Insulintherapie:

FORTBILDUNG

Moglichkeiten, Grenzen und Entwicklungen

Fir die Insulintherapie bei Diabetes mellitus gibt es heutzutage viele Optionen

Fiir Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 und eine
zunehmende Anzahl von Patienten mit einem Diabetes
mellitus Typ 2 ist die Insulintherapie lebensnotwendig.
Aufgrund der Absorptionskinetik des Insulins im subku-
tanen Gewebe und der unphysiologischen Verteilung des
Insulins im Korper weist die subkutane Insulintherapie
einige bedeutende Limitationen auf. Um den physiologi-
schen Insulinbedarf bestmaglich abzubilden, wurden in
den vergangenen Jahren zahlreiche neue Insulinformulie-
rungen in die Therapie des Diabetes mellitus eingefiihrt.
Ziel dieses Artikels ist es, die Starken und Schwéchen der-
zeit verfiigbarer und moglicher neuer Insulinformulierun-
genfiir die Behandlung des Diabetes mellitus darzustellen.

Thomas Forst! und Johannes Jahnke'

Seit Einfahrung der Insulintherapie durch Banting und Best
im Jahr 1922 ist es das Ziel, eine moglichst physiologische
Substitution des Hormons bei Patienten mit einem Diabetes
mellitus zu erreichen. Unter funktionellen Aspekten kann
hierbei zwischen einer basalen und einer durch Kohlen-
hydrataufnahme induzierten prandialen Freisetzung des Insu-
lins nach einer Mahlzeit unterschieden werden. Der Insulin-

~ MERKSATZE

< Die Herausforderung an eine externe Insulinsubstitution
besteht darin, ein Insulinprofil zu schaffen, das den aktuel-
len Insulinbedarf moglichst optimal widerspiegelt.

% Die Insulinformulierungen wurden im Laufe der Zeit immer
weiter modifiziert, um die Kinetik der subkutanen Insulin-
substitution dem physiologischen Insulinprofil besser
anzugleichen, sodass heute verschiedene Basal- und Mahl-
zeiteninsuline sowie die Insulinpumpentherapie zur Ver-
fligung stehen.

% Eine physiologische Insulinsubstitution und eine normnahe
Blutzuckerregulation sind mit den derzeit verfligbaren
Mdglichkeiten der Insulintherapie nur naherungsweise
moglich, und der Bedarf einer Weiterentwicklung der Insu-
linformulierungen ist gross.
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bedarf des Korpers in Phasen der Nahrungskarenz, ohne ex-
terne Kohlenhydratzufuhr, wird durch die Basalsekretion der
Betazelle gewihrleistet, wiahrend das nach einer Nahrungs-
aufnahme (postprandial) zusatzlich freigesetzte Insulin ein zu
starkes Ansteigen des Blutzuckers nach einer Mahlzeit ver-
hindert. Die enge Kopplung der basalen und prandialen In-
sulinfreisetzung aus der Betazelle an den gegenwirtigen Blut-
zuckerspiegel erlaubt beim Gesunden die Stabilisation des
Blutzuckers in engen Grenzen (Abbildung 1).

