Auf dem Weg zur kiinstlichen
Bauchspeicheldriise

Gelingt bei Menschen mit Diabetes
mellitus durch geeignete therapeu-
tische MaBnahmen eine normnahe
Stoffwechseleinstellung, konnen
gefihrliche Unterzuckerungen
vermieden und die Folgeschéaden
deutlich reduziert bzw. hinausge-
zobgert werden. Eine Voraussetzung
dafiir ist eine engmaschige Kontrolle
der Blutglukosewerte. Die Ent-
wicklung von Sensoren fiir eine
schmerzarme und kontinuierliche
Blutzuckermessung unter alltag-
lichen Bedingungen ist daher Ziel
vielféltiger Forschungsaktivitaten.
Am Ende soll die Entwicklung einer
Kombination aus standiger Blut-
glukoseiiberwachung und
Insulinpumpe stehen - eine im
Idealfall automatische Bauch-
speicheldriise.




Die Zeiten, in denen ein «Diabeteskranker nur die Wahl zwi-
schen Tod im Koma oder Tod durch Verhungern» hatte [1], sind
seit dem ersten therapeutischen Einsatz von Insulin im Jahre
1922 gliicklicherweise vorbei. Thren Schrecken hat die Zucker-
krankheit indessen immer noch nicht verloren. Denn auch
heute noch lebt ein Diabetiker in stindiger Angst vor einer
Uber- oder Unterdosierung seiner Medikamente, besonders des
Insulins und damit in Angst vor einem hypoglykdmischen
Schock oder den Folgeschiden', die bei ungeniigender Behand-
lung durch erhohte Blutzuckerwerte auftreten. Wie stark die
Blutzuckerwerte eines Diabetikers schwanken konnen, zeigen
die Ergebnisse einer experimentellen kontinuierlichen Blut-
glukosemessung mit dem von Roche Diagnostics entwickelten
Accu-Chek® Monitor (blaue Linie in Abb. 1). Wie wenig diese
Schwankungen mit einer auf nur wenigen Messpunkten basie-
renden Uberwachung erfasst werden, zeigt die schwarze Mess-
kurve in Abb. 1. Zum Vergleich: Beim Gesunden liegen die Blut-
zuckerwerte in der Regel im Bereich von 70-120 mg/dL

Warum ein kontinuier- Eine gute Stoffwechseleinstellung von Diabeti-
liches Glukosemonitoring kern ist schwer zu erreichen. Vor allem bei einer
wichtig ist intensiven Insulintherapie sind dafiir bisher hiu-

fige Blutzuckerbestimmungen durch den Patien-
ten selbst notig. Zeitpunkte und Hohe der Insulingaben miissen
Faktoren, die den Blutzuckerspiegel beeinflussen, wie
I Aufnahme von Kohlenhydraten,
I Anstrengungen,
I sportliche Aktivititen,
B Stress (dazu zdhlen z. B.auch Operationen, Verletzungen und

Infektionen), aber auch

I Ruheperioden wie z. B. Schlafphasen
angepasst werden. Eine punktuelle Blutzuckerselbsttestung auf
herkommliche invasive Art und Weise ist nicht nur schmerzhaft
und unbequem, sie vermittelt auch nur Momentaufnahmen des
zu Zeiten der Blutentnahme vorherrschenden Blutglukose-
gehaltes. Ein kontinuierliches Glukosemonitoring (CGM von
engl.: continuous glucose monitoring) konnte dagegen die realen
Schwankungen des Blutzuckerspiegels iiber lingere Zeitraume
erfassen und aufzeigen, wann starke Abweichungen von dem
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ABBILDUNG 1: Vergleich der Ergebnisse einer punk- erhohten HbA,.-Wert von 8,7 %. Es ist deutlich er-
tuellen Blutzuckermessung (schwarze Linie) mit den kennbar, dass durch eine punktuelle Bestimmung des
Ergebnissen einer kontinuierlichen Glukosemessung Blutzuckerwertes gefihrliche hypo- und hyperglyka-
in interstitieller Fliissigkeit mittels Mikrodialysetech- mische Phasen nicht erkannt werden. (Abbildungs-
nik (blaue Linie) bei einem 47-jahrigen Typ-1-Diabe- quelle: R. Kotulla, F. Hoffmann-La Roche AG)

