Therapie aktuell

Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 bei Erwachsenen

und Kindern ab acht Jahren

Evidenzbasierte Behandlung und klinische Praxis: Stand der Versorgung
in Deutschland bei Diabetes mellitus Typ 1

Der Diabetes mellitus Typ 1 wird, unabhingig vom Alter, grundsétzlich mit Insulin behan-
delt. Fast immer mit einer intensivierten Insulintherapie (ICT) oder einer Insulinpumpen-
therapie (CSII).

Der Typ-1-Diabetes ist Folge einer autoimmunen Destruktion der insulinproduzierenden
R-Zellen des Pankreas durch diabetesassoziierte Antikérper. Wird die Diagnose eines Typ-
1-Diabetes gestellt, ist die einzige dauerhafte Therapiemdglichkeit die subkutane Insulin-
substitutionstherapie. Der Behandlungsstandard bei Erwachsenen, aber auch bei Kindern
und Jugendlichen besteht in einer intensivierten Insulintherapie (,,intensified conventional
therapy", ICT) mit einem Basal- oder Verzégerungsinsulin und einem kurzwirksamen In-
sulin (Kurzzeitinsulin) zur Behandlung des postprandialen Blutzuckeranstiegs und zur
Korrektur erhéhter Glukosewerte (1-3). Dazu werden Humaninsuline oder Insulinanaloga
verwendet. Alternativ ist die Behandlung mit einer Insulinpumpe angezeigt (,continous
subcutanueous insulin infusion®, CSII).

Grundprinzip ist die Imitation der physiologischen Insulinsekretion mit niedrigen Ba-
salraten und priprandialen Insulingaben, um die Spitzenwerte nach Nahrungsaufnahme
abzufangen. Fiir den basalen Bedarf werden Verzégerungsinsuline, friiher meist NPH-In-
suline, und fiir die Gabe vor dem Essen Normalinsuline oder heute auch ultraschnell- und
schnellwirksame Insulinanaloga eingesetzt.

Seit fast 30 Jahren werden in Deutschland neben den Normalinsulinen (Kurzzeitinsulinen)
auch schnellwirkende Insulinanaloga eingesetzt, deren Anteil an den verordneten Kurzzei-
tinsulinen seither stetig gestiegen ist. Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes ging der Anteil
des Normalinsulins bis zum Jahr 2021 auf 4 % zuriick. Bei Erwachsenen mit Typ-1-Diabe-
tes zeigte sich ein friiherer und steilerer Anstieg schnellwirksamer Analoga, 10 % der Pa-

tienten verwendeten ultraschnelle Analoga im Jahr 2021 (6 % in der Padiatrie) (1, 4).

Beispiele der zugelassenen Wirkstoffe und Praparate

Kurzzeitinsuline

Humaninsulin (Huminsulin) (5) ist zugelassen zur Behandlung von Patienten mit Diabe-
tes mellitus, die Insulin fiir die Aufrechterhaltung einer normalen Glukosehomd&ostase be-
nétigen. Fir Kinder und Jugendliche liegen keine Daten vor.

Humaninsulin (Actrapid) ist zugelassen zur Behandlung von Diabetes mellitus. Actra-
pid kann bei Kindern und Jugendlichen angewendet werden (6). Der individuelle Insulin-
bedarf liegt in der Regel zwischen 0,3 und 1,0 IE/kg/Tag. Eine Anpassung der Dosierung
kann bei erhohter kérperlicher Aktivitit, einer Anderung der Erndhrungsgewohnheiten
oder wihrend einer Begleiterkrankung des Patienten notwendig sein.

Insulin lispro (Humalog) ist zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen und Kindern
mit Diabetes mellitus, die Insulin fur die Aufrechterhaltung eines normalen Glukosehaus-

haltes benétigen (7). Insulin lispro ist ebenfalls angezeigt bei der Ersteinstellung des Dia-
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betes mellitus. Humalog sollte subkutan injiziert werden. Als Injektionshilfe sind der
KwikPen, Junior KwikPen und Tempo Pen zur subkutanen Injektion geeignet. Insulin lis-
pro in Patronen ist nur zur subkutanen Injektion mit einem wiederverwendbaren Pen der
Firma Lilly oder mit kompatiblen Pumpensystemen zur kontinuierlichen subkutanen In-

sulininfusion (CSII) geeignet.
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Insulin aspart (NovoRapid) ist zugelassen zur Behandlung von Diabetes mellitus bei Er-
wachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von einem Jahr (8). NovoRapid kann
bei Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von einem Jahr |5slichem Humaninsulin vor-
gezogen werden, wenn ein schneller Wirkeintritt von Vorteil sein kénnte, beispielsweise
bei der zeitlichen Abstimmung von Injektionen und Mabhlzeiten. Insulin aspart kann als
Durchstechflasche und als NovoRapid PumpCart zur kontinuierlichen subkutanen Insuli-
ninfusion (CSIl) in Pumpensystemen angewendet werden.

