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Einschatzung zum Sicherheitssystem im Auto-Modus bei der Insulinpumpe 670G des
Herstellers Medtronic

In lhrem Anschreiben teilten Sie mit, dass Sie derzeit das Sicherheitssystem im Auto-Modus bei der Insulinpumpe
670G des Herstellers Medtronic diskutieren.

Sie schrieben:

,Wird im Auto-Modus 2,5 Stunden lang aufgrund sensorbasierter Daten lediglich die Minimalrate an Insulin
abgegeben, alarmiert die Pumpe und verlangt die Eingabe eines Blutzuckerwertes, um den niedrigen Sensorwert
auf Plausibilitdt zu priifen. Erfolgt diese Eingabe nicht, springt die Pumpe trotz weiterhin niedrigem Sensorwert
von alleine - jedoch unter optionaler Alarmierung - in den Safe-Basal. Dort gibt sie alle 5 Minuten kleine
Insulinmengen ab, die 15% der benétigten stiindlichen Menge aus den letzten 6 Tagen entsprechen (pauschal
errechnet, nicht nach der jeweiligen Tageszeit differenziert). Erfolgt nach 90 Minuten keine weitere Aktion des
Nutzers, wechselt die Pumpe unter Alarmierung in den Manualmodus und gibt die volle dort hinterlegte Basalrate
ab.”

,Das BfArM bittet um Stellungnahme hinsichtlich der Situation, dass trotz plausibler niedriger Sensorwerte
die Pumpe von alleine die Insulingabe wieder aufnimmt, wenn auch auf niedrigem Niveau. ... Insbesondere
um die Frage, in wieweit bei einer Dauer von 2,5 Stunden dann davon auszugehen ist, dass eine
Wiederaufnahme der Insulinférderung angemessen ist.”

Zundchst eine kurze Erlauterung zur grundsatzlichen Arbeitsweise des Systems MiniMed 670G:

Die Medtronic-Insulinpumpe MiniMed 670G arbeitet im ,,Auto-Modus“ wie folgt, sie gibt die basale Insulinmenge
anhand der Glukosewerte adaptiert und automatisiert ab. Weiterhin verfiigt sie Gber einen ,,manuellen Modus*,
in welchem die Insulinabgabe entsprechend der vorprogrammierten Basalrate erfolgt, so wie grundsatzlich bei
jeder Insulinpumpe (also nicht auf Grundlage von Glukosewerten des Glukosesensors). Der ,,Auto-Modus” hat
zwei Zustande: der Zustand ,, Auto-Basal“ ist die durch den Glukosesensor gesteuerte Insulinabgabe; der Zustand
»Basal sicher” ist ein Teil des Sicherheitskonzeptes. Dieser Zustand tritt ein, wenn Abweichungen bei der
Steuerung des Systems auftreten (z. B. wenn der Glukosesensor nicht kalibriert wurde). Dabei wird der , Auto-
Modus“ beibehalten, allerdings mit einer geringeren Insulinmenge, die verhindert, dass sehr hohe Glukosewerte
mit der Gefahr einer diabetischen Ketoazidose auftreten. Dieser Zustand ,Basal sicher” bleibt maximal 90
Minuten erhalten und gibt dem Patienten Zeit auf Unzuladnglichkeiten zu reagieren, ohne den , Auto-Modus”
verlassen zu missen.
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Unsere Antwort zu lhrer Anfrage:

Der zu bewertende Teil des Sicherheitskonzepts der Medtronic-Insulinpumpe MiniMed 670G sieht vor, die
sensorbasierte Abschaltung der Insulinabgabe nach 2,5 Stunden mit einer stark reduzierten Forderrate fur
weitere 1,5 Stunden wieder aufzunehmen, bevor danach zur manuell vorprogrammierten Basalratenabgabe
Ubergangen wird (,Basal sicher” im , Auto-Modus”). Diese Wiederaufnahme der Insulinférderung geschieht
unabhangig von der durch den Sensor bestimmten Glukosekonzentration.