tiker mit einem Body Mass Index von 23,8 und einem

beim Gesunden vorherrschenden Bereich der Blutzuckerwerte
auftreten. Jeder Diabetiker konnte von einer kontinuierlichen
Uberwachung seines Blutzuckerspiegels profitieren. Besonders
wichtig aber wire sie

bei intensivierten Insulintherapien, bei denen eine norm-
nahe Einstellung mit Vermeidung von Unterzuckerungen
aufgrund punktuell gemessener Blutzuckerwerte nur schwer
oder gar nicht gelingt,

fiir Diabetiker, bei denen trotz intensiver Insulintherapie die
auf Seite 51 angegebenen HbA, -Werte nicht erreicht wer-
den,

fir Patienten, die schon ofter eine Unterzuckerung erlitten,

fir diabetische Schwangere, bei denen der HbA, .-Wert starke
Schwankungen des Blutzuckerspiegels nicht erfasst,

bei Patienten mit gestorter Glukosetoleranz und

bei neu diagnostizierten Typ-2-Diabetikern.
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Messzellen

ISF
~~ Sensor ~ Katheter

Sensor im Korperinneren Probennahme im Koérper- kontaktfreie Messung
inneren, Detektion oder Messkopf
ausserhalb des Korpers an Hautoberflache

Vorteile: Vorteile: Vorteile:

I klein I gute Vertréaglichkeit I schmerzfrei
1 geringe Kosten I stabile Leistung

Nachteile: Nachteile: Nachteile:

I keine gute Vertraglichkeit 1 groRR I komplexe Technologie
I instabiler Sensor I teuer 1 zu viele Storfaktoren

ABBILDUNG 2: Verschiedene Mdoglichkeiten zur kon- tielle Fliissigkeit. (Abbildungsquelle: R. Kotulla, F. Hoff-
tinuierlichen Glukosemessung. ISF steht fiir intersti- mann-La Roche AG)

Eine kontinuierliche Glukosemessung zeigt deutlicher als der
gemeinhin als Blutzuckergedichtniswert bezeichnete HbA, -
Wert, wie hoch die Blutzuckerwerte wirklich steigen. Sie konnte
Patienten, die didtetischen und therapeutischen Maflinahmen
nur unzulidnglich folgen, vielleicht motivieren, therapeutische
Optionen ernster zu nehmen. Dariiber hinaus wire eine konti-
nuierliche Glukosemessung natiirlich auch von unschitzbarem
Wert, wenn es darum geht, die Wirksamkeit neuer oraler Anti-
diabetika zu testen. Die Entwicklung eines alltagstauglichen
Glukosesensors, der kontinuierlich prizise Werte liefert, die
Riickschliisse auf die jeweils aktuellen Blutglukosewerte erlau-
ben, ist auch der erste Schritt bei der Entwicklung einer
kiinstlichen Bauchspeicheldriise. Die kontinuierliche Glukose-
messung wird laut Prof. T. Koschinsky «fiir alle an der Diabetes-
behandlung Beteiligten einen #hnlich groflen Fortschritt be-
deuten, wie die Einfithrung der punktuellen Blutglukose-Selbst-
kontrolle» [2].

Die prinzipiellen Moglichkeiten, einen solchen Sensor zu reali-
sieren, sowie ihre wichtigsten Vor- und Nachteile sind in Abb. 2
zusammengefasst. Klinische Studien haben gezeigt, dass fiir
ein CGM Messungen des Glukosegehaltes in interstitieller
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Fliissigkeit? (ISF) ebenso herangezogen werden kdnnen wie
Glukosebestimmungen in Kapillarblut oder in venosem Blut [3]
(Erkliarung siehe Abschnitt Mikrodialyse). Dazu miissen mini-
mal-invasive Glukosesensoren entweder durch die Haut ge-
stochen werden (Glukoseelektroden) oder aber ISF muss durch
die Haut aus dem Kérper transportiert werden (z.B. durch
Iontophorese oder Mikrodialyse). Bei den bisher entwickelten
Systemen werden die in der ISF gemessenen Werte mittels
einiger parallel dazu vorgenommener Blutglukosebestimmun-
gen immer in Blutglukosewerte umgerechnet.

