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Jubilaumsschlaglicht: Diabetologie

Diabetestherapie im VWandel —
Evolution und Revolution mit
Fokus auf die Betroffenen

Dr. med. Vera Lehmann, Prof. Dr. med. Dr. phil. Lia Bally, Prof. Dr. med. Christoph Stettler,
Prof. Dr. med. Markus Laimer

Universitatsklinik fur Diabetologie, Endokrinologie, Erndhrungsmedizin und Metabolismus, Inselspital Bern, Bern

Vera Lehmann

Markus Laimer

Zum 20-Jahr-Jubilaum des Swiss Medical Forum werfen wir einen Blick zurilick in die
Geschichte der Diabetestherapie und fokussieren auf die wichtigsten und pra-
gendsten Errungenschaften der Diabetesforschung in den letzten 20 Jahren.

100 Jahre Insulin

Das Jahr 2021 ist in zweierlei Hinsicht ein Jubilaums-
jahr — wir feiern 20 Jahre Swiss Medical Forum und
100 Jahre Insulin. Seit Einfiihrung der Insulintherapie
im Jahre 1921 hat sich die Diabetestherapie stetig ver-
bessert. Insbesondere die letzten 20 Jahre haben fiir
Betroffene und ihre Behandlungsteams massgebende
Entwicklungen hervorgebracht. Nachfolgend gehen
wir auf die wichtigsten Neuerungen in den Bereichen
Insulinanaloga, Nicht-Insulin-Antidiabetika, Glukose-
messung und Insulinabgabesysteme ein.

Neue Wirkstoffe, kontinuierliche Gluko-
semessung und «Closed-Loop»-Systeme

Von den weltweit 460 Millionen Menschen mit Diabe-
tes mellitus sind etwa 30% auf eine Insulintherapie an-
gewiesen. Flir Personen mit Typ-1-Diabetes-mellitus
(T1IDM) ist Insulin auch 100 Jahre nach dessen erster
therapeutischer Anwendung ein elementarer Bestand-
teil der Therapie. Vor rund 20 Jahren wurden in der
Schweiz die ersten schnell- und langwirksamen Insulin-
analoga eingefiihrt. Jiingste Entwicklungen umfas-
sen ultraschnell wirksame Analoga, die sich durch ein
noch schnelleres An- und Abfluten der Insulinwirkung
auszeichnen und so postprandiale Glukosespitzen und
akkumulationsbedingte Hypoglykdmien weiter redu-
zieren. Die neuesten ultralang wirksamen Basalinsu-
line minimieren Hypoglykdamien durch lingere Wirk-
dauer und stabilere Wirkprofile. Trotz all dieser
Entwicklungen kann mit der subkutanen Insulinthera-
pie das physiologische 3:1-Verhaltnis der Insulinexpo-
sition von Leber und peripheren Geweben noch nicht
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vollstandig simuliert werden. Alternativen wie inhala-
tives Insulin sind in der Schweiz nicht zugelassen, an-
dere Formen wie orale oder leberspezifische Insuline
sind Gegenstand der Forschung.

Auch bei den Nicht-Insulin-Antidiabetika zeigten sich in
den letzten 20 Jahren grosse Fortschritte. Bis um die
Jahrtausendwende war die Therapie des Typ-2-Diabetes-
mellitus (T2DM) durch Biguanide, Sulfonylharnstoffe,
Glinide und Glitazone gepragt. Wahrend Metformin
weiterhin als medikamentdse Erstlinien-Therapie des
T2DM etabliert ist, wurde das Repertoire an Add-on-
Therapien um drei Wirkstoffklassen erweitert: DPP-
4-Hemmer (DPP-4i), GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA)
und SGLT-2-Hemmer (SGLT-2i). Die Entschlisselung des
Inkretin-Effekts (blutzuckerabhéngige Anregung der
endogenen Insulinausschiittung bei oraler Glukoseauf-
nahme durch Darmhormone) ebnete den Weg fiir die
Entwicklung der GLP-1-RA und DPP-4i. Gerade die GLP-
1-RA werden aufgrund ihrer potenten Effekte auf die
Glukosekontrolle und der positiven Effekte auf Ge-
wichtsreduktion und kardiovaskuldre Endpunkte zu-
nehmend eingesetzt. Aufgrund des gewichtsreduzie-
renden Effekts haben die GLP-1-RA auch einen Platz in
der Adipositastherapie eingenommen. Seit April 2020
ist Liraglutid als adjuvante Pharmakotherapie zur
Gewichtsreduktion bei Personen mit einem «Body Mass
Index» (BMI) 235 kg/m? (oder >28 kg/m? mit assoziierter
Komorbiditat) begleitend zu Kalorienrestriktion und
korperlicher Aktivitét kassenpflichtig.