“

In Bezug auf die von Ihnen beschriebene Situation ist es moglich, dass die geringe Insulindosis des ,Auto-Modus
ihre ausschlieBliche Ursache in tief liegenden Glukosewerten (in der Ndhe der Hypoglykdmieschwelle) hat. Es ist
zu beachten, dass im Auto-Modus das System im extremen Fall bei tief liegenden Glukosewerten gar kein Insulin
abgibt. Sinken die Werte dann sogar in den Bereich <70 mg/d|, so gibt das System (immer noch im ,, Auto-Modus”
befindlich) einen Alarm ab. Bleiben nun die Werte tief, was zu einer geringfiigigeren Insulinabgabemenge tber
einen ldngeren Zeitraum fiihrt, so fordert das System eine Uberpriifung durch eine Blutzuckermessung (zu
beachten: bei Werten deutlich unterhalb des fest vorgegebenen Glukosezielwertes von 120 mg/dl (z. B. bei 80
mg/dl) gibt das System in der Regel gar kein Insulin ab). Erst wenn der Patient darauf nicht reagiert, geht das
System in den Zustand ,,Basal sicher” tiber.

Zu beachten ist, dass die Sensor-Glukosewerte die Basis fiir diesen Vorgang bilden. Wie bei jedem CGM kann es
vorkommen, dass diese zu niedrige Werte anzeigen. Das wiirde zu einer niedrigen bis gar keiner Abgabedosis
fihren. Die Alltagserfahrung zeigt, dass Glukosesensoren lber langere Zeit falsch niedrige Werte anzeigen
konnen. Eine Anpassung des Sicherheitskonzepts mit einer langeren Abschaltung bzw. Reduktion der
Insulinforderung erhoht das Risiko einer Hyperglykdmie mit anschlieRender Ketoazidose.

Die von lhnen beschrieben Situation einer im Zustand ,Basal sicher” zu verzeichnenden nur kleinen,
abgegebenen Insulinmenge dient der Vermeidung einer Ketoazidose (bei fehlerhaftem CGM Input) und wiirde
bei niedrigen Glukosewerten eine bestehende Hypoglykdmie nicht wesentlich verstarken. Sie beschreiben eine
Situation, in welcher der Anwender (iber einen Zeitraum von 2,5 + 1,5 Stunden, also insgesamt 4 Stunden die
verlangte Handlung (Eingabe eines BZ-Wertes) nicht vornimmt. Das ist unwahrscheinlich, solange der Patient
handlungsfahig ist. Da in dieser Konstellation 2,5 + 1,5 Stunden kein bis wenig Insulin abgegeben wurde, ist durch
»,Basal sicher” mit einer minimalen Insulinabgabe das Risiko einer Ketoazidose zu minimieren, sollte der Patient
tatsachlich nicht handlungsfahig sein.