Glukoseelektroden Bereits im Sommer 1999 gab die US-amerikani-
sche Zulassungsbehorde Food and Drug Admi-
nistration die erste begrenzte Zulassung fiir subkutane (sich
unter der Haut befindende) Glukosesensoren der Firma Med-
tronic-Minimed, die ein kontinuierliches Glukosemonitoring in
ISF tiber 72 h erméglichten. Diese Sensoren bestehen aus einer
Elektrode, in deren Spitze sich das glukosespezifische Enzym
Glukoseoxidase befindet. Die von diesem Enzym katalysierte
Reaktion liefert ein den Glukosekonzentrationen in der ISF pro-
portionales Stromsignal. Die Elektroden werden in das subku-
tane Fettgewebe eingestochen. Allerdings weisen solche Elektro-
den nur eine eingeschrinkte Biovertrdglichkeit auf. Der
menschliche Korper reagiert auf den Fremdkorper, so dass es
zu Verinderungen der Sensoroberfliche und damit zu einem
Absinken der detektierten Signale, zu einer sog. Sensordrift
kommt [4]. Um diese Drift zu kompensieren, miissen mehrfach
«blutige» Messungen erfolgen.

Gehts auch nichtinvasiv? Die Nutzung von elektromagnetischer Strahlung,
z. B. Licht, ist eine grundlegende Moglichkeit,

nichtinvasive, die Haut nicht verletzende Glukosekonzentra-
tionsbestimmungen zu realisieren. Informationen tiber Gluko-
sekonzentrationen kann man erhalten, wenn es gelingt, direkte
Wechselwirkungen von Glukosemolekiilen mit elektromagneti-

scher Strahlung (z. B. Messungen der Absorption durch spek-

troskopische Methoden) oder indirekte Wirkungen der Glukose

2 Die interstitielle Flussigkeit befindet sich
zwischen den Zellen und Geweben unter
der Haut.
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auf Hauteigenschaften (Messung der Lichtstreuung) zu detek-
tieren. Allerdings kann nur Licht aus dem nahen Infrarotbereich
von 600-1300 nm durch die intakte Haut bis zu den von Blut
perfundierten tieferen Hautschichten in einigen Zentimetern
Tiefe vordringen [4]. Unter- und oberhalb dieses Wellenlidngen-
bereiches wird das Licht durch Wasser, Gewebebestandteile,
Hautpigmente und Blut absorbiert.

Lichtabsorption

Versuche, Glukosekonzentrationen mitttels Infrarotspektrosko-
pie zu bestimmen, funktionieren derzeit mit ausreichender
Exaktheit nur im Labor mit dem Spektrometer. Exakte Gluko-
sebestimmungen durch die Haut von Probanden scheitern
daran, dass Glukose im Vergleich zu anderen Gewebebestand-
teilen kein ausreichend andersartiges, spezifisches Absorptions-
spektrum im nahen Infrarotbereich aufweist. Die Glukosekon-
zentrationen sind zudem im Gewebe im Vergleich zu anderen
absorbierenden Substanzen, allen voran Wasser, sehr niedrig.
Die relativ geringen nachzuweisenden Veridnderungen der
Glukosekonzentrationen konnen nur mit aufwandigen mathe-
matischen Verfahren herausgerechnet werden.

Lichtstreuung

Bei Bestimmungen von Glukosekonzentrationsinderungen
durch Messung von diffus reflektiertem Licht wird eigentlich die
Anderung von Brechungsindices der Fliissigkeiten in der Haut,
der intravasalen (in den Gefiflen), der interstitiellen und der
intrazelluldren Flissigkeiten gemessen. Steigt die Glukosekon-
zentration in diesen Fliissigkeiten an, steigt auch deren Bre-
chungsindex. Der Brechungsindex der streuenden Grenzflichen
der Haut bleibt dagegen gleich [4]. Uber diese Verinderung des
Verhiltnisses der Brechungsindices konnen Anderungen der
Glukosekonzentrationen bestimmt werden. Auch hier ist die
rechnerische Auswertung kompliziert, da das Streulicht immer
von einem Absorptionsanteil iiberlagert wird.

