der A-Kette mit 21 Aminosauren und der B-Kette mit 30 Aminosauren. Diese
beiden Ketten sind uber 2 Disulfidbriicken miteinander verbunden, von A7 Cystein nach
B7 Cystein, von A20 Cystein nach B19 Cystein und eine weitere Disulfidbriicke
zwischen A6 Cystein nach A1l Cystein und bilden so die Tertiarstruktur (siehe Abb. 1).

Kette A

EEERORrEROEEROEEEDSE,

5

Abb. 1: Struktur des humanen Insulinmolekdils [29]

Nach Transkription der DNA durch die RNA-Polymerase entsteht durch Translation zu
allererst Préproinsulin, welches im Endoplasmatischen Retikulum durch Einbau des C-
Peptids zu Proinsulin wird. Im Golgi-Apparat wird dieses C-Peptid wiederum
abgespalten, jedoch gemeinsam mit dem nun entstandenen Insulinmolekul in Vesikel

gespeichert. In diesen Vesikel werden die einzelnen Insulinmolekiile mithilfe von Zink
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als Hexamere gespeichert und auf adaquate nervale oder hormonale Reiz hin gemeinsam
mit dem C-Peptid in die Pfortader abgegeben. Abbildung 2 zeigt das Originalschema der
Biosynthese von Insulin nach Donald F. Steiner, einem der wichtigsten Menschen der an

der Erforschung zur Biosynthese des Insulins beteiligt war.

preproinsulin
1015 3ymihosis WQ*

min
proinsulin — ' Q: Q o RER
3040 cfw?y dopendent (@@ p %
min  lan
prohormone and ( gmq
coaverting enzymaes — - e Q GO
24 clethrin coot —— @ , 9 Q
hours Q
insulin crystol ——__
i . YSOSOmE ° 2040
Cpeplide - ) Q min
%
. 0
’ gronules Q
days Qq
\fI/\Q__—_,\V
PLASMA
MEMBRANE
Secretory Pathway Constitutive Pathway
(regulated secretion) (unregulated secretion)
* insulin + Cpeptide - 96% * peoinsulin - 1.2 %
* proinsulin + intermedictes - 4% * moembrane proteins

Abb. 2: Biosynthese des Insulins nach [209]

Die Aufnahme von Blutglukose Uber Insulin unabhangige Rezeptoren, fuhrt zu einen
Anstieg von Adenosintriphosphat im Cytoplasma der Betazellen. Daraufhin schlieRen
sich ATP-gesteuerte Kaliumkanéle, es kommt zur Membrandepolarisation und
einstromende Calciumionen initiieren die Exozytose. Durch diesen Regelkreis wird nicht
nur der Insulinspiegel gesteuert sondern auch der Blutzuckerspiegel in engen Grenzen

von 70-140 mg/dl gehalten.

Die Wirkung entfaltet sich priméar zum Grol3teil in den Hepatozyten der Leber, wo
effektiv die Glukoneogenese und Lipolyse gehemmt werden. Durch Bindung von Insulin
an seinen Rezeptor, l6st es eine Phosphorylierungskaskade aus in deren Folge

verschiedene Kinasen wie Pyruvat-Dehydrogenase-Kinase und Proteinkinase B aktiviert
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werden. Die Verschmelzung von praformierten GLUT-4 (Glukosestransporter Typ 4)
enthaltenden Vesikel mit der Plasmamembran wird induziert und steigert die
Glukoseaufnahme in die Zielzellen. Schlussendlich werden die Glykogensynthase-
Kinase sowie der Transkriptionsfaktor FKHR deaktiviert und die Glykogensynthese
gesteigert [33]. Erst sekundér, nach dieser Leberpassage, verteilt sich das restliche Insulin
in der Peripherie des Korpers und besitzt eine ungefahre Plasmahalbwertszeit von 10

Minuten.

Die Artspezifitdit des Insulins zeigt sich in geringfugigen Abweichungen der
Primarstruktur unterschiedlicher Tierspezies (siehe Tab. 1). Da beim Menschen
ausschlieBlich Rinder- und Schweineinsulin zum Einsatz kommen, soll hier auf andere

Aminosdurevariationen in Insulinen nicht eingegangen werden.

Tab. 1: Unterschiede in der Aminosaureabfolge verschiedener Spezies

Spezies A8 A 10 B 30

Mensch Threonin Isoleucin Threonin

Schwein Threonin Isoleucin Alanin
Rind Alanin Valin Alanin

Fur die biologische Wirkung sind die Positionen A1, A5, A19, A21, B12, B16, B24, B25
und B26 verantwortlich, wodurch die artspezifische Wirkung verloren geht.

Aus diesem Grund ist es moglich sowohl Rinderinsulin als auch Schweineinsulin
therapeutisch beim Menschen zu verwenden. Dennoch hat sich im Laufe der Zeit gezeigt,
dass eine Vielzahl von Menschen besonders auf Rinderinsulin (3 Positionen variieren),
aber auch auf Schweineinsulin (1 Position variiert) allergisch reagieren. Schwellungen,
Juckreiz, Lipodystrophien, antikérperbedingte Insulinresistenzen und Insulinallergien
fihren (zumindest in Osterreich) dazu, dass zuerst Rinderinsulin und spéter auch

Schweineinsulin vom Markt genommen und durch humanes Insulin ersetzt werden.?

*[30]
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2.2.2 Gewinnung

Fur die enormen Mengen bendtigten Humaninsulins gibt es im Wesentlichen vier

Madglichkeiten um es herzustellen.

1) die chemisch durchgefuihrte Totalsynthese aus einzelnen Aminosaurebausteinen
2) Gewinnung aus menschlichen Pankreata
3) semisynthetische Herstellung ausgehend von Schweineinsulin

4) Biosynthese in Bakterien oder Hefezellen

Da bei 1) ein erheblich chemisch-synthetischer Aufwand betrieben werden muss,
Einflhrung von Schutzgruppen, Verfligbarmachung der Aminoséuren, Aufreinigung
nach jedem Schritt, geringe Ausbeuten und 2) ethisch nicht vertretbar ware, kommen hier

nur 3) und 4) in Frage.

3): Die semisynthetische Herstellung bringt den Vorteil, dass bereits standardisierte
Verfahren zur Aufreinigung und Produktion weiterhin genutzt werden kénnen. Durch
Einstellung der optimalen Bedingungen wird in einem enzymatisch-chemischen Prozess
mit 55%igen DMF (N,N-Dimethylformamid) bei pH 6,6 und 23°C fur 6 Stunden
Schweineinsulin der Protease Trypsin ausgesetzt. Trypsin spaltet nach der basischen
Aminoséure B29 Lysin. In der Folgereaktion wird Threonin in Form des Butylesters in
das Molekil eingefuhrt und der Ester anschlieend durch Hydrolyse abgespalten (siehe
Abb. 3).

Aufgrund der Tatsache, dass man bei dieser Herstellungsvariante auf Schweinepankreata
angewiesen ist, hat man diesen Weg verlassen und gewinnt Insulin heute ausschliellich

uber die in Punkt 4) genannten Methoden.
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Schweine-Insulin
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Abb. 3: Schema der semisynthetischen Gewinnung von Humaninsulin [31]

4): Die Biosynthese in Bakterien oder Hefezellen ist das Verfahren der Wahl um den
weltweiten Bedarf an Humaninsulin sicherzustellen. Alle drei grof3en Insulinproduzenten
nutzen die gentechnologische Gewinnung und haben Patente angemeldet. Generell gibt

es drei Mdglichkeiten:

a) Biosynthese in zwei verschiedenen Bakterienstimmen
b) Biosynthese von Einketten-Insulin (Expression von Proinsulin)

c) Biosynthese in Béckerhefe (Expression von Mini-Proinsulin)

Bei der Biosynthese in zwei verschiedenen Bakterienstdammen werden jeweils zwei E.
coli Stdimme mit den Plasmiden fir die A-Kette und die B-Kette transformiert.
Erfolgreich transformierte Zellen werden isoliert und nach Transkription und Translation
liegen A- und B-Kette in getrennten Kulturmedien vor. Beide haben jedoch am N-
Terminus Methionin als Rest, da bei Bakterien AUG das Startcodon ist und die korrekte
Signalsequenz vom Menschen fehlt. Durch Behandlung mit Bromcyan wird Methionin
abgespalten, anschlieBende oxidative Sulfitolyse integriert Sulfonatgruppen an den
Cysteinresten, diese werden zu Mercaptogruppen reduziert und im finalen Schritt werden

die so behandelten Ketten unter Sauerstoffzufuhr und pH 10,6 zum fertigen
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Insulinmolekul fusioniert (siehe Abb. 4). Diese Methode zur Gewinnung ist nur noch von

historischem Interesse.

ATG ATG
Plasmid zur Plasmid zur
Exprassion Exprassion
der A-Kette der B-Kette

Transformation in E. colf

¢ ¢
Q7 Q=
¢

Transkription, Translation
QRN G | V. EQCC TS | .CSLYQLENYCNIee
¢ RN F V. NQHL.C.GSHLVEALYLVCGERGFFYT.PKTIses
CNBr-Spaltung
G I VEQCCTS | .CSLYQLENYCHN
¢ FVNOHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPEKT
oxidative Sulfitolyse
50 S0 S0y
(G I VEQCCTS | CSLYQLENYCNEN
50y ¢ FVNOHLCGSHLV.EALYLV.CGERGF.F,Y T.PKT
EH gSH SH l
(G ILVEQCCTS |.CSLYQLENYCNIE. SH

SH VNQHLGGSHL\I"EALYLVCGEFIGFFYTPKT

Dp.pr.a/
HAOOK .”|'|'||| DOOG chu COOH
R F VN.OHL.CGSHLVEALYLWVCGERGFFY TP KTI®s

Abb. 4: Biosynthese von Humaninsulin in zwei Bakterienstdmmen [31]

Die Biosynthese von Einketten-Insulin ist ein einfacheres und effektiveres VVerfahren zur
Gewinnung von Humaninsulin. Hier wird nur ein E. coli Stamm und ein Plasmid zur
Transformation verwendet. Das nach Transkription und Translation gebildete Protein
trégt jedoch auch hier am N-Terminus einen Methioninrest, welcher durch Behandlung
mit Bromcyan entfernt wird. Durch oxidative Sulfitolyse und nachfolgende Umsetzung
mit Trypsin und Carboxypeptidase B wird Humaninsulin in guter Ausbeute erhalten
(siehe Abb. 5).
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Abb. 5: Biosynthese von Einketten-Insulin [31]

Die letztgenannte Mdglichkeit ist die Biosynthese in S. cerevisiae mit Expression eines
Mini-Proinsulins. Dieses wird deswegen so genannt weil im Plasmid, welches zur
Transfektion der Hefezellen verwendet wird, ein C-Peptid-Teil mit nur 9 Nukleotiden
vorkommt. Diese synthetisch hergestellte DNA bringt zahlreiche Vorteile mit sich.
Hefezellen sind eukaryotische Zellen mit der richtigen Signalsequenz fir den N-
Terminus, der bei diesem Verfahren ohne Methionin exprimiert wird. Des Weiteren fallt

das Insulinmolekul extrazelluldr an und zu guter Letzt bringt das verkirzte C-Peptid den
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Vorteil der korrekten Proteinfaltung, wodurch das Endprodukt nur noch gereinigt und mit

Trypsin gespalten werden muss. Abbildung 6 zeigt den schematischen VVorgang dieser

Herstellungsmethode.

Mini-Proinsulin mit

Plasmid zur Signalseguenz

Expression
von Miri-
Proinsulin

Transformation

-

@ butylester
55% OMF, pH 66 | 1TYPsinspaltung
23°C,6h

butylester- NN
* Hydrolyse

Abb. 6: Insulingewinnung via Mini-Proinsulin [31]
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ELI LILLY: Verwendet seit 1987 ein menschliches Genom mit welchen E. coli Stamme
transformiert werden. Diese produzieren ein Proinsulin, welches durch enzymatische

Abspaltung in das Humaninsulin umgewandelt wird.

NOVO NORDISK: Hat das Herstellungsverfahren via Mini-Proinsulin patentieren lassen

und produziert nach diesem Prinzip.

SANOFI: Diese Firma verwendet das Genom der Affenart Macaca fascicularis. Da deren
Insulin-Genom mit dem humanen ident ist, wird ausgehend davon ein apathogener E. coli
Stamm transformiert, welcher Insulin produziert. Nach Abspaltung des C-Peptids erhélt

man auch hier Humaninsulin.?2

?[32]
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2.2.3 Aufreinigung und Analytik3

Grundsatzlich richtet sich der Aufwand bei der Reinigung eines Proteins nach dem
Verwendungszweck. Im Fall des Insulins, welches zur therapeutischen Anwendung am
Menschen gelangt, werden sehr hohe Anforderungen gestellt (vgl. Ph. Eur. 8,4:
Parenteralia, 2014, S.520) die von den Produzenten erftllt werden missen.

Historisch gesehen werden die ersten Insulinpraparate zur Anreicherung
extrahiert, durch Zusatz von Séure ausgefallt und durch Stehenlassen der Ldsung eine
Kristallisation bewirkt. Bei diesem Verfahren gehen Molekiile aus einer Ubersattigten
Losung in den festen Zustand Uber. Durch langsame Zugabe eines Prazipitans kann die
Ubersattigung beschleunigt und verbessert werden, da das Protein aus dem Medium
verdrangt wird. Durch mehrfache Wiederholung der Kristallisation kann man ein
einigermallen ,,reines” Produkt gewinnen, welches den heutigen Anforderungen nicht

entsprechen wirde.

Bei der Aufreinigung von Proteinen, auch des Insulins, missen wichtige
physikalische und chemische Eigenschaften beriicksichtigt werden: Die Loslichkeit in
wassrigen Puffermedien, die verflighare Menge im Ausgangsmaterial, S&ure-Base-
Eigenschaften und die Stabilitat, sowie der Erhalt der biologischen Wirksamkeit. Dieser

Prozess lauft nach dem in Abbildung 7 gezeigten Schema ab.

‘ intrazellulare Proteine ‘ ‘ inclusion bodies ‘ ‘ extrazellulare Proteine
Zelldisruption Zelldisruption Zellabtrennung
Abtrennung von Abtrennung von Abtrennung von
unléslichem Material unléslichem Material unléslichem Material
Isolierung
Renaturierung
Lipide Renaturierungsprobleme verdinnt
Proteasen niedrige lonenstarke geringe Proteinmengen
groBe Proteinmengen

chromatographische Techniken

Abb. 7: Reinigungsschema fiir verschiedene Proteine [35]

*[37]
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Im ersten Schritt werden die Zellverbédnde durch Homogenisierung zerstort. Bei dieser
Zelldisruption ist es wichtig, dass moglichst wenige Zellorganellen beschédigt werden,
ein Ausfluss von zelleigenen Enzymen verhindert und etwaige Interaktionen zwischen
dem Homogenisierungsmedium und dem Insulin vermieden werden. Die Zugabe von
Proteasehemmstoffen und die Einstellung des pH-Wertes durch Puffersubstanzen sind
hier die Regel. Je nachdem ob mit E. coli Bakterien oder Hefezellen gearbeitet wird,

bieten sich verschiedene Optionen des Aufschlusses.

E. coli: Gramnegative Bakterien wie E. coli werden in der Regel durch mehrmaliges
einfrieren und auftauen aufgebrochen. Der stdndige Temperaturwechsel flhrt zur
Deformation der Zellmembran bis hin zur Ruptur. Weitere geeignete Mittel wéren
gekuhlte  Zellmuhlen  wie  zum Beispiel  Vibrationszellmihlen  oder
Messerhomogenisatoren. Beide Verfahren kdnnen durch die Zugabe von Glaskugeln
optimiert werden. Die Methode der Ultraschallhomogenisierung hat den Nachteil auf
kleine Produktionsmengen beschrankt zu sein, da es bei groReren zur Uberhitzung kommt

und findet bei der Aufreinigung von Insulin keine Anwendung.

S. cerevisiae: Bei Hefen bieten sich mehrere Wege an, wobei der einfachste das
Ausstreichen einer diinnen Zellschicht ist, welche 2—-3 Stunden bei 20-30°C getrocknet,
mit dem Marser zerrieben und bei etwa 4°C bis zur weiteren Verwendung gelagert wird.
Autolyse mit Toluol, mechanischer Aufschluss mit Glaskugeln, enzymatisch mit
Zymolase oder mittels French-Presse, bei der die Zellsuspension mit hohem Druck durch
eine enge Offnung getrieben wird, wobei durch die dabei auftretenden Scherkrafte die

Zellen aufgeschlossen werden, sind andere Varianten.

Im né&chsten Schritt werden die unloslichen Bestandteile, das sind Zellfragmente,
Zellorganellen, Zellmembranbruchstiicke und &hnliches durch Zentrifugation abgetrennt.
Diese Methode nutzt die Zentrifugalkraft der sich in einem flissigen Medium
bewegenden Teilchen aus, um eine Trennung nach GroRRe und Dichte zu erzielen. Das
Gewicht der zu zentrifugierenden LOsung muss exakt mit einem Gegengewicht

ausgeglichen werden, um eine Unwucht zu vermeiden. Zentrifugen unterscheiden sich
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hinsichtlich ihrer Umdrehungszahl und hinsichtlich der verwendeten Rotoren. Je nach
Prozedur werden Festwinkelrotoren, Vertikal- oder Schwingbecherrotoren verwendet
(siehe Abb. 8).

Festwinkelrotor

Vertikalrotor

v
é

Ausschwingrotor

iy

_e ) 11T D
T %%

Abb. 8: Prinzip unterschiedlicher Rotorsysteme bei der Zentrifugation [36]

In den nachsten Schritten erfolgt die Entfernung von unerwiinschten Verunreinigungen,
die Konzentrierung der Losung, die Abtrennung von gebrauchten Detergenzien sowie
schlussendlich die Aufreinigung durch chromatographische Methoden. Am Beispiel des
Insulins hat sich folgender Ablauf bewéhrt:

1) Gelfiltration mit fraktionierter Eluation
2) Anionenaustauschchromatographie
3) Kontrolle mit radioimmunologischen Analysemethoden
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Bei der Gelfiltration macht man sich den Molekularsiebeffekt zunutze. Grol3e Proteine
eluieren wahrend Kleinere in den Poren zuriickgehalten werden. Je nach GroRe des
Zielproteins muss das Material ausgewahlt werden (hdufig Sephadex oder Sephacel). Die
Losung wird auf die Sdule aufgetragen, mit Puffer eluiert und das Eluat fraktioniert

gesammelt.

Fraktion A: antigene Proteine und solche mit hohem Molekulargewicht
Fraktion B: Proinsulin, Intermediate der Insulinbiosynthese sowie Dimere

Fraktion C: Grofteil Insulin, <10% Insulinethylester

Mit der Hochleistungs-Anionenaustauschchromatographie (HP-AEX) erfolgt die
Proteintrennung durch elektrostatische Wechselwirkungen mit einem stationédren
Liganden, bei der AEX nach negativer Nettoladung. Hierbei ist die retentive mobile Phase
waéssrig, besitzt einen hohen pH-Wert und eine niedrige Salzkonzentration wéhrend die
mobile Phase wassrig, mit hohem pH und hoher Salzkonzentration bzw. mit niedrigen pH
und niedriger  Salzkonzentration ist.  Als  Liganden finden  quartare
Ammoniumverbindungen oder Dimethylamino-Liganden Verwendung. Das Insulin wird
solange in der Sdule gehalten, solange der pH-Wert des Eluenten Gber dem pl-Wert des
Proteins liegt. Insulin, welches gut wasserléslich und bei pH 7,0-7,4 hinreichend stabil
ist, liegt bei pH 2,0-3,0 als klare Ldsung vor, besitzt den isoelektrischen Punkt bei pH
5,35 und geht bei héheren pH-Werten unter Zersetzung wieder in Losung.

Der Reinigungsgrad des Insulins wird mittels radioimmunologischer Methoden
(Immunassays) bestatigt und der Aufreinigungsprozess solange wiederholt bis keine

Verunreinigungen mehr nachgewiesen werden.

Die Priifung auf Identitat, die Prifung auf Reinheit und die Gehaltsbestimmung werden
mit den im européischen Arzneibuch vorgeschriebenen Methoden, Reagenzien und

Apparaturen durchgefihrt und variieren je nach Insulinart.
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2.2.4 Lagerung und Stabilitat?

Wie weiter oben im Text bereits erwédhnt besitzt Insulin einige individuelle
physikochemische Eigenschaften, welche es von anderen Proteinen unterscheidet.
Chemisch stabil ist Insulin vor allem im neutralen Bereich bei pH 7,0-7,4. In stark saurer
Losung bilden sich Fibrillen aus und das Insulin verliert seine Wirkung, bei pH 2,0-3,0
liegt es als klare Losung vor, das Fallungsmaximum am isoelektrischen Punkt liegt bei
pH 5,35 und bei héheren pH-Werten als 7,4 geht es unter Zersetzung wieder in Ldsung.
Insulin in Pulverform ist dabei grundsatzlich weniger stabil als in gebrauchsfertiger Form.
Aufgrund der UV-Empfindlichkeit muss Insulin unter Lichtausschluss bei Temperaturen
von 2-8°C im Kihlschrank gelagert werden (optimale Lagertemperatur), es darf jedoch
auf keinen Fall gefrieren (Denaturierung) oder tber 30°C erhitzt werden (Bildung von
Fibrillen, Niederschlag und Wirkungsverlust). Bei Raumtemperatur liegt bei den meisten
Herstellern die Empfehlung zum Gebrauch bei bis zu 4 Wochen, nach diesem Zeitraum
ist das Insulin zu verwerfen. Die Praxis hat gezeigt, dass hochreine Insulinzubereitungen
wie sie heute in Osterreich am Markt verfiigbar sind, bei optimalen Lagerbedingungen
mehrere Jahre haltbar sind, mindestens jedoch bis 6 Monate nach Verfallsdatum. Berger
& Jorgens (2001) betonen in diesem Zusammenhang:

»Die Wirkungsstirke (biologische Stabilitét) der Insulinldsungen nimmt wihrend
der Lagerung allmahlich ab: So wird angegeben, dass bei kurzwirkendem Insulin
bei einer Lagerungstemperatur von 15°C erst nach 13 Jahren ein Verlust der
Wirkungsstéirke von 5% nachweisbar ist (S. 46).“

Von Seite der Hersteller wird darauf hingewiesen, dass bei Erreichen des Ablaufdatums

das Insulin zu entsorgen ist, um eventuellen Wirkungsschwankungen vorzubeugen.

430, 32]
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2.3 Insuline und Analoga®

2.3.1 Etablierte Therapieformen in der Diabetesbehandlung

Seit Einfiihrung der Insulinsubstitution in die Therapie des Diabetes Mellitus werden
laufend die Formen der Behandlung intensiv diskutiert und neu bewertet. Mittlerweile
sind randomisierte, doppelverblindete und placebokontrollierte klinische Studien mit
moglichst groBem Patientenkollektiv Voraussetzung zur Etablierung von allgemein
gultigen Leitlinien. Wie eingangs erwéhnt ist zur Pravention von Spatschéden eine
Normalisierung der Glukosestoffwechseleinstellung vonnéten, um die pathologische
Glykosilierung von endogenen Proteinen zu unterbinden. Als Marker hat sich seit seiner
Entdeckung das HbAlc, eine glykosilierte Variante des Hdmoglobins etabliert, welches
auch bei routinemaRigen Blutuntersuchungen erhoben werden kann. Je hoher der HbAlc-
Wert liegt desto hoher ist der Prozentsatz dieses Hdmoglobintyps im Korper. Mit Glukose
modifizierte Proteine fuhren nachweislich zu GefaB- und Organschaden, wobei das
Ausmal der Schadigung und damit die Morbiditat und Mortalitat, direkt proportional zum
gemessenen HbAlc-Wert ist. Die Notwendigkeit einer Therapie ist gegeben, wenn stark
erhohte Blutglukosewerte und/oder ein abnormer HbAlc >6% festgestellt werden. Nach
Diagnosestellung ist ein Beratungsgesprach mit dem Patienten zu filhren und der
individuelle HbAlc-Zielwert festzulegen. Da nur etwa die Halfte aller Diabetiker ihren
individuellen Zielwert erreicht [38], liegt der Fokus der heutigen Therapieentscheidung
in erster Linie beim Patienten selbst. Die Blutzuckersenkung ist zwar weiterhin das
primére Ziel, Alter, Symptome und Lebensweise sind jedoch ebenso zu berlicksichtigen,
wie eine korrekte Edukation. Der Patient ist Uber das Risiko von Hypoglykédmien zu
informieren wie auch Uber die Anzeichen und Methoden zur Verhinderung. Eine
Hypoglykamie liegt definitionsgemal bei Werten unter 50mg/dl vor. Ab diesem Wert
kdnnen, missen aber nicht unbedingt, Symptome einer Unterversorgung des Gehirns und
Gewebes mit Glukose auftreten. Der Korper gewdhnt sich auf Dauer an standig erhohte
oder zu niedrige Blutzuckerwerte (Glukosetoleranz) und es besteht sogar die Chance,

infolge Neuroglykopenie, die Fahigkeit Hypoglykdmien zu erkennen, komplett zu

51, 30, 32, 45, 46]
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verlieren. Leitsymptome einer Mangelversorgung mit Glukose sind Schwitzen, Zittern,
Unruhe, eingeschrankte Wahrnehmung, HeiBhunger, bis hin zu Tachykardie und
Asthenie. Unterzuckerungen fuhren nicht nur nachweislich zu long-QT assoziierten
Herzrhythmusstérungen [39, 40], sondern l6sen Geddachtnisstérungen aus [41],
verringern die Leistungsfahigkeit [42] und erhohen im Endeffekt sogar die
Gesundheitskosten [43]. Angst und Ablehnung des Patienten gegentiber der Therapie
werden dadurch verstdrkt und sollten deshalo auch Thema des ersten
Beratungsgespréches sein. Die richtige Injektionstechnik ist zu schulen und regelmaRig

zu Uberprufen um Applikationsfehler von Anfang an zu vermeiden [44].

2.3.1.1 Behandlungsformen bei Diabetes Mellitus Typ 1

Aufgrund des absoluten Insulinmangels beim Typ-1-Diabetes ist eine sofortige
Insulinsubstitution unbedingt erforderlich. Nach der Diagnosestellung und dem
Beratungsgespréch, das die oben genannten Punkte beinhalten sollte, liegt die
Entscheidung nicht primar beim Arzt sondern beim Patienten selbst, fur welche
Therapieform er sich entscheidet. Es haben sich in den letzten 90 Jahren drei effektive
Behandlungsformen herauskristallisiert Gber deren Vor- und Nachteile der behandelnde
Arzt den Patienten informiert. Bei jeder einzelnen miissen nach der Dosisfindung immer
wieder Dosisanpassungen vorgenommen werden um den individuellen Bedurfnissen des

Patienten zu entsprechen.

Konventionelle Therapie (CT): Bei der CT kommen Mischinsuline im variablen

Verhaltnis von kurz- und langwirksamen Insulinen zum Einsatz (z.B. 30:70 oder 50:50).
Injiziert wird Ublicherweise morgens 2/3 der Gesamtdosis und abends 1/3 (siehe Abb. 9).
Der Gesamtbedarf an Insulin hangt dabei stark davon ab, wie viele Kohlenhydrate zu
Mittag bzw. zu Abend gegessen werden. Dieses starre Schema bietet sich vor allem fur
Personen mit einem regelméBigen Tagesrhythmus an (u.a. Pensionisten), die
gleichbleibende Essenszeiten mit kaum variierender Menge einhalten. Der Patient muss

die Zeit der Nahrungsaufnahme und deren KH-Menge streng befolgen und ist aufgrund
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des Hyperinsulinismus (vgl. Wirkung von Mischinsulinen) vormittags und nachmittags
dazu gezwungen Zwischenmahlzeiten einzunehmen, um eine Hypoglykédmie zu

vermeiden.

Insulinspiegel Konventionelle Insulintherapie

7:00 13:00 19:00 20:00 3:00 7:.00

/

Mischinsulin (Mischung aus kurz
und lang wirkendem Insulin)

Abb. 9: Schema der konventionellen Insulintherapie [47]

Vorteile der CT:
+) Patient muss nur 2x taglich Insulin spritzen
+) geringer Einfluss der Therapie auf das tagliche Leben (starres Spritzschema)

+) haufige Blutzuckerkontrollen entfallen

Nachteile der CT:

—) Patient muss sich an ein starres Ernahrungsschema halten

—) Abweichungen vom téglichen Leben sind nur schwer zu berticksichtigen
—) unter dieser Therapieform héaufig schlechtere Blutzuckerwerte

—) Hypoglykamierisiko ist groRer
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Intensivierte konventionelle Therapie (ICT): Die intensivierte konventionelle Therapie,

welche schon um 1930 herum von Karl Stolte beworben und aktiv durchgefihrt wird
[48], ist eine wie der Name schon sagt intensivierte Form der Diabetesbehandlung. Um
der physiologischen Insulinsekretion mdglichst nahe zu kommen und stabile
Blutglukosespiegel zu erzielen, werden bei dieser Behandlungsform ein langwirkendes
Basalinsulin und ein kurzwirkendes Bolusinsulin im Wechsel verabreicht. Das
Basalinsulin deckt den physiologischen Insulinbasalbedarf des Koérpers durch ein- oder
zweimal tdgliche Gabe ab, wahrend zu jeder Mahlzeit eine bestimmte Menge
Bolusinsulin, angepasst an die Kohlenhydratmenge der aufgenommenen Nahrung und
den aktuellen Blutzuckerwert, injiziert wird (siehe Abb. 10). Mehrmaliges tagliches
messen des Blutzuckers (mind. 4 Mal) und eine gute Kenntnis des Kohlenhydratgehalts
der angebotenen Nahrungsmittel sind Grundvoraussetzung. Diese Behandlungsform setzt
einerseits eine gute Schulung und Verstandnis, andererseits einen motivierten Patienten
voraus, welcher bereit dazu ist den zusatzlichen zeitlichen, korperlichen und apparativen
Aufwand in Kauf zu nehmen. Die Haufigkeit der Injektionen macht einen regelméaiigen
Wechsel der Einstichstelle zur Vermeidung von Lipodystrophien und Atrophien
notwendig. Strukturiert durchgefuhrte ICT flihrt zu einer signifikant geringeren Anzahl
diabetischer Spatkomplikationen durch bessere glykdmische Einstellung [49] und
reduziert die Haufigkeit und Schwere von Hypoglykédmien [50]. Aufgrund dieser Vorteile
ist die ICT mittlerweile die Standardtherapieform in der Behandlung des IDDM.

Insulinspiegel Intensivierte Insulintherapie

TERUT(Y

7:00 13:00 19:00 2000 3:00 7:00

Kurz wirkendes Insulin . Lang wirkendes Insulin

Abb. 10: Schema der intensivierten konventionellen Therapie [60]
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Vorteile der ICT:

+) besserer HbAlc-Wert und verminderte Anzahl diabetischer Spatschaden
+) verminderte Anzahl von Hypoglykamien

+) keine Einschrankungen hinsichtlich der Einnahme von Mahlzeiten

+) gute Steuerbarkeit der Therapie

Nachteile der ICT:
—) hoherer Aufwand im Vergleich zur CT
—) haufige Blutzuckerselbstkontrollen, hdufige Injektionen

—) setzt gute Kenntnis und Verstédndnis des Anwenders voraus

Kontinuierliche subkutane Insulininfusion (CSII): Diese Therapieart stellt eine

Sonderform der ICT dar. Hierfur wird eine Insulinpumpe benétigt, welche dauerhaft am
Korper getragen wird und kontinuierlich bzw. diskontinuierlich Insulin ins subkutane
Fettgewebe abgibt. Da Uber die Pumpe sowohl die Basalrate abgegeben wird, als auch
etwaige Boli gesteuert werden, findet hier nur kurzwirksames Insulin Anwendung. Die
pulsatile Insulinfreisetzung imitiert noch besser die physiologische Insulinsekretion und
optimiert die Stoffwechselkontrolle des Patienten [51]. Wie die ICT fiihrt auch die CSI|I
zu signifikant reduzierten Spatschaden und Hypoglykdamien [49, 50]. Angesichts der
verbesserten Technologie die bei der CSII zum Einsatz kommt, konnte ihre Uberlegenheit
gegenuber der ICT mehrfach belegt werden. Verbessertes Blutzuckertagesprofil [52, 53],
allgemein verbesserte glykdmische Kontrolle sowohl bei Erwachsenen als auch bei
Kindern [55-59] und eine verminderte Anzahl von Hypoglykémien [54] sind die VVorziige
dieser, im Vergleich zur ICT, teureren und aufwendigeren Therapieform. Bis heute ist die
CSII einem ausgewdhlten Patientenkollektiv vorbehalten. Angefangen von schlechter
Blutzuckereinstellung unter ICT oder wiederholten Hypoglykdmien muss der Patient
einer Reihe anderer Anforderungen gerecht werden, um fir eine solche Behandlung in
Frage zu kommen. Zeigt er aber personliches Interesse und spricht auch sonst nichts

dagegen, stehen die Chancen nicht schlecht, mit einem gut ausgefiihrten Antrag des

33



behandelnden Arztes/Diabetologen, diese Form der Diabetestherapie von der
Krankenkasse bewilligt zu bekommen. Auch bei Studien zur Patientenzufriedenheit kann
die CSII punkten [61]. Zusammengefasst stellt die Pumpentherapie eine wesentliche

Bereicherung fur den Patienten dar.

Vorteile der CSII:

+) weitere Optimierung des HbALc verglichen mit ICT mdglich

+) Verringerung der Hypoglykamien

+) Erweiterung der persoénlichen Freiheit zur Mahlzeiteneinnahme

+) pulsatile basale Insulinsekretion imitiert bestmdoglich die physiologische Sekretion

+) derzeitiges Optimum der individuellen Diabetesbehandlung

Nachteile der CSII:

—) gesonderte Schulung notwendig

—) Pumpe muss standig getragen werden

—) bei Ausfall rasche Stoffwechselentgleisung mdglich (ggf. Umstieg auf ICT)
—) hohe Kosten bei Nichtiibernahme der Krankenkasse

—) eventuell allergische Reaktion auf die Pflasterbestandteile des Pumpenzubehdrs
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2.3.1.2 Behandlungsformen bei Diabetes Mellitus Typ 2

Laut dem osterreichischem Diabetesbericht aus dem Jahre 2013 gibt es in Osterreich
derzeit rund 573.000 bis 645.000 Diabetiker, von denen die Masse in die Kategorie des
NIDDM féllt [62]. Bei den Uber 70 jahrigen sind es schon 25% die an Typ 2-Diabetes
leiden [63] und gerade bei dieser Bevolkerungsgruppe liegt das hypoglykéamische Risiko
und das eines Notfall bedingten Krankenhausaufenthaltes deutlich héher als bei anderen
Altersgruppen [64-67]. Diese Fakten mussen bei der beschriebenen Altersgruppe Teil
des Beratungsgespraches sein und sind auch Grundlage fir eine bestmdgliche

Therapieentscheidung des Arztes.

Dem NIDDM liegt primar eine Hyperinsulindmie zu Grunde, oftmalig in
Kombination mit Adipositas und anderen Komorbiditaten. Das Gewebe von Typ-2-
Diabetikern weil3t fast immer eine mehr oder minder ausgepréagte Insulinresistenz mit
erhaltener Betazellsekretion auf die im Verlauf der Erkrankung langsam versiegt. Die
Therapie richtet sich nach einem flinfstufigen Schema. Bei diesem wird, sofern die
therapeutisch angestrebten Ziele innerhalb von 3 Monaten nicht erreicht werden, auf die
nachste Stufe weiter gegangen. Abbildung 11 fasst dieses Schema kurz und biindig
zusammen und zeigt therapeutische Optionen auf wahrend Abbildung 12 einen Einblick

in die Initialisierung der Insulintherapie gibt.
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Abb. 11: Hyperglykdmie-Management beim Typ-2-Diabetes nach [68]. S&mtliche Wirkstoffe mit

Ausnahme von Insulin und GLP-1-RA sind als per orale Darreichungsform erhéltlich. DPP-4-I:

Dipeptidylpeptidase—4—Inhibitor, SGLT 2: sodium-glucose linked transporter 2, GLP-1: Glukagon like

Peptid-1, TzZD: Thiazolidindion, SU: Sulfonylharnstoff, GLP-1-RA: Glukagon like Peptid-1-

Rezeptorantagonist
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Stufe 1- Nicht medikamentdse MalRnahmen: Erster Schritt einer effizienten Behandlung

ist es den Patienten auf seine Krankheit aufmerksam zu machen und eine
Diabetesschulung durchzufiihren. Der Inhalt dieses Gespraches sollte nicht nur die
Krankheit an sich umfassen, sondern auch Erndhrungsaspekte, Motivation zur
Gewichtsabnahme und vermehrter kdorperlicher  Aktivitat. Nichtmedikamentose
MaRnahmen bilden das Fundament der Therapie des NIDDM und es sei an dieser Stelle
vermerkt, dass eine Umstellung der Lebensgewohnheiten der wirkungsvollste Weg fur

eine effektive und nachhaltig gute Blutzuckereinstellung ist!

Stufe 2- Initiale Monotherapie: Die initiale Monotherapie mit dem per oralen

Antidiabetikum Metformin (Handelsname u.a.: Glucophage) gilt heute, unabhéngig vom
Gewicht, unter Beachtung der Kontraindikationen als Gold-Standard der NIDDM-
Therapie.

Stufe 3- Zweifachkombination: Zahlreiche neue Antidiabetika stehen fir die

Kombinationstherapie mit Metformin zur Verfugung. Sie unterscheiden sich hinsichtlich
ihrer Effektivitat, ihres Hypoglykamierisikos und ihres Einflusses auf das Gewicht. Hier
entscheidet der behandelnde Arzt nach Informierung des Patienten, welches Praparat am
besten geeignet ist. Vielfach werden schon fertig dosierte Kombinationspraparate

angeboten um dem Patienten die Einhaltung der Therapie zu erleichtern.

Stufe 4- Dreifachkombination: Fihren nichtmedikamentose MaRnahmen und duale

Wirkstoffkombinationen nicht zum Ziel, wird eine Dreifachkombination angestrebt.
Auch hier gilt wieder: Wenn nach drei Monaten das Hbalc-Ziel nicht erreicht wird, sollte

die Therapie reevaluiert und optional erweitert werden.