Fur die schnellen Insulinanaloga Insulin aspart und Insulin lispro sind mittlerweile auch
fur das Kindes- und Jugendalter Biosimilars zugelassen. In den Erwachsenenstudien zeig-
ten sich gegentiber den Originalinsulinen eine vergleichbare Pharmakokinetik sowie ver-
gleichbare Sicherheits- und Wirksambkeitsprofile (9, 10).

Bei neuentwickelten ultrarapiden Kurzzeitinsulinen ist die Zeit bis zu den maximalen In-
sulinkonzentrationen geringfuigig kiirzer als bei den schnellen Insulinanaloga. Der Unter-
schied betragt nur wenigen Minuten. Sowohl in den Kinder- und Jugendstudien als auch
den Erwachsenenstudien traten bei Ultra rapid lispro im Vergleich zu Insulin lispro haufi-
ger Reaktionen an der Injektions- bzw. Infusionsstelle auf (11, 12).

Ultra rapid lispro (Lyumjev 100 Einheiten/ml Injektionslésung) ist zugelassen zur Be-
handlung von Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab einem
Jahr (13). Lyumijev ist ein Mahlzeiteninsulin zur subkutanen Injektion und sollte 0 bis 2
Minuten vor Beginn der Mahlzeit angewendet werden. Es besteht auch die Méglichkeit,

die Anwendung bis 20 Minuten nach Beginn der Mahlzeit durchzufthren.
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Langwirksame Basalinsuline

An langwirksamen Insulinen wurden die NPH-Insuline stetig durch langwirksame Analog-
insuline ersetzt (Glargin U100, Detemir). Seit 2015 wurden vermehrt langwirksame Insu-
linanaloga der sogenannten zweiten Generation (Degludec, Glargin U300) bei Erwachsenen
mit Typ-1-Diabetes eingesetzt (39 % in 2021), wahrend in der Padiatrie erst seit 2019 ein
deutlicher Anstieg zu erkennen ist (17 % in 2021).

NPH-Insulin human (Protaphane) ist zugelassen zur Behandlung von Diabetes melli-
tus. Das Humaninsulin mit einem allmahlichen Wirkbeginn und einer langen Wirkdauer
kann bei Kindern und Jugendlichen angewendet werden (14).

Insulin detemir (Levemir) ist zugelassen zur Behandlung von Diabetes mellitus bei Er-
wachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von einem Jahr (15). Bei Kindern und
Jugendlichen muss die Uberwachung des Blutzuckers intensiviert und die Dosis von Le-
vemir individuell angepasst werden.

Insulin glargin (Lantus Injektionslosung) ist zugelassen zur Behandlung von Diabetes
mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im Alter von zwei Jahren und ilter
(16). Lantus enthilt Insulin glargin, ein langwirksames Insulinanalogon, das einmal tag-
lich zur gleichen Tageszeit verabreicht werden sollte.

Eine Metaanalyse von Studien mit Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen zeigte
keinen Unterschied hinsichtlich der HbA;.-Werte (17). Ein Cochrane Review mit acht pa-
diatrischen randomisierten, kontrollierten Studien zeigte fiir Insulin detemir im Vergleich
mit NPH-Insulin ein niedrigeres Risiko fiir schwere Hypoglykimien mit moderater
Evidenz (18). Weder Insulin detemir noch Insulin glargin zeigten im Vergleich mit NPH-
Insulin einen Vorteil in Bezug auf schwere nichtliche Hypoglykdmien.

Vergleichende Studien mit neueren Basalinsulinen und NPH-Insulin fehlen. Fiir alle an-
deren untersuchten Endpunkte waren bei den Vergleichen zwischen den langwirksamen
Insulinanaloga weder Vor- noch Nachteile nachweisbar. Fur keinen der untersuchten End-
punkte war eine Differenz zwischen Erwachsenen und Kinder und Jugendlichen erkennbar
(18).