Beide Verfahren sind stark temperaturabhingig, was die Ent-
wicklung von Systemen fiir einen Einsatz im praktischen Alltag
bisher sehr erschwerte.

Reverse lontophorese
Eine nichtinvasive Glukosebestimmung ist auch mittels nahezu
nichtinvasiver Gewinnung von glukosehaltiger ISF durch rever-



se Tontophorese und nachfolgender Glukosedetektion ausser-
halb des Korpers moglich. Bei der reversen Iontophorese wer-
den im Gegensatz zur normalen Iontophorese mittels eines
schwachen elektrischen Stromes iiber die Haut bestimmte Stoffe
(Ionen, Gewebsfliissigkeit sowie darin enthaltene Substanzen,
z. B. Glukose) aus dem Korper heraus anstatt in ihn hinein (nor-
male Iontophorese) transportiert. Ein auf diesem Verfahren
basierendes, als Armbanduhr zu tragendes Messsystem ist seit
2001 auf dem Markt. Seit September 2002 ist ein Folgeprodukt
basierend auf dem gleichen Messprinzip erhiltlich. Der Gluco-
Watch® G2 Biographer von der Firma Cygnus darf nach Her-
stellerangaben aber nur in Kombination mit einem Blutzucker-
messgerdt verwendet werden. Eine Kalibrierung mit Blutzuck-
erwerten ist bei jedem Wechsel des Sensors, d. h. nach ca. 13 h,
erforderlich. Bei starkem Schwitzen oder Sinken der Hauttem-
peratur kann die Messung abbrechen. Die Einwirkung des Stro-
mes kann zu Hautirritationen fithren.

Die Funktion von Unter den verschiedenen Techniken, die fiir ein
Kapillaren imitieren minimalinvasives Glukosemonitoring genutzt
werden konnen, hat die Mikrodialyse, mit der die
Glukosekonzentration ebenfalls in der ISF gemessen wird, das
hochste Leistungspotential [5].
Bei der Mikrodialysetechnologie wird die Funktionsweise von
Kapillaren nachgeahmt [3]. Ein Katheter mit einer diinnen Dia-
lysefaser wird in das unter der Haut befindliche (subkutane)
Fettgewebe eingefiithrt. Die Faser wird mit isotoner glukosefreier
Flissigkeit durchspiilt. Diese Spiilflissigkeit (Perfusionslosung)
befindet sich tiber die Poren der Mikrodialysefaser in stindigem
Austausch mit der ISF in der Umgebung des Katheters (sieche
Abb. 3a). Aufgrund des Konzentrationsgradienten wandert
Glukose aus der ISF in die glukosefreie Perfusionsfliissigkeit.
Die Durchflufirate durch den Katheter ist so gewihlt, daf3 sich
am Ausgang des Katheters ein Gleichgewicht einstellt, d.h., die
Glukosekonzentration im Katheterinneren ist gleich der Gluko-
sekonzentration in der ISE. Die mit Glukose aus der ISF ange-
reicherte Perfusionslosung wird zu einem Glukosesensor aufSer-
halb des Korpers gepumpt. Dort erfolgt die kontinuierliche
Bestimmung der Glukosekonzentration (siche Abb. 3b). Durch
parallele Messung des Glukosegehaltes in Blut und ISF lassen
sich alle weiteren in der ISF gemessenen Glukosewerte auf Blut-
glukosewerte umrechnen. Da die Versorgung des Gewebes mit
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ABBILDUNG 3: Prinzip der Glukosebestimmung
mittels Mikrodialyse. a) Doppellumen-(«Schlauch-
Schlauch»-)Mikrodialysekatheterzur kontinuierlichen
Glukosemessung in subkutanem Fettgewebe: Sténdig
wird glukosefreie Perfusionslésung iiber eine Dialyse-
faser dem Katheter zugefiihrt. Die Katheteraussen-
haut wird von einer halbdurchldssigen Membran ge-
bildet. Sie enhélt Offnungen mit einem Durchmesser
von 20-30 nm. Aufgrund des Konzentrationsun-
terschiedes zur interstitiellen Gewebefliissigkeit aus
der Umgebung des Katheters wandern durch sie Glu-
kosemolekiile (rot) und andere kleine Molekiile mit