Stufe 5- Kombinierte injizierte Therapie: Fiihrt auch eine Dreifachkombination nicht zum

Erfolg wird, je nach verwendeter Kombination, ein Basalinsulin (basal untersttzte orale
Therapie — BOT) oder ein GLP-1-RA dazu gegeben und bei Bedarf mit einem prandialen
Insulin (basal unterstiitzte orale Therapie plus prandiales Insulin — BOTplus) vor den

Hauptmabhlzeiten ergénzt. Diese BOT-Therapie ist nachhaltig bei simultan reduziertem
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ausgewdhlten Patienten kann anstelle der

Bei
Basalinsulintherapie eine Einstellung auf Mischinsulintherapie einen Vorteil bringen

70].

Hypoglykamierisiko [69,

[70]. Schlagt auch dieser Therapieansatz fehl, wird wie bei einem IDDM-Diabetiker auf

eine ICT eingestellt und samtliche per oralen Antidiabetika (Ausnahme Metformin)

abgesetzt.
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Abb. 12: Start und Adaptation der Insulintherapie bei Typ-2-Diabetes nach [68]
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2.3.1.3 Sonderformen des Diabetes inklusive Therapie

Sonderformen des Diabetes umfassen den Schwangerschaftsdiabetes

(Gestationsdiabetes) und MODY-Formen (maturity onset diabetes of the young).

Schwangerschaftsdiabetes ist definitionsgemal eine Glukosetoleranzstérung,
welche erstmals in Folge einer Schwangerschaft zu Tage tritt und sich in erhohten
Nichternglukosewerten und/oder erhohten HbAlc-Werten manifestiert. Meistens wird
ein  Gestationsdiabetes infolge einer Blutabnahme oder eines per oralen
Glukosetoleranztestes entdeckt. 1-3% aller Frauen entwickelt einen mehr oder minder
ausgepragten Schwangerschaftsdiabetes. Da dieser mit einem signifikant erhéhten Risiko
fir  Fehlgeburten, Frihgeburten, gesteigertem  Geburtsgewicht,  perinataler
Hyperinsulindmie des Fetus und erhéhtem NIDDM-Risiko fir die werdende Mutter
einhergeht [71, 72], ist eine Therapie dringend erforderlich. Korrekt durchgefihrt wird
damit ein besseres Schwangerschaftsergebnis erreicht, als ohne Behandlung [73, 74]. Der
Gestationsdiabetes wird ausschlieflich mit Insulin behandelt, wobei mittlerweile auch
samtliche Insulinanaloga, mit Ausnahme von Insulin degludec (Handelsname: Tresiba)
und Insulin glulisin (Handelsname: Apidra), fir diese Art der Behandlung zugelassen

sind.

Bei den sehr unterschiedlichen MODY-Formen des Diabetes, ist zundchst eine
molekularbiologische Abklarung notwendig, um eine Therapie einleiten zu kénnen. War
die Studienlage in der Vergangenheit doch sehr rar, liegen mittlerweile publizierte Daten
vor, wie welcher Subtyp optimal zu therapieren ist. Die Behandlung variiert je nach
Untergruppe, wobei hier sowohl per orale Darreichungsformen zum Einsatz kommen als

auch Insulin. Tabelle 2 fasst diese neuen Erkenntnisse zusammen.
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Tab. 2: Klinische Merkmale der MODY -Formen [75]

Merkmal

Insulin-abhéngig
(bei ED)

Eltern betroffen
Alter

Ubergewicht
Hyperglykamie
Autoantikorper
Behandlung

Mikrovaskuldre
Komplikationen

Pathophysiclogie

ED: Erstdiagnose, OAD: orale Antidiabetika

DM-1
Ja

2-4%

Kinder, junge
Erwachsene

Meist Nein
Hoch
80-90%
Insulin

Haufig (ohne
Behandlung)

Autoimmun

DM-2
Nein

Haufig
Adoleszente,
Erwachsene
Deutlich
Variabel
1-20%

Lebensstil, OAD,
Insulin

Haufig (ohne
Behandlung)

Insulinresistenz

GCK-MODY
Nein

Sehr haufig
Geburt

meist nein
Mild
<1%
Keine

Nein

Veranderter Schwellenwert fiir
Insulinsekretion

HNF1A- MODY
Nein

Sehr haufig
Jugendliche

meist nein

Hoch

<1%
Sulfonylharnstoff

Haufig (ohne Behandlung)

Betazelldefekt

HNF4A- MODY
Nein

Sehr haufig
Jugendliche

meist nein

Hoch

<1%
Sulfonylharnstoff

Haufig (ohne Be-
handlung)

Betazelldefekt

HNF1B-MODY
Nein

Sehr haufig
Jugendliche

meist nein
Hoch
<1%
Insulin

Haufig (ohne

Behandlung)
Betazelldefekt
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2.3.2 Normalinsulin

Normalinsulin, friiher des Ofteren auch als Altinsulin bezeichnet (Handelsname u.a.:
Insuman Rapid oder Actrapid Penfill), ist ein kurzwirksames humanes Insulinpréparat,
welches durch gentechnische Methoden hergestellt wird. Das européische Arzneibuch
fordert 95-105% Insulin human plus A21-Desamido-Insulin human (getrocknete
Substanz). Der Gesamtzinkgehalt darf hdchstens 40ug je 100 L.E. betragen. Es liegt
entweder in saurer (pH 3,0-3,5) oder neutraler (pH 7,0-7,4) Losung vor, indessen der
neutralen Losung aufgrund lokaler Reizerscheinungen der Vorzug gegeben wird. Die
Konzentration der am 0Osterreichischen Markt erhaltlichen Normalinsuline liegt bei

1001.E./ml, wobei 1 L.E. definitionsgemal 0,0347mg Insulin human entspricht.

Mdgliche sonstige Bestandteile laut Packungsbeilage sind: Metakresol, Phenol,
Zinkchlorid, NaH2PO4/Na;HPO4, Glyzerin, NaOH, HCI und Wasser fir
Injektionszwecke. Metakresol und Phenol sind Alkohole, welche als Desinfizienzien zum
Einsatz kommen. Diese Zusatze verhindern eine bakterielle Kontamination der sterilen
Losung/Suspension auch bei mehrmaligen Durchstechen des Septums. Zinkchlorid, ein
Salz, bei dem die Zinkionen ebenfalls desinfizierende Eigenschaften aufweisen, findet als
Hilfsstoff zur Komplexierung Anwendung. Der Insulin-Zink-Phenol-Komplex wird
dabei unter die Haut injiziert, es folgt die Dissoziation im subkutanen Fettgewebe und
schlussendlich die Diffusion ins Kapillarbett mit darauffolgender Aufnahme in die
Blutbahn. Abbildung 13 skizziert den Absorptionsvorgang des Insulins nach heutigen
Vorstellungen. Natriumdihydrogenphosphat/Natriummonohydrogenphosphat ist ein
geruchloses Salz, das als Phosphatpuffer zur Aufrechterhaltung eines stabilen pH-Wertes
bendtigt wird. Glyzerin dient als Losungsvermittler, mit Natriumhydroxid und Salzséure
wird der pH der Lésung eingestellt. Wasser fur Injektionszwecke ist hochreines Wasser

mit dem laut Arzneibuch Parenteralia angefertigt werden.

Der Wirkungseintritt von Humaninsulin erfolgt nach circa 30 Minuten, das
Wirkmaximum ist nach 1-3 Stunden erreicht und die durchschnittliche Wirkdauer liegt
bei 5-8 Stunden.
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Abb. 13: Schema der Insulinabsorption aus dem subkutanen Fettgewebe nach [76]

Normalinsulinpraparate in Osterreich kommen als Patronen (Zylinderampullen) zur
Beflllung von Insulinpens, als Fertigpens oder als Durchstechflaschen zur Entnahme mit
Einwegspritzen bzw. fur den Krankenhausbedarf in den Handel. Sie unterliegen der
arztlichen Verschreibungspflicht (grine Box).® Abbildung 14 visualisiert wie ein
Normalinsulin (hier Actrapid Penfill) im Handel ausschaut.

[ st S S
5x3 ml m > S
Actrapid® Lol , A
Penfill®

100 IU/ml

Solution for injection in cartridge
Insulin human (FDNA)

Subcutaneous or intravenous use

Penfill* cartridges for use with Novo Nordisk insulin devices
m out of the ".l:lh and sight of children

the package ore use
Single patient use only
tore in a refrigerator (2°C - 8°C). Do not freeze
Ceep the cartridge in the outer carton in order to
protect from light
After first opening: Use within 6 weeks when stored
below 30°C. Do not refrigerate
Discard the needle after each injection . ®
Reg. No. 22272 novo nordisk

Abb. 14: Packung und Penfill-Patronen eines Normalinsulins [130]

® Beinhaltet Arzneispezialititen, die entweder allgemein oder unter bestimmten Voraussetzungen in der
als frei verschreibbar angegebenen Menge ohne Bewilligung des chef- und kontroll&rztlichen Dienstes
abgegeben werden dirfen. Nach [86].
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2.3.3 Protamin-Zink-Insulin

1936 wird mit dem basischen Protein Protamin, welches aus Fischsperma gewonnen
wird, das erste langwirkende Insulinpraparat der Welt hergestellt (Handelsname vormals
z.B. Hypurin Bovine Protamine Zinc). Protamin-Zink-Insulin (PZI) nutzt die Basizitat
des Protamins um die Loslichkeit des Insulins im neutralen Medium herabzusetzen und
liegt als gebrauchsfertige Suspension vor. Der massive Uberschuss an Protamin und der
nur geringfligige Zusatz von Zink fuhren zu einer extrem langen Wirkdauer von bis zu
72 Stunden und einem Wirkbeginn nach etwa 4 Stunden mit sehr schlechter
Steuerbarkeit. Auch ist aufgrund der hohen Protaminkonzentration keine Mischung mit

Normalinsulin/Analoginsulin méglich (Neutralisierung).

Maogliche sonstige Bestandteile laut Packungsbeilage sind: Protaminsulfat,
Phenol, Zinkchlorid, NaH2PO4, Glyzerin und Wasser fur Injektionszwecke. Das Protamin
wird, wie schon erwahnt, zur Herabsetzung der L&slichkeit des Insulins verwendet. Der

Zweck der Gbrigen Hilfsstoffe ist unter Punkt 2.3.2 nachzulesen.

PZI werden in Osterreich bis in die 1960er verwendet. Mittlerweile hat man sie
aber komplett vom Markt genommen und sie sind nicht mehr erstattungsfahig. Die
Konzentration der am 6sterreichischen Markt erhaltlichen PZI lag bei 1001.E./ml, wobei

1 I.E. definitionsgemal} 0,0347mg Insulin entspricht.
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2.3.4 NPH-Insulin

NPH-Insulin (Neutral-Protamin-Hagedorn-Insulin) wird 1946 in den Markt eingefihrt
und ist auch heute noch als Basalinsulin zur Einstellung von Typ-1- und Typ-2-
Diabetikern in Verwendung (Handelsname z.B. Huminsulin Basal oder Insulatard). Das
europdische Arzneibuch fordert einen Gesamtzinkgehalt von maximal 40ug je 100 I.E.
NPH-Insulin. Die Konzentration der am 6sterreichischen Markt erhéltlichen NPH-Insuline
liegt bei 1001.E./ml, wobei 1 L.E. definitionsgeméal 0,0347mg Insulin human entspricht.
Bei Verwendung von kurzwirksamen Analoginsulinen anstelle des Normalinsulins

entspricht der Insulingehalt dem in der jeweiligen Vorschrift des analogen Insulins.

Bei diesem intermediar wirkenden Insulin wird im Gegensatz zum PZI Protamin
nicht im Uberschuss, sondern in gleicher (isophaner) Menge wie Insulin zugesetzt. Die
Suspension wird bis zum isoelektrischen Punkt titriert. Dieses Verfahren macht es jedoch
notwendig, fur die Kristallbildung Zink, Kresol und Phenol zu verwenden und den pH-
Wert mithilfe eines Phosphatpuffers zu stabilisieren. Durch diese galenische Verfahren
kann NPH-Insulin in jedem Verhéltnis mit Normalinsulin (Handelsname u.a. Insuman
Comb. 25/50 oder Mixtard 30/50) oder mit Analoginsulin (Handelsname z.B. NovoMix
30/50/70 oder HumalogMix 25/50) gemischt werden um Mischinsuline in jedem
Verhaltnis zu erhalten. Der durch Protamin verzogerte, aus dem subkutanen Gewebe
gemessene, Wirkungseintritt erfolgt nach 45-90 Minuten, das Wirkmaximum liegt bei 4—
10 Stunden und die Dauer der Wirkung halt fir 10-20 Stunden an. Die intraindividuelle
Wirkvariabilitat (CV) liegt zwar niedriger als beim PZI, aber immer noch bei 68% [131].
Fur die Minimierung der CV ist eine optimale Durchmischung des NPH-Insulins
notwendig. Durch mehrmaliges Schwenken der neutralen Suspension wird eine gute
Durchmischung erreicht, derweil der Zusatz von Glas- oder Metallkiigelchen in der
Patrone diesen Prozess erleichtert. Dennoch durchmischen nur etwa 9% der Patienten ihr
Insulin ausreichend [77] und auch bei ordnungsgemaRer Anwendung ist die CV immer
noch hoch [78]. Untersuchungen der im Handel befindlichen Préparate zeigen dadurch
resultierende, erhohte Insulinmengen, welche die Einstellung des Patienten mit NPH-
Insulin erschweren [77]. Grundsétzlich schneiden Prdparate mit mehreren und

schwereren (Metall) Kugelchen hinsichtlich der Wirkvariabilitat besser ab [79].
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Maogliche sonstige Bestandteile laut Packungsbeilage sind: Protaminsulfat, Metakresol,
Phenol, Zinkoxid (Verwendung analog Zinkchlorid), NaH2POs, Glyzerin, NaOH, HCI
und Wasser fir Injektionszwecke. Der Zweck der Hilfsstoffe ist unter Punkt 2.3.2

nachzulesen.

NPH- und Mischinsuline in Osterreich kommen als Patronen (Zylinderampullen)
zur Beflllung von Insulinpens, als Fertigpens oder als Durchstechflaschen zur Entnahme
mit Einwegspritzen bzw. fir den Krankenhausbedarf in den Handel. Sie unterliegen der
arztlichen Verschreibungspflicht (grine Box). Abbildung 15a-h zeigt mehrere in
Osterreich erhaltliche NPH-Insuline in ihrer Originalverpackung, jeweils mit Fertigpen.

Abb. 15a-h: NPH-Insuline; a Huminsulin Basal, b Insulatard, ¢ Mixtard 30, d HumalogMix 25, e NovoMix
30, f NovoMix 50, g NovoMix 70, h HumalogMix 507

7 Fotos vom Autor aufgenommen.
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2.3.5 Insulin-Zink-Suspensionen

Insulin-Zink-Suspensionen, auch Lente-Insuline genannt, werden GroRteils bis Mitte der
1970er verwendet und sind heutzutage nicht mehr erstattungsfahig (Handelsname
vormals z.B. Ultratard HM oder Semilente MC). Das Verzdgerungsprinzip dieses
Insulinpraparats ist die hohe Konzentration von Zink unter Zugabe von Natriumchlorid.
Das europaische Arzneibuch schreibt fur Insulin-Zink-Suspensionen einen Hochstgehalt
von 0,12-0,25mg Zink je 100 LE. vor. Dieser Gehalt liegt deutlich Uber dem von
Normalinsulin, PZI oder NPH-Insulinen. Dadurch bilden sich unterschiedlich geformte
und unterschiedlich grofle Kristalle aus, wobei die Wirkdauer einerseits vom

physikalischen Zustand der Suspension andererseits vom Mengenverhéltnis abhéngig ist.

Unter dem Elektronenmikroskop erkennt man etwa 10-40um grof3e
rhomboedrische Kiristalle und uneinheitlich gebaute amorphe Partikel mit 2um
Durchmesser. Bei diesen amorphen Partikeln ist das Insulinmolekl nicht in der Lage ein
geordnetes Kristallgitter aufzubauen und liegt in einem Zustand ohne Fernordnung vor
[80]. Amorphe Insulinpartikel besitzen einen schnelleren Wirkungseintritt als kristalline.
Durch Mischung in einem Mengenverhéltnis von 3:7 (amorph:kristallin) erhdlt man ein
Insulin, welches in seinem Wirkprofil am ehesten dem NPH-Insulin nahe kommt. Die
Wirkungsdauer liegt zwischen 18-36 Stunden beim Gemisch, bei rein amorphen Insulin
bei circa 16 Stunden. Die Pufferung des neutralen pH-Wertes erfolgt nicht mit einem
Phosphatpuffer, sondern es kommt ein Acetatpuffer zum Einsatz. Die beschriebenen
galenischen Anderungen filhren dazu, dass Insulin-Zink-Suspensionen nicht mit
Normalinsulin/Analoginsulin  gemischt werden konnen. Die relativ aufwendige
Vorbereitung dieser Suspensionen vor der Injektion (5 Minuten rollen und schwenken,
nicht schutteln) und die variable Wirkungsdauer haben zur Marktriicknahme gefiihrt. Die
Konzentration der am 6sterreichischen Markt erhéltlichen Insulin-Zink-Suspensionen lag
bei entweder 40 oder 1001.E./ml, wobei 1 LE. definitionsgemal 0,0347mg Insulin
entspricht.

Mogliche sonstige Bestandteile laut Packungsbeilage sind: Zinkchlorid,
Natriumchlorid, Methyl-4-Hydroxybenzoat (Methylparaben), Natriumacetat (Puffer),
NaOH, HCI und Wasser fir Injektionszwecke. NaCl wird bei Insulin-Zink-Suspensionen
fiir den Ubergang des Insulins in die kristalline Phase benétigt. Methylparaben kommt als
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geruchloses Konservierungsmittel zum Einsatz, da sich mit Metakresol oder Phenol (und
auch anderen niedermolekularen Alkoholen) die Eigenschaften der Insulinpartikel &ndern

wirden. Der Zweck der tbrigen Hilfsstoffe ist unter Punkt 2.3.2 nachzulesen.

2.3.6 Surfen- und Globininsuline®

Wie auch Insulin-Zink-Suspensionen finden Surfeninsuline bis Mitte der 1970er Jahre
weite Verbreitung und sind heute nicht mehr erstattungsfahig (Handelsname vormals z.B.
Insulin Hoechst CS). Surfen, Aminochinurid oder chemisch korrekt N,N-Bis-(4-amino-
2-methyl-6-chinonyl)-harnstoff genannt ist eine desinfizierend wirkende Substanz,
welche in der Lage ist mit Insulin bei saurem pH (3,2-3,5) eine klare Losung zu bilden.
Damit ist es, mit Ausnahme der modernen langwirksamen Insulinanalogpréparate, das
einzige kurz/intermediar wirksame Insulin, welches nicht als trube sondern klare
Flussigkeit vorliegt. Die subkutane Injektion fiihrt durch den vorherrschenden Gewebe-
pH-Wert zur Neutralisierung und Féllung des Insulins in salzartige, amorphe Partikel.
Dieser Besonderheit verdankt das Surfeninsulin seine kurze und schnelle Wirkung. Laut
[81] beginnt die Wirkung nach etwa 30 Minuten, dauert 6-8 Stunden an, wobei das
Wirkmaximum nach 1-2 Stunden erreicht ist. Das Wirkprofil liegt damit zwischen
Normalinsulin und NPH-Insulin. Aufgrund gehéufter allergischer und entzindlicher
Reaktionen an der Einstichstelle, bedingt durch Surfen, sind mittlerweile keine Préparate
mehr am Markt. Die Verwendete Konzentration lag bei 40 oder 801.E./ml, wobei 1 I.E.

definitionsgemaf 0,0347mg Insulin entspricht.

Mdgliche sonstige Bestandteile laut Packungsbeilage beim Surfen-Insulin sind:
Surfen, Glyzerin, NazHPO4, NaOH, HCI und Wasser fur Injektionszwecke. Das Surfen
erfallt hierbei eine duale Funktion (vgl. weiter oben im Text). In einer Konzentration von
0,004mg je L.E. ermdglicht es die Prazipitation des Insulins im subkutanen Fettgewebe
und konserviert, aufgrund seiner desinfizierenden Eigenschaften, die sterile Losung. Der

Zweck der (brigen Hilfsstoffe ist unter Punkt 2.3.2 nachzulesen.
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In angelséchsischen Landern ist anstelle des Surfens Globin verwendet worden
(Handelsname vormals z.B. Burroughs Wellcome). 2mg Humanglobin auf 100 I.E. oder
4mg Rinderglobin auf 100 I.E. verzdgern die Wirkung des Insulins auf etwa 20 Stunden,
bei einem pH-Wert der Suspension von 3,0-3,5. Damit liegt eine vergleichbare
Wirkdauer wie beim NPH-Insulin vor, wahrend die Wirkvariabilitat doch stark von der
des NPH-Insulins abweicht. Auch beim Globin-Insulin lag die Konzentration bei 40 oder

801.E./ml. Es war und ist in Osterreich nicht verfuigbar.

Mdgliche sonstige Bestandteile laut Packungsbeilage beim Globin-Insulin sind:
Humanes oder tierisches Globin, 0,3mg Zinkchlorid oder Protamin, Phenol, Glyzerin,
NaHPO4, NaOH, HCI und Wasser fur Injektionszwecke. Der Zweck der Hilfsstoffe ist

unter Punkt 2.3.2 nachzulesen, der vom Hilfsstoff Protamin unter Punkt 2.3.3.

2.3.7 Kurzwirksame Insulinanaloga

Lange Zeit werden Anstrengungen unternommen, die Insulinwirkung zu verldngern um
dadurch die Anzahl der notwendigen taglichen Injektionen reduzieren zu konnen.
Spatestens seit Einfuhrung der ICT in die Therapie von Diabetikern hat sich aber gezeigt,
dass das doch recht langsam anflutende Normalinsulin, mit seinem zeitlich verzdgerten
Wirkgipfel, nicht den Anforderungen der physiologischen Insulinsekretion entspricht.
Postprandiale Blutzuckerspitzen und darauf anschlieRende Episoden von Hypoglykamien
erschweren eine gute Einstellung des Patienten und schranken diesen in seinen
Essgewohnheiten ein. Mit Einflhrung der kurzwirksamen Insulinanaloga Ende der
1990er Jahre, ist der oft genannte Spritz-Ess-Abstand weggefallen (unter
Berlcksichtigung des praprandialen Blutzuckerspiegels). Dies wird durch Modifikation
der Aminosauresequenz des humanen Insulinmolekiils erreicht. Wéahrend Normalinsulin
ublicherweise in Hexamerform vorliegt wird diese Selbstassoziation der Insulinmolekdile
durch die Abwandlung der Primérstruktur reduziert. Die Diffusionsgeschwindigkeit der
hervorgehenden Dimere und Monomere ist sehr viel schneller (vgl. Abb. 13) und die
rascher eintretende Insulinwirkung verringert postprandiale Blutzuckerspitzenwerte [83].

Eine Verbesserung des HbAlc-Wertes unter kurzwirksamen Insulinanaloga [83-85] und
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eine signifikante Reduktion postprandialer Hypoglykamien [85] konnte in Studien belegt
werden. Die CV verglichen mit Normalinsulin ist geringfiigig besser. Derzeit sind drei
Analoga am Markt, die sich hinsichtlich ihrer Molekularstruktur, Herstellung, Affinitat
zum humanen Insulinrezeptor und Affinitat zum IGF-1 unterscheiden, in ihrer klinischen
sind. Tabelle 3 stellt die Unterschiede
Pharmakodynamik genauer dar und zeigt die Gber den IGF-1 vermittelte mitogene Potenz

Wirkung aber vergleichbar in der

auf, welche mit einer erhéhten Anzahl von Tumoren assoziiert ist.

Tab. 3: AusmaR der Rezeptorbindung und mitogenen Potenz kurzwirksamer Insulinanaloga nach [90]

Analog

Insulinrezeptor
Affinitat (%)

Insulinrezeptor

Dissoziation (%)

Metabolische
Potenz (%)

IGF-1 Rezeptor
Affinitat (%)

Mitogene Potenz
(%)

Humaninsulin 100 100 100 100 100
B10Asp 205+20 14+1 207+14 587+50 975173
Aspart 92+6 81+8 101+2 81+9 58+22
Lispro 8416 100+11 82+3 156+16 66+10

Insulin lispro: Dieses kurzwirksame Insulinanalogon ist bei Markteinfiihrung 1996 das
erste seiner Art (Handelsname Humalog). Die Primarstruktur des Insulins ist hier in der
B-Kette modifiziert, B29 Lysin und B28 Prolin werden getauscht (siehe Namensgebung).
Diese Verdanderung bewirkt eine drastische Abnahme der Selbstassoziation der
Insulinmolekile in Hexamere, wodurch der Wirkungseintritt nach 5-15 Minuten
verglichen mit Normalinsulin weniger als die Halfte betrdgt. Die Dauer der Wirkung
variiert und liegt bei etwa 2-5 Stunden, das Wirkmaximum ist bereits nach 40-70
Minuten erreicht (vgl. Abb. 16 fir den direkten Vergleich mit Normalinsulin). Die
Herstellung erfolgt gentechnisch mit rekombinanter DNA in E. coli Bakterien und das
fertige Produkt liegt als Lésung vor. Das europdische Arzneibuch fordert einen Gehalt
von 94-104% (getrocknete Substanz). Die Konzentration der am Osterreichischen Markt
erhéltlichen lispro Insuline liegt bei 1001.E./ml, wobei 1 I.E. definitionsgemaR 0,0347mg

Insulin lispro entspricht.
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Insulin lispro
Huminsulin Normal

Hypoglykémische
Aktivitat

Zeit (Stunden)

Abb. 16: Wirkprofil von Insulin lispro vs. Normalinsulin nach [132]

Mdogliche sonstige Bestandteile laut Packungsbeilage sind: Metakresol, Glyzerin,
Na;HPO4, Zinkoxid (Verwendung analog Zinkchlorid), NaOH, HCI und Wasser fir
Injektionszwecke. Der Zweck der Hilfsstoffe ist unter Punkt 2.3.2 nachzulesen.

Insulin lispro kommt in Osterreich als Patrone (Zylinderampulle) zur Befiillung
von Insulinpens, als Fertigpen oder als Durchstechflasche zur Entnahme mit
Einwegspritzen bzw. fir den Krankenhausbedarf in den Handel. Es unterliegt der
arztlichen Verschreibungspflicht (grine Box). Abbildung 17 zeigt die aktuelle

Originalverpackung von Humalog.

Abb. 17: Verpackung inklusive KwikPen von Insulin lispro®

° Foto vom Autor aufgenommen.
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Insulin aspart: Kurz nach Einfiihrung von Insulin lispro kommt im Jahr 1998 das ndchste
kurzwirksame Analoginsulin auf den Markt (Handelsname NovoRapid). Auch hier wird
die Aminoséauresequenz in der B-Kette abgeéndert und B28 Prolin durch Asparaginsaure
ersetzt. Die Resorption aus der Subkutis ist beschleunigt, Wirkungseintritt, Maximum
und Dauer der Wirkung entsprechen der von Insulin lispro. Die Herstellung erfolgt durch
Einfihrung rekombinanter DNA in S. cerevisiae und das fertige Produkt liegt als Losung
vor. Das europdische Arzneibuch fordert einen Gehalt von 90-104% Insulin aspart
zusammen mit A21Asp-Insulin aspart, B3Asp-Insulin aspart, B3isoAsp-Insulin aspart

und B28isoAsp-Insulin aspart (getrocknete Substanz).

Mdgliche sonstige Bestandteile laut Packungsbeilage sind: Metakresol, Glyzerin,
Phenol, Zinkchlorid, NazHPO4, NaCl, NaOH, HCI und Wasser fir Injetkionszwecke. Im
Gegensatz zu Insulin-Zink-Suspensionen wo NaCl zur Kristallbildung benétigt wird,
erfullt es in dieser Zusammensetzung den Zweck, die Losung blutisoton zu machen. Der

Zweck der restlichen Hilfsstoffe ist unter Punkt 2.3.2 nachzulesen.

Insulin aspart kommt in Osterreich als Patrone (Zylinderampulle) zur Befiillung
von Insulinpens, als Fertigpen (beachte: gelbe Box)X oder als Durchstechflasche zur
Entnahme mit Einwegspritzen bzw. fir den Krankenhausbedarf in den Handel. Es
unterliegt der arztlichen Verschreibungspflicht (griine Box). Abbildung 18a-b zeigt zwei
unterschiedliche Darreichungsformen die in Osterreich zur Verfiigung stehen.

10 Beinhaltet Arzneispezialitaten, die einen wesentlichen zusatzlichen therapeutischen Nutzen fir
Patientinnen und Patienten aufweisen und die aus medizinischen und/oder gesundheitsékonomischen
Grlnden nicht in den griinen Bereich des EKO aufgenommen wurden. Die Kosten werden von den
Krankenversicherungstragern nur bei Vorliegen einer Bewilligung des chef- und kontrollarztlichen
Dienstes tibernommen (RE1). Fir einzelne Arzneispezialitaten im Gelben Bereich kann die Bewilligung
des chef- und kontrollarztlichen Dienstes durch eine nachfolgende Kontrolle der Einhaltung der
bestimmten Verwendung ersetzt werden. Diese Arzneispezialitaten sind mit RE2 gekennzeichnet. Nach
[86].
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Abb. 18a-h: Darreichungsformen von Insulin aspart; a Penfill-Patronen 3ml, b Durchstechflasche 10ml*

Mit April 2017 hat die EU-Kommission die Zulassung fiir das ultraschnelle Insulin aspart
(Handelsname Fiasp) erteilt. Bei dieser Weiterentwicklung von NovoRapid bleibt der
Wirkstoff gleich, galenische Anderungen machen die beschleunigte Wirkung maéglich.
Zugabe des Absorptionsverstarkers Nicotinamid flhrt zu einer noch besseren Resorption
aus dem subkutanen Fettgewebe, die Aminosdaure Arginin wirkt als Stabilisator. Erste
Studien belegen den noch schnelleren Wirkungseintritt, auch bei postprandialer Gabe,
gegenuiber NovoRapid bei klinisch identer HbAlc-Senkung sowohl bei Typ-1-Diabetes
[88] als auch bei Typ 2 [89]. Die postprandiale Blutzuckersenkung ist starker als bei
NovoRapid ausgepragt, wenn beide Insuline direkt zur Mahlzeit verabreicht werden.

Abbildung 19 vergleicht die Wirkungskurven der beiden aspart Insuline.

250 1

Fiasp
——— NovoRapid

200 4

" -

=4 W

= =
I I

Insulin aspart-Konzentration,
Ausgangswert-adjustiert (pmol/1)
(%))
(=3

T T T T T T T T
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300
Zeit seit Bolusinjektion (min)

Abb. 19: Wirkprofil von fast-acting Insulin aspart vs. Insulin aspart nach [91]

1 Fotos vom Autor aufgenommen.
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Maogliche sonstige Bestandteile laut Packungsbeilage sind: Metakresol, Phenol, Glyzerin,

Zinkacetat (Verwendung analog Zinkchlorid/Zinkoxid), Na2HPO4, Argininhydrochlorid,

Nikotinamid, NaOH, HCI und Wasser flr Injektionszwecke. Der Zweck der Hilfsstoffe

ist unter Punkt 2.3.2 nachzulesen.

Faster-acting Insulin aspart wird in Osterreich als Patrone (Zylinderampulle) zur

Beflllung von Insulinpens, als Fertigpen (beachte: gelbe Box) oder als Durchstechflasche

zur Entnahme mit Einwegspritzen bzw. fir den Krankenhausbedarf in den Handel

kommen. Es unterliegt der &rztlichen Verschreibungspflicht. Abbildung 20 zeigt das

graphische Design der Verpackung der Penfill-Patronen des neuen Insulins. Momentan

finden Preisverhandlungen mit der Krankenkasse statt (Stand: Mai 2017).

12 Foto vom Auto aufgenommen.

Fiasp® penfill®
100-Einheiten/ml ~
Injektionslésung in einer Patrone

Insulin aspart
subkutane oder intravenése Anwendung
Zur Verwendung mit Insulininjektionssystemen
von Novo Nordisk vorgesehen.
Vor dem ersten Offnen: Im Kuhlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Wihrend des Gebrauchs: Innerhalb von 4 Wochen
verbrauchen. Nicht im Kiihlschrank lagern.
Nicht tber 30°C lagern. Nicht einfrieren.
Die Patrone im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Entsorgen Sie die Nadel nach jeder Injektion.

.. ®
5x3 ml novo nordisk

Abb. 20: Verpackung der neuen Insulin aspart Formulierung*?
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Insulin glulisin: 2004 wird mit Insulin glulisin das dritte rasch wirksame Analoginsulin

von der EMA zugelassen (Handelsname Apidra). B3 Asparagin wird gegen Lysin und
B29 Lysin gegen Glutaminsaure getauscht. Das Resultat ist ein kurzwirksames Insulin,
dass in pharmakokinetischen Gesichtspunkten Insulin lispro/Insulin aspart entspricht,
obwohl euglykédmische Clampuntersuchungen einen geringfigig schnelleren
Wirkungseintritt verglichen mit Insulin lispro nachweisen konnten [87]. Klinisch hat sich
dieser Vorteil, wenn (berhaupt, nur marginal ausgewirkt. Die Herstellung erfolgt

gentechnisch in E. coli, das fertige Produkt liegt als Losung vor.

Maogliche sonstige Bestandteile laut Packungsbeilage sind: Metakresol, NaCl,
Trometamol, Polysorbat 20, NaOH, HCI und Wasser fir Injektionszwecke. Wie schon
beim Insulin aspart wird die Losung mithilfe von NaCl blutisoton gemacht und das
alkalisierend wirkende Trometamol kommt als Puffersubstanz zum Einsatz. Polysorbat
20 zahlt zur Gruppe der nichtionogenen Tenside. Durch Polyethoxylierung mit
Ethylenoxid werden hydrophile Gruppen eingebracht. Es dient wie Trometamol als
Stabilisator. Das Fehlen von Zink kénnte erklaren, warum Insulin glulisin einen kiirzeren
Wirkungseintritt im Vergleich mit lispro aufweist. Der Zweck der restlichen Hilfsstoffe
ist unter Punkt 2.3.2 nachzulesen.

Insulin glulisin kommt in Osterreich als Patrone (Zylinderampulle) zur Befiillung
von Insulinpens, als Fertigpen oder als Durchstechflasche zur Entnahme mit
Einwegspritzen bzw. fir den Krankenhausbedarf in den Handel. Es unterliegt der
arztlichen Verschreibungspflicht (grine Box). Abbildung 21 zeigt die aktuelle

Originalverpackung von Apidra mit Fertigpen SoloStar.

~

Apidra“ioo vm. I8

Insulin Glulisine Injection (rDNA origin)
Insuline glulisine injectable (ADN recombiné)

SoloSTAR

Sterile solution / Solution stérile
S.C. injection / Pour injection sous-cutanée
Antidiabetic Agent / Antidiabétique

5 x 3 mL SoloSTAR” Injection Pens
5 stylos injecteur SoloSTAR® de 3 mL

Abb. 21: Verpackung von Insulin glulisin mit Fertigpen [133]

54



2.3.8 Langwirksame Insulinanaloga

Obwohl heutzutage mit NPH-Insulinen grundsétzlich gute Basalinsuline zur Verfligung
stehen, haben diese Insulinpraparate doch zahlreiche Nachteile, welche zur Entwicklung
und Einfihrung von langer und stabiler wirksamen Analoginsulinen gefuhrt haben. Die
schwankende intraindividuelle Wirkvariabilitat, die unphysiologische Wirkkurve und
damit einhergehende Unterzuckerungen sowie die Notwendigkeit 2-3 Mal téglich zu
injizieren machen die Erreichung des HbA1c-Zieles flr den Patienten schwer. Schon friih
wird deshalb das Potential der langwirksamen Insulinanaloga erkannt [83], insbesondere
ihre Fahigkeit néchtliche leichte und schwere Hypoglykamien im direkten Vergleich mit
NPH-Insulin effektiv zu reduzieren [92, 93]. Die Forderungen an ein modernes
langwirksames Insulin sind eine Wirkdauer von >24 Stunden, ein flaches gleichmaRiges
Wirkprofil und eine geringe Wirkvariabilitat, um eine exakte Titration des Basalinsulins
ohne Zunahme von Hypoglykdmien zu erreichen. Zurzeit stehen vier unterschiedliche
Praparate in Osterreich zur Verfiigung, welche sich wie die kurzwirksamen Analoga in
Molekularstruktur, Herstellung, Affinitat zum Insulinrezeptor und Affinitat zum IGF-1
unterschieden. Tabelle 4 nimmt wie schon Tabelle 3 Bezug auf die Pharmakodynamik

und mitogene Potenz der Insuline.

Tab. 4: Ausmal’ der Rezeptorbindung und mitogenen Potenz langwirksamer Insulinanaloga nach [90]

Analog Insulinrezeptor Insulinrezeptor Metabolische IGF-1 Rezeptor Mitogene Potenz
Affinitat (%0) Dissoziation (%) Potenz (%0) Affinitat (%) (%)
Humaninsulin 100 100 100 100 100
Glargin 86+3 152+13 60+3 641451 783+132
A21Glycin 7810 162+11 88+3 42+11 34+12
B31B32diArg 120+4 75+8 7545 20494202 21804390
Detemir 465 2049 27 161 11

Bei Insulin glargin und Insulin detemir wird genauer auf die Zahlen

Tabelle 4 eingegangen.

und Fakten aus
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Insulin glargin: Insulin glargin ist das erste langwirksame Insulinanalogon, welches im

Jahr 2000 auf dem europdischen Markt eingefuhrt wird (Handelsname Lantus). Die
Verzogerung der Resorptionsquote aus der Subkutis wird durch eine Abanderung der
Aminosaureabfolge des Humaninsulins bewerkstelligt. Zwei zusatzliche Arginine am C-
Terminus der B-Kette sowie der Austausch von A21 Asparagin durch Glycin flihren zu
einem Insulinmolekdil, dass im sauren Medium bei pH 4 als klare Losung vorliegt. Diese
galenische Besonderheit macht es zum einzigen derzeit am Markt befindlichen Insulin
bei dem der pH nicht im neutralen Bereich liegt. Nach der subkutanen Injektion steigt der
pH-Wert der LoOsung an, es kommt zur Ausfallung und es entstehen winzige
Mikroprazipitate aus denen langsam und gleichméafig Insulin freigegeben und resorbiert
wird. Dieser verlangsamte Absorptionsweg beginnt nach 2-4 Stunden, weist ein
verringertes Wirkmaximum als NPH-Insulin auf und eine Wirkdauer von >24 Stunden
(vgl. Abb. 22). Die Herstellung erfolgt mittels Gentechnik in E. coli Bakterien. Das
europdische Arzneibuch fordert einen Gehalt von 94-105% (wasserfreie Substanz). Die
Konzentration der am 0sterreichischen Markt erhaltlichen glargin Insuline liegt bei

1001.E./ml, wobei 1 I.E. definitionsgemaR 0,0364mg Insulin glargin entspricht.