Eine weitere neuere Wirkstoffklasse sind die SGLT-2i.
Neben einer signifikanten HbA.-Senkung (durch-
schnittlich —-0,6% bei T2DM) wurden kardio- und reno-
protektive Effekte nachgewiesen. Seit August 2020 ist
Dapagliflozin deshalb auch bei Personen ohne Diabe-
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tes fiir die erginzende Behandlung der Herzinsuffizi-
enz mit reduzierter Auswurffraktion (linksventriku-
lare Ejektionsfraktion [LVEF] <40%) und bei chronischer
Niereninsuffizienz zur Senkung des Progressionsrisi-
kos zugelassen. Daneben konnten auch Menschen mit
TIDM unter bestimmten Voraussetzungen von einer
Add-on-SGLT-2i-Therapie profitieren. Die Therapie mit
Dapagliflozin fiihrte zu einer durchschnittlichen
HbA,-Senkung um 0,4%, reduzierte Glukoseschwan-
kungen, Insulinbedarf und Gewicht, ohne das Hypo-
glykdmierisiko zu erhéhen. Add-on-Dapagliflozin war
entsprechend bis vor kurzem seitens der Europdischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) unter bestimmten Vor-
aussetzungen auch fiir Menschen mit TIDM zugelas-
sen, in der Schweiz bestand diesbeztiglich bisher keine
Zulassung. Allerdings wurde die europdische Zulas-
sung nun zu Ende Oktober aufgehoben, da die zustan-
dige Firma und die EMA gemeinsam die Risiken fur
Ketoazidosen als zu gross erachten.

Als weiterer Eckpfeiler der modernen Diabetestherapie
hat sich das kontinuierliche Glukosemonitoring (CGM)
etabliert. Wir unterscheiden zwischen CGM-Systemen,
die kontinuierlich Messwerte an ein Empfingergerat
senden, und «Flash Glucose Monitoring» (FGM)-Syste-
men, bei denen die Glukosewerte mit einem Lesegeréat
aktiv abgerufen werden miissen. Die Glukosemessung
erfolgt dabei im subkutanen Fettgewebe mittels eines
fadenférmigen und enzymbeschichteten Sensors. Im
Vergleich zu den herkémmlichen kapilliren Blut-
zuckermessungen liefern CGM-/FGM-Systeme einen
dynamischen Glukoseverlauf, was den Betroffenen
erlaubt, Glukoseabweichungen zu antizipieren und
therapeutisch zu intervenieren. In der klinischen Pra-
xis zeigt sich, dass Betroffene durch die Anwendung
dieser Systeme selbstbewusster und motivierter in Be-
zug auf das Diabetesmanagement sind. Zudem ermog-
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Abbildung 1: Schematische Darstellung eines Closed-Loop-Systems.
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lichen CGM-/FGM-Systeme den Behandlungsteams,
die Diabeteseinstellung ganzheitlicher zu erfassen
und die Therapie praziser und situativer anzupassen.
Fiir CGM-/FGM-Systeme konnte in diversen Studien
eine Verbesserung der glykdmischen Kontrolle mit
Reduktion von Hypoglykdmien gezeigt werden.