Physiologische Insulinsekretion

und subkutane Insulinapplikation

Die Insulinfreisetzung aus der Betazelle unterliegt hierbei
nicht nur dem aktuellen Blutzuckerspiegel, sondern wird ins-
besondere nach einer Mahlzeit von verschiedenen Darmhor-
monen wie GLP-1 (glucagon-like peptide 1) oder GIP (gastric
inhibitory peptide) moduliert. Die grosse Herausforderung
an eine externe Insulinsubstitution besteht darin, ein Insulin-
profil zu schaffen, das den aktuellen Insulinbedarf moglichst
optimal widerspiegelt. Hierbei stosst die subkutane Insulin-
applikation auf schwerwiegende Limitationen. Ein wesent-
licher Nachteil ist hierbei in einer vom Blutzucker unabhin-
gigen Wirkung des subkutan applizierten Insulins zu sehen.
Die pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigen-
schaften eines subkutan applizierten Insulins werden wesent-
lich durch die Absorptionskinetik aus dem subkutanen Ge-
webe und nicht durch den aktuellen Insulinbedarf bestimmt.
Hierbei modulieren zahlreiche Faktoren wie die Beschaffen-
heit des subkutanen Gewebes, die Dichte des lokalen Kapil-
larbetts, die Hauttemperatur, die lokale Durchblutung und
viele andere die Kinetik der Absorption des Insulins aus dem
subkutanen Gewebe und erschweren eine Anpassung des
subkutan applizierten Insulins an den tatsichlichen Bedarf.
Dariiber hinaus kann die Absorption des Insulins aus dem
subkutanen Gewebe einer erheblichen intraindividuellen
Variabilitit unterliegen, was wiederum eine stabile Blut-
zuckereinstellung erschwert. Ein weiterer Nachteil der sub-
kutanen Insulinapplikation ist in der unphysiologischen
Insulinverteilung im Korper zu sehen. Nach Sekretion des
Insulins in die Pfortader gelangt dieses zunichst in die Leber
und bedingt dort eine Hemmung der Glykolyse und der
Glukoneogenese. Entgegen diesem physiologischen Weg
des Insulins erfolgt die Absorption des Insulins aus dem sub-
kutanen Gewebe iiberwiegend in die systemische Blutzirku-
lation (Abbildung?2). Unter physiologischen Bedingungen

" Profil Institut fiir Stoffwechselforschung, Mainz.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der basalen und prandialen
(Mabhlzeiten-) Insulinfreisetzung aus den Betazellen der Bauchspei-
cheldriise bei einem Gesunden (modifiziert nach [17])
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Insulinverteilung im Kéorper

(peripher-hepatischer Insulingradient); A: physiologisches Verhiltnis
bei Freisetzung des Insulins aus den Betazellen in den Portalkreislauf;
B: Insulinverhdlinis bei subkutaner Insulinapplikation (PA: Pfortader)
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Abbildung 3: Schematische Darstellung des Insulinprofils bei subkuta-
ner Applikation eines schnell wirkenden Insulinanalogons und eines
nur kurz wirkenden Basalinsulins (NPH-Insulin)

werden nahezu 40 bis 80 Prozent des portalen Insulins bereits
bei der ersten Passage in der Leber abgebaut, und nur ein
Bruchteil erreicht die peripheren Gewebe. Nach subkutaner
Applikation des Insulins erscheint dieses jedoch zunichst in
hoher Konzentration in der Peripherie, bevor es sekundar die
Leber erreicht. In diesem Fall fehlt der physiologische Insu-
lingradient zwischen Peripherie und Leber, was mit einer
relativen peripheren Hyperinsulinisierung und einem ge-
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ringeren hepatischen Insulinspiegel einhergeht (1). Diese
Verschiebung des peripher-hepatischen Insulingradienten
bedingt eine unzureichende Suppression der endogenen
Glukosefreisetzung nach einer Mahlzeit und eine tiberhohte
periphere Glukoseutilisation im Niichternzustand (2). Der
Verlust des peripher-hepatischen Insulingradienten unter
einer subkutanen Insulintherapie diirfte wesentlich fiir das
erhohte Risiko postprandialer Hyperglykdmien und nachtli-
cher Hypoglykdmien verantwortlich sein. Dartiber hinaus
wird die hiufig zu beobachtende Gewichtszunahme unter
einer subkutanen Insulintherapie mit der peripheren Hyper-
insulinisierung in Verbindung gebracht.

Insulintherapie

Von der Einfithrung der tierischen Insuline (iiberwiegend
Rinder- und Schweineinsulin) iber Humaninsulin bis hin zu
modernen Insulinanaloga wurden die Insulinformulierungen
immer weiter modifiziert mit dem Ziel, die Kinetik der
subkutanen Insulinsubstitution dem physiologischen Insulin-
profil besser anzugleichen. Fiir diesen Zweck stehen heute
verschiedene Basal- und Mahlzeiteninsuline sowie die Insu-
linpumpentherapie zur Verfiigung.