== TInsulin glargin
3] — NPH-Insulin

Glukose-Utilisationsrate®
(mg/kg/min)
¥

0

Zeit (h) nach subkutaner Injektion T Ende der
Beobachtungsphase

L=
—
=
2
=
-
%]

Abb. 22: Wirkprofil von Insulin glargin vs. NPH-Insulin nach [113]
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Das flache Wirkprofil von Insulin glargin resultiert bei Typ-1-Diabetikern in einer
signifikanten ~ Reduktion  von  Hypoglykdamien,  insbesondere  n&chtlicher
Unterzuckerungen und deutlich verbesserten Blutglukosewerten im nichternen Zustand
verglichen mit NPH-Insulin [94, 95]. Auch kann der Gesamtinsulinbedarf unter glargin-
Therapie vermindert werden. Bei Typ-2-Diabetikern erbringt die Treat-to-Target Studie
ebenso gute Resultate. Der Vergleich mit NPH-Insulin fuhrt bei, mit oralen Antidiabetika
behandelten Patienten, unter einer eingeleiteten BOT-Therapie zu HbAlc-Werten <7%,
wobei dieser Zielwert unter NPH-Therapie nur mit einer Zunahme von leichten und
schweren Hypoglykamien erreicht werden kann [96]. Auch ist Insulin glargin bisher das
einzige langwirksame Analoginsulin fir welches im Rahmen der ORIGIN-Studie die
kardiovaskuldre Sicherheit nachgewiesen werden konnte [97]. Untersuchungen die
Lantus mit Insulin detemir vergleichen, kommen zu dem Schluss, dass unter Insulin
glargin eine einmal tagliche Injektion im steady state gentigt, wéhrend man bei detemir
1-2 benotigt [98]. Dennoch zeigt sich im klinischen Alltag immer wieder, dass eine
einmalige Injektion auch mit Insulin glargin trotz der langen Wirkdauer nicht ausreicht.
Die intraindividuelle Wirkvariabilitat liegt bei 48% und damit deutlich unter der von NPH
[131]. Wie in Tabelle 4 ersichtlich weist Insulin glargin eine erhthte Affinitat zum IGF-
1-Rezeptor und damit ein gesteigertes mitogenes Potential auf. Die theoretische
tumorpromovierende Wirkung konnte allerdings bis heute nicht im Menschen

nachgewiesen werden.

Mogliche sonstige Bestandteile laut Packungsbeilage sind: Zinkchlorid,
Metakresol, Glyzerin, NaOH, HCI und Wasser flr Injektionszwecke. Der Zweck der

Hilfsstoffe ist unter Punkt 2.3.2 nachzulesen.
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Insulin glargin kommt in Osterreich als Patrone (Zylinderampulle) zur Befiillung von
Insulinpens oder als Fertigpen in den Handel. Es ist ein RE2-Préparat und unterliegt der
chefarztlichen Verschreibungspflicht (gelbe Box). Das bedeutet in der Praxis, dass Lantus
nur verschrieben werden darf, wenn unter NPH-Insulin-Therapie geh&uft nachtliche
Hypoglykamien auftreten oder eine gute Einstellung des Patienten mit NPH-Insulin nicht
moglich ist. Abbildung 23 zeigt die derzeitige Originalverpackung von Lantus mit

Fertigpen SoloStar.

Abb. 23: Verpackung von Insulin glargin als Fertigpen®®

Insulin detemir: Unter dem Handelsnamen Levemir steht ab 2004 das zweite

langwirksame Analoginsulin zur Behandlung von Typ-1- und Typ-2-Diabetikern zur
Verfligung. Bei dessen Struktur wird an B29 Lysin eine Myristinsdure ankondensiert und
der B30 Threoninrest entfernt. Die gebrauchsfertige Losung liegt mit einem pH-Wert von
7,4 vor. Das Verzogerungsprinzip beruht auf einer erhohten Selbstassoziation der
Insulinmolekille und ihrer Bindung an das Plasmaeiwei3 Albumin Gber den Cia-
Fettsaurerest. Die zeitlich verzogerte Freisetzung aus der Albuminbindung flihrt zu einem
flachen Wirkprofil, dass im Gegensatz zu Lantus ein kleines Wirkmaximum nach 4-14
Stunden aufweist (siehe Abb. 24). Wirkbeginn ist nach circa 2-3 Stunden und die
Wirkung halt fur etwa 20-24 Stunden an. Die Herstellung erfolgt gentechnisch in S.
cerevisiae. Die Konzentration der am 06sterreichischen Markt erhéltlichen detemir
Insuline liegt bei 1001.E./ml, wobei 1 I.E. definitionsgemaR 0,0347mg Insulin detemir
entspricht.

13 Foto vom Autor aufgenommen.
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Pharmakodynamische Parameter fir Levemir und NPFH-Insulin

Levemir -
Insulin

0.2 Elkg 0.2 E/kg 0.4 Elkg 0.3 .LE./kg
4 Wirkdauer (h) 12 177 20 13
GIRmax (Mgikgi/min) 1.1 1.47 1.7 1,6
Tgesch.itzte Werte

Glucose-Infusionsrate (mg/kg/min)

Zeit seit der Insulin-Injektion (in Stunden)
Levemir ..... 0,2E/kg —— 0,3 E/kg ...0,4 E/kg

Abb. 24: Wirkprofil von Insulin detemir bei variablen Insulinmengen nach [104]

Im Rahmen der weltweiten PREDICTIVE-Studie wird die Wirkung, das
pharmakologische Profil und die Effektivitdt von Insulin detemir bei Typ-1- und Typ-2-
Diabetikern ermittelt und infolge dessen auch mit NPH und Insulin glargin verglichen.
Detemir senkt bei diabetischen Kindern und Erwachsenen, welche mit NPH, glargin oder
OAD vorbehandelt oder therapienaiv sind, nachweislich den HbAlc-Wert und den
Nchternblutzucker und verbessert die glykdmische Einstellung der Patienten [99-103].
Positiv wirkt sich auch der gewichtsneutrale Effekt von Insulin detemir aus. Die haufig
zu beobachtende Gewichtszunahme bei Einleitung einer Insulintherapie kann bei Levemir
nicht bestatigt werden, vielfach sogar eine Gewichtsabnahme [102, 103]. Dies mag auch
mit den in Tabelle 4 ermittelten Daten zusammenhangen, in denen Insulin detemir eine
geringe metabolische Potenz zeigt. Auch die Affinitdt zum IGF-1 und die mitogene
Potenz sind erstaunlich niedrig. Ein Nachteil, der sich nicht nur in Tabelle 4 wiederfindet,
sondern auch im klinischen Alltag, ist die erhdhte bendtigte Insulinmenge verglichen mit
NPH oder glargin. Die geringere Affinitdt zum humanen Insulinrezeptor spielt hierbei
sicher eine Rolle. Die intraindividuelle Wirkvariabilitat liegt daftr bei nur 27% und damit
unter der von NPH und Insulin glargin [78, 115, 131]. Aufgrund des Wirkprofils missen

1-2 Injektionen taglich erfolgen um den basalen Insulinbedarf ltiickenlos zu decken.
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Madgliche sonstige Bestandteile laut Packungsbeilage sind: Glyzerin, Phenol, Metakresol,
Zinkacetat (Verwendung analog Zinkchlorid/Zinkoxid), Na2HPO4, NaCl, NaOH, HCI
und Wasser fiir Injektionszwecke. Die Isotonie wird mit NaCl eingestellt. Der Zweck der

restlichen Hilfsstoffe ist unter Punkt 2.3.2 nachzulesen.

Insulin detemir kommt in Osterreich als Patrone (Zylinderampulle) zur Befiillung
von Insulinpens oder als Fertigpen in den Handel. Es ist ein RE1-Prédparat und unterliegt
der cheférztlichen Verschreibungspflicht (gelbe Box). Das bedeutet in der Praxis, dass
Levemir nur verschrieben werden darf, wenn unter NPH-Insulin-Therapie gehduft
né&chtliche Hypoglyk&mien auftreten oder eine gute Einstellung des Patienten mit NPH-
Insulin nicht méglich ist. Abbildung 25 zeigt die aktuelle Originalverpackung der Penfill-
Patronen von Levemir.

Abb. 25: Verpackung der Penfill-Patronen von Insulin detemir®*

14 Foto vom Autor aufgenommen.
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Insulin glargin U300: Der steigende Bedarf an ultralangen Basalinsulinen mit nur einmal

taglicher Injektion und stabilen flachen Wirkprofil, dass moglichst gut an die
physiologische Insulinsekretion herankommt, fiihrt 2015 zur Zulassung einer neuen,
hoher konzentrierten Formulierung von Insulin glargin (Handelsname Toujeo). Die
Primarstruktur und damit auch der Wirkstoff bleiben gleich, verandert wird
ausschliel3lich die Galenik. Dem Grundsatz folgend, dass hohere Konzentrationen von
Insulin gleichzeitig auch dessen Wirkung verlangern, liegt Toujeo mit einer
Konzentration von 3001.E./ml vor, wobei definitionsgemal? 1 1.E. 0,0364mg Insulin

glargin entspricht.

Die modifizierte Formulierung bedingt ein kleineres Injektionsvolumen. Im
subkutanen Gewebe bildet sich ein Prézipitat, dessen Oberflache verglichen mit Lantus
um 50% Kleiner ist [105, 106]. Das Ergebnis ist eine extrem langsame Freigabe und
Absorption aus diesem kompakten Depot mit einem Wirkbeginn nach etwa 4-5 Stunden,
einem sehr flachen Plateau ohne Wirkgipfel und einer Gesamtwirkdauer von 36 Stunden.
Abbildung 26 zeigt die Konzentration-Zeit-Kurve von glargin U300 und U100 im steady
state bei Patienten mit Typ-1-Diabetes. Die CV kann verglichen mit Insulin glargin U100
auf 34% reduziert werden [107, 108]. Die EDITION-Studie, welche Lantus versus Toujeo
untersucht, erbringt signifikant weniger Hypoglykdmien unter glargin U300. Eine
Gewichtsabnahme der Patienten unter Toujeo und ein, aufgrund der langen Wirkdauer,

flexibles Spritzfenster von £3 Stunden sind weitere Vorteile fir den Patienten [109-112].

GIR* (mg/{kg*min))

Zeit nach subkutaner Injektion (Stunden)

Toujeo: 0,4 Einheiten/Kg w === Insulin glargin (100 Einheiten/ml): 0,4 Einheiten/kg

Behandlung:

Abb. 26: Wirkprofil von Insulin glargin U300 vs. Insulin glargin U100 nach [114]
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Maogliche sonstige Bestandteile laut Packungsbeilage sind: Zinkchlorid, Metakresol,
Glyzerin, NaOH, HCI und Wasser fir Injektionszwecke. Der Zweck der Hilfsstoffe ist

unter Punkt 2.3.2 nachzulesen.

Insulin glargin U300 kommt in Osterreich nur als Fertigpen mit einer 1,5ml
Patrone in den Handel. Es ist ein RE2-Prdparat und unterliegt der chefarztlichen
Verschreibungspflicht (gelbe Box). Das bedeutet in der Praxis, dass Toujeo nur
verschrieben werden darf, wenn unter NPH-Insulin-Therapie gehduft nachtliche
Hypoglykamien auftreten oder eine gute Einstellung des Patienten mit NPH-Insulin nicht
moglich ist. Angemerkt sei, dass Toujeo trotz spaterer Markteinfuhrung billiger als das
Original Lantus ist. Abbildung 27 zeigt die Originalverpackung von Toujeo mit Fertigpen

SoloStar.

Abb. 27: Verpackung von Insulin glargin U300 mit Fertigpen?®

15 Foto vom Auto aufgenommen.
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Insulin degludec: 2015 wird das ultralangwirksame Insulin degludec (Handelsname

Tresiba) von der EMA zugelassen [116]. Damit ist es das erste von Grund auf neue
Insulin seit der Markteinfiihrung von Levemir im Jahr 2004. Wie schon bei Insulin
detemir wird auch hier der B30 Threoninrest entfernt, im Unterschied dazu jedoch an B29
Lysin eine Glutaminsdure angehéngt und an diese eine Cie-Fettsaure gekoppelt. Diese
Modifikation der Primarstruktur fiihrt zu einer klaren, neutralen Ldsung in der Insulin
degludec als Dihexamer vorliegt. Nach Injektion ins Unterhautfettgewebe bilden sich aus
diesen Dihexamerstrukturen spontan Multihexamerketten, mit zeitlich stark verzégerter
Freisetzung der Insulinmolekiile [117]. AulRerdem werden die resorbierten Partikel Gber
den Fettsdurerest an Albumin gebunden, was die Wirkdauer noch weiter verlangert.
Dieser neuartige Protraktionsmechanismus liefert einen Wirkungseintritt nach erst 9
Stunden, ein flaches Plateau ohne Spitzenplasmaspiegel und eine Wirkdauer >42 Stunden
[118, 119]. Abbildung 28 verdeutlicht die Pharmakokinetik des neuen Praparats.
Hergestellt wird Insulin degludec in gentechnisch verénderten S. cerevisiae Zellen. Die

Konzentration von Tresiba liegt bei 1001.E./ml.
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Glucose-Infusionsrate (mg/(kg*min))

[
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Zeit seit der Injektion (Stunden)
Behandlung ----- IDeg 0.6 Einheiten/kg

Abb. 28: Wirkprofil von Insulin degludec nach [128]
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Die Zulassung und der Nachweis der klinischen Wirksamkeit und Unbedenklichkeit fir
Insulin degludec finden im Rahmen der BEGIN-Studie statt. Hier wird es mit Insulin
glargin, dem bis dahin am langsten wirkenden Basalinsulin, verglichen. Tresiba kann die
Nichtunterlegenheit gegeniber glargin beweisen (bezogen auf die HbAlc-Senkung) bei
gleichzeitig deutlich weniger (teilweise bis zu -90%) leichter und schwerer
Unterzuckerungen in der Nacht [120-126]. Der neuartige Wirkungsmechanismus erlaubt
es dem Patienten £8 Stunden vom eigentlichen Injektionsintervall abzuweichen, ohne
Einflusse auf die Blutzuckereinstellung beflirchten zu missen [118, 119]. Die
intraindividuelle Wirkvariabilitat erreicht mit degludec einen Tiefstwert von nur 20%
[120, 123]. Im Rahmen der klinischen Studien kann damit die Insulindosis, bei erhaltener
blutzuckersenkender Wirkung, reduziert werden. Die verminderte Tag-zu-Tag
Variabilitat von Insulin degludec scheint auch im Vergleich mit Toujeo eine bessere
glykamische Kontrolle mit weniger Hypoglykamien zu erlauben [127]. Wichtige
sogenannte real-world-Daten werden in Zukunft zeigen, ob sich diese positiven Effekte
auf das tagliche Leben bertragen lassen. Anzumerken ist, dass Tresiba bis jetzt nur bei

Typ-1-Diabetikern zugelassen ist.

Mdgliche sonstige Bestandteile laut Packungsbeilage sind: Glyzerin, Metakresol,
Phenol, Zinkacetat (Verwendung analog Zinkchlorid/Zinkoxid), NaOH, HCI und Wasser

flr Injektionszwecke. Der Zweck der Hilfsstoffe ist unter Punkt 2.3.2 nachzulesen.

Insulin degludec kommt in Osterreich als Patrone (Zylinderampulle) zur
Beflllung von Insulinpens oder als Fertigpen in den Handel. Es ist zu diesem Zeitpunkt
(Stand: Mai 2017) noch nicht im Erstattungskodex gelistet (rote Box)®. Abbildung 29

zeigt die Originalverpackung von Tresiba mit Fertigpen FlexTouch.

16 Der Rote Bereich des EKO beinhaltet zeitlich befristet jene Arzneispezialitaten, fir die ein
vollstandiger Antrag auf Aufnahme in den EKO vorliegt, solange bis tiber den Antrag durch den
Hauptverband rechtskraftig entschieden wurde. Die Kosten werden von den Krankenversicherungstréagern
nur bei Vorliegen einer Bewilligung des chef- und kontrollarztlichen Dienstes (ibernommen. Nach [86].
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T - Subkutane Anwendung.

~ Nadeln sind nicht
| beigefugt.

Abb. 29: Verpackung von Insulin degludec mit Fertigpen FlexTouch'’

7 Foto vom Autor aufgenommen.
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2.3.9 Glukagon

Glukagon gehdrt zwar nicht zur Gruppe der Insuline und Analoga, sollte aber dennoch in
diesem Zusammenhang erwahnt werden. Es ist, wie auch das Insulin, ein Polypeptid,
welches in der Bauchspeicheldruse gebildet und sezerniert wird. Die Aminosaureabfolge
unterscheidet sich deutlich von der des Insulins (vgl. Abb. 30). Glukagon besteht aus nur
einer AS-Kette und wird in den Alphazellen produziert. Im Anschluss an die Biosynthese
erfolgt die Speicherung in Granula, aus denen es bei Bedarf freigesetzt wird. Hunger,
Unterzuckerung und Stress bewirken eine Sezernierung des Glukagons durch Exozytose
in die Blutbahn. Infolge rascher Hydrolisierung betrégt die Halbwertszeit nur einige
Minuten. Die Férderung der Glukoneogenese, die Steigerung der Glykogenolyse und die
Mobilisierung von Speicherstoffen erhohen im Endeffekt den Blutglukosespiegel,

weshalb Glukagon auch therapeutische Anwendung in der Therapie des Diabetes findet.

Das européische Arzneibuch fordert einen Gehalt von 92,5-105% (wasserfreie Substanz).

Abb. 30: Struktur des humanen Glukagon-Molekiils [129]

Unter dem Handelsnamen GlucaGen HypoKit wird es in einer Konzentration von 1mg/ml
zur Behandlung schwerer Hypoglykdmien verwendet, wenn der Glukosemangel bereits

zur Bewusstlosigkeit gefiihrt hat. Dieses Arzneimittel wird also nicht vom Patienten
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selbst, sondern von Verwandten, Bekannten oder anderen in die Therapie eingewiesenen
Personen verabreicht. Es ist fixer Bestandteil der IDDM Therapie und an der Krankheit
direkt Beteiligten sollte die korrekte Injektion mindestens einmal gezeigt und erklart
werden. Glukagon liegt im GlucaGen HypoKit als weilies, steriles, gefriergetrocknetes
Pulver in einer Durchstechflasche vor. Eine kleine sterile Fertigspritze aus Glas, geftllt
mit Wasser zur Rekonstitution ist ebenfalls enthalten. Mit der Spritze wird das Septum
der Durchstechflasche durchdrungen, das Wasser hineingespritzt, geschuttelt um das
Glukagon zu lsen, erneut aufgenommen und im Anschluss dem Patienten s.c., i.m. oder
I.v. injiziert. Zur Sicherheit ist dieses einfache Schema auch im Inneren der Packung
deutlich sichtbar und mit Bildern untermalt zu sehen (siehe. Abb. 31a-b). Die Herstellung

erfolgt gentechnisch mittels S. cerevisiae.

Mdgliche sonstige Bestandteile laut Packungsbeilage sind: Laktose-Monohydrat,
NaOH, HCI und Wasser zur Rekonstitution. Laktose-Monohydrat ist ein weit verbreiteter
Hilfsstoff in der pharmazeutischen Technologie und wird als Fullstoff zur leichteren
Dosierung des Glukagons verwendet. Wasser zur Rekonstitution wird bendtigt um das
sehr schlecht wasserlosliche Glukagon fur die Injektion zu verflissigen. Zur Anwendung
gelangt hier isotonische 0,9%ige sterile NaCl-L6sung mit einem pH zwischen 4,5-7,0.

Der Zweck der restlichen Hilfsstoffe ist unter Punkt 2.3.2 nachzulesen.

Abb. 3la-b: GlucaGen Hypokit; a geschlossene Verpackung, b gedffnete Verpackung mit sichtbarer

Spritze, Durchstechflasche und Bilderreihe!®

18 Fotos vom Autor aufgenommen.
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3  Insulinapplikation

3.1 Geschichte der Insulinapplikation

Mit der Einfuhrung des Insulins in die Therapie von Diabetikern stellt sich auch die Frage
wie dieses neuartige Arzneimittel korrekt appliziert wird, um seine volle Wirkung
auszuschopfen. Versuche der per oralen Verabreichung sind fehlgeschlagen. Heute weil3
man, dass aufgrund der Polypeptidstruktur des Insulins eine Zersetzung mit
Wirkungsverlust im Magen durch den dort vorherrschenden sauren pH-Wert und
Proteinasen stattfindet. Diese Beobachtung hat man auch schon zur damaligen Zeit
gemacht und sich fur eine intravendse und intramuskuldre Applikationsstrategie
entschlossen. Subkutane Injektionstechniken werden erst spater entwickelt und zur
Perfektion gebracht.

Die Erfindung der ersten Injektionsspritze wird dem Arzt Charles Gabriel Pravaz
zugeschrieben und der von ihm erfunden Pravaz-Spritze. Diese besteht komplett aus
Silber, besitzt einen Durchmesser von 5mm und ein Volumen von 1cm?®. Im Laufe der
Zeit haben zahlreiche Ingenieure und Arzte weitere Prototypen mit verbesserter Technik
entwickelt und veroffentlicht. Dazu zahlen solche mit groRerem Volumen, geringerem
Wiederstand, besserer Dichtung, sowie dinneren und kiirzeren Kantlen, um diese Form
der Zufuhrung von Arzneistoffen zu optimieren. Um 1922 herum sind
wiederverwendbare Spritzen aus Metall oder Glas zur Anwendung gelangt, welche nicht
nur unhandlich gewesen sind sondern auch ein erhéhtes Infektionsrisiko aufweisen. Die
erste Einwegspritze wird 1954 unter der Bezeichnung Hypak eingefiihrt und ist auch
heute noch in modifizierter Form erhéltlich. Weitere Meilensteine sind 1955 die erste
komplett aus Plastik bestehende Monoject-Spritze und 1985 der erste Insulinpen der Welt
vom danischen Insulinhersteller Novo Nordisk. Unter dem Namen NovoPen 1 ldutet er
die Zukunft der modernen Insulinsubstitution ein und Iést damit, zumindest in Europa,
endgultig noch in Verwendung befindliche Glasspritzen ab. Anzumerken ist, dass Europa
und Asien das Potential dieser neuen Technik erkennen, wéahrend in den USA nach wie
vor Einwegspritzen aus Plastik Verwendung finden. 2008 haben in den USA nur 15%

aller Diabetiker Insulinpens verwendet, wéhrend es in Europa und Asien tber 80%
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gewesen sind [134]. Dennoch scheint auch hier ein Umdenkprozess im Gange zu sein.
Parallel dazu werden auch die dazugehorigen Nadeln immer weiter verfeinert und
verbessert, sodass ein (nahezu) schmerzfreies injizieren des Insulins heute méglich ist.
Die Erfindung der Insulinpumpe in den 1970ern und zur Marktreife gelangte Systeme
spielen eine immer wichtigere Rolle in der heutigen Diabetesbehandlung und der Begriff
des CSII (continuous subcutaneous insulin infusion) ist schon lange ein Standardbegriff
in zahlreichen Fachjournalen. Schon seit Anbeginn ist man Uberdies auf der Suche nach
nadelfreien Applikationsmdglichkeiten. Trotz der Vielzahl untersuchter Methoden haben
sich nur einige wenige durchsetzen konnen. Die inhalative Verabreichung von Insulin
kann mit Exubera 2007 keinen finanziellen Erfolg verbuchen und wird aus diesem Grund
auch wieder vom Markt genommen. Jet-Injektoren, welche ohne Nadel Insulin ins
subkutane Fettgewebe unter hohem Druck einbringen kénnen, sind nicht nur unhandlich

sondern haben die in sie gestellten schmerzfreien Erwartungen nicht erfillt.

Auch in Zukunft wird mit Sicherheit an weiteren Applikationsrouten geforscht
werden um eines Tages vielleicht eine nadelfreie, schmerzlose, auf den Bedarf

abgestimmte und einfach durchzufiihrende Insulingabe zu verwirklichen.
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3.1.1 Entwicklung der Spritze!®

Seit jeher orientiert sich der Mensch bei seinen Erfindungen an den Vorgaben der Natur.
Durch aufmerksame Beobachtung, detaillierte Zeichnungen und Studium der Ablaufe
lasst sich eine Fulle an Informationen gewinnen. Schlangen- und Spinnenbisse,
Skorpiongift und andere schmerzhafte Erlebnisse fihren schon im Altertum zu der
Erkenntnis, dass Medikamente und Gifte nicht nur per oral wirksam sind, sondern auch
hervorragend durch die Haut und Blutgefalie resorbiert werden. Erfahrungen wie diese
pragen die Menschheit und mit den immer besser werdenden Technologien und der
zunehmenden medizinischen Fachkenntnis wird so auch die Entwicklung der Spritze

ermoglicht.

1884 zum Patent angemeldet, ist die Reichardt-Spritze im modernen
medizinischem Sinne die &lteste ihrer Art, welche viele Charakteristika neuerer
Spritzenmodelle aufweist. Abbildung 32 zeigt eine Schnittzeichnung aus dem Patent?, in
welcher die Konstruktion dargestellt wird. Im Inneren befindet sich ein hohler,
transparenter Glaszylinder mit an der AufRenwand befindlichen Graduierungsmarken.
Diese dienen als Hilfsmittel zur genauen Dosierung. Im Zylinder selbst ist ein
beweglicher Kolben montiert der von auen uber eine Kolbenstange nach proximal und
axial verschoben werden kann, um Fliussigkeit aufzunehmen oder abzugeben. An der
Vorderseite ist eine lange HohlInadel erkennbar. Die gesamte Konstruktion ist von einem

Metallgehduse umgeben und als wiederverwendbare Spritze konzipiert.

Abb. 32: Reichardt-Spritze

19132, 135-137]
20 s 330,621
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Ein Nachteil der Reichardt-Spritze ist, dass die notwendige Kraft zur Injektion direkt tiber
die Kolbenstange auf den Kolben tbertragen wird und somit eine dementsprechende
Kraft auf die Stange ausgelibt werden muss. Um den Wiederstand zu reduzieren,
insbesondere die Reibung des dicht am Glaszylinder anliegenden Kolbens, wird die
Laurent 1-Spritze entwickelt. 1916 zum Patent?! angemeldet, 16st sie das Problem der
Reichardt-Spritze. Der Kolbenkopf, welcher haufig aus Gummi besteht, haftet aufgrund
der Klebereigenschaften bei nicht regelméligen Gebrauch an der AufRenwand der
Glastrommel an. Dadurch wird ein GbermaRiger Kraftaufwand notwendig um den Inhalt
der Spritze korrekt zu applizieren. Laurent hat in diesem Zusammenhang vorgeschlagen,
die Dichtung dahingehend zu verbessern, indem er den Kolbenkopf mit Rippen ausstattet
(siehe Abb. 33), welche durch den ausgeubten Druck an die Zylinderwand gepresst
werden. Der resultierende Druck verhindert ein Auslaufen von Flissigkeit, die erhohte
Elastizitat erleichtert den Applikationsvorgang. Auch heute noch verwenden viele
Spritzen dieses Prinzip des verringerten Wiederstands.

Abb. 33: Laurent 1-Spritze [US-Patent 1,222,424]

21US 1,222,424
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Ein weiteres Problem im klinischen Alltag ist die Sterilitat der verwendeten Losungen
aufrecht zu erhalten oder diese nicht weiter zu verunreinigen. Sowohl mit der Reichardt-
als auch der Laurent-Spritze ist man gezwungen die zu injizierende Fllssigkeit aus einem
Flaschchen aufzunehmen. Dies fuhrt nach regelmaRigen Gebrauch unweigerlich zu den
obig genannten Problemen. Eine Losung daflr sind vorgefertigte Ampullen, welche
erstmals im Patent?? der Marcy-Spritze illustriert werden. Die Ampulle selbst besteht aus
einem Glaskorper der zur vorderen Seite mit einem Septum aus Kautschuk oder einem
anderen flussigkeitsabdichtenden Material verlegt ist. Diese Abdichtung wird mit einer
Nadelkappe, in der sich eine beidseitig gescharfte hypodermische Nadel befindet, distal
angestochen. Die hintere Seite wird mit einem beweglichen Kolben verschlossen, der
uber eine verschiebbare Kolbenstange so in die Ampulle gedrickt werden kann, dass

Flussigkeit am proximalen Nadelende entweicht (siehe Abb. 34).
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Abb. 34: Marcy-Spritze [US-Patent 1,529,659]

Mit den beschriebenen Spritzenmodellen lassen sich nur begrenzt genaue Teilmengen zur
Injektion abgeben. Die Notwendigkeit einer exakten Teilmengendosierung flhrt zur
Erfindung der Brown-Spritze, welche 1952 zum Patent?® angemeldet wird. Auch hier
besteht das Medikamentenreservoir aus einem durchsichtigen Glaszylinder mit
Sichtoffnungen im Gehduse um den Inhalt betrachten zu kénnen. Wie in Abbildung 35
klar ersichtlich operiert dieses Modell mit einer eingekerbten Kolbenstange. Die

Einkerbungen verhindern in weiterer Folge, dass mehr als eine Dosis abgegeben werden

22US 1,529,659
2 US 2,695,023
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kann. Erst durch das Betétigen eines Sicherungshebels wird die Kolbenstange wieder frei
gegeben und es kann erneut eine Einzeldosis appliziert werden. Um verschieden dosierte
Teilmengen abzugeben, ist die Kolbenstange an vier Seiten mit Kerben unterschiedlichen
Abstandes versehen. Durch einfaches Drehen der Stange kann die Dosis bestmdglich auf

die gewilinschte Menge eingestellt werden.
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Abb. 35: Brown-Spritze [US-Patent 2,695,023]

Die beschriebenen Modelle und Techniken spielen nicht nur eine wichtige Rolle bei
Spritzen, sondern kommen in der einen oder anderen Form auch bei verschiedenartigen
Insulinpens zur Anwendung. Insbesondere der Gebrauch von vorgefertigten Ampullen

hat sich in diesem Sektor der Medizin etabliert.
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3.1.2 Wiederverwendbare Spritzen fur Insulin

Als 1922 mit Insulin der erste Mensch erfolgreich behandelt wird, bedient man sich der
Technik der damaligen Zeit. Glas- und Metallspritzen sind damals seit nunmehr iber 100
Jahren bekannt. Es verwundert daher nicht, dass eben diese herangezogen und
hinsichtlich der Insulinsubstitution modifiziert werden (siehe Abb. 36). Die
Konzentration der Insulinformulierungen liegt meistens bei U40, seltener auch bei U20
oder U80. Die Skalierung am Glaszylinder ist dementsprechend in Milliliter (ml) oder im
angelséchsischen Raum in Kubikzentimeter (ccm bzw. cc) angegeben. Ein Teilstrich
entspricht haufig 4 Injektionseinheiten beim U40 Insulin, 1ml demnach 40 Einheiten.

Abb. 36: Glasspritze flr Insulin (mit aufsteckbarer Hohlnadel, Graduierung und erkennbarer max.

Temperatur zur Sterilisation)?*

Zum Schutz vor Beschadigung und Bruch der empfindlichen Spritzen werden diese in
verschiedenartigen Aufbewahrungsbehéltnissen gelagert. Diese bestehen entweder aus
Karton, Plastik oder hochwertigere auch aus Edelstahl und erfiillen zum einen den Zweck
der Aufbewahrung zum anderen den der Desinfektion. Abbildung 37 zeigt eine solche
Aufbewahrungsbox. Damalige Spritzen und Kantlen sowie samtliches Zubehor werden
in mit 70%igen Alkohol gefiillten Schatullen aufbewahrt, um eine bakterielle
Kontamination zu verhindern. Ein Austauschen des Alkohols alle 14 Tage ist unbedingt

notwendig. Vor dem Gebrauch wird in der Kanule befindlicher Alkohol mehrfach mit

24 Foto vom Autor aufgenommen.
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Luftinjektionen entfernt und erst danach Insulin aus den Durchstechflaschen entnommen.
Auch bei diesen desinfiziert man zuvor das Septum bzw. die Offnung mit Alkohol.
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Abb. 37: Aufbewahrungsbox aus Metall fiir eine Insulinspritze [138]

Zu dieser Aufwéndigen Prozedur muss man zusatzlich zweimal die Woche das
Injektionszubehdr inklusive Spritze komplett sterilisieren. Dazu wird entweder ein mit
destilliertem Wasser betriebener Sterilisator verwendet (fir viele zu teuer und aufwéndig)
oder einfach die Spritze abgekocht. Das VVorgehen dabei umfasst einen fur diesen Zweck
vorgesehenen Kochtopf und ein Metallsieb mit Verbandswatte oder Mull ausgelegt.

Darin platziert man samtliche Materialien und kocht diese fiir mindestens 5-15 Minuten.

Auch Kantllen werden wiederverwendet und aus diesem Grund mit einer Vielzahl
von Geréten geschliffen. Dazu z&hlen Nagelfeile, Schleifstein und ahnliche probate
Hilfsmittel. In Abbildung 38a-f sind einige der verwendeten Insulinspritzen mit

Originalverpackung abgebildet.

75



1985.0475.817

Abb. 38a-f: Verschiedene historische Insulinspritzen; a Glasspritze (um 1930), b-d Glasspritzen der
Bezeichnung No. 270, No. 280 und No. 350 (um 1940), e-f Glasspritzen von BD (um 1960) [139-144]
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3.1.3 Einwegspritzen fur Insulin

Umsténdliche Handhabung, groRer Aufwand, hohes Infektionsrisiko und Schmerzen
beim Einstechen aufgrund der stumpfen Kanule sind wesentliche Nachteile von
wiederverwendbaren Spritzen, die im Laufe des 20. Jahrhunderts zur Entwicklung und
Markteinflihrung von Fertig- bzw. Einwegspritzen fuhren. Zu Beginn bestehen diese
gleichermalen wie die wiederverwendbaren Systeme aus einem skalierten Glaszylinder.
Ein Beispiel hierfir ist die 1954 eingefuhrte Hypak-Spritze, die erste Einwegspritze der
Welt (siehe Abb. 39).

Abb. 39: Hypak Spritze von Becton Dickinson (BD) [145]

Schon 1955 kommt die erste komplett aus Plastik aufgebaute Monoject-Spritze und 1961
folgt die von BD enwickelte Plastipak. Beide Spritzen sind in Abbildung 40a-b

ersichtlich und stellen einen wesentlichen Fortschritt der Spritzenentwicklung dar.

ZeitgemélRe Fertigspritzen besitzen scharfere Kanilen, bedurfen keiner
Desinfektion, haben keine Bruchgefahr und die Sterilisation ist wegen des einmaligen
Gebrauchs gleichermalien uberflissig. Grundsatzlich gibt es Einwegspritzen mit einem
Volumen zwischen 0,5 und 20ml, spezielle auf die Insulinsubstitution angepasste wei3en
jedoch ein viel geringeres VVolumen von nur 0,5 bis 2ml auf. Die Skalierung der Spritzen
ist entweder auf Insulin U40 oder Insulin U100 angepasst (in Osterreich mittlerweile
ausschlieBlich U100). Aufgrund dieser gut ersichtlichen Graduierung ist es auch &lteren
Patienten moglich eine korrekte Dosis aufzunehmen und abzugeben. Um Problemen beim
Durchstechen von Gummisepten vorzubeugen sind keine Fertiginsulinspritzen mit einer

Nadellange unter 8mm erhaltlich.
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a) b)

Abb. 40a-h: Fertigspritzen aus Plastik; a Monoject-Spritze von 1954, b Plastipak (BD) von 1961 [146, 147]

Im Wesentlichen bestehen Fertigspritzen aus maximal drei Bestandteilen: Erstens dem
graduierten Zylinder, zweitens dem Kolben und drittens gegebenenfalls einem Stopfen
am Ende des Kolbens. Bei modernen Varianten ist auflerdem die Kanile fertig
aufgeschweildt damit kein Totraum entsteht und Restfliissigkeit nicht zuriickbleibt. Ein
Abrutschen der Nadel wird durch leichtes Einrasten am Kolbenauslass sichergestellt
(Luer-Lock). Die qualitativ hochwertige Herstellung von Einwegspritzen erlaubt heute
sogar, bei korrekter Handhabung, eine haufigere Anwendung im Selbstgebrauch (bis zu
3x) auch wenn keine Empfehlung daftr vorliegt. Eine Sonderform der Fertigspritzen sind
Insulinspritzen fiir blinde Diabetiker. Eine in der Packung enthaltene Schablone erlaubt
dieser Patientengruppe die fehlerfreie Entnahme und Applikation von Insulin ohne
Fremdhilfe.

Bei medizinischer Benutzung im Rahmen von etwa Impfaktionen, insbesondere
in Staaten mit hohem Infektionsrisiko, kommt speziellen, sogenannten auto-disable (AD)
syringes ein groRer Stellenwert zu. Diese Fertigspritzen inaktivieren sich sozusagen von
selbst, damit kein zweiter Gebrauch sattfinden kann (vgl. Abb. 41). Die WHO empfiehlt
ausdricklich die Verwendung von solchen Spritzenkonstruktionen bei sdmtlichen grof3

angelegten Impfaktionen, aber auch im Rahmen von Routineimpfungen.
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Abb. 41: AD-Spritze zum Einmalgebrauch [148]

Das Ende dieses Kapitels bildet Abbildung 42, auf der eine moderne Einwegspritze fur
Insulin mit abgenommener Nadelschutzkappe zu sehen ist. Das maximale Volumen

betragt 1ml (100 I.E. Insulin), die Kanllenlange 12,5mm.

Abb. 42: Moderne Einwegspritze fir Insulin?®

%5 Foto vom Autor aufgenommen.
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3.2 Insulinpens?