Entscheidungskriterien und Therapieoptionen bei der Behandlung von
Typ-1-Diabetes
Eine Insulintherapie ist bei der Behandlung des Typ-1-Diabetes alternativlos.

Eine Insulinpumpentherapie (,continuous subcutaneous insulin infusion®, CSll) ist vor
allem bei Vorschulkindern, aber auch Schulkindern angezeigt. Bei der Pumpentherapie
wird ausschlieRlich ein kurzwirksames Insulin fiir Basalbedarf (kontinuierliche Infusion)
und prandialen Bedarf (Bolusapplikation) verwendet. Metanalysen und systemische Re-
views zeigen, dass mit der Insulinpumpentherapie in diesen Altersgruppen im Vergleich
zur ICT-Therapie eine geringe und signifikante HbA,.-Verbesserung erzielt werden kann
(19, 20). Offensichtlich sind die Ergebnisse einer Therapie mit einer Insulinpumpe besser,
wenn sehr frith nach der Erstmanifestation mit dieser Form der Insulinsubstitutionstherapie
begonnen wird (21).

Die ,traditionelle bzw. manuelle Form der Insulinpumpentherapie ist durch eine fest
programmierte Basalrate charakterisiert, die den Insulingrundbedarf ohne Mahlzeiten ab-

decken soll und stets individuell ist. Fiir Mahlzeiten oder Korrekturen wird zusitzliches In-
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sulin in Form von Bolusgaben abgerufen. In Kindesalter tibernehmen in der Regel die
Eltern die Steuerung der Pumpe.

Bei Erwachsenen konnte gezeigt werden, dass die manuelle Insulinpumpentherapie zu
einer klinisch relevanten Senkung des HbA;.-Werts um mehr als 0,4 % fiihrt und gleich-
zeitig die Inzidenz von Hypoglykdmien — insbesondere rezidivierenden schweren Hypo-
glykamien — signifikant reduziert (3).

Seit kurzer Zeit sind auch Insulinpumpensysteme mit sogenannter Automated Insulin
Delivery (AID-Systeme) erhiltlich, die die Insulinabgabe bei Hypoglykamie nicht nur stop-
pen, sondern bei hohen Glukosekonzentrationen auch die Insulinabgabe automatisch
steigern (Hybrid-Closed-Loop Systeme mit automatisierter basaler Insulinabgabe, auto-
matisierter Korrekturinsulingabe und manuellem Abruf von Mahlzeitenboli) (3). Es fehlen
fir eine sachgerechte Beurteilung noch ausreichende Langzeitstudien mit patientenrele-

vanten Endpunkten fur diese neuen Systeme.

Konventionelle Therapie

Die konventionelle Therapie besteht in einer verbindlichen Vorgabe sowohl der Insulindosis
als auch der Abfolge und dem Umfang der Mahlzeiten (festgelegte Kohlenhydratportionen,
fester Ernghrungsplan). Diese Form der Insulintherapie kommt bei Menschen mit Typ-1-
Diabetes nur noch infrage, wenn sie nicht in der Lage sind, die Anforderungen der ICT zu
meistern oder nicht willens sind, die strukturierte Behandlung mitzugehen (Problem der
Adhirenz) (3).

Strukturierte Diabetesbehandlung

Die Behandlung von Menschen mit Diabetes Typ 1 erfordert einen hohen Grad der Schu-
lung der Patientinnen und Patienten sowie bei Minderjahrigen auch ihrer Eltern bzw. Sor-
geberechtigten. Deswegen ist eine Schulung mit strukturierten Programmen Voraussetzung
fir eine Diabetestherapie mit Insulinen. Auch die Kenntnisse in der Nahrungszusammen-
setzung und der Erndhrung sind Eckpfeiler der Diabetesaufkldrung und -versorgung. Die
strukturierte Behandlung erfolgt idealerweise in Disease Management Programmen

(DMP-Richtlinie Diabetes mellitus Typ 1), die derzeit angepasst werden miissen (22).