In der Behandlung des Typ-1-Diabetes stellen Insulin-
pumpen mittlerweile die Therapie der ersten Wahl dar.
Die Kopplung von Insulinpumpen mit CGM-Systemen
unter Zwischenschaltung von Kontrollalgorithmen
fiihrte zur Entwicklung sogenannter «Closed-Loop»-
Systeme (Abb. 1), die die Insulintherapie in der letzten
Dekade revolutioniert haben. Diese geschlossenen
Regelkreise ermoglichen eine automatisierte und be-
darfsgerechte Insulinabgabe mit dem Ziel, die Gluko-
sekontrolle zu verbessern und Betroffene hinsichtlich
des Therapieaufwands zu entlasten. Dabei wird
zwischen «Fully Closed-Loop»-Systemen (FCL), die au-
tonom funktionieren, und «Hybrid Closed-Loop»-Sys-
temen (HCL), die einen Input des Nutzers wie Mahlzei-
tenankiindigungen benétigen, unterschieden. Aktuell
ist kein FCL-System in der Schweiz zugelassen, es gibt
jedoch robuste Evidenz, dass diese Systeme im statio-
néren Setting [1], bei (par)enteraler Erndhrung [2] oder
bei Dialysepatienten [3] die Glukosekontrolle signifi-
kant verbessern. Hingegen sind seit wenigen Jahren
verschiedene HCL-Systeme kommerziell erhailtlich
und werden mit grossem Erfolg primar bei TIDM ein-
gesetzt.

Beurteilung und Zusammenfassung

Zu den wichtigsten Entwicklungen in den letzten
20 Jahren Diabetestherapie zdhlen die neuen
Insulinanaloga mit optimierter Pharmakokinetik,
die Nicht-Insulin-Antidiabetika mit zusatzlichen
positiven Effekten auf assoziierte Komorbiditaten,
das kontinuierliche Glukosemonitoring und die
«Hybrid»-/«Closed-Loop»-Systeme mit adaptiver Insu-
linabgabe. Fiir Menschen mit Diabetes fiihren diese
Fortschritte insbesondere zu mehr Autonomie und
Empowerment, und zwar auf vielfaltige Weise und in
allen Lebensabschnitten. Trotz all dieser Entwicklun-
gen sind Lifestyle-Massnahmen wie Bewegungsforde-
rung und Erndhrungsoptimierung weiterhin ein zent-
raler Bestandteil der Diabetestherapie und sollten
neben der Fiille an neuen therapeutischen Moglichkei-
ten im Patientengesprach nie zu kurz kommen.

Blick in die Zukunft

Vielversprechend ist die Entwicklung von noch langer
wirksamen Insulinanaloga, beispielsweise in Form von
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einmal wochentlich appliziertem Basisinsulin [4]. Im
Bereich der Nicht-Insulin-Antidiabetika wird die Kom-
bination aus den Darmhormonen GLP-1 und GIP mit
potenten Effekten auf Glukosekontrolle und Gewichts-
reduktion untersucht [5]. Neben den medikamentosen
und technologischen Entwicklungen wird auch die
Forschung im Bereich der Inselzelltransplantation
weiter betrieben, zum Beispiel mit enkapsulierten
Inselzellen. «Closed-Loop»-Systeme werden zuneh-
mend nutzerfreundlich und durch prazisere CGM-Sen-
soren, noch schneller wirksame Insulinanaloga, Zu-
gabe von Hormonen wie Glukagon oder Amylinanaloga
(«multiple-hormone artificial pancreas») oder Integra-
tion von Bewegungs- und Erndhrungsdaten nochmals
verbessert. Bei der integrativen Datenanalyse profitie-
ren wir bereits jetzt von Methoden der kiinstlichen
Intelligenz (KI). Mit neuen Technologien werden zu-
nehmend grossere Datenmengen generiert, in denen
KI-Methoden komplexe Muster erkennen und als soge-
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nannte «Decision-Support»-Systeme Betroffene und
ihre Behandlungsteams unterstiitzen kdnnen. Zudem
ermoglicht es die Digitalisierung, telemedizinische
Applikationen zu entwickeln, die den Betroffenen
basierend auf den gewonnenen Daten unmittelbar
Therapieempfehlungen ausgeben kdnnen. Auch wenn
beziglich KI und Digitalisierung zunéchst gewisse re-
gulatorische und datenschutzrechtliche Fragen beant-
wortet werden mussen, eroffnen sich dabei enorme
Chancen und Moglichkeiten zum Nutzen und Wohle
der Patientinnen und Patienten mit Diabetes.
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