Ungeachtet des Erfolgs von Fertigspritzen ist das Verlangen nach einer noch einfacheren
Methode zur Insulinsubstitution nach wie vor présent. Trotz der vielen Vorteile und
Annehmlichkeiten verglichen mit wiederverwendbaren Spritzen, weisen auch
Einwegartikel Nachteile auf, welche erst allméhlich in Folge der Therapie
ausschlaggebend werden. So mussen Diabetiker nach wie vor mehrere Spritzen zur Hand
haben, Insulin in Flaschenform mitfiihren und die Injektion durch Aufziehen vorbereiten.
Die soziale Akzeptanz gegenlber Spritzen ist nach wie vor mit Krankheit,
Drogenmissbrauch und Unannehmlichkeiten verbunden, was in diesem Zusammenhang
nicht unbedingt die Compliance des Patienten fordert. Eine weitere EinbuRe ist die
verhaltnismaRig geringe Dosiergenauigkeit die mit Fertigspritzen erreicht werden kann.
Insbesondere &ltere Patienten haben hier grofie Probleme und Studien bestétigen, dass
sogar 80% der Diabetiker mit der Spritze falsch dosieren und vielfach auch bei korrekter
Entnahme des Insulins nicht die richtige Menge appliziert wird [149]. Die vorangestellten
Problematiken fuhren zur Entwicklung eines vollkommen neuen und revolutionéren
Systems, (iber dessen Funktion und Komplexitat womaglich selbst den Diabetikern wenig

bekannt sein dirfte.

Der Insulinpen ist ein kompliziert aufgebautes Gerét, etwa in der Grof3e eines
handelsiiblichen Fillfederhalters oder Kugelschreibers. Er zeichnet sich durch seine
einfache Handhabung, seine exakte Dosierung, seine Zuverlassigkeit und seine dinne
Injektionsnadel aus, mit welcher der Einstichschmerz weiter reduziert wird. Durch das
elegante Design tduscht er uber seine wahre Funktion hinweg, wodurch zu jedem
Zeitpunkt Insulin diskret appliziert werden kann. Der Betrieb erfordert keine
Durchstechflaschen mehr. Eine entweder fest integrierte oder auswechselbare,
vorgefertigte Insulinampulle befindet sich im Inneren des Pens. Somit ist auch das friher
stdndig mitzufuhrende Insulin tUberflissig geworden. Mit Insulinpens gelingt es nicht nur
eine hohere Dosiergenauigkeit bei Typ-1 und Typ-2-Diabetikern im Vergleich mit
Spritzen, insbesondere im niedrig-Dosis-Bereich von <5 L.E., zu erreichen, sondern auch

den nétigen Kraftaufwand zur Injektion zu vermindern [150].

26 [32, 134-137]
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Direkte Vergleichsstudien belegen die Uberlegenheit und Akzeptanz des Pens vs. Spritze
[151-155]. Hier sei erwéhnt, dass erst die Markteinfiihrung des Insulinpens und dessen
einfache Handhabung und Funktion zur Entwicklung der ICT gefiihrt haben (vgl. Kapitel
2.3.1.1), welche mit Einwegspritzen nicht in der Form umsetzbar wére. Auf Dauer ist der
Pen in der Lage die Gesundheit der Patienten nachhaltig positiv zu beeinflussen, ferner
auch die Gesundheitskosten zu reduzieren [154, 156]. Bisweilen wird kritisiert, dass mit
Pens kein individuelles Mischen der Insuline mehr durchfuhrbar sei. Die Sinnhaftigkeit
solcher Aussagen ist anzuzweifeln, haben doch vor allem éltere Patienten
Schwierigkeiten Insulin selbst zu kombinieren [161]. Mittlerweile gibt es auch
Mischinsuline in den verschiedensten Zusammensetzungen (25:75, 30:70, 50:50, 70:30),
aufgrund derer das selbststandige und zeitaufwandige Mischen ohnedem abkémmlich ist

und derartige Probleme in Zukunft vermieden werden.

Generell kénnen Insulinpens anhand ihrer Antriebsart (voll-, halbautomatisch oder
manuell), ihres Verwendungszweckes (Fertigpens oder wiederverwendbare Pens)
beziehungsweise ihres Ampullenvolumens (1,5 oder 3,0ml) eingeteilt werden. Eine
Klassifizierung hinsichtlich der Funktionsweise (Direkt-, Untersetzungs-, Tothub-, oder
Drehantrieb) wére ebenso denkbar. Da diese Arbeit praktisch-orientiert aufgebaut ist,
erscheint eine Einteilung mittels des Verwendungszweckes am sinnvollsten und wird

deshalb in den folgenden Kapiteln so vorgenommen.

Insulinpens miissen den Regeln und Anspriichen der européischen Norm EN ISO
11608-1 bis 3 genugen in der Anforderungen, Prufverfahren und Spezifikationen
festgelegt sind. Auch Kanilen und Ampullen sind Teil dieser Prifvorschrift. Interessant
ist, dass Fertigpens unter das Arzneimittelrecht, wiederverwendbare Pens unter das Recht

flr Medizinprodukte fallen.
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3.2.1 Wiederverwendbare Pens

Wiederverwendbare Insulinpens (reuseable insulin pens) kénnen, wie der Name schon
sagt, mehrfach verwendet werden und sind deswegen auch hochwertiger gebaut, besitzen
eine feinere Mechanik und viele Bestandteile die nicht aus Plastik bestehen. Neuere
Modelle haben immer 6fter ein elektronisches Display auf dem zusétzliche Informationen
zur letzten abgegebenen Insulindosis und der Zeit abgebildet sind, zu der diese erfolgt ist.
Aufgrund ihres Verwendungszweckes sind sie auf eine langere Haltbarkeit ausgelegt.
Nach Abnahme der Pen-Kappe kann durch einfaches abschrauben des Ampullenhalters,
eine leere Insulinpatrone durch eine neue, volle ersetzt werden. Anschlielend wird der
Ampullenhalter aufgeschraubt und der Insulinpen ist wieder einsatzbereit. Vergleiche
hierzu Kapitel 3.2.4, Abbildung 74a-t, in welcher die korrekte Handhabung und
Bedienung eines Insulinpens beispielhaft gezeigt wird.

NovoPen 1: Dieser wird 1985 von Novo Nordisk eingefiihrt, gilt als der erste Insulinpen
der Welt und verandert damit fir immer die Therapie von Diabetikern. Obwohl er
tatsachlich der erste verkaufsfertige Pen gewesen ist, kommt die Idee eines Insulinpens
schon vorher auf und wird urspriinglich von John S. Paton mit seinem Paton-Pen
verwirklicht. Die komplizierte Herstellung der Ampulle aus Fertigspritzen und das fir die
Massenproduktion untaugliche Design werden beim NovoPen 1 verbessert. Dieser Pen
funktioniert mit einem Untersetzungsgetriebe, bei dem bewegliche sich drehende
Komponenten zwischen dem Auslseknopf und der Kolbenstange angebracht sind. Uber
eine unidirektionale Kupplung wird der ausgetbte Druck auf eine verschiebbare
Kolbenstange tbertragen und die Insulindosis abgegeben (Betatigungshub > Kolbenhub).
Der Vorteil des Untersetzungsgetriebes ist der geringere notwendige Kraftaufwand beim
Dricken des Betatigungselements und die fur den Patienten bessere Nachvollziehbarkeit
wann die Injektion vollstdndig geschehen ist. Betrieben wird der NovoPen 1 mit einer
1,5ml Ampulle. Die Dosierung erfolgt in Teilschritten zu je 2,5 I.E., wobei keine optische
sondern eine akustische Dosierung mittels Klickgerduschen dem Anwender erst nach der
Injektion merken l&asst, wie viel Insulin der Pen abgegeben hat. Ein vollstandiges
Durchdriicken bewirkt die Abgabe von 10 I.E., beim Auslassen sind vier Klicks horbar.
Will man 5 LE. injizieren wird der Knopf nur halb durchgedriickt, beim Auslassen sind
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dann, bei korrekter Anwendung, 2 Klicks hdrbar. Will man zum Beispiel 30 I.E. abgeben
muss man das Druckelement drei Mal komplett durchdriicken. Die Abgabe von einzelnen
Insulineinheiten, wie heutzutage bei den Pens Ublich, ist mit diesem Modell noch nicht
realisierbar. Angesichts der unidirektionalen Kupplung ist auch eine Abwartskorrektur
nicht modglich, da die Kolbenstange sich nur nach vorne bewegen kann. Abbildung 43a-

b zeigt den NovoPen 1 auseinandergenommen und in seiner Aufbewahrungsbox.

Abb. 43a-b: NovoPen 1; a auseinandergenommen in die Hauptteile, b in der Aufbewahrungsbox?’

NovoPen II: Obwohl dieser Pen 1988/89 nur fiir kurze Zeit am Markt erhéltlich gewesen
ist, funktioniert er nach einem ganzlich anderen Prinzip als der NovoPen 1. Das treibende
Element bei diesem Pen ist ein Drehantrieb mit einer Feder. Diese erflllt eine duale
Funktion: Durch das Drehen nach rechts wird dosiert, indem in einem optisch sichtbaren
Fenster Zahlen vorbeibewegt werden. Durch diese Zahlen der 360° umfassenden
Ringskala und horbare Klickgerdusche wird die richtige Dosis eingestellt. Durch das
Drehen nach links wird injiziert, indem der Pen mit der einen Hand gehalten und mit der
anderen der Drehantrieb betétigt wird. Dies erfordert, wie beschrieben, beide Hande und
ist demnach einerseits umstandlich, andererseits kann so keine (optionale) Hautfalte
gebildet werden. Aus diesen Grunden ist die Verwendung des Drehantriebsmechanismus
bei aktuellen Pens verlassen worden. Bestuickt wird dieser Pen mit einer 1,5ml Ampulle.

Abbildung 44 zeigt den NovoPen Il in der Seitenansicht.

2 Fotos von der Firma Novo Nordisk aufgenommen.
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Abb. 44: NovoPen 1128

NovoPen 3: 1991 zum Patent angemeldet stellt der NovoPen 3 (vgl. Abb. 45a-b) eine
Weiterentwicklung des NovoPen 1 dar, da er ebenfalls mit einem Untersetzungsgetriebe
arbeitet. Es ist jedoch dahingehend modifiziert worden, als dass nunmehr Dosierung und
Injektion zeitlich getrennt voneinander stattfinden. Durch das Drehen des
Betatigungsknopfes im Uhrzeigersinn dreht sich auch eine wendelférmig angeordnete
Dosierungsskala, welche durch ein vergleichsweise groRes Sichtfenster betrachtet werden
kann. Der Benutzer ist somit in der Lage ohne Teilmengen seine korrekte Insulindosis
von 1-70 LE. einzustellen und diese im Sichtfeld abzulesen. Trotz unidirektionaler
Kupplung ist bei diesem Modell eine Abwartskorrektur moglich. Durch
Auseinanderziehen der Geh&useteile mit beiden H&nden wird, via Federkraft, die
Kupplung umgangen. Das Ampullenvolumen liegt nunmehr bei standardisierten 3ml pro

Ampulle mit Insulin der Konzentration U100.

Abb. 45a-b: NovoPen 3; a Aufbewahrungsbox mit Platz fir Ersatzkanllen und Insulinpatrone,

b Seitenansicht des Pens®®

28 Foto von der Firma Novo Nordisk aufgenommen.
29 Fotos vom Autor aufgenommen.
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NovoPen 4: Bei diesem Pen konzentriert man sich auf die Verbesserung der Probleme
des NovoPen 3. Er arbeitet wie sein Vorganger mit einem Untersetzungsgetriebe,
zeitlicher Trennung von Dosierung und Injektion und wird mit einer 3ml Penfill-Patrone
bestiickt. Im Gegensatz zum Modell 3 wird hier das Sichtfenster noch einmal dreifach
vergroRert um die Zahlen leichter ablesen zu kdnnen. Durch Reduktion der Reibung und
Optimierung der Mechanik kann die fir eine Injektion notwendige Kraft auf die Hélfte
verringert werden. Fur die Abwartskorrektur ist kein Auseinanderziehen mehr vonnéten,
sondern nur noch ein einfaches Drehen des Betatigungselements in entgegen gesetzter
Richtung. Ein horbares Klickgerausch informiert den Anwender wenn die gesamte Dosis
appliziert worden ist. Das manuelle Reinschrauben des Kolbenstabs zwecks
Ampullenwechsel entféllt. Dieser kann jetzt leicht durch Druckausiibung wieder in die
Ausgangsposition gebracht werden. Des Weiteren wird die maximal einstellbare Dosis
durch die Restmenge an Insulin in der Ampulle beschrénkt. Wie schon beim NovoPen 3
besteht auch hier die Mdglichkeit Insulin in ganzen oder in halben Einheiten, je nach
Version, abzugeben. Abbildung 46 zeigt zwei verschiedenfarbige NovoPen 4 in der

Seitenansicht.

Abb. 46: NovoPen 4 in unterschiedlichen Farben3°

%0 Foto vom Autor aufgenommen.
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NovoPen 5: Mit dem NovoPen 5 hélt nun endgultig auch die Informationstechnologie
Einzug im Insulinpensektor (siehe Abb. 47a-b). Von der Funktion und Bedienung her
ident mit dem NovoPen 4, verfugt dieser Pen Uber ein kleines elektronisches Display mit
Memory-Funktion. Haufig geben Diabetiker an nicht zu wissen wann genau, wie viel und
ob sie Uberhaupt eine Insulindosis injiziert haben. Die Memory-Funktion erlaubt es dem
Patienten durch einen einfachen Blick auf den Pen festzustellen, wann in den letzten
zwolf Stunden eine Injektion erfolgt und wie hoch die abgegebene Dosis gewesen ist.
Dies erleichtert vor allem Alteren, beruflich stark beschaftigten oder vergesslichen
Patienten ihr Diabetesmanagement. Es konnen ganze Insulineinheiten von 1-60 I.E.

eingestellt werden. Die Lebensdauer der Batterie betragt laut Packungsbeilage 4-5 Jahre.

Abb. 47a-b: NovoPen 5; a in der Seitenansicht, b von hinten mit elektronischem Display und Informationen

zur letzten Injektion®

NovoPen Echo: Dieser Pen verfiigt ebenfalls tber eine Memory-Funktion. Es kénnen

héchstens 30 L.E. Insulin in Teilschritten von 0,5 I.E. appliziert werden. Dem geringen
Insulinbedarf von vor allem Kindern und auch insulinsensitiven Erwachsenen kann so
Rechnung getragen werden. Ferner orientiert sich die Farbauswahl an bunten Farben in
rot und blau. Die Lebensdauer der Batterie betragt wie beim NovoPen 5 4-5 Jahre.
Abbildung 48 zeigt den NovoPen Echo in blau mit erkennbaren Dosiszahlen in halben
Schritten.

31 Fotos vom Autor aufgenommen.
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Abb. 48: NovoPen Echo mit eingestellter halber Einheit im Dosisfenster?

Savvio-Pen: Von Eli Lilly entwickelt, arbeitet der wiederverwendbare Savvio Insulinpen
wie schon der Grofdteil der NovoPen-Familie mit einem Untersetzungsgetriebe. Auch
wenn der detaillierte Ablauf der einzelnen Elemente in ihrer Funktion abweicht, so ist der
Ablauf fur den Anwender gleich. Ein grol3es Dosisfenster zeigt Zahlen von 1-60 I.E., die
durch einfaches Drehen eingestellt werden kdnnen. Zusétzlich hat man auch hier die
akustische Bestatigung durch horbare  Klickgerdusche realisiert und eine
Abwartskorrektur ist durch einfaches Drehen in die entgegengesetzte Richtung
durchfuhrbar. Der Patient profitiert davon, dass nicht mehr Insulineinheiten abgegeben
werden koénnen als sich in der Ampulle befinden. Bei diesem Penmodell werden 3mi
Ampullen der Firma Eli Lilly verwendet. Abbildung 49 zeigt den Savvio-Pen mit roter

Farbe in der Seitenansicht.

Abb. 49: Savvio-Pen von Elli Lilly [210]

Auto-Pen: Die bisher genannten Pens sind ohne Ausnahme manueller Natur. Dies
bedeutet, dass sowohl das Einstechen der Nadel in die gewiinschte Korperregion, als auch
das Abgeben der Dosis per Hand erfolgen muss. Einige wenige Insulinpens greifen

hierfur auf einen halbautomatischen Mechanismus zurtick und der Auto-Pen ist einer von

%2 Foto vom Autor aufgenommen.
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ihnen. Das Stechen der Nadel erfolgt nach wie vor manuell, die Applikation der Dosis
automatisch. Der Grundaufbau des Auto-Pens ist dem NovoPen Il sehr ahnlich, da er mit
einem Drehantrieb und einer sich spannenden Torsionsfeder arbeitet. Uber eine Ringskala
stellt der Anwender die gewinschte Zahl per Drehung nach rechts ein, wodurch
gleichzeitig die Feder vorgespannt wird. Aufgrund der unidirektionalen Kupplung ist eine
Abwartskorrektur nicht moglich. Nachdem die Nadel ins subkutane Fettgewebe
gestochen wird, erfolgt die Abgabe der Dosis durch Betatigung eines Schiebers. Die
Feder entspannt sich, kehrt in ihre urspriingliche Position zurlick und das Insulin wird
ausgestoRen. Es koénnen je nach Modell 1-21 oder 242 I.E. abgegeben werden.
Hergestellt von Owen Mumford werden unter anderem auch Eli Lilly und Sanofi mit
diesem Pen beliefert. Abbildung 50 zeigt den Auto-Pen in der Seitenansicht.

Abb. 50: Auto-Pen von Owen Mumford [211]

Dia-Pen: Der Dia-Pen ist ein vollautomatischer Insulinpen bei dem sowohl das
Einstechen der Nadel als auch die Injektion des Insulins, ohne Zutun des Anwenders,
zeitlich versetzt ablaufen. Der Dia-Pen funktioniert mit einem sogenannten
Tothubgetriebe. Bei dieser Bauweise trennt sich wahrend der Dosierungsphase die
Kolbenstange vom Kolben und es entsteht ein Abstand dazwischen, der Tothub. Der
Nachteil dieser Konstruktion ist das potentielle Zurickweichen des Kolbens. Zur
Verwendung wird das Betdtigungselement so lange ausgezogen bis es einrastet, im
Anschluss wird die gewinschte Dosis durch Drehen gewahlt, wobei optische
(Dosiszahlen) und akustische (Klickgerausche) Hilfsmittel vorhanden sind. Der Dia-Pen
wird dann auf der gewtiinschten Korperregion platziert und der Mechanismus durch Druck
auf den Clip aktiviert. Dies l6st primédr das Einstechen der Injektionsnadel aus und
sekundar die Abgabe der vorgewahlten Insulindosis. Um den Pen erneut zu verwenden

muss manuell das Dosisfenster auf null zurlickgedreht werden. Es kénnen je nach Modell
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1-29 oder 2-58 I.E. abgegeben werden. Abbildung 51 zeigt den aktuellen Dia-Pen in der
Seitenansicht.

Abb. 51: Dia-Pen von Haselmeier [212]
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3.2.2 Fertigpens

Fertigpens (disposable insulin pens) bestehen im Gegensatz zu wiederverwendbaren Pens
(fast) komplett aus Plastik, werden einsatzbereit in einer Packung mitgeliefert, die
Insulinampulle ist bereits eingesetzt, kann nicht getauscht werden und die Pens werden
nach Ende des Gebrauchs einfach im Hausmill entsorgt. Moderne Varianten bestehen
aus einem schnell biologisch abbaubaren Kunststoff um dem Umweltschutz Rechnung
zu tragen. Das Aussehen mag vielleicht nicht so ansprechend und stabil wirken wie das
der wiederverwendbaren Pens, die Genauigkeit der Insulinabgabe, auch bei wiederholtem
Fallenlassen, ist dadurch aber nicht beeintrachtigt. Fertigpens werden vor allem von
solchen Patienten bevorzugt, die nicht in der Lage sind die Ampulle selbstandig zu
wechseln oder denen der Aufwand hierfiir zu groR ist. Jeder der drei marktfiihrenden
Insulinhersteller hat Fertigpens im Sortiment von denen die wichtigsten in Folge kurz
portraitiert werden, beginnend mit Abbildung 52, welche den ersten Fertigpen der Welt

zeigt.

-4
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Abb. 52: NovoLet Fertigpen, der erste seiner Art3

SoloStar: Der SoloStar ist ein Fertipen der Firma Sanofi und wird 2003 zum Patent
angemeldet. Der Funktionsmechanismus greift auf ein Untersetzungsgetriebe zuriick, das
wie beim NovoPen 1 schon erwéhnt, drehende Elemente zwischen dem
Betatigungselement und der Kolbenstange enthélt. Dadurch ist der Betatigungshub groRer
als der Kolbenhub, wodurch weniger Kraft nétig ist um die Insulindosis abzugeben. Im
Gegensatz zu allen bisher genannten Pens verfugt der SoloStar jedoch Uber keine
unidirektionale Kupplung. Sowohl Dosierung als auch Korrekturen werden tber Drehen
des Betatigungsknopfes durchgefiihrt, ohne dass die Kolbenstange mitgedreht wird. Ein

33 Foto von der Firma Novo Nordisk aufgenommen.
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groles Sichtfenster zeigt dem Anwender Dosierzahlen von 1-60 I.E und eine spezielle
Mutter im Inneren des Pens verhindert, dass mehr Einheiten eingestellt werden kénnen
als in der Ampulle noch verfiigbar sind. Der SoloStar kommt als Fertigpen bei sémtlichen
Insulinpréparaten der Firma Sanofi zum Einsatz, so auch beim neuen Toujeo. Dieses
Insulin liegt, wie schon unter Punkt 2.3.8 erwéhnt, dreifach konzentriert vor, das
Volumen der Ampulle betrégt nur noch 1,5ml. Fir diese neue Formulierung ist auch der
SoloStar Uberarbeitet worden und Gbertrifft an Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der
abgegebenen Dosen den Flexpen und den KwikPen [157]. Die maximal zu injizierende

Menge wird auf 1-80 I.E. angehoben. Abbildung 53a-b zeigt verschiedene Modelle des

SoloStars.

Abb. 53a-b: SoloStar Fertigpen; a urspriingliches Modell des SoloStar, b aktuelle Modelle. Oben: SoloStar
Ubungspen (mit Wasser gefillt) mit 3ml Ampulle. Mitte: SoloStar Ubungspen mit 1,5ml Ampulle. Unten:

Toujeo SoloStar Fertigpen3*

InnoLet: Samtliche bisherigen Insulinpens haben die typische Form eines
Kugelschreibers. Die langliche Konstruktion ist sowohl Tarnungszweck als auch durch
die starre, unbiegsame Kolbenstange bedingt. Der InnoLet greift ein vollkommen neues
Design auf und arbeitet mit einer flexiblen Kolbenstange, welche am Ende des Pens U-
formig verlauft.® Er ist kiirzer, gleichzeitig breiter und arbeitet mit einem Direktantrieb.
Seine charakteristische Beschaffenheit erinnert an eine Eieruhr (vgl. Abb. 54a-c).
Besonders altere oder weniger agile Patienten profitieren von der einfachen Handhabung.
Der grofRe Dosisregler kann gut mit der Hand gegriffen werden um Insulin in ganzen
Einheiten von 1-50 LE. einzustellen. Drehen der ,,Eieruhr gegen den Uhrzeigersinn

erlaubt eine problemfreie Dosiskorrektur, wobei in beiden Richtungen laute

34 Fotos vom Autor aufgenommen.
S5 EP 0909 194 B1, EP 0 991 442 B1
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Klickgerdusche ertonen. Nach Abgabe der Dosis springt der Dosisregler auf null zurtick.
Die fir die Injektion praktische Auflageflache neben der Injektionsnadel dient im selben

Augenblick auch als Aufbewahrungsbox fur eine Reservekantle.

(lnn olLet® InnoLet®

Abb. 54a-c: InnolLet Fertigpen; a Pen mit abgenommener Verschlusskappe, b Pen mit aufgesteckter

Verschlusskappe, ¢ gut sichtbare, gedffnete Aufbewahrungshox flir eine Reservekantile des InnoLet3®

OptiSet-Pen: Bemerkenswert am OptiSet-Pen ist, dass er mit einem Direktantrieb
arbeitet. Der Betatigungshub entspricht hier eins zu eins dem Kolbenhub. Die
Gesamtbreite des Pens ist dadurch etwas schmaler, die erforderliche Auslosekraft dafir
hoher. Ebenfalls interessant ist der Rastmechanismus. Durch diesen kann die
Kolbenstange nur in eine Richtung verschoben werden, allerdings ist dadurch keine
Korrektur einer eingestellten Dosis moglich. Zur exakten Dosierung verflgt der Pen uber
optische Hilfsmittel. Die Dosierzahlen sind zweifach abgebildet. Zur Dosierung wird die
vordere Skala so lange gedreht bis die gewinschte Dosis angezeigt wird. Im Anschluss
wird der Betatigungsknopf rausgezogen bis er einrastet. Nun sollte exakt die gleiche
Dosisziffer angezeigt werden wie bei der ersten Skala. Ist dies nicht der Fall, ist zu wenig
Insulin in der Ampulle. Der OptiSet verfiigt also uber eine ausgekligelte
Restmengenanzeige um Unterdosierungen zu vermeiden. Nach erfolgter Injektion springt
der Dosiszeiger wieder auf null zuriick. Es konnen 1-40 L.E. abgegeben werden.
Abbildung 55a-b zeigt den OptiSet-Pen von Disetronic in der Seitenansicht und die
dazugehdrigen Pen-kanlen.

% Fotos von der Firma Novo Nordisk aufgenommen.
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Abb. 55: OptiSet Insulinpen; a Seitenansicht mit gut erkennbarer zweifacher Dosierungsskala, b Pen-
Kaniilen fiir OptiPens (von links nach rechts: AuRere Nadelschutzkappe, innere Nadelschutzkappe und
12mm Injektionsnadel)®

KwikPen: Der KwikPen stammt aus dem Hause Eli Lilly und ist als Fertigpen konzipiert.
Die notwendige Kraft zum Auslésen der Injektion wird durch ein Untersetzungsgetriebe
reduziert. Uber eine optiscne Skala kann man, durch herausziehen des
Betétigungselements, in ganzen Schritten Insulineinheiten von 1-60 I.E. auswéhlen. Der
Aufbau des Pens macht eine problemlose Abwaértskorrektur moglich. Fir die Dosierung
muss nach rechts, fur die Abwartskorrektur nach links gedreht werden. Da die
Dosisanzeige automatisch nach der Injektion wieder auf die Ausgansstellung
zurlckspringt ist keine manuelle Korrektur zwingend. Abbildung 56 zeigt den KwikPen

in der Seitenansicht.

Humalog®
L

= ~-~-~—--—ml ik

Abb. 56: KwikPen [213]

FlexPen: Obwohl sich samtliche Fertigpens der Hersteller im Detailaufbau voneinander
unterscheiden, so auch der FlexPen von Novo Nordisk, sind der grundsatzliche Betrieb
und die Handhabung immer gleich oder zumindest sehr ahnlich. Der FlexPen arbeitet mit
einem Untersetzungsgetriebe, einer durch Drehung einstellbaren Dosisanzeige von 1-60
I.E. sowie optischen und akustischen Hilfsmitteln. Eine Abwartskorrektur ist méglich,
ein Reset wie beim Humalog-Pen hingegen entfallt. Die hohere Genauigkeit und
Préazision der abgegebenen Dosis des FlexPens gegeniiber dem alteren Humalog-Pen

kdnnen in Untersuchungen belegt werden [158]. 2010 hat Novo Nordisk den alten

37 Fotos vom Autor aufgenommen.
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FlexPen gegen den neuen NGFP (new generation flexpen) getauscht. Bei diesem ist es
gelungen die notwendige Kraft zur Auslosung einer Injektion noch einmal um 30% zu
reduzieren, was vor allem schwacheren oder &lteren Patienten zu Gute kommt [159].

Abbildung 57 zeigt den FlexPen in der Seitenansicht.

Abb. 57: FlexPen befllt mit einer 3ml Insulatard-Patrone (NPH-Insulin)3®

FlexTouch: Eingefuhrt im Jahr 2015, erganzt der FlexTouch den NGFP als neuer,
Uberarbeiteter Fertigpen. Er ist der einzige am Markt befindliche Pen, bei welchem der
Druckknopf zum Auslésen der Dosis sich nicht aus dem Gehéuse herausdreht [160]. Vor
allem bei héheren Dosierungen kann dies die Gesamtlange des Pens um mehr als 2,5cm
verlangern und verkompliziert damit den Injektionsvorgang. Auch verwendet der
FlexTouch einen neuartigen Federmechanismus. Bei diesem wird durch Drehen des
Dosierrades eine Feder im Inneren gespannt. Die vorgespannte Feder gibt beim Auslésen
der Dosis die Energie wieder ab und reduziert somit die aufzuwendende Kraft des
Anwenders. Dieser Mechanismus sorgt fur eine immer gleichbleibende, einheitliche
Injektion des Insulins. Die Zahlen des Dosierfensters sind anders als beim FlexPen nicht
weil3 auf schwarzem Hintergrund sondern schwarz auf weillem Hintergrund, um sie
besser ablesen zu kdnnen. Die Verwendungszeit wird von vier auf sechs Wochen nach
Erstgebrauch verlangert und die grofitmogliche Dosis auf 80 I.E. angehoben. Abbildung
58 zeigt den FlexTouch in der Seitenansicht und Abbildung 59a-b zeigt den doch
deutlichen Ldangenunterschied des FlexTouch vs. SoloStar in Ausgangsposition

verglichen mit eingestellter Maximaldosis.

3 Foto vom Autor aufgenommen.
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Abb. 59: FlexTouch vs. SoloStar; a FlexTouch vs. SoloStar in der Ausgangspositon mit null
eingestellten Einheiten, b Langenunterschied bei eingestellter Maximaldosis von 80 L.E. Insulin

(deutlich zu sehen ist die wendelformig angeordnete Dosierskala des SoloStar)*°

3% Foto vom Autor aufgenommen.
40 Fotos vom Autor aufgenommen.
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3.2.3 Jet-Injektoren

In der Behandlung des IDDM und auch bei fortgeschrittenem NIDDM st die tagliche
subkutane Zufuhr von Insulin unerlasslich. Der regelmaRige Umgang mit Nadeln und
Injektionsmaterial wird fur die meisten Patienten daher zur Routine. Dennoch gibt es
einige wenige Ausnahmen von dieser Regel. Es sind dies Menschen mit einer echten
Spritzenphobie/Nadelphobie oder ausgepragter Angst vor Schmerzen bei einer Injektion
mit Nadeln. Bei diesen Individuen leidet die optimale Einstellung des Blutzuckers unter
ihrer psychischen Hemmung Spritzen und Insulinpens zu gebrauchen. Die Ldsung wird
mittels Jet-Injektoren zur Verfligung gestellt. Das sind spezielle Applikationsgerate mit

denen eine nadelfreie, subkutane Injektion von Insulin durchfihrbar ist.

Das Prinzip der Jet-Injektoren hat sich in den vergangen Jahrzehnten wenig
veréndert, alleine die GroRRe der Systeme verkleinert sich im Laufe der Zeit. 1936 von
Lockhart zum Patent angemeldet, wird erstmals 1948 Uber dessen Erfindung eine
detaillierte Beschreibung zur Funktion und Technik verdffentlicht [162]. In dieser wird
eine Vorrichtung von der Grolie einer Taschenlampe beschrieben, welche mit einem
Federdruck von 125 Pounds (= 57kg) gegen eine Art Kolben wirkt. Dieser wird dadurch
in eine mit 0,25cc Volumen gefiillte Ampulle gedriickt und bewirkt somit den Ausstof3
der Flissigkeit durch eine schmale Offnung mit einem Durchmesser von nur 76um.
Dieser Konstruktionsmechanismus fiihrt zu einem Druck im Inneren des Metallgehduses
von 3900 Pounds (= 1769kg) per Square Inch (1 Square Inch = 6,4516cm?). Dies reicht
aus geloste Arzneistoffe aus der Ampulle mit einem hauchdiinnen Flissigkeitsstrahl ins
Unterhautfettgewebe zu pressen, ohne die Haut vorher mit einer Kandile zu durchdringen.
Abbildung 60a-b zeigt links den beschriebenen Hypospray-Jet-Injektor in Aktion und
rechts den Beweis seiner Effektivitat infolge einer Injektion von Rontgenkontrastmittel.
Schon damals sind mit diesem System Lokalanasthetika, Ephedrin, Kontrastmittel,
Insulin und Penicillin verabreicht worden. VVon Nachteil ist das geringe Volumen der

Ampulle, um auch grofRere Mengen injizieren zu kénnen.
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Abb. 60: Hypospray-Jet; a SprilhstoR (10fach vergréBert), b injiziertes Kontrastmittel ist im subkutanen
Fettgewebe gut sichtbar [162]

Der Aufbau und die Funktionsweise haben sich seit dieser Zeit kaum veréndert. Auch
heutige Jet-Injektoren, welche zur Injektion von Insulin zur Verfiigung stehen
funktionieren mit einem Federmechanismus. Es stehen zurzeit drei verschiedene Systeme
zur Auswahl, die alle nicht von der Krankenkasse tibernommen und daher privat bezahlt
werden mussen. Beim InsuJet und auch beim Medi-Jector Vision wird die Feder manuell
durch Drehung des unteren Geh&useteils gespannt. Der Injex hingegen wird zur
Aufbewahrung in eine gesonderte Box gelegt und durch SchlieBen des Deckels
automatisch auf den né&chsten Gebrauch vorbereitet. Das Insulin wird mittels
unterschiedlicher Adapter aus einer Penfill-Patrone oder einer Durchstechflasche
entnommen und in die Injektor spezifischen, sterilen, einzeln verpackten Ampullen
transferiert. Alternativ kann man bei einem der Apparate die Patrone auch in einem
wiederverwendbaren Insulinpen platzieren, den Adapter aufstecken, die Dosis mittels Pen
wéhlen und in die Ampulle des Injektors abgeben. Alle Injektoren unterscheiden sich in
Garantiedauer, Spezifikationen, Anzahl der abgebbaren Injektionen und der Mindest- und
Maximalmenge an Insulin, welche appliziert werden kann. Optional kann zusétzlich ein
Silikonaufsatz aufgesteckt werden, durch welchen der ausgetibte Druck auf Bauch/Ges&R

besser verteilt wird.
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Die Beflllung der Injektoren und die Durchfiihrung einer Injektion werden im Anschluss

allgemein skizziert, wogegen der genaue VVorgang von Gerat zu Gerat variiert.

1)

2)

3)

4)
5)
6)
7)
8)
9

Hé&nde waschen, Injektor, Insulin (Patrone oder Durchstechflasche), Adapter zur
Entnahme und individuelle Ampulle des Injektors bereitlegen

Adapter auf die Insulinpatrone oder die Durchstechflasche aufbringen,
individuelle Ampulle aufstecken und festschrauben bis ein Klickgeréusch horbar
ist

Patrone/Durchstechflasche mit dem Adapter auf den Kopf drehen und Insulin
durch Zurtickziehen der Kolbenstange in der gewinschten Dosis entnehmen
Ampulle in den Injektor drehen

exakte Dosis durch Drehen des Gehduses festlegen und Injektor entsichern
Vorderseite des Injektors ins Gesal oder in den Bauch driicken

Applikation erfolgt entweder automatisch oder manuell

kurze Zeit warten um sicher zu gehen, dass die gesamte Dosis abgegeben wird
Ampulle verwerfen (variabel) und Injektor am vorgesehenen Ort bis zum néchsten

Gebrauch deponieren

Aufgrund des Applikationsprinzips unterscheidet sich diese Form der Verabfolgung des

Insulins von jener mit einem Insulinpen oder einer Spritze. Der hohe Druck bedingt eine

konische, trichter&hnliche Verteilung des Insulins in einem groReren Bereich der Subkutis

wohingegen mit einer Kanile eine raumlich nur begrenzte Ausdehnung erfolgt. GefaRe,

Nerven, Zellen und andere strukturelle Bestandteile der Haut werden hierbei nicht

beschédigt oder in ihrer Funktion beeintrachtigt, da die injizierte Flissigkeit den Weg des

geringsten Wiederstandes nimmt. Abbildung 61 zeigt den Unterschied in der Verteilung

des Insulins bei Nadelinjektion und Jet-Injektion.
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Abb. 61: Insulinverteilung bei Nadel- vs. Jet-Injektion [163]

Die vergroRerte Oberflache bedingt ein verandertes pharmakologisches Profil [164]. Es
werden schnellere Plasmaspitzenwerte erreicht und die Wirkung setzt friher ein als bei
mit Nadeln appliziertem Insulin. Dies kann in verbesserten postprandialen
Glukosewerten, verringertem Gewicht, verminderten Insulinverbrauch und besseren
HbAlc-Werten  resultieren  [165-168].  Abbildung 62  vergleicht  die
Plasmakonzentrationen je nach Injektionsart und stellt dem die Reduzierung der

Blutglukose gegentiber.
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Abb. 62: A Plasmainsulinspiegel, B Plasmaglukosespiegel bei Pen vs. Jet-Injektor [166]
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Vorteile der Jet-Injektion:
+) bendtigt keine Kaniile, daher gut geeignet fiir Patienten mit Nadelphobie
+) schnellere Resorption von Insulin verglichen mit Pen-Injektion

+) mdglicherweise Verringerung postprandialer Spitzenwerte und des Insulinverbrauchs

Nachteile der Jet-Injektion:

—) héhere Kosten (wird nicht von der Krankenkasse tibernommen)
—) komplizierter in der Handhabung als klassische Spritze/Pen

—) gréRer und unhandlicher als Insulinpen

—) Dosislimitation je nach Gerat zwischen maximal 30—40 I.E.

—) minimale Dosis liegt bei rund 5 I.E. (ungeeignet fur ICT)

Die gewunschte Schmerzfreiheit kann nichtdestotrotz auch bei dieser Art der Darreichung
nicht gewahrleistet werden. Ein Stechen, ein Brennen oder ein Ziehen an der
Injektionsstelle sind auch hier nicht auszuschlieRen. Dennoch stellt diese Sonderform in
der Diabetestherapie fiir einige ausgewahlte Patienten sicherlich eine Bereicherung dar
und sollte dementsprechend bei denselben angesprochen werden, um einer Ablehnung

der Insulintherapie mit den entsprechenden Folgen entgegen zu wirken.

Die Abbildungen 63-65 zeigen die drei verfligbaren Jet-Injektoren im Detail.
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Abb. 63: Injex-Injektor [214]

Abb. 64: InsuJet-Injektor [215]

Abb. 65: Medi-Jector Vision [216]
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3.2.4 Penzubehor und korrekte Handhabung des Pens

Die Kenntnis und der Umgang mit sterilen Materialien sowie die Auswahl der richtigen
Injektionsstelle und Pflege derselben, bedirfen einer regelméiigen Kontrolle durch den
Patienten, aber auch durch das behandelnde Diabetes-Team. Inhalt einer validierten
Patientenschulung ist deswegen auch immer die korrekte Handhabung des Insulinpens,
der vorgefertigten Insulinpatronen bzw. der Durchstechflaschen, der benétigten Kantilen
fir den Pen, die Uberpriifung und Schonung der Injektionsstelle sowie der korrekt
ausgefuhrte Applikationsvorgang. Genau diese angesprochenen Punkte werden in der
Folge néher besprochen und (soweit von Belangen) auf die technischen Aspekte néher

eingegangen.