Differenzierte Therapieansatze bei Typ-1-Diabetes unter Beriicksichtigung
der B-Zell-Funktionsfahigkeit

Es gibt keine differenzierten Therapieansitze unter Berlicksichtigung der R-Zellen. Der Sta-
tus der Funktionsfahigkeit der B-Zellen ist auflerhalb von Studien nicht zuverlissig erheb-
bar und hat auch keine Konsequenz fiir die Behandlung. Es gab klinische Studien zur An-
wendung von Antikorpertherapien in der frihen Phase der Manifestation eines
Typ-1-Diabetes. Diese haben aber bisher keine tiberzeugenden Ergebnisse erbracht und
stehen auferhalb von Studien nicht fiir die Patientenversorgung zur Verfugung.

Zu Beginn einer Manifestation eines Diabetes Typ 1 gibt es eine variable Restfunktion
der B-Zellen des Pankreas. In Abhingigkeit der Restfunktion (reduzierte Insulinproduktion)
ist der Insulinbedarf geringer und kann gelegentlich voriibergehend nicht notwendig sein,
wenn die B-Zellen noch eine gewisse Restfunktion aufweisen. Diese Phase ist variabel und

allenfalls kurz.
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Der Status der Funktionsfahigkeit der B-Zellen zeigt sich in einer Restfunktion der endo-
genen Insulinfreisetzung. Bei der Behandlung des Diabetes zeigt sich die Restfunktion an
einem niedrigeren Insulinbedarf, der sich nach an den aktuell gemessen Glukosekonzen-
trationen richtet. Das C-Peptid gilt als Marker (Surrogatparameter) der endogenen Frei-
setzung von Insulin aus den R-Zellen der Bauchspeicheldriise.

Der Versuch, durch immunsuppressive Therapeutika die Restfunktion der R-Zellen zu er-
halten und die Insulintherapie herauszuschieben, ist bisher nicht wirklich gelungen (Plas-
mapherese, Ciclosporin, Golimumab) (23). Kiirzlich wurden zwei klinische Studien veréf-
fentlicht, die als primiaren Endpunkt leider nur den Erhalt der C-Peptid-Konzentration als

Surrogatparameter der R-Zellfunktion adressierten.

Baricitinib

Die Gabe des JAK-Kinase-Inhibitors Baricitinib taglich tiber 48 Wochen fiihrte in einer dop-
pelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Phase-11-Studie bei Patienten mit kiirz-
lich aufgetretenem Typ-1-Diabetes (Baricitinib n = 61, Placebo n =31, Alter 10 bis 30 Jahre)
zu einer gewissen Stabilisierung der R-Zellfunktion (gemessen an der C-Peptid-Konzen-
tration) (24). Die kontinuierliche Glukosetliberwachung zeigte eine geringere Variabilitit
der Glukosekonzentration und stabilere Blutzuckerwerte tiber 48 Wochen in der Bariciti-
nib-Gruppe als in der Placebogruppe. Der Bedarf an Basis- und Kurzzeitinsulin war in der
Baricitinib-Gruppe etwas geringer (0,41 U vs. 0,52 U pro kg und Tag). Alle bis auf drei Pa-
tienten in der Baricitinib-Gruppe benétigten bis zum Ende des Behandlungszeitraums
eine exogene Insulinsubstitutionstherapie. Die Haufigkeit und Schwere unerwiinschter
Ereignisse war in den beiden Studiengruppen dhnlich. So wurden in dieser kleinen Kohor-

te keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse beobachtet.

Teplizumab

Die zweimalige Gabe von Teplizumab, einem monoklonalen Anti-CD3-Antikérper, tiber je
zwolf Tage fihrte bei Kindern und Jugendlichen mit neu diagnostiziertem Typ-1-Diabetes
(Teplizumab n =217, Placebo n = 111, Alter 8 bis 17 Jahre) zu einer Stabilisierung C-Peptid-
Konzentrationen gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 78 (25). Dieser Surrogatparameter
spricht fur eine Erhaltung der R-Zellfunktion. Zwischen den Vergleichsgruppen zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die sekundiren klinischen Endpunkte
(Insulindosis, HbA4;, Hypoglykdmien).

Unter Teplizumab traten unerwiinschte Ereignisse auf wie Kopfschmerzen, gastrointe-
stinale Symptome, Hautausschlag, Lymphopenie und ein leichtes Zytokin-Release-Syn-
drom. Zwei Patienten hatten ein schweres Zytokin-Release-Syndrom, das zum Abbruch
der Behandlung fiihrte.

Die Resultate zeigen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte nur eine eingeschrankte
klinische Relevanz. Nur der primare Endpunkt, die C-Peptid-Konzentration als Surrogat-

parameter war signifikant.
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