Das System ist in Bezug auf Hypoglykdmien und Hyperglykdmien als sicherer einzuschatzen, als jede andere
bekannte Form der Insulintherapie. So wirkt unter der in Deutschland von mehr als zwei Drittel der Patienten
mit Typ-1-Diabetes durchgefiihrten intensivierten Insulintherapie (ICT) das basale Verzégerungsinsulin
immerfort Gber einen Zeitraum von 12-48 Stunden (je nach Medikament), wodurch eine Hypoglykdmie nur durch
Aufnahme von zusatzlichen Kohlenhydraten zu vermeiden ist. Auch unter der klassischen Insulinpumpentherapie
(CSll, ohne CGM) wird die eingestellte Basalrate bei Gefahr einer Hypoglykdmie weiterhin in voller Hohe
abgegeben. Deshalb wurde nachfolgend bei den seit Jahren im Rahmen der Sensorunterstiitzte Pumpentherapie
eingesetzten Systemen (Insulinpumpe, verbunden mit CGM) eine vorausschauende automatische Abschaltung
der Basalrate realisiert, die bei Gefahr einer sich entwickelnden Hypoglykdmie eintritt, aber nach maximal 2
Stunden wieder zu der eingestellten Basalrate umschaltet!. Die Wirksamkeit und Sicherheit dieser
Sensorunterstiitzten Pumpentherapie (SuP) wurde in verschiedenen Studien untersucht?”. Bei dem Konzept der
automatisierten, adaptiven Basalrate vermeidet der Algorithmus eine Stoffwechselentgleisung noch wirksamer®
10, Grundsatzlich ist zu bemerken, dass keine klassische Therapieform so effektiv Stoffwechselentgleisungen
verhindern kann, wie ein Algorithmus zur adaptiven Regelung der basalen Insulinabgabe bei einem System wie
der MiniMed 670G. Das zeigen verschiedene Studien und auch Real-World-Daten mit Systemen mit
automatisierter Insulinabgabe mit einer sehr niedrigen Rate an Hypo- und Hyperglykdmien®10,
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Das in der Insulinpumpe umgesetzte Konzept verleiht dem Patienten eine hdhere zusatzliche Sicherheit als bei
jeder anderen Form der Insulintherapie. Auch nach Riicksprache mit anderen Erfahrungstragern ist uns nicht
bekannt, dass sich eine Hypoglykdmie durch den ,Basal sicher“-Modus aufgrund der geringen Insulinabgabe
verstarkt hatte. Der Sicherheitsmodus ,,Basal sicher”, der maximal 90 Minuten anhalt, ist daher als effektiv
anzusehen. Ausfiihrliche Ausfiihrungen zu Funktion der Insulinpumpe 670G finden sich im Anhang.
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Beschreibung der Insulinabgaberegelung der MiniMed 670G

Vorab lasst sich festhalten, dass die MiniMed 670G (MM670G) ein sehr sicheres, von der amerikanischen FDA
gefordertes und bewilligtes Sicherheitskonzept aufweist. Bevor wir dazu im Detail eingehen, sei der Algorithmus
der automatisierten Insulinabgabe erldutert.

Das Hybrid-AID-System (AID - automatische Insulindosierung) MM670G arbeitet im Auto-Modus
folgendermalen:

Geregelt wird nur die basale Insulinabgabe, d. h. die Dosierung des Insulinanteils, der zur Abdeckung des
nahrungsunabhéangigen Insulingrundbedarfs notwendig ist (Abb. 1). Als Zielwert ist 120 mg/d| fest vorgegeben.
Damit wird die Glukose in einem sicheren Bereich geregelt, ohne die Gefahr einer Hypoglykdamie (Werte <70
mg/dl) durch die Insulinabgabe zu provozieren. Liegen die Sensor-Glukosewerte hoher als 120 mg/dl, so
berechnet der Algorithmus die Differenz des aktuellen Wertes minus des Sollwertes, multipliziert mit dem
Insulinempfindlichkeitsfaktor. Letzterer sagt aus, um welchen Betrag eine Einheit Insulin den Glukosewert senkt.
Diesen Insulinempfindlichkeitsfaktor errechnet sich das System jeweils aus den Insulinabgaben der vergangenen
6 Tage, also des Tagesinsulinbedarfs, nach einer Regel, die sich aus der Pharmakodynamik der Insulinanaloga
ergibt: die sogenannte 1800er Regel. Ein Beispiel: der durchschnittliche Tagesinsulinbedarf betrug 50 Einheiten
Insulin. Daraus folgt: eine Einheit Insulin (1 IE) senkte den Glukosewert um 36 mg/dl namlich 1800 mg/dl geteilt
durch 50 gleich 36 mg/dl (1800/50=36). Ubrigens filhren Patienten unter der ,klassischen” ICT bzw.
Pumpentherapie (CSIl) die Berechnung eines Korrekturbolus im Falle erhdhter Glukosewerte in der Regel auf
diese Weise durch. AnschlieBend gibt das System unter Beriicksichtigung des noch wirkenden Insulins das
erforderliche Insulin ab, aber nicht die gesamte errechnete Dosis, sondern nur einen Bruchteil, einen
»Mikrobolus”. Denn: nach 5 min liefert der Glukosesensor wieder einen Glukosewert, aus dem sich die Rechnung
fir den nachsten Mikrobolus ergibt. Welchen Bruchteil der Gesamtdosis ein ,Mikrobolus”“ umfasst, hangt von
der eingestellten Insulinwirkungsdauer ab. Zum Beispiel: wurde dafiir eine Zeit von 3 Stunden eingestellt, so
werden Uber diesen Zeitraum 3 x 12 = 36 Glukosewerte geliefert, 36 Berechnungen durchgefiihrt und somit 36
Mikroboli abgegeben. Folglich bedeutet in diesem Fall ein Mikrobolus 1/36tel der gesamten errechneten Menge
eines Korrekturbolus.