Ampullen _und Durchstechflaschen: Seit geraumer Zeit haben sich vorgefertigte
Insulinampullen und Durchstechflaschen durchgesetzt, die vom Patienten auf Rezept in
der Apotheke bezogen werden konnen. Die Ampullen selbst besitzen einen
standardisierten Innendurchmesser von 9mm, bestehen aus einem durchsichtigen Glas-
oder Kunststoffzylinder, einem integrierten Kolben und einer Durchstechmembran aus
Gummi oder ebenfalls Kunststoff. Abbildung 66a-c zeigt eine handelsibliche
Insulinpatrone von oben mit gut sichtbarer Durchstechmembran, von der Seite mit schon
zur Hélfte in der Patrone befindlichen, gerippten Kolben und Insulin, wie auch von unten
mit leicht erkennbarer Kolbenriickseite auf welche der Stempel der Kolbenstange wirkt.
Ebenfalls in der Seitenansicht gut zu sehen ist das Gewinde zum Aufschrauben der
Einwegkanulen. Die sterilen Ampullen werden befllt, in Plastik verpackt und kommen
in einer Kartonschachtel gebrauchsfertig in den Handel.
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Abb. 66a-c: Handelsubliche Insulinampulle; a Durchstechmembran, b Seitenansicht mit Gummikolben und

Gewinde, ¢ Ampullenriickseite*

Die erforderliche Kraft zum injizieren des Insulins mittels Pen ist sehr gering und bewegt
sich im Bereich von etwa 10 Newton. Damit ist sie circa halb so grof3 wie die in der
europdischen Norm flr Insulinpens vorgeschriebene Hochstkraft von 20 Newton. Fir den
Kraftaufwand spielen Haft- und Gleitreibung eine wichtige Rolle. Wird der Kolben aus
der Ruhephase heraus bewegt spricht man von Haftreibung, auf einen bereits in
Bewegung befindlichen Kolben wirkt die Gleitreibung. Mit der Verwendung von Glas-
oder Kunststoffampullen wird das Ausmaf der Haftreibung auf ein akzeptables Minimum
reduziert. Zur Senkung der Gleitreibung wird die Ampulle, je nach Hersteller, mit
diversen Gleitmitteln auf Silikondlbasis beschichtet. Zum Einsatz kommen
Polyalkylsiloxane, quervernetzte und nichtquervernetzte Silikondle, Block- oder
Pfropfpolymere, segmentierte Copolymere und solche Substanzen, welche auf der
Oberfliche laminare Strukturen bilden.*> Gemeinsam haben diese Stoffe, dass sie einen
flissigkeitsdichten Reibungskontakt bilden und damit die notwendige Gleitkraft
vermindern. Spraypolymerisation, Tauch- und Spraybeschichtung sind nur einige der
Maoglichkeiten zur Beschichtung von Ampullen.

Wie bereits erwéhnt kdnnen auch mit Insulin befillte Durchstechflaschen nach
wie vor bezogen werden. Sie werden von den wenigen Patienten gebraucht die immer
noch Fertigspritzen verwenden, kommen aber auch im Krankenhaus zum Einsatz und
finden vor allem bei der Pumpentherapie Anwendung. Durchstechflaschen bestehen aus

einem Glasgefal3, welches sich nach oben hin verjungt und mit einer Durchstechmembran

41 Fotos vom Autor aufgenommen.
42 EP 1060 030 B1
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abschlieBt. Vor dem Erstgebrauch ist diese von einer Schutzkappe aus Plastik bedeckt,
wodurch Manipulation und Verunreinigung ausgeschlossen werden konnen. Ist diese
Plastikkappe beschédigt oder fehlt, darf die Durchstechflasche nicht verwendet werden.
Abbildung 67 zeigt links eine solche Durchstechflasche mit ordnungsgemaRer

Schutzkappe und rechts dieselbe Flasche von oben, mit abgenommener Kappe und gut

sichtbarer Durchstechmembran.

Abb. 67: Handelsubliche Durchstechflasche fir Insulin; a Seitenansicht mit ordnungsgemé&Rer

Schutzkappe, b Draufsicht mit abgenommener Kappe und gut sichtbarer Durchstechmembran*®

Da das Durchstechen und die Entnahme von Insulin mit Fertigspritzen auch aus Penfill-
Patronen ohne weiteres moglich sind, obliegt es dem Patienten welche Darreichungsform

er favorisiert.

43 Fotos vom Auto aufgenommen.
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Kanilen: Kantlen, auch Injektionsnadeln oder Hohlnadeln genannt, sind aus Metall
gefertigte, hohle, an der Spitze geschliffene Rohren durch welche Flissigkeiten ins
Gewebe eingebracht werden konnen. Die abgeflachte Spitze erleichtert das Eindringen
durch die Haut und schmélert den Einstechschmerz. Unterstiitzt wird dieser Effekt durch
eine Silikonolbeschichtung, welche die Reibung zusétzlich mindert. Die Kanilen
unterscheiden sich in ihrer Lange und Weite. Abgesehen von Fertigspritzen mit einer
minimalen Kanilenlange von 8mm kommen Pen-Kanulen mit einer Lange von 4, 5, 6, 8
und 12 Millimeter Lange in einer Stiickzahl von 100 Stick je Packung in den Handel.
Abbildung 68a-b zeigt Pen-Kanulen verschiedener Hersteller geschlossen und ge6ffnet
in den Langen 5, 6 und 8 Millimeter.

Abb. 68a-b: Pen-Kanilenladnge; a verschlossene Pen-Kantlen, b gedffnete Pen-Kaniilen; von links nach

rechts: 8mm, 8mm, 6mm und 5mm Nadellange*

4 Fotos vom Autor aufgenommen.

106



Der Aulendurchmesser einer Kanile wird in Gauge (G) angegeben. Dieser Wert
entstammt ursprunglich der amerikanischen Einheit fur Dréhte und ist umso grofier je
feiner die Nadel ist. Wie in Abbildung 69a-b ersichtlich besteht eine Pen-Kanile aus

einem Papiersiegel, einem Nadelhalter mit eingeschweil3ter, beidseitig geschliffener

Hohlnadel, einer inneren und einer dulReren Nadelschutzkappe.

Abb. 69a-b: Pen-Kandle; a von links nach rechts: Geschlossene Kanlle, duBere Nadelschutzkappe, innere
Nadelschutzkappe, Nadelhalter mit eingeschweifter Kaniile und Papiersiegel, b gut erkennbare Hohlnadel

der Innenseite zum Durchstechen der Membran einer Insulinpatrone*®

Samtliche Pen-Kandilen sind als Einwegartikel gekennzeichnet und missen nach dem
Gebrauch entsorgt werden. Dies verhindert zum einen ein Eindringen von Bakterien,
Viren, Luft oder anderen Verunreinigungen in die Ampulle, was zu unvorhersehbaren
Wirkungsschwankungen fuhren kann. Zum anderen wird dadurch Gewebsverletzungen,
Lipodystrophien und Atrophien vorgebeugt. Trotz hochwertiger Qualitat wird schon bei
einmaligen Gebrauch die Schutzbeschichtung nahezu vollstandig entfernt und die
Nadelspitze stark verformt (vgl. Abb. 70). Mikroverletzungen im Fettgewebe fiihren zu
blauen Flecken und Verhdrtungen. Die beschédigte Nadel verliert ihre Sterilitdt und
Gewebsreste lagern sich im Inneren ab, weswegen das Infektionsrisiko steigt. Noch im
Hohlraum befindliches Insulin kann auskristallisieren und eine Verstopfung oder

Unterdosierung zum Resultat haben.

4 Fotos vom Autor aufgenommen.
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Neue Pen-Nadel, Wiederverwendete Pen-Nadel, Wiederverwendete Pen-Nadel,
370-fach vergroBert 370-fach vergroBert 2000-fach vergroBert

Abb. 70: Neue und wiederverwendete Pen-Kanilen im Vergleich [169]

Wie bereits angesprochen gibt es Kanilen in verschiedenen Langen. Der Druck mit dem
Insulin durch den Hohlraum beférdert wird, verandert sich beim Durchtritt durch die
auftretende Reibung an der Kantllenwand. Dieser Effekt kommt umso mehr zum Tragen
je langer die Kanule ist und kann dazu fuhren, dass der Ausgangsdruck niedriger wird als
der Gegendruck vom Gewebe. In einer vorgegebenen Zeit kann dann nicht die gesamte
Insulindosis injiziert werden, sondern nur ein Teil davon. Die Verringerung des G-Wertes
und die Verkurzung der Gesamtlange kénnen dem entgegenwirken, wobei ein Kkleinerer
G-Wert mehr Schmerzen (groRerer Auflendurchmesser) verursacht und die kleinste
Kanilenldnge 4mm (Mindestlange zum Erreichen des subkutanen Gewebes) betragt.
Praktisch bedeutet das: Je langer die Kaniile, desto langer sollte auch die Zeit sein in der

diese unter der Haut belassen wird um die gesamte Dosis zu applizieren.

Die Injektion des Insulins hat in das Unterhautfettgewebe zu erfolgen. Die
Auswahl der richtigen Kanilenlange hangt individuell vom BMI des Patienten, seiner
Hautdicke, der Dicke der Subkutis und dem Injektionsort ab und sollte im Laufe der
Therapie angepasst werden. Abbildung 71 zeigt schematisch die korrekte Auswahl der

Nadellange.
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Abb. 71: Korrekte Auswahl der Nadell&nge [171]

Studien mit Ultraschallmessung bestétigen die variable Hautdicke und die Dicke des
Unterhautfettgewebes in Abh&ngigkeit vom Geschlecht, BMI und der Kdorperregion
[170], wobei Frauen im Allgemeinen eine dickere Subkutis haben und es keine
Unterschiede in den Altersgruppen gibt. In dieser Untersuchung wird bei senkrechter
(90°) Injektion mit 4 und 5 Millimeter Nadeln das subkutane Gewebe optimal erreicht
mit folglich normaler Insulinresorption, bei 6mm Nadeln die Muskelfaszie mit
potentiellem Einstichschmerz und bei 8mm Nadeln erfolgt bereits eine intramuskulare
Injektion mit zu schneller Resorption des Insulins und ebenfalls eventuell auftretendem
Einstichschmerz. Gemessen wird am Oberschenkel eines Mannes mit BMI von
25,2kg/m?. Es lasst sich schlussfolgern, dass nur ausgewéhlte Patientengruppen von einer
lingeren Kaniile (>8mm) profitieren. Beim Durchschnittspatienten hingegen wird mit 4—
6mm langen Kanilen das subkutane Fettgewebe optimal erreicht, oder es wird alternativ

eine Hautfalte gebildet bzw. im Winkel von 45° gespritzt.

Einflussfaktoren auf die Resorption - Auswahl der Injektionsstelle: Fiir die subkutane

Injektion von Insulin bieten sich Kdrperregionen mit ausreichend dickem subkutanem
Fettgewebe an. Es sind dies die Bauchregion, das Gesal, der Oberschenkel und der
Oberarm (vgl. Abb. 72).
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Abb. 72: Bevorzugte und erprobte Injektionsbereiche nach [172]

Diese Bereiche weisen variable Resorptionszeiten fur Insulin auf, die in der Therapie
gleichwohl genutzt werden koénnen. Die Resorption von Insulin gelingt aus dem
Bauchbereich am raschesten, gefolgt vom Oberarm, dem Oberschenkel und dem GesaR.
H&ufig wird deshalb empfohlen Verzdgerungsinsulin in den Oberschenkel oder das
Gesal’ und kurzwirksames in den Bauch oder den Oberarm zu injizieren. Bei modernen
kurzwirksamen Insulinanaloga konnte keine Wirkvariabilitat in Abhédngigkeit vom
Injektionsort beobachtet werden. Die intramuskuldare Gabe von langwirksamen
Analogsubstanzen sollte wegen des Risikos von Unterzuckerungen hingegen vermieden
werden. Die regelméaRige optische und haptische Kontrolle der Injektionsstellen und der
Wechsel derselben nach einem festgelegten Rhythmus sind wichtig, um
unvorhersehbaren ~ Wirkungsschwankungen vorzubeugen. Das Abtasten und
aufmerksame Begutachten der Injektionsstelle vor jeder Injektion sind daher wichtiger
Teil der Therapie. Krankhduser und Pflegeheime verfligen deshalb zusatzlich Uber

Injektionsschablonen, die vom Personal aufgelegt werden kdnnen.
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Einflussfaktoren auf die Resorption — Muskelarbeit: Die korperliche Betétigung,

unabhéngig ob sportlicher oder beruflicher Natur, fihrt zu einer verstarkten Durchblutung
und Aktivitat des Gewebes. Schon seit langem ist bekannt, dass dieser Effekt der
Muskelarbeit zu einer beschleunigten Insulinresorption aus dem subkutanen Fettgewebe
fuhrt, insbesondere wenn die korperliche Téatigkeit kurz nach der Substitution stattfindet.
Die friher haufig gegebene Empfehlung die Injektionsstelle in eine Korperregion zu
verlegen die nicht direkt an der Muskelarbeit mitwirkt, ist veraltet und wird nicht mehr
empfohlen. Vielmehr sollte vor einer geplanten sportlichen Betatigung, in Abhangigkeit
von der Dauer und Intensitéat, die Insulindosis reduziert (vor allem das Basalinsulin)
und/oder vermehrt Kohlenhydrate zugeftihrt werden. Die Kontrolle des Blutzuckers gibt
dem Patienten die Chance friihzeitig auf Unterzuckerungen zu reagieren und diesen

vorzubeugen.

Einflussfaktoren auf die Resorption — Massageeffekt: Die Massage der Injektionsstelle

kurz nach der Applikation von Insulin steigert die Aufnahme in die Blutbahn und damit
den blutzuckersenkenden Effekt [173]. Die Einfachheit der Technik um die Wirkung zu
beschleunigen kann ohne Probleme in der Praxis genutzt werden, um postprandialen
Blutzuckerspitzen vorzubeugen und die Einstellung zu optimieren. Eine bessere
Verteilung des Insulins im subkutanen Depot scheint jedoch nicht der Grund fur diese
Beobachtung zu sein [174]. Vielleicht beruht die beschleunigte Wirkung auf einer

verbesserten lokalen Durchblutung oder Erwarmung der Haut.

Einflussfaktoren auf die Resorption — Temperatur: Auch die Temperatur hat einen nicht

unwesentlichen Einfluss auf die Wirkgeschwindigkeit von Insulin. Wéahrend warme
Temperaturen, besonders im Bereich der Injektionsstelle, in einer schnelleren Wirkung
resultieren kommt es durch Kalte zu einer Verzogerung [173]. Dabei ist es anscheinend
egal ob durch direkte Sonneneinstrahlung, Warmeflaschen, heille Béder oder
Thermenbesuche bedingt, als auch hinsichtlich etwaiger entgegengesetzter
Temperatureinfliisse. Nicht zuletzt sollte deswegen der Patient darauf aufmerksam
gemacht werden, um seine Einstellung nicht zu gefédhrden und Hypoglykédmien zu

vermeiden.
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Nicht unerwéhnt bleiben darf, dass diese Art der beschleunigten Insulinwirkung bereits
in der Therapie des Diabetes im Einsatz ist. Das InsuPad besteht aus mehreren
Komponenten: Einer wasserfesten Halterung die mittels Pflaster auf die Haut geklebt
wird und dort einen Tag lang haften bleibt, einem wiederverwendbaren Warmeelement
mit Temperaturfuhler und Akku, welches an der Halterung befestigt wird und einem
Ladegerat mit Netzteil. Die Ladedauer betragt etwa 1,5 Stunden und das Umschalten von
rote auf grline Lichter signalisiert dem Anwender wann sein InsuPad fertig geladen ist.
Das Warmeelement erwérmt die darunter liegende Haut auf eine bestimmte Temperatur
auf der diese dann gehalten wird. Muss Insulin appliziert werden, 6ffnet man mit einem
Hebelmechanismus das Element wie eine Art Tar, spritzt das Insulin und schliel3t das

Warmeelement wieder. Abbildung 73 zeigt dieses neuartige Konzept.

Abb. 73: InsuPad mit sichtbarem Warmeelement, Halterung und Pflaster (die punktierten Kreise stellen das

Schema der Injektionsstellen dar [175]

Mehrere unabhéngige Studien belegen den rascheren Wirkungseintritt und die Senkung
postprandialer Blutzuckerspitzen [176, 177]. Auch Patienten mit schnell wirksamen
Analoginsulinen kdnnen von dieser neuen Technik profitieren und ihre glykdmische
Einstellung verbessern. Dieses System stellt vor allem fiir solche Patienten eine
Bereicherung dar, die mit starken Blutzuckeranstiegen nach kohlenhydratreichen
Mahlzeiten zu kdmpfen haben, berufsbedingt aber keinen Spritz-Ess-Abstand einhalten

kdnnen.
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Korrekt ausgefiihrte Insulinapplikation mit einem wiederverwendbaren Pen: Die

Insulinapplikation mit einem Pen ist die h&ufigste und umfasst in ihrer Gesamtheit auch
die korrekte Bedienung eines Fertigpens. Das richtige VVorgehen wird nicht nur zu Beginn
vom Diabetologen geschult, sondern sollte in weiterer Folge immer und immer wieder
auch vom behandelnden Diabetes-Team, dem Hausarzt und nicht zuletzt dem Patienten
selbst Gberprift werden. Es beinhaltet mehrere Punkte die nach einiger Zeit in Fleisch
und Blut tibergehen und zur Gewohnheit werden. Nichts desto trotz schadet es nicht diese
zu wiederholen und auch dem diabetischen Leser dieser Arbeit wird woméglich der ein
oder andere Punkt ins Auge stechen, dem er in der Vergangenheit nicht so viel Beachtung

geschenkt hat.

1) Hande waschen, sdémtliches Material vorbereiten und Kontrolle der geplanten
Injektionsstelle

2) Insulin vorbereiten, bei Verwendung von NPH-Insulin dieses vorschriftsméaRig
durchmischen, kontrollieren ob man das richtige Insulin bereitgestellt hat
(optional: Wechsel der Insulinpatrone)

3) Schutzpapier von Nadelkappe abziehen und diese auf den Insulinpen aufstecken

4) Pen vorschriftsgemaR entliften

5) Dosis durch Drehen des Dosierungsrades einstellen

6) Insulin langsam und gleichmaRig im richtigen Winkel injizieren und 5-10
Sekunden warten bevor man die Nadel wieder rauszieht (damit die gesamte Dosis
appliziert wird)

7) Nadel mit &ulRerer Nadelschutzkappe abnehmen und entsorgen

8) Pen bis zur n&chsten Verwendung korrekt lagern (nicht direkter

Sonneneinstrahlung und Temperaturen >30 Grad aussetzen)

Da es mitunter schwierig ist sich diese Aufzahlung bildlich vorzustellen und den genauen
Ablauf zu verstehen, folgt mit Abbildung 74a-t*® eine Bilderreihe der Insulinapplikation
mit einem Pen, in welcher der eben beschriebene Hergang Punkt fiir Punkt dargestellt ist.

Abbildung 75a-c*” geht genauer auf den korrekten Mischvorgang bei NPH-Insulin ein.

46 Fotos vom Autor aufgenommen.
47 Fotos vom Autor aufgenommen.
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Abb. 74a-h: Insulinapplikation mit einem Pen; a Hé&nde waschen, Materialien vorbereiten und

Injektionsstelle prifen, b Gehduse und Ampullenhalter auseinandernehmen (gut sichtbare Kolbenstange),
¢ Kolbenstange durch Druck in die Ausgangsposition bringen, d Ausgangsposition erreicht, e neue Patrone
entnehmen, f richtige Offnung des Ampullenhalters zur Patrone drehen, g Patrone in den Ampullenenhalter
schieben, h Ampullenhalter wieder mit Gehéduse verbinden. Anmerkung: Bei Fertigpens entfallen diese
Punkte
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Abb. 74i-p: Insulinapplikation mit einem Pen; i Papiersiegel von neuer Pen-Kanule entfernen, j Kanule auf
Pen aufschrauben, k Kanile korrekt aufgeschraubt, I zum Entluften Luftblasen durch Schnipsen nach oben
beférdern, m 2 L.E. einstellen, n Dosis abgeben, aus Nadelspitze sollten wie ersichtlich Luftblasen und
Insulin (Tropfen) entweichen, o erforderliche Dosis einstellen (hier 1 I.E.), p Hautfalte bilden (optional)
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Abb. 74g-t: Insulinapplikation mit einem Pen; g Injektion mit Hautfalte im 90 Grad Winkel (5-10 Sekunden

nach Dosisabgabe warten), r Injektion ohne Hautfalte im 90 Grad Winkel (5-10 Sekunden nach
Dosisabgabe warten), s nach erfolgter Injektion duRere Nadelschutzkappe erneut aufstecken, durch Drehen
die Kanile entfernen und entsorgen, t bei elektronischen Pens kann danach kontrolliert werden wann und

wieviel Insulin abgegeben worden ist (optional; hier 1 I.E. vor weniger als einer Stunde)

— | |-

Abb. 75a-c: Korrektes Durchmischen von NPH-Insulin; a ungemiséhte Ampulle mit gut sichtbarer Tribung
in der unteren Halfte, b korrektes Durchmischen (Ampulle und Fertigpen: 20x langsam auf den Kopf

stellen. Durchstechflasche: Vorsichtig rollen), ¢ durchmischte Ampulle, fertig zur Applikation
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3.3 Sonderformen der Insulinapplikation

Die subkutane Gabe von Insulin ist damals wie heute die beste und sicherste Form Insulin
ambulant zuzufuhren. Die jahrelange Erfahrung, die gute VVorhersehbarkeit der Wirkung
und die Reduktion des HbAlc-Wertes inklusive der Spétfolgen sprechen fir sich.
Gleichwonhl ist die Handhabung eines Pens ungleich schwieriger als das Schlucken einer
Tablette und setzt regelméRige Schulung voraus. Auch gibt es Patienten die eine
subkutane Insulinsubstitution aus verschiedensten Grinden ablehnen. Personliche
Einschrankungen im Lebensalltag, soziale und berufliche Konsequenzen, Uberforderung
mit der Therapie, Nadelphobien, Schmerzen bei der Injektion, Angst vor Fehler und auch
latrogene Angstinduzierung spielen eine Rolle. Die genannten Griinde haben die
Entwicklung und Optimierung anderer Wege der Insulinsubstitution angeregt und
gefordert, von denen manche sogar die Markteinfuhrung bewaéltigt haben. In der Folge

wird auf diese speziellen Formen der Insulinapplikation naher eingegangen.

3.3.1 Inhalativ

Die inhalative Verabreichung von Insulin bietet einige Vorteile fiir den Patienten.
Schmerzfreie Darreichung, mehr Behandlungsflexibilitét, gesteigertes Wohlbefinden und
eine einfachere Durchfuhrung gelten als die wohl wichtigsten davon. 2006 wurde mit

Exubera das weltweit erste inhalative Insulin auf den Markt gebracht.

Die Lunge als Resorptionsorgan ist nicht neu, stellt diese doch eine extrem grof3e
Resorptionsflache von 75m? zur Verfiigung, kombiniert mit einem ausgedehnten, gut
durchbluteten Kapillarbett. Das alveoldare Epithel ist leicht permeabel und auch fir
Proteine und Peptide durchgéangig [178]. Der Ubertritt der Substanzen aus den Alveolen
ins Blut wird Transzytosis genannt, weil ahnlich wie in den Betazellen das Insulin in
kleine Blaschen verpackt und transportiert wird. Fir diesen Vorgang sind keine
Penetrationsverstarker vonnéten, wie zum Beispiel bei der nasalen oder transdermalen

Applikation von Insulin. Wichtig ist nur, dass dieser Ubergang des Insulins erst im
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Alveolarbereich stattfindet, wo eine sehr diinne, einzellige, durchgéngige Wand den
Ubertritt ermdglicht und eine diinne Flissigkeitsschicht ein Anhaften der Partikel
erleichtert. Um das Insulin dort hin zu bekommen muss es eine geeignete PartikelgroRe
aufweisen die, ahnlich der von anderen Inhalanda, optimaler Weise zwischen 1-2um
liegt. Fur diesen Zweck wird flr Exubera ein eigener Inhalator entwickelt (vgl. Abb. 76).
Insulin, das in eine amorphe Form Uberflhrt und in Blistern verpackt wird, gelangt tber
einen speziellen Zerstdauber in eine durchsichtige Kammer. Das entstandene Aerosol ist
darin als Nebel gut sichtbar. Innerhalb von 20-30 Sekunden wird dann vom Patienten 2—
3 Mal inhaliert, wodurch die rund 3pum groRen Partikel eingeatmet werden. Die Kammer
wird durch diesen Prozess wieder durchsichtig und bestéatigt dem Anwender die fehlerlose

Bedienung.

Abb. 76: Exubera Inhaler [185]

Klinische Studien kommen zu dem Schluss, dass bei inhalativer Gabe von Insulin im
Vergleich zur subkutanen Gabe etwa die zehnfache Menge an Insulin vonnéten ist [179].
1mg inhaliertes Insulin entsprechen in etwa 3 L.E. s.c. injiziertem. Pharmakologisch

gesehen wird mit inhalativ zugefiihrtem Insulin das Wirkungsmaximum schneller erreicht
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als mit Normalinsulin und mindestens genauso schnell wie mit schnellwirksamen
Analoginsulinen [184]. Rauchen beschleunigt die Wirkung und bewirkt hohere
Plasmaspitzenwerte. Flr Raucher, Asthma- und COPD-Patienten ist diese Form der
Verabreichung nicht zugelassen. Langzeitstudien belegen die Sicherheit der Inhalation
von Insulin bei Typ-1 und Typ-2 Diabetikern, obwohl typische Lungenparameter wie
Vitalkapazitét, Diffusionskapazitat und FEV1 sich leicht verschlechtern, hingegen diese
Auswirkungen bei Absetzen reversibel sind [180, 181]. Der therapeutische Effekt und
Nutzen fir beide Typen von Diabetes ist belegt [182, 183].

Angesichts geringer Verkaufszahlen wurde Exubera bereits 2007 aus finanziellen
Grinden wieder vom Markt genommen. Der Weg der inhalativen Verabreichung ist aber
nicht verlassen worden und 2014 hat Afrezza in den USA von der FDA die Zulassung
erhalten. Hier wird Insulin an sogenannte Technosphere-Kuigelchen gebunden und mit
einem Penetrationsverstarker versehen. Auch die GroRe des Inhalators konnte deutlich
reduziert werden. Ob und wann Afrezza nach Europa kommen wird ist fraglich, da der
Vertriebspartner Sanofi sich 2016 zuriickgezogen und bis dato niemand neues den

Vertrieb bernommen hat.

3.3.2 Nasal

Nasal verabreichte Arzneistoffe sind in der Lage nicht nur lokal sondern auch systemisch
zu wirken und werden demnach durch die Schleimhdute der Nase in die Blutzirkulation
aufgenommen.  Niedermolekulare  Arzneistoffe  weisen herbei eine hdhere
Absorptionsquote auf als makromolekulare Stoffe, zu denen auch Peptide und Proteine
gehéren. Der Zusatz von Penetrationsverstarkern initiiert eine zligige Aufnahme, auch
von hohermolekularen Wirkstoffen, von denen unter anderem Oxytocin, Desmopressin
und weitere bereits in der Therapie Anwendung finden. Kein Verdau durch Peptidasen,
nichtinvasiv und keine Beeintrachtigung der Lungenfunktion sind Grinde die fur die
nasale Applikation sprechen. Auch Insulin ist bereits in Phase | und Il Studien geprift
worden [187]. Die Bioverfugbarkeit liegt bei durchschnittlich 15-25% und ein
Wirkbeginn wird nach 10-20 Minuten verzeichnet [186, 188, 189]. Bei den getesteten
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Praparaten sind als Penetrationsverstarker Surfactant, mittelkettige Triglyzeride und
individuell von den Firmen entwickelte Verstarker eingesetzt worden. Als
Nebenwirkungen werden vor allem lokale Irritationen, brennen, jucken und rinnen der
Nase sowie niesen beobachtet [186]. Bis jetzt ist keine nasale Formulierung von Insulin
erhaltlich.

3.3.3 Per oral*

Das Schlucken einer Insulin enthaltenden Tablette zur Blutzuckersenkung ist,
technologisch gesehen, eine komplizierte Angelegenheit. Der proteolytische Verdau von
Peptiden im Magen und die geringe Bioverfiigbarkeit, bedingt durch die Hydrophobizitét
und molekulare GroRe des Insulinmolekils sind Problemstellungen, welche bisher nur
unbefriedigend gel6st werden konnten. Magensaftresistente  Schutziiberziige,
Verkapselungen und Nanoemulsionen mit Insulin kommen nicht Gber Versuchsstadien
hinaus. Einzig Capsulin ist in einer Phase Il Studie gepruft worden [190]. Derzeitige
Anstrengungen gehen in  Richtung Nanopartikel bestehend aus Chitosan,
Polyalkylcyanoakrylaten oder polymeren Hydrogelen. Sogenannte SNEDDS (self
nanoemulsifying drug delivery systems) erbringen vielversprechende Ergebnisse.
Hochstwahrscheinlich wirde die unkomplizierte Einnahme einer Tablette von den
Patienten ohne weiteres angenommen werden und die Compliance potentiell steigern.
Daneben ist die Absorption von Insulin (iber die Dinndarmmukosa mit anschlieRender
Abgabe in die Pfortader der physiologischen Insulinsekretion am néchsten. In diesem
Zusammenhang muss aber auch der Plasmaspiegel von Insulin reevaluiert werden, da in
der Leber durch den First-Pass-Effekt metabolisiertes Insulin die Glukoneogenese
wesentlich  stdrker hemmt als subkutan zugefiihrtes (vgl. physiologische

Insulinsekretion). Bis jetzt ist keine per orale Formulierung von Insulin erhaltlich.

4191, 192]
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3.3.4 Transdermal

Die Haut besteht aus der Epidermis (Oberhaut) und dem Korium (Lederhaut), welche
gemeinsam die Kutis bilden. Direkt darunter, ohne feste Abgrenzung, liegt das subkutane
Gewebe (Subkutis). Die Epidermis setzt sich bekanntermal3en aus Stratum corneum, S.
granulosum und S. germinativum zusammen, wobei sich das S. germinativum wiederrum
in S. spinosum und S. basale teilt. Das S. corneum stellt nicht nur fir Krankheitserreger
die wichtigste Barriere dar, sondern auch fur Makromolekiile wie das Insulin. Um Insulin
transdermal zu verabreichen muss diese Schicht Giberwunden werden. Die topische Form
der Applikation wére nichtinvasiv, leicht durchfiihrbar und wirde die Nachteile
pulmonaler und nasaler Routen ersparen. Verfahren zur beschleunigten Penetration sind
in der Entwicklung und werden zum Teil auch schon in-vivo getestet. Hierzu zahlen die
lontophorese (elektrische Strome), die Sonophorese (Ultraschallwellen), die
mikrodermale Ablation (lokale Entfernung des S. corneum), die Elektroporation (Pulse
mit sehr hoher Spannung), das transferosomale Gel (veranderte Galenik) und
Mikronadel-Systeme [193-198]. Trotz zahlreicher Fortschritte in den letzten Jahren ist

zu diesem Zeitpunkt keine transdermale Formulierung von Insulin erhéltlich.

3.3.5 Intraperitoneal

CIPIl  (continuous intraperitoneal insulin infusion) ist eine Sonderform der
Diabetesbehandlung fir schwer einstellbare Patienten mit Brittle-Diabetes (hdufige und
unvorhersehbare Blutzuckerschwankungen) und solche mit echter subkutaner
Insulinresistenz (betrifft Frauen) [200, 201]. Unter Narkose wird ein Port im subkutanen
Fettgewebe des Unterbauches platziert und der Katheter in Richtung Pfortader/Leber
ausgerichtet. Die Offnung des Ports liegt auf der Hautoberseite und wird (iber einen
Schlauch mit einer Insulinpumpe verbunden. Die physiologische Insulinsekretion wird so
nicht nur pulsatil sondern auch in Bezug auf hohe hepatische Insulinkonzentrationen
imitiert. Die periphere Hyperinsulindmie, welche im Verdacht steht eine Schlusselrolle

bei der Gewichtszunahme unter Insulintherapie zu spielen, wird umgangen. Je nach
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individuellem Insulinbedarf muss das Reservoir neu befullt werden. Neben den hohen
Kosten fur eine solche Therapieoption haben auch ein gesteigertes Infektionsrisiko
(subkutan und peritoneal), haufige Katheterverschliisse und Thrombosen der Pfortader
eine wichtige Bedeutung in der Praxis [202, 203]. Fiir die CIPI11 steht zurzeit zum Beispiel
das DiaPort-System von Roche zur Verfligung. Abbildung 77 zeigt die Insulinpumpe
Accu-Chek Spirit Combo mit Schlauch und daran angeschlossenem DiaPort.
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Abb. 77: DiaPort-System [199]

3.3.6 Bukkal

Bei der bukkalen Darreichung erfolgt die Aufnahme des Arzneistoffes primar tber die
Schleimhaut der Backentasche und Zunge. Dieses Gewebe ist aus physiologischer Sicht,
im Gegensatz zur Dinndarmmukosa, nur bedingt an der Resorption von Stoffen beteiligt.
Vorteilhaft wirken sich der fehlende proteolytische Verdau, der direkte Kontakt des
(hochdosierten) Arzneistoffes zur Mukosa, die gute Durchblutung und die
vergleichsweise groRe Oberflache von 100-200cm? aus. Gelangt ein Arzneistoff tiber die
Mundschleimhaut ins Blut wird dieser direkt in die obere Hohlvene transportiert und
umgeht damit den First-Pass-Effekt der Leber, was einen schnellen Wirkungseintritt zur
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Folge hat. Studien zufolge scheint die Bioverfiigbarkeit von bukkal verabreichten Insulin
hoher zu sein als die per orale Gabe. Zwei Ansatze sind zurzeit duBerst vielversprechend:
Die Applikation mit Oral-lyn, einem Treibgas betriebenen Spray [191] und bukkale
Tabletten mit schnell auflésenden Filmiberziigen [204]. Bei Oral-lyn kommt ein
Spraygerat, ahnlich dem eines Asthmapatienten, zum Einsatz. Der Zusatz von Tensiden,
Emulgatoren, Mizellen bildenden Stoffen und Losungsvermittlern fiihrt nach Abgabe des
SprihstoRes zu, mit Insulin gefullten, Mizellen mit >10um Durchmesser. Ein Spriihsto
entspricht 1 LE. Insulin. Unvollstandiges Studiendesign und fehlende Angaben zur
Zusammensetzung der Hilfsstoffe haben bis dato zu keiner Zulassung durch die FDA
oder EMA geflhrt. Dennoch ist Oral-lyn in einigen Landern der Welt bereits am Markt.

Als Nebenwirkungen werden Taubheitsgefuihl und Schwindel beschrieben.

Der Weg uber bukkale Filmtabletten wird zum Beispiel von Midaform-Insulin
beschritten. Die Verwendung von Lyophilisaten und filmbildenden Polymeren unter
Einsatz verschiedener Techniken zum Aufbringen des Films, minden in bukkalen
Zerfallstabletten oder schnell auflésenden Filmtabletten, wobei letztere im Falle von
Midaform zur Anwendung kommen. Studien werden zu diesem Zeitpunkt durchgefuhrt.
Bis jetzt ist keine bukkale Formulierung von Insulin in Osterreich erhaltlich.

3.3.7 Intraokular

Ophthalmica sind laut Arzneibuch Zubereitungen die zur Anwendung am Augapfel, an
der Bindehaut oder zum Einbringen in den Bindehautsack bestimmt sind. Das stdndige
Absondern von waéssriger Tranenflissigkeit und die Verteilung durch Blinzeln, zur
Sauberung des Auges, bringt eine hydrophile Barriere mit sich. Da das Auge
nachgewiesener Mal3en nur etwa 20-30ul Flissigkeit aufnehmen kann (entspricht ca. 1
Tropfen) sind im Handel befindliche Zubereitungen in der Regel waéssrig und
hochkonzentriert. Je lipophiler desto langer die Wirkdauer, desto langer aber auch ein
eingeschranktes Sichtfeld fur den Patienten. Die Hydrophobizitat des Insulins macht es
zu einer Herausforderung hier eine geeignete Formulierung zu finden, mit welcher eine

ausreichende systemische Wirkung erzielt werden kann. Nicht zuletzt muss diese Art der
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Applikation auch vom Patienten akzeptiert werden wenn man bedenkt, dass Insulin
mehrmals t&glich angewendet wird. Die Studienlage zu intraokularem Insulin ist sehr rar
und beschrénkt sich auf Tierstudien mit unzureichendem Effekt [205]. Bis jetzt ist keine

intraokulare Formulierung von Insulin erhéltlich.

3.3.8 Rektal

Eine weitere vielversprechende Option Insulin zu applizieren ist die rektale
Darreichungsform. Das Rektum besitzt eine Lange von etwa 15-20cm, einen pH-Wert
von 7,4 und drei umgebende Hamorrhoidalvenen, von denen zwei in die untere Hohlvene
minden und eine in die Pfortader. Fir die Resorption ist die TeilchengroRe
ausschlaggebend und generell gilt je kleiner und besser verteilt der Wirkstoff vorliegt,
desto hoher ist die Bioverfligbarkeit. Die Vorteile umfassen den fehlenden Verdau im
Magen und unangenehmes Geschmacksempfinden bei bukkaler Verabreichung.
Anatomisch bedingt gelangt auch ein nicht unwesentlicher Teil des Insulins in die
Pfortader. Dies imitiert die physiologische Insulinsekretion und ist gleichermalien
vorteilhaft. Getestet worden sind bereits Suppositorien und rektale Gele. Mit
insulinhaltigen Zéapfchen kann bei diabetischen und nichtdiabetischen Probanden ein
eindeutiges Absinken der Plasmaglukosespiegel und bei den diabetischen auch der
Glukosurie erzielt werden. Die verwendete Konzentration von rund 1,7U/kg
Kdrpergewicht ist erstaunlicherweise nicht weit tGber dem physiologischen Bedarf von
etwa 0,5-1U/kg [206].