Mkt

Sensor

-”m”“.

einem Molekulargewicht unter 20 kDa in das Kathete-
rinnere ein. GroBRere Molekiile wie Proteine weisen in
ihrer natiirlicherweise vorkommenden Tertidrstruktur
einen Durchmesser von 200-300 nm auf und kénnen
nicht in das Katheterinnere gelangen.

b) Standig wird Fliissigkeit aus dem Katheterinneren
abgepumpt. Die Lésung wird auBBerhalb des Korpers in
einer Messzelle mit dem Enzym Glukoseoxidase
(GOD) versetzt. GOD reagiert mit Glukose unter Frei-
setzung von Wasserstoffperoxid, welches mit einer
Elektrode detektiert wird. (Abbildungsquelle: R. Kotul-
la, F. Hoffmann-La Roche AG)




Glukose tiber die Kapillarblutgefif3e erfolgt, kann bei schnellen
Glukosekonzentrationsdnderungen im Blut ein Unterschied
zwischen der Glukosekonzentration in Kapillarblutgefifien und
der ISF auftreten (siche Abb. 4). Zusitzlich zu einer physiologi-
schen Totzeit ist bei der Mikrodialyse eine physikalische Totzeit
zu beriicksichtigen. Diese Verzogerung zwischen Messwertin-
derung und ihrer Detektion ist vom Messsystem abhiangig und
jeweils konstant. Sie ist abhdngig

B von der Linge der Wegstrecke, welche die Messlosung aus

dem Mikrodialysekatheter zum Messort zuriicklegen muss,
B von der Durchflussrate, die zwischen 0,1 und 10 pl/min liegt
[5]) und natiirlich

I von der Geschwindigkeit der Nachweisreaktion.

Bei dem von Roche Diagnostics entwickelten Accu-Chek® Mo-
nitor betrigt die physikalische Totzeit 30 min. Der Accu-Chek®
Monitor, der im Juli 2003 fiir den Klinik- und ambulanten
Gebrauch unter drztlicher Aufsicht auf den Markt kommen soll,
ist das zurzeit am lingsten kontinuierlich messende Glukose-
monitoring-System. Mit diesem System konnen vier Tage lang
Glukosewerte in fiinfmintitigem Abstand ermittelt werden. Das
sind 288 Werte pro Tag gegeniiber von 5-8 Werten bei der der-
zeit iiblichen Blutzucker-Selbstkontrolle. Eine Kalibrierung mit
einem im Kapillarblut gemessenen Blutzuckerwert ist einmal

ABBILDUNG 4: Verhiltnisse der Glukose- sigkeit (ISF). (Abbildungsquelle: R. Kotulla,
konzentrationen im Blut im Vergleich zu den F. Hoffmann-La Roche AG)
Glukosegehalten in der interstitiellen Fliis-
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alle 24 h erforderlich. Das System eignet sich gut zu einer retro-
spektiven Kontrolle der Blutzuckerschwankungen und wird ein
wichtiges Werkzeug zum Auffinden der fiir den jeweiligen
Patienten optimalen Insulindosierungsschemata sein.