Liegen die Sensor-Glukosewerte tiber dem Zielwert von 120 mg/dl, dann gibt die MM670G alle 5 Minuten den
errechneten Mikrobolus ab. Liegen die Werte deutlich unterhalb des fest vorgegebenen Glukosezielwertes von
120 mg/dl (z.B. bei 80 mg/dl) gibt das System in der Regel gar kein Insulin ab. Im Normalzustand des ,Auto-
Modus“ kann also auch tber einen gewissen Zeitraum kein Insulin abgegeben werden. Dies ist meistens der Fall,
wenn beispielsweise noch Insulin eines Mahlzeitenbolus wirkt oder der Patient aufgrund kérperlicher Aktivitat
einen geringeren Insulinbedarf hat und folglich die Glukosewerte z.B. bei 90 mg/dl liegen.
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Abb. 1: Arbeitsweise des Systems MM670G im , Auto-Modus”. Das System regelt auf den fest vorgegebenen
Glukosezielwert von 120 mg/dl (griine gestrichelte Linie oben). Alle 5 Minuten wird ein Mikrobolus berechnet
und abgegeben (griine Balken in der unteren Abbildung). Bei fallenden Sensor-Glukosewerten vermindert sich
die Menge des Insulins (kiirzere Balken), bei steigenden Sensor-Glukosewerten erhéht sich diese. Die errechnete
Insulindosis dieses dynamischen Systems beriicksichtigt den vergangenen Glukoseverlauf genauso, wie den
unmittelbar zu erwartenden??.

Dem Algorithmus zur Seite gestellt ist ein Sicherheitskonzept, welches als ,,Basal sicher” bezeichnet wird und
innerhalb des ,,Auto-Modus” implementiert ist (siehe Abb. 2).

Der Hauptaspekt von ,Basal sicher” ist, dass der Patient konkrete Hinweise erhilt, falls das System im Modus
»Auto-Basal” in eine Situation kommt, welche die basale Insulinversorgung kurzfristig nicht sicher gewahrleistet.
Ursachen kénnen z. B. sein, dass die gemessenen Sensor-Glukosewerte nicht von der Pumpe empfangen werden
oder der Glukosesensor kalibriert werden muss (Ursachen fiir ,Basal sicher” in Abb. 2). In jedem Fall meldet die
Pumpe dem Patienten, dass eine Aktion erforderlich ist, also z.B. eine Kalibrationsmessung mit einem
Blutzuckermessgerat und die Eingabe des Wertes in die Pumpe. In der Regel wird der Patient dieser Aufforderung
Folge leisten und das System lduft weiterhin im gewohnten , Auto-Modus*. Ein Ubersehen bzw. Uberhéren der
Aufforderungen ist prinzipiell méglich, aber unwahrscheinlich. Erst wenn der Patient darauf nach mehrmaligem
Alarm nicht reagiert, geht das System in den Modus ,,Basal sicher”. Gleiches trifft auch zu, wenn die MM670G
Uber einen Zeitraum von 4 Stunden die maximale bzw. Gber 2,5 Stunden die minimale Insulinmenge infundiert,
was auch eine basale Abgabe von Null Einheiten bedeuten kann.