Versuche mit Rektalgelen, bestehend aus einer wassrigen, gepufferten Phase mit
Insulin und einer o6ligen Phase (bilden eine Emulsion) unter Zusatz von
oberflachenaktiven Substanzen und viskositatserhéhenden Stoffen erbringen &hnliche
Ergebnisse [207]. Die Bioverfugbarkeit der beiden Methoden liegt bei circa 11%, die
galenische Verfligbarkeit bei etwa 30%. Diese Applikationsroute weist also eine hdhere
Bioverflgbarkeit auf als die der per oralen, bukkalen, okularen und transdermalen
Zubereitung und stellt damit eine potentielle Formulierung fiir die Therapie des Diabetes

dar. Auch hier stellt sich die Frage, wie ausgepragt die Akzeptanz bei den Patienten
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gegenuber dieser Behandlungsform waére. Bis jetzt ist keine rektale Formulierung von
Insulin erhaltlich.

3.3.9 Nadelfrei

Die nadelfreie Applikation von Insulin anhand von Jet-Injektoren und mithilfe diverser
pharmazeutischer Formulierungen wird in den vorangehenden Kapiteln besprochen. Hier
soll auf eine weitere Sonderform der Verabreichung eingegangen werden: Das
sogenannte i-port-advance-System.

Abbildung 78a-b zeigt den Aufbau und die Funktionsweise dieses einzigartigen
Systems. Der Zweck umfasst die schmerzfreie Injektion von Insulin bei Typ-1 und Typ-
2-Diabetikern. Unter Verwendung eines Einweg-Inserters wird durch simple
Druckauslibung eine 6 oder 9 Millimeter lange biegsame Kanile in die Subkutis
gestochen, im Anschluss der Inserter abgezogen und entsorgt. Das Gerat kann auf alle
ublichen Injektionsbereiche aufgebracht werden, hat eine maximale Tragedauer von 72
Stunden und ist wasserfest. Um Insulin zu injizieren sind Fertigspritzen zwingend. Diese
werden wie Ublich befillt, mit der Spitze in den i-port-advance gestochen (ohne die Haut
zu berthren), die Dosis abgegeben und wieder entfernt. Das Insulin wird dabei Uber die
subkutane Kanule ins Gewebe transferiert. Bei ICT soll zuerst das kurzwirksame und mit

einem Abstand von 1 Stunde das langwirksame Insulin injiziert werden.

Ein weiteres System mit der Bezeichnung Insuflon muss manuell eingestochen
werden und ahnelt in seinem Mechanismus einer Flugelkanile zur Blutabnahme, was

dem eigentlichem Zweck wohl nicht zu Gute kommt.
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Exploded View Cross-section: i-port Advance™ in Use
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Abb. 78a-b: Das i-port-advance-System; a Explosionsdarstellung, b skizzierte Funktion [208]
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4 Spezielle Insulinapplikation: Die Insulinpumpe

4.1 Geschichte der Insulinpumpe

Im Laufe der Zeit erkennen Diabetologen wie wichtig eine normnahe
Blutzuckereinstellung ist und welche Vorteile diese fur die Patienten mit sich bringt. Die
mit der Erfindung und Einfuhrung des Insulinpens aufkommende ICT ist zwar besser
denn je in der Lage die physiologische Insulinsekretion zu imitieren, aber auch ihr sind
Grenzen gesetzt. Insbesondere stark ausgeprégtes Dawn-Ph&nomen, schwere nachtliche
Unterzuckerungen und Schichtarbeit erschweren die normoglykamische Einstellung
solcher Patienten. Mit dem Mill-Hill-Infuser wird 1976 erstmals der Versuch einer
stdndigen Zufuhr mit Insulin und Glukagon gestartet. Die Grolle des Apparats, das
Gewicht und die technischen Méngel sind von Anfang an Griinde, weswegen dieses Gerét
nie flachendeckend eingesetzt wird. Die erste richtige, sprich tragbare, Insulinpumpe der
Welt ist die Promedos von Siemens. 1981 eingefihrt, ist sie nur mit Insulin befllt, die
Basalrate wird noch vom Arzt im Krankenhaus eingestellt und nur etwaige Boli kdnnen
selbst abgegeben werden. Bis in die 1990er kommen noch viele weitere Insulinpumpen
auf den Markt, die sich hinsichtlich Aussehen, Gewicht, Hersteller, Insulinreservoir und
Funktion unterscheiden. Die erste implantierbare Pumpe von Minimed erscheint 1999.
Vor allem jetzt schon zeichnen sich bestimmte Firmen ab, die sich komplett auf die
Produktion von Insulinpumpen konzentrieren und auch heute noch zu den fiihrenden
Produzenten gehodren. Batterien werden nachfolgend Standard in der Stromversorgung
von Pumpensystemen, wodurch die Handlichkeit weiter gesteigert werden kann. In
weiterer Folge werden, dhnlich wie bei den Insulinpens, die verwendeten Materialien,

sowie die Kaniilen und Katheter optimiert.

Mit dem Fortschritt der Technik kdnnen bessere und intelligentere Programme
installiert werden, welche vor allem durch Individualisierung das Diabetesmanagement
bereichern. Nach langerer Ankiindigung wird dann im Jahr 2012 in Osterreich die erste
und bis jetzt einzige Patch Pumpe verfligbar, fir welche kein Katheter mehr gebraucht
wird. Das Stechen der Kanule erfolgt ebenso nicht mehr per Hand, sondern automatisch

durch die Pumpe selbst. Auch die neuartige Technologie der kontinuierlichen
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Glukosemessung, auf die in Kapitel 5 ndher eingegangen wird, spielt eine tragende Rolle
bei modernen Pumpen und viele der in Verwendung befindlichen Systeme sind
dahingehend veréndert worden. So kénnen heute, mit ein und denselben System per
drahtloser Netzwerktechnologie, Informationen tiber den glykamischen Status in Echtzeit
auf die Insulinpumpe Ubertragen wund fur Bolusangaben beziehungsweise
Basalrateneinstellungen verwendet werden. Ein Modell hat sogar einen automatischen
Basalratenstopp integriert, wenn der gemessene Gewebszucker einen bestimmten,
voreingestellten Wert unterschreiten wirde. Derzeit werden intensiv sogenannte Closed-
Loop-Systeme getestet. Diese messen den aktuellen Blutzucker und geben sowohl Insulin
als auch Glukagon nach einem bestimmten Algorithmus ab (klnstliche
Bauchspeicheldriise). Die Software solcher Systeme muss fahig sein die variierende
tagliche Insulinmenge auf die Bedurfnisse anzupassen und stellt zu diesem Zeitpunkt den
limitierenden Faktor dar. Mehrere Software-Programme werden zu diesem Zweck
momentan in klinischen Studien getestet und erste vielversprechende Ergebnisse liegen

bereits vor.

Diese und andere in Entwicklung befindliche Technologien haben und werden
auch weiterhin das Leben von Patienten mit schwer einstellbaren Diabetes erleichtern und

verbessern.
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4.2 Grundlegendes zur Insulinpumpe

Bevor ein Patient auf eine Insulinpumpe, gleich welchen Typs, eingestellt wird miissen
einige Voraussetzungen erfullt sein. Aufgrund der hoheren Kosten und der
aufwendigeren Handhabung ist es wichtig schon von vornherein zu klaren, welche

Patienten fur eine solche Therapieform in Frage kommen.

e Diabetiker missen sich selbst flir eine Pumpentherapie entscheiden

e Diabetiker mit ausgepragten Dawn-Ph&nomen

e Diabetiker mit gehdauften schweren Unterzuckerungen unter ICT

e Diabetiker, welche unter ICT nur schwer/unzureichend einzustellen sind
e Diabetiker mit Schichtarbeit

e Diabetiker mit hoher Insulinsensitivitét

¢ Kinder und Kleinkinder (auch ohne vorherige ICT)

e Diabetiker die korperlich und sportlich sehr aktiv sind

Die Einstellung der Therapie erfolgt stationar oder ambulant von einem eigens dafiir
qualifizierten Arzt (Diabetologe oder Endokrinologe) und findet Gblicherweise stationar
in speziellen Schulungszentren statt. In einem einwdchigen Kurs kénnen die Patienten
die einzelnen Insulinpumpenmodelle genauer ansehen und sich tber deren Vor- und
Nachteile informieren. Es wird in Gruppen- und Einzelgesprachen auf die Thematik
eingegangen, der Umgang wird anhand eines Erndhrungsplanes gelibt, das Setzen der
Pumpe wird erlernt, die Basalrate programmiert und die Handhabung wiederholt
kontrolliert. Der Patient selbst entscheidet ob er eine Katheter oder eine Patch Pumpe
praferiert. Den Abschluss bildet ein schriftlicher Test um das Wissen der Teilnehmer zu
uberprufen. Man kann bei diesem Test nicht durchfallen, ein gutes Ergebnis liegt

hingegen im Interesse des zukunftigen Anwenders.
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Wie schon unter Punkt 2.3.1.1 erwdhnt handelt es sich bei dieser Form der Behandlung
um eine kontinuierliche subkutane Insulinsubstitution. Das bedeutet, dass der Anwender
den ganzen Tag eine Insulinpumpe am Kdorper tragen muss, tber welche Normalinsulin
oder ein kurzwirksames Analoginsulin in die Subkutis via einer permanent gesetzten
Kaniile transferiert wird. Das Reservoir variiert je nach Pumpe und ist auf maximal drei
Tage ausgelegt. Von den verfligbaren Insulinen besitzt Insulin aspart die langste
zugelassene Verweildauer in der Pumpe von 6 Tagen, Insulin glulisin, Insulin lispro und
Normalinsulin sind nur flr 2 Tage zugelassen [136]. Der Basalbedarf wird pulsatil tber
ein individuell programmierbares Basalratenprofil abgegeben und imitiert bestmoglich
die physiologische Insulinsekretion. Die notwendige Dosis wird anhand der
Insulinmenge unter ICT ermittelt und durch Mahlzeitenauslassversuche individualisiert.
Bolusgaben werden per Knopfdruck an der Pumpe oder mittels tragbarer
»Fernbedienung® appliziert. Alle Pumpenmodelle haben hierfiir einen Bolusrechner
integriert. Die Kohlenhydratmenge wird in Gramm eingegeben, der aktuelle Blutzucker
(sofern vorhanden) berticksichtigt und die Pumpe rechnet anhand der zuvor eingestellten
Daten des Patienten die bendtigte Insulinmenge aus. Auch die Abgabe eines dualen Bolus
ist moglich. Hierbei wird ein Teil der Dosis sofort, ein weiterer verzogert tber einen
bestimmten Zeitraum injiziert. Sowohl Bolusrechner als auch der duale Bolus verbessern
den HbAlc-Wert und sind in der Lage postprandiale Hyperglykdamien zu verhindern
[218-220]. Das noch wirksame Insulin wird auf dem Display der Pumpe angezeigt und
bei etwaigen Bolusgaben berticksichtigt. Schwere Hypoglykamien treten unter CSII
wesentlich weniger haufig auf als unter ICT [221] und bereichern die Therapie von
gefahrdeten Patienten. Obwohl sich derzeitige Pumpenmodelle im Detail unterscheiden,
gibt es doch einige wichtige Funktionen die alle aufweisen. So ist es zum Beispiel
Standard bei verstarkter korperlicher Tatigkeit die Basalrate um eine bestimmte
Prozentrate senken zu konnen oder bei Bedarf auch zu erhohen. Uber das Display der
Pumpen konnen wichtige Informationen zum Fillstand, dem noch wirksamen
Insulinanteil, vergangenen Bolusgaben und gespeicherten Blutzuckerwerten abgelesen
werden. Es versteht sich von selbst, dass dieses beleuchtet ist und gut in der Nacht bedient
werden kann. Jede Pumpe verfugt Gber Alarmsysteme wenn die Insulinmenge einen
bestimmten Wert unterschreitet, der Katheter/die Kandile verstopft ist oder der Akku/die
Batterie sich dem Ende zuneigt. Fur den Fall eines Versagens der Insulinpumpe muss
jeder Anwender im Umgang mit Insulinpens und der ICT geschult sein, bis ein

Ersatzgerat vorliegt.
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4.3 Katheter Pumpen

Katheter Pumpen, auch konventionelle Pumpen oder Schlauchpumpen genannt, arbeiten
mit einem dunnen Polyethylen-Schlauch, Gber welchen das Insulin aus dem Reservoir der
Pumpe zur Kanile und ins Unterhautfettgewebe gepumpt wird. Ein Set besteht aus der
Insulinpumpe mit Insulinampulle und Stromversorgung, einem Anschluss (Luer-Lock,
Adapter oder Spezialanschluss) fir den Katheter an die Ampulle, dem Katheter selbst,
optional einem Zwischenstlick zur Abkopplung des Schlauches und einer Kandile, mit
meistens rundem selbstklebenden Pflaster, zur Befestigung auf der Haut. Die
zugelassenen Infusionsbereiche sind die gleichen wie bei einer ICT, also Bauch, Gesal,
Oberarm und Oberschenkel. Das Insulinreservoir besteht aus einer Fertigampulle die
vorgefullt ist oder einer Leerampulle die in der Regel per Hand befillt werden muss. Die
neuesten drei Pumpen dieses Typs in Osterreich sind: Accu-Chek Insight von Roche,
Minimed 640G von Medtronic und Animas Vibe von Med Trust. Tabelle 5 fasst die

technischen Daten dieser Pumpen zusammen und stellt sie einander gegenlber.

Tab. 5: Technische Spezifikationen der neuesten in Osterreich erhéltlichen Katheter Insulinpumpen

Pumpenmodell Accu-Chek Insight Minimed 640G Animas Vibe
Basalratenprofile 5 8 4
Basalratenabschnitte 24/Tag 48/Tag 12/Tag
Basalratenschritte 0,02 I.E. 0,025 L.E. 0,025 L.E.
Bolusschritte min. 0,05 L.E. 0,025 I.E. 0,05 IL.LE.
Abgabegeschwindigkeit 0,05 I.LE./1 Sek. bis 0,025 I.E./1 Sek. oder 1 1.E./1 Sek. oder
0,2 .E./1 Sek. 0,25 I.E./1 Sek. 11.E./5 Sek.

Bolusarten Standard, verzdgert, Standard, verzdgert, Standard, verzdgert,
dualer Bolus dualer Bolus dualer Bolus, Audio Bolus

Dauer der Bolusarten 15 Min./max. 24 Std. 15 Min./max. 8 Std. 30 Min./max. 12 Std.

Bolusrechner nur mit Aviva Insight Ja Ja

Grolle Pumpe: 8,4 x 5,2 x 1,9cm 9,6 x 5,3 x2,4cm 8,26 x 5,08 x 2,18cm
Aviva: 10,5 x 5,2 x 1,9cm

Gewicht Pumpe: 99g, Aviva: 1059 95,79 1059

Reservoir max. 2,0ml (200 I.E.) max. 3ml (300 I.E.) max. 2ml (200 |.E.)

Wasserdicht

Ja (1,3m uber 60 Min.)

Ja (3,6m uber 24 Std.)

Ja (3,6m uber 24 Std.)

Batterie LRO3 oder FR0O3 LR6, FR6 oder HR6 LR6 oder FR6

Insulinampullen Fertigampulle oder Leerampulle Leerampulle
Leerampulle

Katheter-Anschluss Spezialanschluss Spezialanschluss Luer-Lock
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4.3.1 Accu-Chek Insight

Die Insulinpumpe Accu-Chek Insight ist eine Katheter Pumpe und besteht in ihrer
Gesamtheit aus der Pumpe und dem Accu-Chek Aviva Insight Touchscreen Diabetes
Manager mit integriertem Blutzuckermessgerat und wieder aufladbarem Akku. Beide
sind Uber Bluetooth miteinander verbunden und es koénnen mit dem Aviva-Gerat
Bolusabgaben und Basalratenanderungen per Knopfdruck ausgefihrt und aktuelle Daten
abgelesen werden. Abbildung 79 zeigt links die Insulinpumpe und rechts den Diabetes

Manager.
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Abb. 79: Accu-Chek Insight Insulinpumpe (mit sichtbaren Reservoir links und Accu-Chek Aviva Insight
Diabetes Manager rechts) [222]

Mit dieser Pumpe lassen sich finf verschiedene Basalratenprofile programmieren um auf
Anderungen im Tagesablauf schnell reagieren zu konnen. Dazu zdhlen Krankheit,
sportliche Tatigkeit, Urlaub und weitere Téatigkeiten bei denen der Insulinbedarf erhoht
oder erniedrigt ist. 24 Basalratensegmente pro Tag sind einstellbar und werden in einer
Menge von mindestens 0,02 I.E. abgegeben. Das Gerét verfugt Giber einen Standardbolus,
einen verzogerten und einen dualen Bolus. Beim Standardbolus wird die Menge an

Kohlenhydraten eingegeben und die Pumpe gibt sofort die Gesamtmenge an Insulin mit
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einer optionalen Verzogerung ab. Beim verzogerten Bolus wird die festgelegte Menge
uber einen bestimmten Zeitraum abgegeben und beim dualen Bolus ein Teil sofort und
der zweite Teil Uber einen bestimmten Zeitraum von bis 24 Stunden. Die
Infusionsgeschwindigkeit kann zwischen sehr langsam (0,05 I.E. pro Sekunde), langsam
(0,1 L.E. pro Sekunde), mittel (0,15 I.E. pro Sekunde) und Standard (0,2 I.E. pro Sekunde)
gewahlt werden. Die Pumpe selbst ist bis zu 1,3m wasserdicht und die Leerampullen
fassen 200 I.E. Insulin. Diese werden nicht mehr héndisch sondern Uber ein eigenes
Fullsystem automatisch beflllt. Es ist auch das einzige im Handel befindliche
Insulinpumpensystem, bei welchen NovoRapid Fertigampullen mit 160 I.E. bezogen
werden koénnen. Die Accu-Chek Insight Insulinpumpe verwendet im Gegensatz zum
Vorgangermodell einen Spezialanschluss mit Adapter zwischen Ampulle und Katheter.
Drei unterschiedliche Kanulensysteme werden von Roche angeboten. Abbildung 80 zeigt
die Pumpe in der Explosionsdarstellung mit den wichtigsten Hauptteilen inklusive
Erklarung ihrer Funktion.

ACCU-CHEK® W || .‘
Insight
Ampulle
D AAA : >
Batterie Batteriefachdeckel
Pumpe Adapter und

Schlauch

Abb. 80: Explosionsdarstellung der Accu-Chek Insight Insulinpumpe aus der Packungsbeilage
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4.3.2 Minimed 640G

Die Insulinpumpe Minimed 640G ist eine Katheter Pumpe und kann mit dem
Blutzuckermessgerat Contour Next Link 2.4 kombiniert verwendet werden, um
Blutzuckermesswerte auf die Pumpe zu tbertragen und diese fur Bolusberechnungen zu
nutzen. Alternativ besteht auch die Mdglichkeit einer kontinuierlichen Glukosemessung
(CGM) mit dem SmartGuard Programm und dem Enlite Sensor des Guardian Connect
Systems. Das Programm erkennt anhand von voreingestellten Werten, wenn der
Blutzucker zu stark fallen wiirde und unterbricht automatisch die Insulinabgabe. Haben
sich die Werte stabilisiert nimmt die Pumpe automatisch wieder ihren normalen Betrieb
auf. Diese Funktion ist unter samtlichen Pumpenmodellen einzigartig. Abbildung 81 zeigt

die Minimed 640G Insulinpumpe.

Abb. 81: Minimed 640G Insulinpumpe aus der Packungsbeilage
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Bei dieser Insulinpumpe kénnen bis zu acht verschiedene Basalratenprofile fur
unterschiedliche Anforderungen programmiert und gespeichert werden. Mit 48
Basalratensegmenten pro Tag und einer Mindestabgabemenge von 0,025 I.E. bietet die
Minimed 640G die genauesten Einstellungsfunktionen hinsichtlich des Basalratenprofils.
Es konnen ein sofortiger Standardbolus, ein verzogerter und ein dualer Bolus tber einen
Zeitraum von 8 Stunden abgegeben werden. Die Infusionsgeschwindigkeit ist zwischen
langsam (0,025 I.E. pro Sekunde) und normal (0,25 LE. pro Sekunde) wahlbar. Die
Pumpe ist bis zu 3,6m wasserdicht und fasst héchstens 300 L.E. Insulin, wobei nur
Leerampullen bezogen werden kdnnen. Ein Nachteil ist der Spezialanschluss zwischen
Ampulle und Katheter wodurch die Patienten auf Produkte des Herstellers Medtronic
angewiesen sind oder sich alternativ einen Adapter zulegen mussen. Abbildung 82 zeigt
links eine schematische Darstellung der Hauptteile der Minimed 640G inklusive
Erklarung ihrer Funktion und rechts den Enlite Glukosesensor mit Transmitter zur

kontinuierlichen Glukosemessung.

Konnektor des .
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Abb. 82: Minimed 640G und Enlite Glukosesensor mit Transmitter aus der Packungsbeilage
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4.3.3 Animas Vibe

Die Insulinpumpe Animas Vibe ist eine Katheter Pumpe und kann mit einer
kontinuierlichen Glukosemessung (CGM) mittels des G4 Platinum Systems von Dexcom
kombiniert werden. Die Daten werden in Echtzeit vom CGM-Sensor auf die Pumpe
ubertragen und konnen fir Bolusberechnungen und Korrekturen verwendet werden. Im
Gegensatz zum SmartGuard Programm der Minimed 640G wird die Insulinabgabe aber
nicht automatisch unterbrochen, falls niedrige Werte erreicht werden. Abbildung 83 zeigt

die Animas Vibe Insulinpumpe mit angelehntem G4 Platinum Sensor.

Abb. 83: Animas Vibe mit G4 Platinum Sensor plus Transmitter [225]

Mit der Animas Vibe lassen sich vier verschiedene Basalratenprofile erstellen. 12
Basalratensegmente pro Tag und eine Mindestabgabemenge von 0,025 IE.
charakterisieren diese Pumpe, wobei die Programmierung von nur 12 Segmenten fir
manche Patienten zu wenig Individualisierung zul&sst. Es kénnen ein Standardbolus, ein
verzogerter, ein dualer Uber 12 Stunden und ein Audiobolus abgegeben werden. Die
Infusionsgeschwindkeit ist zwischen normal (1 I.E. pro Sekunde) und langsam (1 I.E. pro
5 Sekunden) frei wahlbar. Damit kann mit der Animas Vibe die grote Insulindosis in der
kirzesten Zeit appliziert werden, was dem Patienten mehr Freiheiten hinsichtlich des
Spritz-Ess-Abstandes gibt. Die Pumpe ist bis zu 3,6m wasserdicht und fasst hdchstens
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200 L.E. Insulin, wobei nur Leerampullen bezogen werden kdnnen. Es wird ein normaler
Luer-Lock Anschluss zwischen Ampulle und Katheter verwendet. Damit ist im
Gegensatz zur Insight oder Minimed der Katheter frei auswahlbar. Abbildung 84 zeigt die

Animas Vibe mit den wichtigsten Hauptteilen inklusive Erklarung ihrer Funktion.
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Abb. 84: Animas Vibe Insulinpumpe aus der Packungsbeilage
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4.3.4 Pumpenzubehor fir Katheter Pumpen®

Angesichts der Vielzahl an Komponenten die fiir den ordnungsgeméafRen Betrieb einer
Schlauchpumpe notwendig sind, ist es fur den Patienten wichtig sich damit
auseinanderzusetzen. Da es nicht nur einen Typ von Katheter, Kanile und Fixierpflaster
gibt, soll anschlie3end auf die wichtigsten Unterschiede eingegangen werden.

Katheter: Als Katheter bezeichnet man den Plastikschlauch der das Insulinreservoir mit
der Kanlile verbindet und in dem das Insulin fliel3t. Friher sind hdufig eine Unmenge an
Materialien vor allem auf PVC-Basis verwendet worden, wogegen sich heute Schlduche
aus Polyethylen durchgesetzt haben. Das hypoallergene Polyethylen bildet aufgrund
seiner guten Produkteigenschaften und seiner Unempfindlichkeit gegentber Insulin den
optimalen Werkstoff, wodurch Ausflockungen, Auskristallisation und Verstopfung des
Katheters deutlich reduziert werden. Katheter sind in einer L&dnge von 30-110cm
erhaltlich. Je nach Infusionsort sind kirrzere oder langere Schlduche angenehmer und
praktikabler. Trotzdem sollte die Lange so kurz wie moglich gewéhlt werden, damit das

Insulin nicht zu lange im Schlauch verbleibt und keine Verschlisse entstehen.

Viele der zur Verfugung stehenden Varianten besitzen auch die Mdglichkeit zur
Abkopplung. Dabei wird die Kanule unter der Haut belassen und der Schlauch
abgekoppelt. Die Insulinpumpe kann mit dem brigen Katheter anderswertig deponiert
werden. Bei allen Arten korperlicher Betatigung ist somit mehr Bewegungsfreiheit
garantiert. Ublicherweise erfolgt die Befestigung an der Ampulle mit einem
Rechtsgewinde, wobei wie erwahnt Produkte der Firma Medtronic einen
Spezialanschluss verwenden, fir welchen allerdings separate Adapter verfligbar sind.
Auch die Firma Roche verwendet bei ihrer aktuellen Insulinpumpe einen
Spezialanschluss. Abbildung 85 zeigt einen Insulinpumpenkatheter mit gut sichtbarer

Kantle, Kopplung und Adapter mit aufgesteckter Ampulle.

9 [217]
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Abb. 85: Handelsublicher Insulinpumpenkatheter (mit Adapter, Kopplung und Kantile)*

Kanule: Die Kanile ist bei der Insulinpumpe die Nadel, mit welcher die Haut
durchstochen wird um sie im Unterhautfettgewebe zu platzieren und Insulin
kontinuierlich zuzufiihren. Sie weist eine Lange von 6—-19mm auf und besteht aus einem
von zwei Materialien: Stahl oder Teflon. Stahlkanilen sind steife und unbewegliche
Kanulen mit einem Durchmesser von 0,25-0,40mm. Sie werden per Hand im Winkel von
entweder 90 Grad oder im Winkel von 45 Grad unter die Haut platziert. Sie besitzen eine
sehr gute Kompatibilitdt mit Insulin, sind billig herzustellen und bei korrekter

Anwendung stellen sie auch bei intensiver Bewegung kein Problem dar.

Teflonkantlen haben einen breiteren Durchmesser von 0,36-0,68mm, sind daftr
beweglich und passen sich den jeweiligen Gegebenheiten an. Der Aufbau von
Teflonkaniilen bedingt, dass diese mit einem speziellen Inserter, einer Einfuhrhilfe,
platziert werden. Je nach verwendeten Typ im Winkel von 90 oder 45 Grad. Die Wahl
welche Kandile die richtige ist trifft auch hier wieder der Patient. Die Lénge sollte an den
Einfuhrwinkel, die Dicke der Haut und die dicke des subkutanen Fettgewebes angepasst
werden. Abbildung 86 zeigt links eine Stahlkanile und rechts eine klare Teflonkaniile.

’ - ~

Abb. 86: Stahlkanile und Teflonkaniile [224]

%0 Foto vom Autor aufgenommen.
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Infusionsstelle: Wie schon bei der ICT muss ebenso beim Gebrauch einer Insulinpumpe

die Infusionsstelle sorgfaltig ausgewahlt und gepflegt werden um Verhértungen in Form
von Lipodystrophien und Atrophien vorzubeugen. Regelméiige Begutachtung, Wechsel
der Einstichstelle nach einem praferierten Muster (z.B. kreisformig oder W-férmig) und
aseptisches Arbeiten beim Setzen der Kandle ist unumstoilich. Nur wenn sauber und
ordentlich gearbeitet wird kann eine gleichméRige und optimale Insulinresorption
stattfinden. Die geforderte Sterilitat verhindert auch Infektionen mit Bakterien oder lokale
Reizerscheinungen. Stark behaarte Korperstellen sind zu vermeiden oder zu rasieren. Der
Wechsel des Katheters und der Kanile soll bei Stahlkanilen alle zwei Tage, bei
Teflonkaniilen spétestens alle drei Tage erfolgen und vorzeitig wenn Probleme wie
Schmerzen, Juckreiz, lokale Reizungen, Defekte im Schlauch, Insulingeruch,

Verstopfung, stdndig hohe Werte oder Blutungen festgestellt werden.

Erganzungsmoglichkeiten®®: Unter diesen Punkt fallen samtliche zusétzliche Materialien,

welche dem Patienten zur Verfugung stehen und diesem die Handhabung der Pumpe und
des Zubehors erleichtern. Neben alkoholischen Desinfektionsmitteln zur Sduberung der
Infusionsstelle (Isozid H) fallen in diese Kategorie die Haut entfettende Mittel (Cutasept)
zur Verbesserung der Klebeeigenschaften des Pflasters, Pflasterentferner (DermaSol) zur
leichteren Entfernung von Ruckstédnden, gegen Hautirritationen und Allergien wirksame
Mittel (Cavilon), welche einen hauchdunnen Film auf der Haut bilden und damit den
direkten Kontakt mit Pflasterbestandteilen vermindern und zusétzliches Klebematerial
zur Befestigung der Kantile/des Schlauches (Fixomull Strech hypoallergenes Klebeflies
oder Tegaderm Transparentverband). Bevor solche Erganzungsmoglichkeiten
Anwendung finden sollten die zahlreichen, verschiedenen, selbstklebenden
Kanulenpflaster der Hersteller durchprobiert werden, da die Zusammensetzung der

einzelnen Bestandteile variiert.

Eine andere Erweiterung greift auf ein Prinzip zurtck, welches unter Punkt 3.2.4
bereits thematisiert wird und zwar die lokale Erwdrmung der Haut mit dem Ziel, die
Insulinresorption durch stimulierte lokale Durchblutung zu verbessern. Der InsuPatch ist
vom Aussehen her eine normale Kaniile mit selbstklebenden Pflaster und Katheter. Er ist

so konstruiert, dass er durch Adapter mit allen gdngigen Pumpenmodellen kompatibel ist.

51 Die genannten Produkte sind Beispiele und nicht die einzigen am Markt verfiigbaren.
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Die Besonderheit liegt in der Rondelle der Kantle. Hier sind Heizelemente
maanderformig rund um die eigentliche Infusionsstelle angeordnet. Wird ein Bolus
abgegeben, beginnt der InsuPatch die Haut fir 30 Minuten auf 38,5 Grad Celsius zu
erwéarmen. Diese lokale Temperaturerh6hung ist unbedenklich fur das Insulin, fordert
aber dessen Aufnahme ins Gewebe und die Blutbahn [226]. Somit werden schnellere
Plasmaspitzenwerte erreicht und postprandiale Hyperglykdmien vermieden, was in einer
besseren Einstellung und niedrigeren HbAlc-Werten resultieren kann [227, 229].
Abbildung 87 zeigt den InsuPatch von unten mit deutlich sichtbaren, kreisférmig

angeordneten Heizelementen und Temperaturfihler.

Abb. 87: InsuPatch [228]
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4.4  Patch Pumpen

Patch Pumpen, vom englischen flr Pflaster hergeleitet, sind die zweite Art von
Insulinpumpen. Sie arbeiten vollkommen ohne Katheter und bestehen grundsatzlich aus
nur zwei Komponenten. Die eine ist die Insulinpumpe selbst, die ,,Pod* genannt wird.
Deutlich kleiner als herkdmmliche Pumpen wird dieser tber ein selbstklebendes Pflaster
einfach auf die gewuinschte Stelle an der Haut geklebt und bleibt dort fiir drei Tage. Darin
integriert sind das Insulinreservoir, Batterien, eine Teflonkanile und eine
Funkverbindung zur Kommunikation mit der zweiten Komponente. Diese ist der PDM
(Personal Diabetes Manager), ein kleiner handlicher Computer tiber welchen die Pumpe
aktiviert  wird und  sédmtliche  Bolusgaben, Basalratenanderungen  und
Blutzuckermessungen durchgefiihrt werden. Das Basalratenprofil wird hingegen am
PDM gespeichert und automatisch vom Pod abgegeben. Tabelle 6 fasst die wichtigsten

technischen Daten dieser Patch Pumpe zusammen.

Tab. 6: Technische Spezifikationen der in Osterreich erhaltlichen Patch Pumpe myLife Omnipod laut

Packungsbeilage

Pumpenmodell myLife Omnipod
Basalratenprofile 7
Basalratenabschnitte 24/Tag
Basalratenschritte 0,05 IL.E.
Bolusschritte 0,05 L.E.

Abgabegeschwindigkeit

0,025 I.E./1 Sek.

Bolusarten

Standard, verzdgert, dualer Bolus

Dauer der Bolusarten

30 Min./max. 8 Std.

Bolusrechner

Ja

GroRe Pod: 5,2 x 3,9 x 1,45cm
PDM: 11,25 x 6,21 x 2,5cm
Gewicht Pod: 25g (leer)
PDM: 125¢g
Reservoir max. 2ml (200 L.E.)

Wasserdicht

Pod: Ja (7,6m uber 1 Std.)
PDM: Nein

Batterie

LRO3 oder FR03

Insulinampullen

Keine, Pod wird mit beiliegender

Einwegspritze befillt

Katheter-Anschluss

entfallt

PDM: Personal Diabetes Manager
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4.4.1 myLife Omnipod

Die Insulinpumpe myLife Omnipod der Firma Ypsomed ist eine Patch Pumpe und die
einzige ihrer Art in Osterreich. Sie wird mit dem dazugehorigen PDM bedient der
gleichzeitig auch als Blutzuckermessgerat fungiert. Gemessene Werte werden
automatisch fir Bolusberechnungen und Korrekturen berticksichtigt und gespeichert.
Samtliche Funktionen der Pumpe kénnen auf dem PDM abgelesen und verandert werden,
wogegen der auf der Haut klebende Pod keine derartige Funktion besitzt. Abbildung 88
zeigt links den PDM und rechts den Pod.

Abb. 88: PDM mit rechts daneben liegenden Pod>?

Mit der myLife Omnipod Insulinpumpe ist es moglich sieben Basalratenprofile fir
verschiedene tégliche Anforderungen zu speichern und per PDM abzurufen. 24
Basalratensegmente pro Tag werden eingestellt und mit einer Mindestmenge von 0,05
I.E. abgegeben. Wie auch bei Schlauchpumpen kénnen ein Standardbolus, ein verzégerter

und ein dualer Bolus Uber einen Zeitraum von 8 Stunden appliziert werden. Die

52 Foto vom Autor aufgenommen.
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Infusionsgeschwindigkeit ist mit 0,05 LE. festgelegt. Wé&hrend der PDM nicht
wasserdicht ist, halt der Pod ohne Probleme bis 7,6m Wassertiefe fir 60 Minuten aus und
fasst 200 I.E. Insulin. Auch langere Zeitrdume sind unbedenklich bezilglich des
Eindringens von Wasser, allerdings kénnen sich das Pflaster und damit der Pod von der
Haut ablosen. Die Laufzeit der Pumpe betragt exakt drei Tage mit einer optionalen
Verlangerung von acht Stunden. Abbildung 89a-b zeigt die Hauptteile des myLife
Omnipod und den PDM inklusive Erklarung der Funktion.

a) Oberedice b) USB-Anschluss
EBOmniFod
-
[ Weitere Aktivitsten
3 & Temporare Basalrate LCD-
— Unterseite & Meine Daten Bildschirm
5T Eirstellungen
& Unterbrechung
cﬁi Einfill6ffnung
; Auswahl
Sichtfenster Entliiftungs- tactans
6ffnung o i
ges Bezeichnung
Géhaiisas Klebeschicht Auswahl- ——
=7 taste
o} Karid Anwender-

Infos/Hilfe

Steuertasten
Aufwarts/

Abwarts

Ein/Aus

Kaniilen-
abdeckung

Teststreifenport

Abb. 89a-b: myLife Omnipod; a Ober- und Unterseite des Pods, b PDM. Aus der Packungsbeilage

Der PDM besitzt eine Garantiedauer von vier Jahren, der auf die Haut zu klebende Pod
ist ein Einwegartikel und wird nach Gebrauch entsorgt. Die Herstellerfirma schickt zu
jeder Bestellung einen Karton mit Adressaufkleber sowie einen luftdichten Plastikbeutel
mit. In diesen kénnen die gebrauchten Pods gesammelt und kostenfrei per Post zum

Recycling retourniert werden.

Fur die n&chsten Jahre ist eine Rundumerneuerung des PDM und des Omnipod
geplant. Der PDM wird mit einem Touchscreen Display ausgertstet und der Pod selbst
wird zukunftig mit dem Dexcom G4 Platinum CGM-Sensor kommunizieren. Der genaue

Zeitpunkt fiir diese Neuerungen in Osterreich ist noch nicht bekannt.
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4.4.2 Pumpenzubehdor fur Patch Pumpen

Im Gegensatz zu Katheter Pumpen fallt das Zubehdor fur Patch Pumpen sehr dirftig aus.
Der Katheter entfallt und ebenso die Auswahl der Kanuile. Nichts desto trotz soll kurz auf

die wenigen vorliegenden Bestandteile eingegangen werden.

Kanile: Die beim Omnipod in Verwendung befindliche Kaniile ist eine Teflonkanile mit
einer Eindringtiefe von 6,5mm in einem Winkel von 45 Grad. Bei nahezu allen Patienten
wird mit dieser Eindringtiefe optimal das subkutane Fettgewebe erreicht und eine
gleichméaRige Insulinresorption gewahrleistet. Die Einflhrhilfe ist fester Bestandteil des
Pods und wird automatisch durch den PDM aktiviert. Eine manuelle Druckausiibung wie
bei anderen Insertern entféllt. Laut Packungsbeilage wird die Applikation der Kandle in
nur 0,005 Sekunden vollzogen und Schmerzen damit weitestgehend vermieden.
Nachteilig ist, dass fir bestimmte Patienten mit einer sehr dicken Haut und/oder hohem
BMI die vorgewahlte Eindringtiefe zu gering sein konnte.

Infusionsstelle: Wie auch bei Schlauchpumpen und der ICT muss auch mit Patch Pumpen

die Infusionsstelle begutachtet und gepflegt werden. Ein regelmaRiger Wechsel der
Einstichstelle ist empfehlenswert um Gewebsverhdrtungen zu unterbinden. Das
Vermeiden von lokalen Irritationen und Infektionen durch aseptisches Arbeiten und die
Desinfektion der Applikationsstelle sind in gleicher Weise wichtig. Stark behaarte
Korperstellen sind zu meiden oder zu rasieren. Teflonkanilen sollen héchstens 3 Tage
unter der Haut verbleiben, was durch die Laufzeit der Patch Pumpe ohnehin vorgegeben

ist.