Nach der Entwicklung eines zuverldssigen CGM-

Systems ist der nachste Schritt auf dem Weg zur
automatischen oder halbautomatischen Bauchspeicheldriise die
Verkniipfung der CGM-Messdaten mit Insulin(dosier-)pum-
pen. Solche Pumpen sind derzeit schon auf dem Markt. Mit
ihnen konnen Insuline subkutan oder intraperitoneal (durch
die Bauchdecke) verabreicht werden. Die letztere Variante, bei
der der Katheter frei im Peritoneum und die Pumpe in einer
Muskeltasche der Bauchwand liegt, ist wegen der Gefahr von
Infektionen risikoreicher. Physiologisch ist sie allerdings sinn-
voller, denn normalerweise gibt eine intakte Bauchspeichel-
driise das Insulin iiber die Pfortader in den Blutkreislauf ab. Die
Pfortader versorgt als Erstes die Leber. Die Leber, ein wichtiges
Organ fiir die Hormonwirkung des Insulins, resorbiert wahrend
der ersten Passage etwa 50 % des von der Bauchspeicheldriise
normalerweise abgegebenen Insulins. Die Hilfte des urspriing-
licherweise freigesetzten Insulins gelangt somit normalerweise
nicht in den peripheren Blutkreislauf und damit an allen ande-
ren Wirkorte des Insulins. Wird bei einer Insulintherapie Insu-
lin unter die Bauchdecke verabreicht, so wird es schnell iiber das
Peritoneum, das Epithelgewebe, welches die Bauchhohle aus-
kleidet und auch die Organe des Bauch- und Beckenraumes
iiberdeckt, aufgenommen. Es gelangt direkt in den Portalkreis-
lauf. Die bei subkutanen Insulintherapien auftretenden peri-
pheren Hyperinsulindmien lassen sich so verringern [6]. Egal
jedoch wie, wohin und in welcher Form Insulin mit Pumpen
verabreicht wird: Ein nicht zu unterschitzendes Problem ist die
Berechnung der individuell benétigten Insulindosen. Eine Pro-
grammierung der jeweils benotigten Insulindosen muss nicht
nur die aktuell gemessenen Glukosewerte beriicksichtigen, son-
dern auchalle eingangs erwdahnten Faktoren, die den Blutzucker-
spiegel beeinflussen. Daher werden wahrscheinlich die ersten
Systeme einer Art kiinstlicher Bauchspeicheldriise, bzw. ge-
nauer ausgedriickt, einer kiinstlichen pankreatischen B-Zelle,
offene Systeme (open loop systems) sein. Dabei muss der Patient
jede Insulindosierung durch die Insulinpumpe bestitigen (siche
Abb. 5). Wenn sich solche halbautomatischen Systeme in klini-



geschlossenes System

offenes System

ABBILDUNG 5: Bei einer automatischen Bauchspei-
cheldriise (auch als geschlossenes oder closed loop
system bezeichnet) werden die Messergebnisse eines
In-vivo-Sensors durch einen Computer so ausgewer-
tet, dass durch Ansteuerung einer tragbaren Insuli-
ninfusionspumpe der Blutzuckerspiegel immer im
normnahen Bereich bleibt. Der Computer berechnet
die notwendigen Insulindosen mittels eines geeigne-

ten Feedback-Algorithmus. Der erste Schritt zu einer
solchen kiinstlichen Bauchspeicheldriise ist die
Bewidhrung eines halbautomatischen offenen (auch
als open loop bezeichneten) Systems. Bei diesem
System erfolgt eine Insulininfusion erst nach Bestiti-
gung bzw. Kontrolle durch medizinisches Personal
oder den Patienten selbst. (Abbildungsquelle: R.
Kotulla, F. Hoffmann-La Roche AG)

schen Studien ausreichend bewihrt haben, kann man zu
geschlossenen Systemen (closed loop systems) tibergehen. Bei
solchen Systemen konnten dann CGM und Insulindosierung
ohne Eingriff von auflen vollig automatisiert erfolgen. Solche
Systeme konnten insulinpflichtigen Diabetikern das Leben sehr
erleichtern. Die Angst vor gefihrlichen Unterzuckerungen sollte
dann endgiiltig der Vergangenheit angehoren. Die im Vergleich
zu den bisherigen Insulintherapien hoheren Kosten solcher Sys-
teme werden, von der Vermeidung menschlichen Leidens ein-
mal abgesehen, durch Vermeidung der immensen Kosten, wie
sie Folgeschiden wie Nierenschiden, Erblindungen und Ampu-
tationen verursachen, zudem mehr als aufgewogen.
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