Manueller Modus ) _ i ) AlltO-MDdlls .
Vor dem Startist eine Aufwarmphase von mind. 48 h im Manuellen Modus erforderlich

= Vergleichbar mit den Funktionen des Auto-Basal Basal sicher

I B AR =) Startdes Auto-Modus Ursachen:
= jeder Zeitverflighar
L e Aufforderung folgen, zum Beispiel: = fehlender B2
BZerforderlich” = fehlende Kalibrierung
= kein 5G empfangen
falls keine Aktion erfold = min. Abgabemenge > 2,5 5td.
= max. Abgabemenge = 4 Std.
1 Direkte Ruckkehr in Manuellen Modus: g E )
5G > 250mgy/dl fir 3 Std. = BZund 5G > 35% Differenz
$G > 300mg/dl fur 1 5td = Sensor gibt evtl. niedrigere Werte als die
Alarm ,Insulinfluss blockiert” tatsachlichen Glukosewerte aus
Riickkehr in Auto-Basal 4= Aktion erfolgt

falls keine Aktion
erfolgt

Basal sicher
90 Minuten aktiv
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Abb. 2: Arbeitsweise des Systems MiniMed 670G: ,,Manueller Modus“ und ,Auto-Modus”, in welchem der
Sicherheitsmodus ,Basal sicher” implementiert ist'2. Dieser sichert den Verbleib des Systems im ,, Auto-Modus*,
wenn der Patient auf die Ursache des Ubergangs reagiert (diese sind im Pumpendisplay sichtbar).

Der Sicherheitsmodus ,Basal sicher” dauert 90 Minuten an, falls der Patient weiterhin nicht darauf reagiert.
Danach geht das System in den manuellen Modus Uber, was heil3t, dass das dieses dann wie eine klassische
Insulinpumpe mit voreingestellter Basalrate arbeitet, die nicht Uber die Fahigkeit der automatisierten
Insulinabgabe verfiigt. So wie in jedem anderen Fall ist dann das Therapiemanagement des Patienten gefragt.

Der Zeitraum des 90-min(tigen Verbleibens in , Basal sicher” gibt dem Patienten die Chance, den Anweisungen
des Systems Folge zu leisten, z.B. den Sensor neu zu kalibrieren. Dieser Algorithmus bietet dem Patienten also
eine zusétzliche Sicherheit. Er verhindert den sofortigen Ubergang in den manuellen Modus, in welchem der
Patient mit der Ublichen eingestellten Insulindosis versorgt werden wiirde.

Es gibt die Erscheinung, dass die Glukosewerte aller CGM-Glukosesensoren, so auch der Guardian 3, nach
langerer Liegedauer (nach 6 oder 7 Tagen, die max. Liegedauer dieses Sensors betragt 7 Tage) zu geringeren
Werten hin driften. Durch die Kalibrierung mit einem Blutzuckerwert wird der Sensor-Glukosewert wieder auf
das tatsachliche Glukoseniveau eingerichtet. Sollte der Patient das nicht getan haben, so wird er durch den
Ubergang in ,Basal sicher” dazu aufgefordert. Nach Diskussion, auch mit anderen Erfahrungstragern, sind falsch
zu niedrige Sensorwerte der {iberwiegende Grund des seltenen Falles ,Ubergang zu Basal sicher wegen einer
minimalen Abgabemenge >2,5 Stunden” (nochmals: der nur eintritt, wenn der Patient nicht auf den dann
ausgeldsten Alarm reagiert). Das erklart, warum in ,Basal sicher” (iber weitere 90 Minuten eine sehr geringe
Dosis Insulin abgegeben wird. Diese Menge betragt nicht, wie angemerkt 15% der bendtigten stiindlichen Menge
aus den letzten 6 Tagen, sondern basiert auf dem persénlichen Minimum des Patienten berechnet aus dem
Insulinbedarf der vergangenen Tage der Nutzung. Im Falle von niedrigen Werten wird ,,Basal sicher” genutzt, also
eine sehr kleine Menge an Insulin abgegeben. Diese ist so ausgewahlt um auf der einen Seite eine bestehende
Hypoglykdamie moglichst nicht zu verstarken, aber auf der anderen Seite eine ausgepragte Hyperglykdmie mit der
Gefahr der Entwicklung einer diabetischen Ketoazidose zu verhindern.

Eine Hypoglykamie soll bereits vorher im ,,Auto-Modus” durch die Nichtzufuhr des Insulins und das Alarmsystem
verhindert werden.
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