Ergédnzungsmoglichkeiten®: Im Grunde genommen sind die Ergénzungsmaglichkeiten

fur Patch Pumpen dieselben wie fur Katheter Pumpen. Neben alkoholischen
Desinfektionsmitteln fur die Infusionsstelle (Isozid H) kdénnen optional entfettende

Préparate (Cutasept), Pflasterentferner (DermaSol), lokale Antiallergika (Cavilon) und

%3 Die genannten Produkte sind Beispiele und nicht die einzigen am Markt verfiigbaren.
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zusétzliches Klebematerial (Fixomull oder Tegaderm) verwendet werden. Als Ergédnzung
sei Hydrofilm Transparentverband in der GroRe 6 x 7cm erwéhnt, welcher die idealen
Abmessungen fir den Pod besitzt und als antiallergische Schicht wirkt. Die Dicke des
Transparentverbandes ist so gering, dass die Teflonkanile diesen ohne Probleme
durchstechen kann. Jedes Stuck dieses Verbandes ist aulerdem einzeln steril verpackt
und bietet somit die besten Voraussetzungen fur empfindliche und sensible Haut.
Abbildung 90 zeigt dieses Produkt in der Draufsicht.

Abb. 90: Transparenter Folienverband Hydrofilm der GroRe 6 x 7cm®*

54 Foto vom Autor aufgenommen.
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4.5 Korrekte Inbetriebnahme einer Insulinpumpe

Wie schon bei der korrekten Handhabung eines Insulinpens ist es auch bei der Beniitzung
einer Insulinpumpe wichtig, die richtige Bedienung und den Ablauf in allen Einzelheiten
gezeigt zu bekommen und diesen sooft zu wiederholen, bis man den Patienten guten
Gewissens ins normale alltagliche Leben entlassen kann. Auch hier sei angemerkt, dass
wenn Zeit und Ressourcen es zulassen, der korrekte Ablauf des Anlegens einer Pumpe in
regelméBigen Abstdnden vom behandelnden Arzt, dem Diabetes-Team und dem
Patienten Uberprift und bei Bedarf optimiert werden soll. Der detaillierte Vorgang der
Inbetriebnahme einer Insulinpumpe variiert zwischen dem der Katheter Pumpe und dem

der Patch Pumpe, wenngleich bestimmte Punkte sich tberschneiden und ident sind.

Die korrekte Inbetriebnahme einer Katheter Pumpe sollte folgendermalRen von statten
gehen:

1) Hande waschen, sdmtliches Material vorbereiten und Kontrolle der geplanten
Infusionsstelle

2) Insulin und Ampulle vorbereiten, Leerampulle vorschriftsgemal mit Insulin
befullen (bei Fertigampullen entféllt das Fillen)

3) Kanule plus Katheter ankoppeln und (mit oder ohne Adapter) an der Pumpe
befestigen

4) Katheter tiber das Fullprogramm der Pumpe mit Insulin beftllen, den Schlauch
dabei senkrecht halten damit Luftblasen entweichen kdnnen

5) sobald Insulin austritt das Programm beenden, Schlauch auf Luftblasen
kontrollieren und Punkt 4 und 5 solange wiederholen bis keine mehr sichtbar sind

6) Infusionsstelle grindlich desinfizieren

7) Schutzfolie des Kanllenpfasters abziehen, Nadelschutzkappe abnehmen

8) Stahlkanile: Handisch in die Haut einstechen, Pflaster andriicken und Griffstlick
der Rondelle abnehmen.

Teflonkantile: Mittels Inserter in die Haut einstechen und andriicken
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Mit Abbildung 91a-n folgt eine Bilderreihe®®, in welcher der genaue Hergang beim
Anlegen einer Schlauchpumpe (am Beispiel Accu-Chek Insight) Punkt fur Punkt
dargestellt wird.

3

MR =

Abb. 91a-n: Anlegen einer Katheter Pumpe; a Hande waschen, samtliche Materialien vorbereiten (1,6ml
Fertigampulle, Leerampulle mit Adapter, 3ml Insulinampulle, Applikationshilfe, neuer Katheter mit
Kantlle, Pumpe, Desinfektionsmittel und Tupfer ), b Leerampulle durch Adapter mit Insulinampulle
verbinden, c auf den Kopf drehen und Leerampulle befiillen (bei der Accu-Chek Insight erfolgt das Befillen

automatisch), d alten Katheter von der Pumpe entfernen

55 Fotos vom Autor aufgenommen.
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Abb. 91a-n: Anlegen einer Katheter Pumpe; e befullte Ampulle in die Pumpe setzen, f Katheter mit Insulin

befillen und Schlauch dabei senkrecht halten (Vermeidung von Luftblasen im Schlauch), den Katheter
anschlieBend auf Luftblasen kontrollieren und ggf. wiederholen, g Kontrolle und Desinfektion der
Infusionsstelle , h Schutzfolie vom Kantlenpflaster entfernen, i Kanile héndisch Setzen, j Kaniile mit Hilfe
einer Applikationshilfe setzen
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Abb. 91a-n: Anlegen einer Katheter Pumpe; k gesetzte Kaniille mit Nadelgeh&use der Fuhrungsnadel,

| gesetzte Kaniile ohne Nadelgehduse, m Katheter mit Kanile koppeln, n Kanile mit Insulin befullen und
Betrieb aufnehmen
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Die korrekte Inbetriebnahme einer Patch Pumpe sollte folgendermalien geschehen:

1) Hande waschen, sdémtliches Material vorbereiten und Kontrolle der geplanten
Infusionsstelle

2) Insulin und beiliegende Fertigspritze vorbereiten, gewiinschte Menge an Insulin
aufziehen (mindestens 85 L.E.)

3) Fertigspritze entluften

4) Pod mit Insulin beftllen bis ein Signalton ertont

5) Entliftung des Pods mit Hilfe des PDM (automatisch)

6) 60 Minuten Zeit um den alten Pod zu deaktivieren und den neuen zu Setzen

7) geplante Infusionsstelle griindlich desinfizieren

8) alten Pod entfernen, vom neuen die Kaniilenabdeckung abnehmen und tberprifen
ob keine Teflonkaniile sichtbar ist

9) Schutzpapier mit Hilfe der Zuglaschen entfernen

10) Pod auf die Haut kleben und Kanile mit Hilfe des PDM einfiihren (automatisch)

11) Kontrolle ob Kandle richtig gesetzt worden ist (kleines Sichtfenster plus rosa
Farbung auf der Oberseite des Pods)

12) mit Hilfe des PDM bestatigen

Mit Abbildung 92a-r folgt eine Bilderreihe®, in welcher der genaue Hergang beim
Anlegen einer Patch Pumpe (am Beispiel myLife Omnipod) Punkt fur Punkt dargestellt

wird.

% Fotos vom Autor aufgenommen.
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Abb. 92a-h: Anlegen einer Patch Pumpe; a Hande waschen, Materialien vorbereiten und Infusionsstelle

prifen, b Pod und Fertigspritze auspacken, Spritze zusammensetzen, ¢ Insulin aus Durchstechflasche
entnehmen, d Pod mit Insulin beflllen, e Entliftung des Pods mit Hilfe des PDM, f Infusionsstelle

desinfizieren, g Hydrofilmverband aufbringen (optional), h Hydrofilm aufgebracht (optional)
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Abb. 92i-p: Anlegen einer Patch Pumpe; i Kanllenabdeckung entfernen, j Schutzfolie mit sichtbaren

Zuglaschen abziehen, k zuerst die eine Folienseite abziehen, | dann die andere um nicht die Klebeflache zu
beriihren, m Schutzfolie komplett entfernt, n Pod auf die Haut/den Hydrofilm kleben, o Klebeflachen

festdriicken, p fertig aufgeklebte Patch Pumpe, Kanlile kann jetzt mit Hilfe des PDM eingefiihrt werden
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Abb. 92g-r: Anlegen einer Patch Pumpe; g Kanile ist korrekt eingefiihrt worden, Kontrolle {iber das

durchsichtige Sichtfenster an der Vorderseite (Kanle sollte sichtbar sein) und tber das kleine Viereck
neben dem weiBen Kreis (sollte jetzt rosa geférbt sein). Vergleiche hierzu Bild p (kleines Viereck
durchsichtig), r Basalrate ist programmiert, mit Hilfe des PDM die ordnungsgeméRe Einfiihrung der Kaniile

bestatigen
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5 Blutzuckermessmethoden

5.1 Geschichte der Blutzuckermessung

Der kennzeichnende Name des Diabetes Mellitus, honigsufier Ausfluss, ist nicht nur im
heutigen Sprachgebrauch vertreten sondern spiegelt auch schon friher den naturlichen
Stoffwechsel des Zuckers und dessen physiologische Ausscheidung wieder. Nachdem
schon langere Zeit bekannt ist, dass iberschiissiger Zucker Gber den Urin abgegeben wird,
konzentrieren sich erste Methoden zum Nachweis von Zucker auf den Harn. 1908 wird
es mit dem Benedict-Reagens erstmals mdglich die ungefdhre Menge reduzierender
Zucker zu bestimmen und in den 1920ern kommt der Glycurator, eine handlichere
Version zur Harnzuckermessung auf den deutschen Markt. Mit dem Clinitest wird 1941
die Alltagstauglichkeit verbessert, da bis dahin die Harn-Chemikalien-Losung erhitzt
werden muss. 1965 beginnt Ames die Vermarktung von Dextrostix, der ersten
Messmethode mit einem Teststreifen auf den ein Tropfen Blut aufgebracht wird. Anhand
einer beigelegten Farbpalette kann ahnlich wie bei den damals tblichen Harnzuckertests
die Glukosekonzentration verglichen und abgelesen werden. Das Prinzip der
Teststreifenmessung wird weiterentwickelt und stellt bis heute den Standard in der
Blutglukosemessung dar. So kann 1988 die erste direkte Teststreifenauswertung
trockenchemisch verwirklicht werden und integrierte Datenspeicher in den Geréten
vereinfachen die Flhrung eines Diabetestagebuchs. Die Entdeckung des glykosylierten
H&moglobins 1968 und die Bestimmung als HbAlc-Wert sind ein weiterer wichtiger
Meilenstein zur Verlaufskontrolle des Diabetes. Parallel dazu werden auch die Geréte zur
Gewinnung des Bluttropfens optimiert und Stechhilfen sowie diinne Lanzetten

fortlaufend in die klinische Praxis integriert.

Heutige Blutzuckermessgerate greifen auf einen erheblich grof3eren internen
Datenspeicher und drahtlose Kommunikationsmdéglichkeiten zurtick, mit deren Hilfe ein
elektronisches Blutzuckerprofil erstellt werden kann. Die Teststreifen arbeiten mit
Glukose modifizierenden Enzymen, die Reaktionsprodukte werden fast immer
elektrochemisch, seltener auch reflexionsphotometrisch erfasst. Das Streben nach

standiger Uberwachung des Blutzuckers fiihrt zur Entwicklung der kontinuierlichen
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Glukosemessung. Eine diinne, mit Enzymen beschichtete Platinelektrode, misst tber
geringste Spannungsanderungen im Gewebe den dortigen Gewebezucker. Damit ist es
erstmals gelungen das Blutzuckertagesprofil zu analysieren und graphisch darzustellen.
Wahrend erste Geréte nur retrospektiv ausgewertet werden kénnen, messen jetzige CGM-
Sensoren ohne Pause, je nach Modell, 6-90 (180) Tage durchgehend und tibertragen die
Werte auf einen portablen Empfanger. Diese Messdaten decken zum Beispiel den
taglichen  Blutzuckerverlauf, postprandiale Blutzuckerspitzen oder verborgene,
nachtliche Hypoglykémien auf. Durch Trendpfeile kann friihzeitig auf Unterzuckerungen
reagiert und die Einstellung optimiert werden. Auch die bereits thematisierten Closed-
Loop-Systeme verwenden die CGM als kontinuierliches Messprinzip.

Die Messung des Blutzuckers ist nach wie vor ein wichtiger Grundpfeiler in der
Diabetestherapie. Sie ermoglicht dem Patienten selbststdndig die Behandlung
anzupassen, Eigenverantwortung zu ubernehmen, Komplikationen sowie Folgeschaden

zu vermeiden und nicht zuletzt dessen Sicherheitsgefiihl und Wohlbefinden zu steigern.
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5.2 Harnzuckermessung

Die Zufuhr von kohlenhydrathaltigen Lebensmitteln fihrt im Gastrointestinaltrakt zur
Resorption von Monosacchariden. Chemisch komplexer aufgebaute Di- und
Polysaccharide werden enzymatisch zu diesen Einfachzuckern abgebaut. Die Aufnahme
in die Hepatozyten der Leber und nachfolgend in die Muskeln, das Gehirn sowie die
Speicherung als Glykogen stellen lebenswichtige Stoffwechselvorgange dar. Fur diese
wird Insulin benétigt. Bei einem teilweisen oder kompletten Mangel wird tberschissiger
Zucker renal eliminiert, um den Blutzuckerspiegel auf den Normalwert zwischen
nichtern 70-99mg/dl und postprandial 100-140mg/dl, seltener auch <160mg/dl, zu
bringen. In der Niere gibt es zwei Typen von Natrium-Glukose-Transportern (SGLT1 und
SGLT2), lber welche Glukose riickresorbiert wird. SGLT1 ist unabhéngig von der
Glukosekonzentration aktiv und fiur etwa 10% der ruckresorbierten Glukose
verantwortlich, wahrend SGLT2 konzentrationsabhéngig auch inaktiviert werden kann.
Bei Erreichen der Nierenschwelle von 180mg/dl Glukose stellt der SGLT2 seine Aktivitat
ein, Zucker wird Uber die Nierentubuli ausgeschieden und taucht im Endharn in erhohter
Menge auf. Hier kann ein nasschemischer Nachweis mit Benedict-Reagens oder Fehling-
Reagens beziehungsweise ein trockenchemischer Nachweis mit Teststreifen erfolgen, um

den ungeféhren Wert der eliminierten Glukose zu bestimmen.

Da sowohl nicht gut eingestellte Typ-1 als auch Typ-2-Diabetiker diesem
Metabolismus unterliegen, bietet die Messung der Harnzuckerkonzentration eine gute
Maoglichkeit Ruckschlisse auf die Stoffwechseleinstellung zu ziehen. Fir
Dosiskorrekturen mit Insulin ist die Harnzuckermessung jedoch zu ungenau und aus
diesem Grund heutzutage nur mehr ein diagnostisches Mittel der zweiten Wahl. Sie ist
weitgehend von der Blutglukosemessung abgeldst worden. Fir mit oralen Antidiabetika
behandelten  Patienten ist sie aber eine Kkostengunstige Alternative zu

Blutzuckermessstreifen und findet bei diesem Kollektiv auch heute noch Anwendung.
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Benedict-Reagens: 1908 entwickelt, konnen mit diesem Reagens reduzierende Zucker,

aber auch Flavonoide und Cumarine nachgewiesen werden. Es besteht aus zwei
verschiedenen Losungen, die eine enthalt Natriumcitrat und Natriumcarbonat in Wasser,
die andere Kupfer(ll)-sulfat in Wasser. Die Kupferionen oxidieren unter Hitzezufuhr die
offene Aldehydform der Glukose zur Carbonséure und das Kupfer(Il)-sulfat wird zu
Cu20 reduziert. Diese Reaktion lauft nur im alkalischen Bereich ab und die Gleichung

dafir lautet:

R-CHO + 2 Cu?* + 4 OH - R-COOH + Cu.0 + 2 H,0

Das Ergebnis ist ein gefarbter Niederschlag, der je nach Zuckerkonzentration Farben von

rot, gelb oder griin annehmen kann.

Clinitest: Der handlichere Clinitest funktioniert nach einem &hnlichen Prinzip, die
Reaktion lauft aber nach Fehling ab. Hermann Fehling hat zwei Losungen entwickelt, die
Fehlingsche Losung | enthalt Kupfer(l1)-sulfat in Wasser, die Fehlingsche Losung Il eine
alkalische  Kalium-Natrium-Tartrat-Tetrahydrat-Losung.  Angelehnt an  obige
Redoxreaktion reagiert unter Zufuhr von Hitze ein reduzierender Zucker wie Glukose mit
einem oxidierenden Reagens, wobei die Aldehydgruppe zur Carbonsédure oxidiert wird.

Auch hier lauft die Reaktion nur im alkalischen Milieu ab.

R-CHO + 2 Cu?* + 5 OH = R-COO" + Cu20 + 3 H,0

Der entstehende Niederschlag/die Farbe der Lésung ist je nach Glukosekonzentration
blau, griin oder orange gefarbt und kann mit einer beiliegenden Farbpalette verglichen

werden.
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Moderne Harnzuckermessung: Die moderne Harnzuckermessung greift auf die

Bestimmung mittels Teststreifen zurlick. Ein Filter halt unerwinschte Bestandteile des
Harns zurlck, Saugfolie nimmt den Urin auf und eine mit Enzymen beschichtete
Trégerfolie setzt die Glukose um. Hierbei entsteht ein Farbstoff dessen Farbspektrum
weitaus vielschichtiger und damit besser interpretierbar ist, als jenes &lterer Methoden.
Ein Erhitzen ist Uberflussig, der Teststreifen wird fur kurze Zeit in eine Urinprobe
getaucht, Ubertrocknen gelassen und nach wenigen Minuten kann das Ergebnis abgelesen
werden. Alternativ wird in Arztpraxen und Ordinationen flr ein deutlich genaueres
Messergebnis ein Reflotron verwendet, der ebenfalls mit Teststreifen arbeitet. Bei beiden
Methoden reagiert Glukose mit dem Enzym GOD (Glukose-Oxidase) zu Glukonolakton
unter Entstehung von Wasserstoffperoxid. Dieses reagiert mit einem Methylanilinderivat
unter Mitwirkung von POD (Peroxidase) zu Wasser und einem gefarbten Charge-

Transfer-Komplex.

B-D-Glukose = B-Glukonolakton + H20>

H20, + 4-(4-amino-3-methylphenyl)-2-methylanilin - Dichinonimin + H.0

Abbildung 93 zeigt einen aktuellen Harnzuckerteststreifen mit Aufbewahrungsdose und

gut erkennbarer Farbpalette.

Abb. 93: Moderner Harnzuckerteststreifen mit Aufbewahrungsdose®’

57 Foto vom Autor aufgenommen.
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5.3 Blutzuckermessung

Angefangen mit Dextrostix beruht die heutige Blutzuckerselbstmessung auf dem
Teststreifenprinzip. Diese Teststreifen bestehen wie die Harnzuckerteststreifen aus einer
Filterschicht, einer Saugfolie und einer mit Enzymen ummantelten Tragerschicht. Das
benotigte Blut wird bevorzugt aus der seitlichen Fingerbeere entnommen. Der Grund
dafiir ist, dass Kapillarblut bendtigt wird und dieses an beschriebener Stelle am
einfachsten zugénglich ist. Kapillarblut spricht sehr rasch auf Blutzuckerdnderungen an,
weshalb man damit die besten und aktuellsten Werte bekommt. Sind friher noch
Blechfedern, Schraubenzieher und Stechlanzetten aus Stahl verwendet worden, nimmt
man gegenwartig dunne Fertiglanzetten oder Stechhilfen. Mit diesen ist eine deutliche
Schmerzreduktion zu erzielen und das Infektionsrisiko geringer. Der kapillare
Bluttropfen wird mit dem Teststreifen aufgenommen, etwaige Blutzellen durch die
Filterschicht zuriickgehalten und das Plasma mit der enthaltenen Glukose gelangt auf die
Trégerfolie. Je nach Messprinzip findet hier eine enzymatische Reaktion mit
nachfolgender Analytik der Glukosekonzentration statt. Das Ergebnis wird digital auf
dem Blutzuckermessgeréat dargestellt.

Neben der Patientenschulung zum Krankheitsbild, dem verwendeten Insulin, der
Insulinapplikation zuziiglich einer potentiellen Insulinpumpe, der Bestimmung des
HbAlc-Wertes, des Lipidprofils und des Korpergewichts, repréasentiert die
Blutzuckerselbstmessung das letzte wichtige Element in der patientengesteuerten
Diabetestherapie. Alle angesprochenen Punkte sind durch den Patienten umsetzbar und
helfen die Folgeerkrankungen des Diabetes zu verzdgern oder sogar zu verhindern.
Blutzuckerselbstmessung verbessert die glykamische Kontrolle von Typ-1-Diabetikern
und hilft auch bei Typ-2-Diabetikern unter Insulinsubstitution den HbAl1c zu verringern
[230-234], wobei die Haufigkeit der Selbstmessungen mit der Reduktion des HbAlc
korreliert.
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Zusammengefasste Griinde fur eine Blutzuckerselbstmessung sind:

e Vermeidung von Folgeschaden

e Vermeidung von Komplikationen (Hyper- und Hypoglykamien)
e Blutzucker Monitoring (Diabetes Tagebuch)

e Grundlage fir die Dosisanpassung

e Eigenverantwortung und Motivation

e Sicherheit und Wohlbefinden

Wahrend bei Patienten mit Typ-2-Diabetes zwei Messungen pro Tag ausreichend sind,
meistens ein Nlchternwert in der Friih vor dem Frihstuck und ein postprandialer Wert,
missen Typ-1-Diabetiker unter ICT sich haufiger in den Finger stechen. Grundsétzlich
vor jeder Insulininjektion und vor dem Schlafengehen ist ein Selbsttest angebracht. Das
hierflr benétigte Blutvolumen liegt pro Messung, je nach verwendetem Teststreifen,
zwischen 0,3 und 0,7ul und damit sichtlich unter friiher benétigten Blutmengen. Neuere
Gerate sind weniger storanfallig, missen einer vorgegebenen Norm entsprechen und
liefern exakte Werte mit maximalen Abweichungen von +5-10mg/dl. Man unterscheidet
Einzelstreifensysteme, bei denen jeder Teststreifen manuell eingefiihrt werden muss und
integrierte Messsysteme mit einer sich drehenden Trommel/Kassette, mit welcher bis zu
50 Messungen gemacht werden koénnen. Eine weite Bandbreite von
Blutzuckermessgeraten ist auf dem Markt vertreten, kleinere und optisch gutaussehende
fur jlngere Patienten, groRere und leichter zu handhabende fiir die alteren. Alle Gerate
funktionieren gleichwohl entweder nach dem elektrochemischen oder dem
reflexionsphotometrischen Prinzip, wobei ersteres in fast allen Systemen zum Einsatz

kommt.

Fuhrende Hersteller von Blutzuckermessgeraten sind unter anderem Roche,
Abbott, Bayer, Wellion, Ypsomed und LifeScan. Fast alle arbeiten mit Batterien, der
Messbereich fiir Glukose liegt zwischen 10-600mg/dl und die Messdauer betrégt je nach
Gerdt 3-5 Sekunden.
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5.3.1 Elektrochemische Methode

Die bei weiten meisten Blutzuckermessgerate beruhen messtechnisch auf der
elektrochemischen Methode. Ein Bluttropfen wird in Kontakt mit dem Teststreifen
gebracht und das Blut zum Testfeld eingesaugt. Es findet eine Enzymreaktion mit
variablen Enzymen statt bei der Glukose umgewandelt wird und ein zweites
Reaktionsprodukt, meistens Wasserstoffperoxid, entstent. Nach KontaktschlieSung
zwischen zwei Elektroden wird eine elektrische Spannung angelegt. Das Gerat misst die
bendtigte Stromstarke in Abhéngigkeit von der Zeit, die durch die Blutprobe geschickt
wird. Der resultierende Stromstérkenverlauf wird von der programmierten Software in
den aktuellen Blutzuckerwert umgerechnet und am Display angezeigt. Es gibt mehrere

enzymatische Reaktionen die bei verschiedenen Herstellern zur Anwendung kommen.

GOD-PAP: Der Nachweis mit GOD und PAP (p-Aminophenazon) ist ein weit
verbreiteter unter Blutzuckermessgeréten. Glukose wird durch die Glukose-Oxidase zum
Glukonolakton unter Entstehung von Wasserstoffperoxid oxidiert. Letzteres reagiert mit
p-Aminophenazon und Phenol unter POD-Katalyse zum gefarbten 4-(para-

benzochinonmonoimino)-phenazon und Wasser.

B-D-Glukose + H,O - Glukonolakton + H20-

H>02 + p-Aminophenazon + Phenol - 4-(p-benzochinonmonoimino)-phenazon + H,O

Die entstehende Farbintensitét ist proportional zur Glukosekonzentration, verandert die

angelegte elektrische Spannung und kann alternativ photometrisch vermessen werden.
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GOD-PQOD: Auch dieses Messprinzip wird haufig in Teststreifen verwendet und beruht
auf den beiden Enzymen Glukose-Oxidase und Peroxidase. Glukose und Wasser werden
mit GOD zum Glukonolakton und Wasserstoffperoxid oxidiert. Das Peroxid reagiert
unter POD-Katalyse mit der Verbindung ABTS (Diammoniumsalz der 2,2'-azino-bis-(3-
ethylbenzthiazolin)-6-sulfonsaure) weiter unter Bildung von Wasser und einem grin

gefarbten Radikal.

B-D-Glukose + H,O - Glukonolakton + H20-

H.0O, + ABTS = H,»0 + Radikal

Das entstehende griin gefarbte Radikal beeinflusst die angelegte elektrische Spannung

oder kann alternativ photometrisch bei 405nm vermessen werden.

Reflotron: Im Reflotron werden Glukose und Wasser mit GOD zum Glukonolakton und
Wasserstoffperoxid umgesetzt. Anschlieen reagiert das Wasserstoffperoxid mit o-

tetramethyl-benzidin unter POD-Katalyse zu einem Radikal.

B-D-Glukose + H,O - Glukonolakton + H20-

H20, + o-tetramethyl-benzidin - H20 + Radikal

Das entstehende Radikal beeinflusst die angelegte elektrische Spannung.
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FAD-GDH: Dieses neuere Messprinzip basiert auf der FAD abhéngigen
Glukosedehydrogenase und einem oxidierten Akzeptor wie zum Beispiel 2,6-
dichlorphenol-indophenol oder Kaliumhexacyanidoferrat(I11). Der Akzeptor wird in der

dieser Reaktion reduziert und die Glukose zum Glukonolakton oxidiert.

B-D-Glukose + oxidierter Akzeptor = Glukonolakton + reduzierter Akzeptor

Der Nachweis erfolgt ausschlieRlich elektrochemisch. Da in der Vergangenheit Probleme
aufgrund mangelnder Substratspezifitdt und Interferenzen mit diesem Testprinzip
aufgetreten sind (zu hohe Werte), ist nach derzeitigem Kenntnisstand von der Anwendung

von Messgeraten auf FAD-GDH-Basis abzuraten.

Die Vielzahl verschiedener Blutzuckermessgerate die andauernd durch neue ersetzt und
verbessert werden ist nahezu uniiberschaubar. Bei einigen Systemen ist eine zusétzliche
Ketonkorpermessung mdoglich, andere sind App-kompatibel und bei wieder anderen
kénnen die Streifen nicht aus der Aufbewahrungsdose fallen. Abbildung 94a-j*® stellt
einige der Vertreter vor, welche nach dem elektrochemischen Prinzip arbeiten und derzeit
in Osterreich verfiigbar sind.

Abb. 94a-c: Elektrochemisch arbeitende Blutzuckermessgerate; a Accu-Chek Performa Connect,
b Contour XT, ¢ Accu-Chek Performa

%8 Fotos vom Autor aufgenommen.
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ACCU-CHEK®
Guide

Abb. 94d-j: Elektrochemisch arbeitende Blutzuckermessgerate; d OneTouch Vario Flex mit dazugehdriger
Halterung flr Zubehor, e GlucoCheck XL, f myLife Unio mit dazugehdrigem Set, g Freestyle Precision

Neo, h Calla mini, i Accu-Chek Performa Nano, j Accu-Chek Guide und dazugehdrige Teststreifendose
mit Streifenhalterung
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5.3.2 Reflexionsphotometrische Methode

Nur sehr wenige Blutzuckermessgerate arbeiten reflexionsphotometrisch. Genauso wie
bei der elektrochemischen Funktionsweise kommen hier mit Enzymen beschichtete
Teststreifen zum Einsatz, welche Glukose und Wasser oxidieren. Die verwendeten
Enzyme sind ident, die Reaktionsprodukte ebenso. Der Teststreifen besteht aus mehreren
Lagen mit Filtern zum Entfernen von Blutzellen, die letzte Lage ist mit den Enzymen
GOD und POD iberzogen. Das Testfeld wird von unten mit Licht bestrahlt, das
ausgesendete Licht wird reflektiert und mit einem Detektor gemessen. Das Ausmal} des
reflektierten Lichts ist indirekt von der Glukosekonzentration und direkt von der
Konzentration des gefarbten Reaktionsproduktes abhéngig. Aus der charakteristischen
Lichtabsorption wird der Blutzuckerwert errechnet und am Display angezeigt. Diese
Messmethode liefert ebenso exakte Glukosewerte, jedoch gibt es nur wenige Systeme die
auf diesem Konzept aufgebaut sind.

Abbildung 95 zeigt eines der wenigen Gerate, die nach dieser Verfahrensweise
funktionieren. Es handelt sich gleichzeitig um ein integriertes Messsystem mit einer
Trommel/Kassette zur Durchfiihrung von 50 Einzelmessungen. Die beiliegende

Stechhilfe kann an das Messgerat angekoppelt werden.

a)

Abb. 95a-c: Reflexionsphotometrisch arbeitende Blutzuckermessgerate; a Accu-Chek Mobile, b mit

abgenommener Stechhilfe, c umgedreht mit herausgenommener Trommel/Kassette
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Der Vollstandigkeit halber sei eine Methode erwéhnt, die vor allem in groRen Laboren

zur Untersuchung und Analytik von Blutproben verwendet wird.

Hexokinase: Bei dieser Reaktion reagieren Glukose und ATP mit Hilfe der Hexokinase
zu Glukose-6-Phosphat und ADP. Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase katalysiert die
Oxidation von Glukose-6-Phosphat und NADP* zu Phosphoglukonat und NADPH + H.
Die nachfolgende photometrische Vermessung von NADPH bei charakteristischen

340nm liefert die Glukosekonzentration der Probe.

B-D-Glukose + ATP - Glukose-6-Phosphat + ADP

Glukose-6-Phosphat + NADP* - Phosphoglukonat + NADPH + H*
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5.3.3 Korrekte Durchfiihrung einer Blutzuckermessung

Die Verwendung von modernen Blutzuckermessgeréten erlaubt es bei Bedarf immer den
aktuellen Blutzuckerwert zu bestimmen und fiir therapeutische Entscheidungen zu
nutzen. Doch obwohl diese Systeme akkurat arbeiten und genaue Werte liefern, gibt es
einige Storfaktoren die zu bertcksichtigen sind. Grofle Mengen an Salizylsaure,
Ascorbinséure, Harnséure, a-Methyldopa und Novaminsulfon (Metamizol) im Blut, stark
erhohte Blutfettwerte, ein hoher Hamatokrit, extreme Hohenunterschiede >2000m und
betrachtliche Luftfeuchtigkeit konnen insbesondere bei Gerdten mit GOD-Teststreifen in
niedrigeren  Glukosewerten resultieren. ZeitgeméBe Technik schaltet solche
Fehlerquellen in der Regel aus, wodurch als einzige wirkliche Storquelle nur der
Anwender selbst in Frage kommt. Die korrekte Durchfiihrung einer Blutzuckermessung
wird viel zu hdufig vernachldssigt und der Patient verlasst sich auf den angezeigten Wert.
Unterdessen ist es essenziell die richtige Technik zu schulen und anzuwenden. Folgende

Schritte mussen bei einer Blutzuckermessung beachtet werden:

1) Hande waschen und samtliche Materialien wie Messgerdt, Teststreifen,
Stechhilfe, Lanzetten, Tupfer und ev. Tagebuch bereitlegen

2) Stechhilfe vorbereiten

3) Messgerét vorbereiten

4) Stechhilfe seitlich an der Fingerbeere ansetzen und auslésen, bei
Blutzuckerselbstmessung ist keine vorherige Desinfektion notwendig

5) Bluttropfen auf Teststreifen aufbringen (ersten Tropfen verwerfen wenn kein
Héandewaschen moglich gewesen ist)

6) angezeigten Wert interpretieren

Mit Abbildung 96a-j folgt zur besseren Veranschaulichung eine Bilderreihe®, welche den
korrekten VVorgang einer Blutzuckerselbstmessung darstellt.

% Fotos vom Autor aufgenommen.
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Abb. 96a-h: Korrekte Blutzuckermessung; a Hénde waschen, Materialien vorbereiten, b Stechhilfe

vorbereiten, Lanzette wechseln und Stechtiefe kontrollieren, ¢ Lanzette gewechselt und Stechtiefe
angepasst, d Messgerét vorbereiten und Teststreifen einfiihren (Haltbarkeitsdatum tberpriifen), e Messgerat
bereit, Blutprobe wird gefordert, f Stechhilfe seitlich an der Fingerbeere ansetzen und ausldsen, g benétigter

Bluttropfen, h Bluttropfen auf Teststreifen aufbringen
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e :
Abb. 96i-j: Korrekte Blutzuckermessung; i Gerat misst die aufgebrachte Probe, j Messergebnis wird

angezeigt (79mg/dl), auf Plausibilitat priifen (zu hoch, zu niedrig, Hande nicht gewaschen)
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5.4 Kontinuierliche Glukosemessung®

Die kontinuierliche Glukosemessung, im englischen auch als CGM (continuous glucose
monitoring) bezeichnet, ist eine relativ neue Technologie die in den letzten Jahren auch
in Osterreich Einzug in die Diabetestherapie gefunden hat. Eine Kombination ist sowohl
mit der ICT als auch mit einer Insulinpumpentherapie méglich und sinnvoll. Wird eine
kontinuierliche Glukosemessung mit einer intensivierten konventionellen Therapie
kombiniert spricht man von der Sensor unterstiitzten Therapie (SuT), eine Kombination
mit der CSII bezeichnet man als Sensor unterstiitzte Pumpentherapie (SuP). Unabhéngig
von den praktischen Anwendungsmaoglichkeiten ist das Funktionsprinzip der einzelnen

CGM-Geréte gleich. Jedes System besteht aus drei Bestandteilen:

1) dem Sensor (Messelektrode), welcher unter der Haut platziert wird und den
Gewebezucker misst

2) dem Sender (Transmitter), welcher die gemessenen Daten empfangt und an den
Empfanger oder alternativ ein kompatibles Smartphone sendet

3) dem Empfanger (Monitor), auf welchen die ermittelten Daten graphisch
dargestellt und gespeichert werden kdnnen

Das Messprinzip samtlicher im Augenblick auf dem Markt befindlicher CGM-Systeme
ist die elektrochemische Methode. Glukose und Sauerstoff werden in einer
enzymatischen Reaktion zu Glukonsdure und Wasserstoffperoxid oxidiert. Die
elektrochemische Umsetzung von letzterem fiihrt zu einem Stromfluss der mit einer

Platinelektrode gemessen wird und direkt mit der Glukosekonzentration korreliert.

B-D-Glukose + O, = Glukonsaure + H202

H,0, + 0,6V > 2 H" + O, + 2¢

60 [217, 235]
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Wie bei Blutzuckermessgeraten wird auch bei CGM-Sensoren oft GOD als
Reaktionsenzym verwendet. Dieses wird auf einem dunnen mit Elektroden bestlickten
Kunststofftrager aufgetragen, welcher durch eine Filterschicht geschitzt wird. Diese
Filterschicht ist von der Funktionsweise her eine semipermeable Membran und l&sst nur
bestimmte Stoffe, in diesem Fall Glukose, passieren. Nachdem der Sensor den Stromfluss
gemessen hat, werden die erhobenen Daten vom Transmitter umgerechnet und auf den

Empfanger Ubertragen.

Das Setzen des Sensors im Unterhautfettgewebe wird vom Patienten
vorgenommen. Der Transmitter wird aufgesteckt und hat je nach System eine variable
Lebensdauer von 14 Tagen bis zu mehreren Monaten. Bei der CGM handelt es sich um
eine minimal invasive Messmethode. Das mehrmalige Stechen in den Finger entféllt, der
Sensor muss jedoch gesetzt werden und die notwendige Kalibrierung (nicht bei allen
Gerdten) erfordert weiterhin mindestens zwei Blutzuckermessungen téglich. Die
Zuckerkonzentration wird in der interstitiellen Flussigkeit gemessen. Diese muss Glukose
aus dem Blut erst resorbieren und spricht langsamer auf Blutzuckerdnderungen an,
insbesondere auf stark steigende oder fallende Werte. Das bedeutet, dass Glukosewerte
aus der Zwischenzellflussigkeit erst nach einer gewissen zeitlichen Verzdgerung mit den
tatséchlichen Blutzuckerwerten Ubereinstimmen. Diese Varianz kann durch korrekt
ausgefuhrte Kalibrierungen auf ein Minimum reduziert werden. Eine CGM-Kalibrierung
sollte optimaler Weise zu einem Zeitpunkt erfolgen, wenn der Blutglukosespiegel sehr
stabil verlduft. Dies ist am Morgen vor dem Friihstiick und je nach Essensgewohnheiten
vor dem Abendessen oder vor dem Schlafengehen der Fall. Auf keinen Fall sollte eine
Kalibrierung nach dem Essen oder bei stark steigenden oder fallenden Werten
vorgenommen werden, da schon ein einziger falscher Wert andauernd fehlerhafte
Folgewerte nach sich zieht. Es ist somit selbsterklarend, dass CGM-Messwerte nicht so
exakt sind wie Kapillarblutwerte. Im Gegensatz zu diesen geben sie keine punktuellen
Daten wieder sondern den Glukosetrend, was allerdings bei geschulter Interpretation eine
bessere Anpassung der Dosis und der Kohlenhydratzufuhr erlaubt als eine genauer
Einzelwert. Als wichtiger Storfaktor der CGM sei Paracetamol erwéhnt. Die Einnahme
dieses Schmerzmittels kann die Werte falschlicherweise 2—4fach erhohen. In diesem Fall

ist eine Kontrolle durch Blutzuckermessung empfehlenswert.
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Aufgrund der zusétzlichen Informationen zum Glukosetrend und Blutzuckerverlauf kann
ein CGM-System ein wichtiger Beitrag zur Therapieoptimierung sein. Griinde um eine

kontinuierliche Glukosemessung in die Behandlung zu integrieren sind:

e stark erhdhte Blutzuckerwerte am Morgen

o stark erhohte postprandiale Blutzuckerwerte
e ndchtliche (unbemerkte) Hypoglykamien

e ausgepragte glykédmische Variabilitat

e mehr Lebensqualitat und Flexibilitat

Eine medizinische Indikation fiir eine CGM liegt vor wenn:

e haufige Hypoglykédmien das Leben des Patienten beeintrachtigen

e eine sehr schlechte Stoffwechseleinstellung vorliegt

e mehr als 10 Blutzuckermessungen pro Tag notwendig sind

e in der Schwangerschaft trotz Therapieintensivierung nicht die gesteckten Ziele

erreicht werden koénnen

Nur bei Vorliegen einer medizinischen Indikation werden die Kosten der kontinuierlichen
Glukosemessung auch von der Krankenkasse ibernommen. Sollte eine solche Indikation
nicht vorliegen, mussen diese durch den Patienten selbst tbernommen werden. Die CGM
sollte keinem Diabetiker unter ICT oder CSII vorenthalten werden, da sie nachweislich
den HbAlc-Wert senkt, unabhéngig vom Ausgangswert oder ob unter SuT oder SuP,
bessere Resultate erbringt als alleinige Blutzuckerselbstmessungen und das
Hypoglykamierisiko signifikant vermindert [236-244]. Die Reduzierung von
Unterzuckerungen flhrt in 6konomischen Studien nicht nur zu mehr QALYSs
(qualitatskorrigierten Lebensjahren), sondern senkt dadurch auch die anfallenden
Gesundheitskosten [245, 246], was die CGM damit nicht nur fir den Patienten attraktiv

macht.
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Ist eine kontinuierliche Glukosemessung indiziert, muss der Patient im Umgang damit
geschult werden. Die Interpretation der Daten ist nicht mit der einer normalen
Blutzuckermessung zu vergleichen und erfordert auch vom erfahrenen Diabetiker Zeit
und Aufmerksamkeit. Nur wenn der Patient den Mechanismus dahinter verstanden hat
kann eine CGM erfolgreich und nutzbringend sein. Noch einmal sei gesagt, dass nicht der
angezeigte Wert allein, sondern vor allem der Glukosetrend essenziell ist.

Wahrend einer Einfuhrungsschulung werden die Grundlagen der kontinuierlichen
Glukosemessung dem zukunftigen Anwender naher gebracht und es wird des Weiteren
der finanzielle Blickwinkel beruicksichtigt. Die zur Verfligung stehenden Gerate werden
erklart und die Vor- und Nachteile erldutert. Im néchsten Schritt wird das erworbene
Wissen weiter vertieft und dem Patient die Inbetriebnahme des individuellen CGM-
Systems erklart. Es wird auf grundlegendes wie das Setzen des Sensors, die Handhabung
des Transmitters und des Empféangers, aber auch auf das VVorgehen bei der Kalibrierung
eingegangen.  Ublicherweise wird empfohlen in den ersten Tagen keine
Therapieadaptation vorzunehmen. Die letzte Etappe umfasst die Nachbetreuung. Hier
wird auf speziellere Probleme Bezug genommen, die Behandlung optimiert,
Therapieentscheidungen und deren Konsequenzen Uberdies unter Zuhilfenahme des

Computers ausgelesen und eventuell eine Erndhrungsberatung arrangiert.

Wie schon bei anderen Aspekten des Diabetesmanagements kommt mit der Zeit die
Routine und die anfanglichen Probleme sind rasch berwunden. Dennoch kénnen nur
engagierte Patienten von der kontinuierlichen Glukosemessung profitieren und es ist
falsch zu glauben, dass dieses System die Diabetesbehandlung fiir einen Gbernimmt oder
Blutzuckermessungen eriibrigt. Im Folgenden wird einzeln auf die drei in Osterreich
erhaltlichen CGM-Geréte naher eingegangen und ein kurz vor der Markteinfuhrung
stehendes Gerat néher betrachtet. Diese sind namentlich der Freestyle Libre von Abbott
Diabetes Care, der G4/G5 Platinum von Dexcom (in Osterreich Nintamed) und der
Guardian Connect von Medtronic. Mit Eversense versucht auch Roche im CGM-Sektor
Ful’ zu fassen. Das Erscheinen ist noch fiir 2017 geplant. Den Anfang macht Tabelle 7 in
der die wichtigsten technischen Daten zu diesen Systemen zusammengefasst und

einander gegeniiber gestellt werden.
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Tab. 7: Technische Spezifikationen der in Osterreich verfiigbaren CGM-Systeme

CGM-Modell Freestyle Libre G4/G4 Platinum Guardian Connect Eversense
Zulassungsalter ab 4 Jahren ab 2 Jahren keine k.A.
Altersbeschrankung
Messbereich 20-500mg/dlI 40-400mg/dI 40-400mg/dI k.A.
Messfrequenz jede Minute alle 5 Min. alle 5 Min. alle 5 Min.
Stérke der Elektrode <0,4mm 0,23mm 0,23mm k.A.
Lange der Elektrode 5mm 12,7mm 8,75mm k.A.
Einstechwinkel 90 Grad 45 Grad 90 Grad entfallt
Applikationsort Oberarmriickseite Abdomen alle geeigneten Stellen Oberarm
Tragezeit/Laufzeit 14 Tage 7 Tage 6 Tage 90-(180) Tage
GroRe Transmitter + | @ 35mm, Héhe: 5mm 38 x 23 x 10mm 35x27,5x9,2mm @ 5mm,
Halter Lange: <2cm
GroflRe Empfanger 95 x 60 x 16mm 101 x 46 x 13mm 123,4 x 58,6 x 6,1mm k.A.
Gewicht Transmitter 5g 8,59 5,49 k.A.
+ Halter
Gewicht Empféanger 659 69g 88g k.A.
Transmitter Ja (1m fir 30 Min.) Ja (2,4m Uber 24 Std.) | Ja (2,5m Uber 30 Min.) Ja,
wasserdicht? unbegrenzt
Empféanger Nein Spritzwassergeschiitzt Siehe i0S variabel
wasserdicht? Herstellerinfo
Alternativer Nein Ja, App-kompatibel Ja, App-kompatibel variabel
Empfénger
BZ-Gerét integriert Ja Nein, manuell Nein, manuell oder per | Nein, manuell
Funk mit Contour Link
24

Verlust Funkkontakt Sensor misst 8 Std. Datenliicke Sensor misst 40 Min. k.A.

weiter, dann weiter, dann

Datenliicke Datenliicke
Kalibrierung Nein, werkkalibriert Ja, zwei Werte 2 Std. Ja, 2 Std. und 8 Std. Ja
erforderlich nach Setzen des nach Setzen des

Sensors, dann alle 12 | Sensors, dann alle 12
Std. Std.
Zeit bis Messwerte 1 Stunde nach nach der 2. nach der 1. k.A.
Setzen Kalibrierung Kalibrierung
Haufigkeit der entfallt mindestens alle 12 Mindestens alle 12 alle 12 Std.
Kalibrierung? Std. Std. (haufiger
empfehlenswert)

Hoch-/Tiefalarm Nein Ja Ja Ja
Voralarm Nein Nein Ja Ja
Messprinzip elektrochemisch elektrochemisch elektrochemisch Fluoreszenz

iOS: Betriebssystem (von Apple entwickelt)
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5.4.1 Freestyle Libre

Der Freestyle Libre ist ein kompakter kreisrunder Sensor, welcher mit einer
Applikationshilfe (Inserter) durch Druckausiibung auf der Rickseite des Oberarms
platziert wird. Andere Korperregionen sind ebenso denkbar, Studien und damit die
Zulassung beschranken sich auf die Trizeps Region. Nach dem setzen des Sensors scannt
man zum ersten Mal mit dem dazugehdrigen Lesegerat dartiber und startet diesem somit.
Eine Stunde danach beginnt der Sensor mit der Aufzeichnung von Glukosewerten. Durch
erneutes scannen kann jede Minute der aktuelle Wert vom Display abgelesen werden, alle
15 Minuten wird dieser auch langfristig bis zu 8 Stunden gespeichert. Sollte mindestens
eine Messung alle 8 Stunden stattfinden erhalt der Patient ein vollstandiges
Glukosetagesprofil ohne Liicken. Uber die Meniifunktion des Scanners koénnen
Zusatzinfos wie Zeit im Zielbereich oder auRerhalb, geschatzter HbAlc und
durchschnittliche Blutzuckerwerte der letzten 7, 14, 30 und 90 Tage eingesehen werden.
Findet kein Scannvorgang in diesem 8 Stunden Zeitfenster statt, gehen die dltesten Werte

verloren und es entsteht eine Datenliicke. Der Messbereich liegt zwischen 20-500mg/dl.

Von allen verfugbaren Sensoren ist der Freestyle Libre der mit den kleinsten
Abmessungen und dem geringsten Gewicht. Abbildung 97 zeigt den Vergleich mit einer
2€ Miinze.

Abb. 97: Freestyle Libre im direkten Vergleich mit einer 2€ Miinze®!

61 Foto vom Autor aufgenommen.
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Die Laufzeit des Sensors betragt 14 Tage, danach muss ein neuer gesetzt und gestartet
werden. Der Libre ist nicht mit einem Transmitter ausgestattet, eine Funkibertragung der
Werte auf ein Smartphone somit nicht méglich und das Scannen kann nur mit dem
dazugehdrigen Scanngerat stattfinden. Dieses hat ein Blutzuckermessgerét integriert um
bei angezeigten Unterzuckerungen oder stark steigenden/fallenden Werten diese
uberprifen zu kdnnen. Der Sensor kann unter der Dusche problemlos getragen werden.
Der bedeutendste Unterschied zwischen dem Freestyle Libre und anderen CGM-
Systemen ist jener, dass er kein CGM-Gerdt ist. Von Abbott ist die Bezeichnung Flash-
Glukose-System (FGM) eingefiihrt worden. Das Gerat misst zwar andauernd, die Werte
werden aber nicht automatisch tUbertragen und angezeigt. Ebenso verfugt der Libre tiber
keine Alarmfunktionen jedweder Art. Er nimmt eine Mittelstellung zwischen klassischen
Blutzuckermessgeraten und CGM-Geraten ein und fullt eine wichtige Liicke. Dieses
Funktionsprinzip wendet sich vor allem an normale Typ-2-Diabetiker die weniger oft
invasiv messen wollen, aber auch an Typ-1 und insulinierte Typ-2-Diabetiker. Studien
sind mit den insulinierten Patientengruppen durchgefiihrt worden und zeigen, dass ohne

Verschlechterung des HbAlc Hypoglykamien deutlich reduziert werden [247, 248].

Das Setzen des Sensors lauft nach folgendem festgelegten Schema ab:

1) Hande waschen und samtliche Materialien vorbereiten

2) Applikationsstelle auswahlen und kontrollieren

3) Haut mit beigelegtem Alkoholtupfer desinfizieren

4) Deckel der Sensorpackung abziehen und Kappe vom Sensorapplikator
abschrauben

5) die dunklen Markierungen auf Applikator und Packung ausrichten und ersteren
bis zum Anschlag in die Packung driicken

6) Applikator herausziehen, dieser ist nun bereit zum Setzen des Sensors

7) auf gewiinschter Stelle am Oberarm platzieren und fest auf die Haut driicken

8) kurz warten und Applikator vorsichtig abziehen

9) Sensor auf Halt kontrollieren und gegebenenfalls etwas festdriicken

Abbildung 98a-j ist eine detaillierte Bilderreihe zum Setzen des Freestyle Libre.
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Abb. 98a-h: Setzen des Freestyle Libre; a Hande waschen, sdmtliche Materialien vorbereiten, b Kontrolle

und Desinfektion der Applikationsstelle, ¢ Deckel der Sensorpackung abziehen, d Kappe vom
Sensorapplikator abschrauben, e dunkle Markierungen auf Packung und Applikator ausrichten, f Applikator

in die Packung driicken, g Applikator herausziehen, h auf gewiinschter Stelle am Oberarm platzieren
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Abb. 98i-j: Setzen des Freestyle Libre; i Applikator auf die Haut driicken und kurz warten, j fertig platzierter

Sensor®?

Wie schon bei anderen selbstklebenden Pflastern erwahnt konnen die Pflasterbestandteile
Allergien auslésen beziehungsweise die Haut sensibilisieren. Hautreaktionen
variierenden AusmafBes konnen die Folge sein. Auch hier lohnt es sich alternative
alkoholische Desinfektionsmittel (Isozid H), entfettende Mittel (Cutasept),
Pflasterentferner (DermaSol) und lokale Antiallergika (Cavilon) auszuprobieren. Bei
frihzeitigem Abldsen des Sensors kdnnen auch Fixiermaterialien (Fixomull, Tegaderm
oder Leukoplast/Leukopor) Verwendung finden. Topische antiallergische Gele wie
Fenistil konnen hilfreich sein. Pflegende Cremen und Salben sind bei Patienten mit

empfindlicher Haut beim Wechsel der Insertionsstelle zu empfehlen.®?

62 Fotos der Bilderreihe vom Autor aufgenommen.
8 Die genannten Produkte sind Beispiele und nicht die einzigen am Markt verfiigbaren.
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5.4.2 Guardian Connect

Das Guardian Connect Blutglukosemesssystem besteht aus einem kleinen Sensor, einem
aufsteckbaren und wieder aufladbaren Transmitter und einem Empfanger. Der Sensor
wird mit einem Sensorapplikator auf jeder geeigneten Stelle des Korpers aufgebracht.
Vorzugsweise auf den gleichen Stellen an denen auch eine Insulinapplikation stattfinden
wirde, also Oberarm, Bauch, GesalR und Oberschenkel. Er ist ohne Altersbeschrankung
zugelassen, wie der Transmitter wasserdicht und misst in einem Bereich von 40—
400mg/dl. Im Anschluss an das Setzen wird der Transmitter aufgesteckt und
ordnungsgemal’ befestigt. Nach zwei Stunden ist die erste Kalibrierung erforderlich und
kurze Zeit spater wird der Messwert am Display des Empfangers angezeigt. 8 Stunden
spater muss die zweite Eingabe gemacht werden, dann alle 12 Stunden. In der Literatur
wird eine hdufigere Kalibrierung als empfehlenswert betrachtet. Der Sensor selbst hat
eine Laufzeit von 6 Tagen. Die Werte werden alle 5 Minuten aktualisiert und bei
Funkverlust fiur 40 Minuten gespeichert. Der Empfanger ist zu diesem Zeitpunkt der
modernste unter den CGM-Herstellern, ein modifizierter iPod touch, welcher mit der
Guardian Connect App kompatibel ist. Der installierte Safari-Browser erlaubt einen
online Zugang zur dazugehdrigen CareLink Software, andere Internetseiten konnen nicht
aufgerufen werden. Abbildung 99a zeigt den Sensorapplikator und den Transmitter
inklusive entsprechendem Ladegerat, 99b den Sensor mit sichtbarer Elektrode und 99c

den Monitor mit davor platzierter Sensor-Transmitter-Einheit.

Abb. 99a-c: Guardian Connect; a Applikator, Transmitter und Ladegerét, b Sensor im GréRenvergleich, ¢
Empféanger mit Transmitter [249-251]
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Der Empfénger kann optional durch jedes beliebige Smartphone mit der Guardian
Connect App ersetzt werden. Die Daten werden dann direkt an das Handy gesendet und
kdnnen dort abgerufen werden. Da es sich beim Guardian Connect um ein echtes CGM-
System handelt, sind Hoch- und Tiefalarme und sogar Voralarme einstellbar. Im Fall
eines Voralarms gibt der Empfanger einen Warnton ab, falls die gemessene Kurve in
nachster Zeit in einen zu niedrigen oder zu hohen Bereich kommen wiirde. Das
Glukoseprofil wird dauerhaft angezeigt und aktualisiert. Interessant ist, dass der Sensor
nach Ablauf der Tragezeit sich automatisch deaktiviert, hingegen darauffolgend gleich
wieder erneut aktiviert werden kann und das System ihn sozusagen als ersetzten Sensor
akzeptiert. Mit diesem Vorgehen kann die Tragezeit beliebig verlangert werden, die
Dauer ist jedoch durch die Haltbarkeit des selbstklebenden Pflasters begrenzt. Der
Hersteller Gbernimmt keine Haftung fir falsche Glukosewerte nach Ablauf der
zugelassenen Tragezeit. Normalerweise verlauft eine solche Verlangerung gleichwohl
problemlos. Es ist zwar kein Blutzuckermessgerat integriert, mit dem Contour Link 2.4

kdnnen jedoch gemessene Daten per Funk auf den Empféanger Gbertragen werden.

Das Setzen und die Aktivierung des Sensors laufen folgendermalien ab:

1) Hande waschen, sémtliche Materialien vorbereiten

2) Applikationsstelle auswahlen und kontrollieren, anschlieBend desinfizieren

3) Sensorpackung 6ffnen und Sensor am Plastiksockel entnehmen

4) Klebelasche feststecken

5) Sensor auf flacher Oberflache in die Einfuhrhilfe einsetzen, Plastiksockel
verbleibt auRerhalb

6) Einfuhrhilfe an gewinschter Stelle aufsetzen, durch Driicken der griinen Tasten
auslosen, kurz warten, vom Korper entfernen

7) Nadelhtuilse abnehmen, Schutzpapier von der Unterseite des Sensorpflasters
abziehen um die gesamte Klebeflache auf die Haut zu drlicken

8) Klebelasche des Sensors I6sen und glattziehen (nicht das Schutzpapier entfernen)

9) beigelegtes Folienpflaster vorschriftsmaRig auf den Sensor und die Haut kleben

10) Transmitter anschliel3en und mit Klebelasche befestigen
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Abbildung 100a-¢ ist eine Bilderreihe, in welcher der genau Hergang der Applikation laut

Gebrauchsanweisung gezeigt wird.

Abb. 100a-p: Setzen des Guardian Connect; a Hande waschen, sdmtliche Materialien vorbereiten, b nach
der Kontrolle die Insertionsstelle desinfizieren, ¢ Sensorverpackung 6ffnen, d Sensor am Plastiksockel
fassen und auf eine ebene Oberflache legen, e richtig, f falsch, g Applikator richtig in die Hand genommen,
h Applikator falsch in die Hand genommen, i und j Sensor in die Einflhrhilfe einsetzen,
k und | Sensorapplikator vom Sensorsockel abnehmen, m Applikator am Korper platzieren, n Sensor
einfuhren, o nach kurzem Warten wieder vom Kdorper entfernen, p Basis des Sensors behutsam gegen die
Haut driicken
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Abb. 100g-¢: Setzen des Guardian Connect; q Nadelhilse entfernen, r Unterseite des Sensorpflasters

abziehen, s gesamte Klebeflache auf die Haut driicken, t Klebelasche 16sen, u Klebelasche glattziehen,
sodass sie eben auf der Haut liegt, v Papier Nr. 1 vom Folienpflaster entfernen, w Folienpflaster auf Sensor
und Haut aufbringen, x und y korrekt aufgebracht, z falsch, Folienpflaster fehlt, Q falsch aufgebracht,
o Transmitter an den Sensor anschlieRen, £ auf griine Kontrollleuchte achten, y Papier von der Klebelasche

entfernen, 6 Klebelasche anbringen, ¢ Klebelasche an Transmitter festdriicken

Das Guardian Connect kann mit der Insulinpumpe Minimed 640G und der SmartGuard
Software kombiniert werden und hat in dieser Konfiguration die Bezeichnung Guardian
2 Link. Gemessene Werte sind dann auch am Display der Pumpe ersichtlich und kénnen
unter anderem flr Bolusberechnungen genutzt werden. Auf die Pflege der
Insertionsstelle, die Vermeidung von allergischen Reaktionen und das Verhindern vom
vorzeitigen Abldsen des Pflasters wird unter Punkt 5.4.1 naher eingegangen.
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5.4.3 G4/G5 Platinum

Wie jedes CGM-System besteht auch der G4/G5 Platinum aus einem Sensor, einem
Transmitter und einem Empfanger. Der Sensor wird mit einer speziellen
Applikationsvorrichtung unter der Haut platziert. Diese sieht auf den ersten Blick etwas
eigenartig aus, erlaubt hingegen einen weitaus einfacheren Setzvorgang als der Guardian
Connect. Der Gebrauch ist ab 2 Jahren erlaubt und das Abdomen als Insertionsstelle
zugelassen (bei 2-17 jahrigen auch das obere Gesél}). Die Messung am Oberarm ist
ebenfalls problemlos mdglich. Der Messbereich liegt zwischen 40-400mg/dl, gemessen
wird alle 5 Minuten und die Werte werden kontinuierlich auf den Empfanger tibertragen.
Sensor und Transmitter sind wasserdicht, der Empféanger spritzwassergeschiitzt. Mit einer
Laufzeit von 7 Tagen kann dieses CGM-Gerdt einen Tag langer getragen werden als der
Guardian und wie auch bei diesem ist eine Verldngerung der Tragezeit durch erneute
Aktivierung problemlos ausfihrbar. Zwei Kalibrierungen werden im Abstand von nur 5
Minuten nach zwei Stunden gemacht, danach alle 12 Stunden. Der erste Zuckerwert
erscheint direkt nach der zweiten Kalibrierung. Da kein Blutzuckermessgerat integriert
Ist muss extra gemessen und die Werte manuell eingegeben werden. Als Empféanger
kommt ein rechteckiges Gerit, das Ahnlichkeit mit einem iPod hat, zum Einsatz.
Abbildung 101 zeigt den Sensor mit Sensorhalter, den Empfanger und den G5

Transmitter.

Abb. 101: G4/G5 Platinum Komponenten (Applikationshilfe, Empfanger und G5 Transmitter)

6 Foto vom Autor aufgenommen.
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Seit der Einfuhrung des G5 Platinum konnen die Daten alternativ auch auf ein

Smartphone mit entsprechender App gesendet und ausgelesen werden. Eine eigene

Software mit dem Namen Clarity steht jedem Nutzer zur Verfugung um auf
Langzeitendaten und geschatzten HbAlc Zugriff zu haben. Mit dem G4/G5 Platinum

kdénnen Hoch- und Tiefalarme gespeichert werden, Voralarme sind nicht einstellbar.

Folgende Schritte sind flr das Setzen und den Betrieb des Sensors notwendig:

1)
2)
3)
4)
5)
6)

7)

8)

9)

Héande waschen, samtliche Materialien vorbereiten

Insertionsstelle auswahlen und kontrollieren, anschlieend desinfizieren
abziehen der Klebeschutzfolien am Sensorhalter

platzieren des Sensors an der gewunschten Stelle

vorsichtig den Pflasterrand festdricken

Sicherheitssperre vom Sensorhalter entfernen, diese kann aufgehoben werden
zum leichteren Entfernen des Transmitters nach Ablauf der Tragezeit
Sensoreinfuhrnadel und Sensor unter die Haut setzen, dazu mit zwei Fingern Gber
der Manschette greifen und mit dem Daumen den weil3en Kolben soweit es geht
nach unten driicken (2 Klickgerdusche)

Sensoreinfuhrnadel entfernen, dazu mit zwei Fingern unter die Manschette greifen
und nach oben ziehen (2 Klickgeréusche)

gerippte Laschen am Sensorhalter zusammendricken um Applikatorschaft

abzunehmen

10) Transmitter in den Sensorhalter einsetzen und unter Zuhilfenahme der

Senderzunge fixieren (2 Klickgerdusche)

11) Senderzunge abdrehen

Abbildung 102a-n ist eine Bilderreihe®, in welcher die beschriebenen Schritte zum

besseren Verstandnis dargestellt sind.

8 Fotos vom Autor aufgenommen.
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Abb. 102a-n: Setzen des G4/G5 Platinum; a Hande waschen, samtliche Materialien vorbereiten, b Kontrolle

und Desinfektion der Insertionsstelle, c erstes Folienpflaster abziehen, d zweites Folienpflaster abziehen,
e auf die Haut aufbringen und Pflaster festdriicken, f Sicherheitssperre entfernen
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Abb. 102a-n: Setzen des G4/G5 Platinum; g Sensor mit Sensoreinfihrnadel durch Driicken des weiRRen
Kolbens unter die Haut einfihren (2 Klickgerdusche), h weiler Kolben in Endposition,
i Sensoreinfihrnadel durch Hochziehen der Manschette entfernen (2 Klickgeréusche), j gerippte Laschen
dricken um Applikatorschaft zu entfernen, k Applikatorschaft enfernt, I Transmitter mit Senderzunge

fixieren
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Abb. 102a-n: Setzen des G4/G5 Platinum; m Senderzunge abdrehen, n fertig gesetzter Sensor mit

Transmitter

Das Dexcom G4/G5 Platinum System kann mit der Insulinpumpe Animas Vibe
kombiniert werden um eine sensorunterstiitzte Pumpentherapie durchzufiihren. Erhobene
Werte werden dann auch an die Pumpe Ubermittelt und kénnen fur Bolusberechnungen
und Korrekturen verwendet werden. Die kurze vorgesehene Tragedauer von 7 Tagen
fuhrt, dhnlich wie beim Guardian Connect grundsétzlich zu keinen allergischen
Hautproblemen. Sollten dennoch Unvertraglichkeiten auftreten oder sich das Pflaster

frihzeitig I6sen sind unter Punkt 5.4.1 einige Losungsvorschlage beschrieben.
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5.4.4 Eversense

Die Tragedauer eines CGM-Sensors ist im Grunde genommen einerseits von der
Haftfahigkeit des Fixierpflasters, andererseits durch die zur Verfligung stehende Menge
an Reaktionsenzymen abhéngig. Je langer das Pflaster auf der Haut verbleiben soll desto
starker und aggressiver mussen die verwendeten Klebstoffe sein, was zur Erh6hung des
Risikos fir allergische Reaktionen und Sensibilisierungen flhrt. Sollte das katalysierende
Enzym in unzureichender Menge vorliegen werden nicht alle Glukosemolekile
umgesetzt und ein inkorrekter Wert ist die Konsequenz. Derzeitige Systeme sind also in
gewisser Weise eine Zwischenlosung, ein Weg den die Hersteller gehen um
Tragekomfort und Messgenauigkeit nicht einzuschrdnken und den Sensor doch so lang

wie moglich tragen zu kénnen.

Ein von Grund auf neuer Ansatz wird mit der 2017 geplanten Markteinfiihrung
des Eversense CGM-Systems beschritten. Bei weitem nicht alle technischen Details sind
bekannt, Einzelheiten Uber die Funktionsweise und die Komponenten hingegen schon.
Das Eversense besteht aus einer <2cm grofien Kapsel und einem rundlichen wieder
aufladbaren Transmitter. Einen seperaten Empféanger gibt es nicht. Die Daten werden per
Bluetooth auf ein kompatibles Smartphone mit der Eversense App Ubertragen, wodurch
ein drittes Geréat wegféllt. Die genannte Kapsel wird in einem ambulanten Verfahren von
einem geschulten Diabetologen oder Hautarzt in eine Hauttasche des Oberarms gesetzt
und verbleibt dort fir 90 Tage. Eine Verlangerung auf 180 Tage ist bereits in Planung
und erste Studien liegen vor [252]. Hierfur wird unter 6rtlicher Betdubung schmerzfrei
ein etwa 3mm langer Schnitt gesetzt. Das revolutiondre daran ist nicht nur die Art der
Insertion, sondern auch das Messprinzip. Im Inneren der Kapsel ist ein LED-Licht
angebracht. Dieses sendet alle 5 Minuten Lichtsignale an die fluoreszierende
Polymeroberflache der Kapselwand. Die Oberflache wird dadurch stimuliert, bindet
zirkulierende korpereigene Glukose und in Abh&ngigkeit von der Konzentration nimmt
die Intensitat der Reflexion der Polymerstruktur zu oder ab. Diese Reflexionen werden
gemessen, digitalisiert, an den Transmitter Gbermittelt, von diesen in den aktuellen
Zuckerwert umgerechnet und an das Smartphone geschickt. Der Transmitter wird direkt
uber dem implantierten Sensor auf der Haut aufgebracht, ist unbegrenzt wasserdicht kann

jederzeit abgenommen und mit einem mitgelieferten Pflaster/Tape wieder aufgebracht
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werden. Einmmal taglich hat eine kurze Aufladung des Akkus zu erfolgen. Wie bei allen
CGM-Geréten ist auch beim Eversense ein Hoch- und Tiefalarm integriert, des weiteren
kdnnen personalisierte VVoralarme programmiert werden. Ist das Smartphone nicht in
Reichweite des Transmitters, verfiigt dieser Uber einen Vibrationsalarm um auf zu hohe
oder zu niedrige Werte aufmerksam zu machen. Abbildung 103 zeigt links den Sensor,
in der Mitte den Transmitter und rechts ein beliebiges, kompatibles Smartphone mit

Eversense App.

Abb. 103: Eversense Komponenten [223]

Ob eine sensorunterstiitzte Pumpentherapie mit Roche Insulinpumpen mdglich sein wird
ist noch nicht bekannt. Das Wegfallen des selbstédndigen Setzens durch den Anwender
verkurzt eine Patientenschulung auf die Interpretation der Daten und Hinweise zum
Aufbringen des Transmitters, was sicherlich einen Vorteil darstellt. Allergische
Reaktionen werden mit der biokompatiblen Beschichtung vermutlich sehr selten
auftreten, Narbenbildung allerdings kdnnte den einen oder anderen Patienten stéren. Da
aber auch hier (bis auf die laufenden Zulassungs- und Anwendungsstudien) keine
Erfahrungen vorliegen seien an dieser Stelle allgemeine Malinahmen wie Vaseline
enthaltende Wundheilungscreme (Bepanthen) und ein die Narbenheilung forderndes Gel

(Contractubex) genannt.%®

% Die genannten Produkte sind Beispiele und nicht die einzigen am Markt verfiigbaren.
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6 Zusammenfassung

Diabetes ist eine unheilbare Stoffwechselerkrankung, die von den Betroffenen eine
lebenslange und aufwendige Therapie erfordert. Mikro- und makrovaskulare Spatschéden
sind eng mit der Glukosehomd@ostase sowie dem HbA1c verbunden und das Risiko fur
Folgeerkrankungen steigt bei Werten iber 7% exponentiell an. Die steigende Zahl der
Diabetiker hat in Osterreich 2017 zur Vorstellung der ,,neuen 6sterreichischen Diabetes-
Strategie® gefiihrt, in welcher die Behandlungsziele exakt definiert sind. Um jedoch eine
effektive Behandlung durchfuhren zu kdénnen, ist die Mitarbeit des Patienten gefragt.
Dieser soll bei Diagnosestellung ausfiihrlich tiber seine Krankheit aufgeklart und uber
Therapieoptionen beraten werden. Die Patientenschulung nimmt eine Schlisselstellung
in den modernen Behandlungsregimen ein und wird in dieser Diplomarbeit auch immer

wieder in den Vordergrund gertickt.

Erklartes Ziel dieser Arbeit ist es, den aktuellen Wissenstand der personalisierten
Insulintherapie und die technologischen Aspekte im Fachgebiet Diabetes
zusammenzufassen und dem Leser ein umfangreiches Bild der Behandlungsstrategie zu
prasentieren. Beginnend mit dem Insulin, der Schlisselsubstanz im Krankheitsgeschehen,
werden in weiterer Folge Themen wie die Herstellung, Vor- und Nachteile etablierter
Therapieformen und verfugbare Insulinprédparate wie auch deren Pharmakokinetik
behandelt. Es wird ein Uberblick lber die zeitgemaRe Insulinapplikation gegeben,
daneben ebenso auf alternative in der Entwicklung befindliche Sonderformen der
Substitution mit diesem Hormon eingegangen. Einen detaillierteren Einblick liefern
zeitgemdle Insulinpumpen und die Behandlungsstrategie der kontinuierlichen
subkutanen Insulininfusion. Abschlieend wird die Blutzuckermessung besprochen
sowie verfligbare Gerdte und deren Funktionsweise, ferner ebenfalls die neue
Messmethode der kontinuierlichen Glukosemessung portraitiert. Chancen und Grenzen

dieses Systems samt Funktionseise am Markt befindlicher Sensoren werden beschrieben.

Um auch Personen auBBerhalb des Fachgebiets der Diabetologie das Verstandnis
fur die neuesten Therapiemdglichkeiten zu erleichtern, sind viele Abbildungen und
Bilderreihen zu praxisrelevanten Vorgéngen integriert worden. So fallt es allen

interessierten Lesern leicht, eine Vorstellung von der Diabetestherapie zu bekommen.
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Abstract

Diabetes is an incurable metabolic disease which requires a lifelong and complex therapy.
Micro- and macrovascular late effects are closely linked to glucose homeostasis as well
as to HbA1c and the risk for secondary diseases increases exponentially at values above
7%. The growing number of diabetics led to the presentation of the "new Austrian
diabetes strategy" in 2017, in which treatment goals are exactly defined. However, in
order to be able to perform an effective treatment, the patient's cooperation is required.
He should be elucidated in detail about his illness when diagnosed and advised on therapy
options. Patient training takes a key role in modern treatment regimens and is always
brought into the foreground in this diploma thesis.

The goal of this work is to summarize the current state of knowledge of
personalized insulin therapy and the technological aspects in the field of diabetes as well
to present the reader a comprehensive picture of treatment strategies. Starting with the
insulin, the key substance in the course of this disease, further topics such as the
production, advantages and disadvantages of established therapy forms and available
insulin preparations as well as their pharmacokinetics are treated. An overview of the
current insulin application is given, just as special forms of substitution with this hormone
being under development. A more detailed insight is provided by contemporary insulin
pumps and the treatment strategy of continuous subcutaneous insulin infusion. Finally,
the measurement of blood glucose is discussed, available devices and their mode of
operation, likewise the new measuring method of continuous glucose measurement. The
chances and limitations of this system together with the functionality of sensors on the

market are described.

In order to facilitate the understanding of the latest therapeutic possibilities for persons
outside the diabetic field, many illustrations and series of pictures have been integrated
into practice-relevant processes. Thus, it is easy for any interested reader to get an idea of

actual diabetic therapy.
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7 Ubersicht der in Osterreich erstattungsfahigen

Insulinpraparate

Tab. 8: Erstattungsfahige Insulinpraparate in Osterreich

Praparat Konzentration Galenik Behaltnis Stuckzahl Insulinart
Huminsulin Normal 1001E/ml INJ. LSG. Patronen 58T Humaninsulin
Insuman Rapid 1001E/ml INJ. LSG. Patronen 58T Humaninsulin
Insuman Rapid 100IE/ml INJ. LSG. Durchstechflasche 58T Humaninsulin
Huminsulin Normal 100IE/ml INJ. LSG. Durchstechflasche 2ST Humaninsulin
Actrapid Penfill 100IE/ml INJ. LSG. Patronen 58T Humaninsulin
Insuman Rapid 100IE/ml INJ. LSG. Fertigpen Solostar 58T Humaninsulin
Huminsulin Basal 100IE/ml INJ. SUSP. Patronen 58T NPH
Insuman Basal 100IE/ml INJ. SUSP. Patronen 5ST NPH
Huminsulin Basal 100IE/ml INJ. SUSP. Durchstechflasche 2ST NPH
Insulatard FlexPen 100IE/ml INJ. SUSP. Fertigpen Flexpen 5ST NPH
Insulatard Penfill 100IE/ml INJ. SUSP. Patronen 58T NPH
Insuman Basal 100IE/ml INJ. SUSP. Fertigpen Solostar 58T NPH
Huminsulin Basal 100IE/ml INJ. SUSP. Kwikpen 5ST NPH
Huminsulin Profil 3 100IE/ml INJ. SUSP. Patronen 5ST NPH+Humaninsulin
Insuman Comb. 25 100IE/ml INJ. SUSP. Patronen 5ST NPH+Humaninsulin
Insuman Comb. 50 100IE/ml INJ. SUSP. Patronen 58T NPH-+Humaninsulin
Huminsulin Profil 3 100IE/ml INJ. SUSP. Durchstechflasche 2ST NPH-+Humaninsulin
Mixtard 30 Innolet 100IE/ml INJ. SUSP. Fertigpen 5ST NPH+Humaninsulin
Mixtard 50 Penfill 100IE/ml INJ. SUSP. Patronen 5ST NPH+Humaninsulin
Insuman Comb. 25 100IE/ml INJ. SUSP. Fertigpen Solostar 5ST NPH+Humaninsulin
HumalogMix 25 100IE/ml INJ. SUSP. Kwikpen 58T Lispro+Protamin
HumalogMix 25 100IE/ml INJ. SUSP. Patronen 58T Lispro+Protamin
HumalogMix 50 100IE/ml INJ. SUSP. Kwikpen 5ST Lispro+Protamin
HumalogMix 50 100IE/ml INJ. SUSP. Patronen 5ST Lispro+Protamin
NovoMix 30 100IE/ml INJ. SUSP. Fertigpen 5ST Aspart+Protamin
NovoMix 30 100IE/ml INJ. SUSP. Patronen 58T Aspart+Protamin
NovoMix 50 100IE/ml INJ. SUSP. Fertigpen 58T Aspart+Protamin
NovoMix 70 100IE/ml INJ. SUSP. Fertigpen 5ST Aspart+Protamin
NovoMix 70 100IE/ml INJ. SUSP. Patronen 5ST Aspart+Protamin
Humalog 100IE/ml INJ. LSG. Durchstechflasche 2ST Insulin lispro
Humalog 100IE/ml INJ. LSG. Kwikpen 58T Insulin lispro
Humalog 100IE/ml INJ. LSG. Zylinderampulle 58T Insulin lispro
Novo Rapid 100IE/ml INJ. LSG. Durchstechflasche 1ST Insulin aspart
Novo Rapid Penfill 100IE/ml INJ. LSG. Patronen 5ST Insulin aspart
Novo Rapid Pump. 100IE/ml INJ. LSG. Patronen 5ST Insulin aspart
Apidra 100IE/ml INJ. LSG. Durchstechflasche 1ST Insulin glulisin
Apidra 100IE/ml INJ. LSG. Fertigpen Solostar 58T Insulin glulisin
Apidra 1001E/ml INJ. LSG. Patronen 5ST Insulin glulisin
Lantus 1001E/ml INJ. LSG. Fertigpen Solostar 5ST Insulin glargin
Lantus 1001E/ml INJ. LSG. Patronen 5ST Insulin glargin
Toujeo 300IE/ml INJ. LSG. Fertigpen 3ST Insulin glargin
Levemir 100IE/ml INJ. LSG. Fertigpen 58T Insulin detemir
Levemir 100IE/ml INJ. LSG. Patronen 5ST Insulin detemir
Tresiba* 1001E/ml INJ. LSG. Fertigpen 5ST Insulin degludec
Tresiba* 1001E/ml INJ. LSG. Patronen 5ST Insulin degludec

* |st zwar zugelassen worden, befindet sich jedoch noch in der roten Box.

NPH: Neutral-Protamin-Hagedorn-Insulin, INJ. LSG.: Injektionslésung, INJ. SUSP.: Injektionssuspension
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