Verzogerungsinsuline

Verzogerungsinsuline zur Abdeckung des basalen Insulinbe-
darfs sollten eine lange und weitgehend konstante Wirkung
aufweisen, um eine Suppression der nichtlichen hepatischen
Glukosefreisetzung zu ermoglichen. Ausgeprigte Wirkspit-
zen sind unerwiinscht und erhohen das Risiko fiir Hypo-
glykdmien. Neben einer sicheren Abdeckung des basalen
Insulinbedarfs in der Nacht fiir Patienten mit Typ-1- und
Typ-2-Diabetes ist fur Patienten mit einem Typ-1-Diabetes
eine zusitzliche zuverlassige Abdeckung des basalen Insulin-
bedarfs tiber den Tag von grosser Bedeutung. Insbesondere
bei Verwendung einer intensivierten konventionellen Insulin-
therapie (ICT) mit kurz wirksamen prandialen Insulin-
analoga spielt eine optimierte Basalinsulinversorgung iiber
24 Stunden eine wichtige Rolle, um Hyperinsulinisierung
einerseits und Basalinsulinliicken andererseits zu vermeiden.
Insuline mit einer zu geringen Halbwertszeit bergen hierbei
das Risiko von Hypoglykiamien zum Zeitpunkt des Wirk-
maximums und eines Blutzuckeranstiegs bei zu frithem Wirk-
verlust vor erneuter Injektion (Abbildung 3).

Ein weiteres Problem der Basalinsulinsubstitution ist in einer
ungleichférmigen Wirkung und einer hohen intraindividuel-
len Absorptionsvariabilitiat verschiedener Basalinsuline zu
sehen. Eine prazise Titration eines derartigen Basalinsulins
mit hoher Absorptionsvariabilitit gestaltet sich oft sehr
schwierig und geht mit einem erheblichen Risiko fiir Hypo-
glykdamien einher. Mit der Entwicklung neuer Basalinsuline
sollten Insuline mit einer lingeren und gleichmassigeren Wir-
kung bei Reduktion der Absorptionsvariabilitit geschaffen
werden. Der Wirkmechanismus der derzeit zugelassenen Ver-
zogerungsinsuline beruht auf einer Verlangsamung der Insu-
linabsorption aus dem subkutanen Gewebe und/oder der
Bindung an Eiweisse wie Albumin. Hierbei kann eine Kopp-
lung an andere Molekiile wie freie Fettsduren oder Poly-
ethylenglykol (Insulin detemir [Levemir®], Insulin degludec
[Tresiba®] u.a.) oder/und eine Verinderung der Primarstruk-
tur der Insuline (Insulin glargin [Lantus®, Abasaglar®], Insulin
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Tabelle:
Pharmakokinetisch-pharmakodynamische Charakterisierung unterschiedlicher Basalinsulinformulierungen

Insulinmolekiil Handelsname Halbwertszeit Wirkdauer intraindividuelle Wirkvariabilitat
(Stunden) (Stunden) (CV% of AUCGIR)
NPH-Insulin Humaninsulin Basal® 5-10 13-16 68
Insuman Basal®
Insulatard®
Insulin determir Levemir® 5-7 16-23 27
Insulin degludec Tresiba® ca.25 > 42 20
Insulin glargin U 100 Lantus® 7-13 21-27 48
Abasaglar®
Insulin glargin U 300 Toujeo® 18-19 ca.36 34

CV: coefficient of variation; AUC: area under the curve; GIR: glucose infusion rate

(nach [3-5])
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Aufsdttigung und des
Steady State verschiedener Insulinformulierungen zur Basalinsulin-

substitution
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detemir [Levemir®], Insulin degludec [Tresiba®]) zum Einsatz
kommen. Einen Uberblick iiber die derzeit in Europa zuge-
lassenen Basalinsuline gibt die Tabelle.

Wie in Abbildung 4 schematisch illustriert, ist die Absorp-
tionsvariabilitit eines Insulins direkt abhingig von seiner
Halbwertszeit und der Konstanz des Wirkspiegels nach
Erreichen stabiler Plasmaspiegel (Steady State). Je linger die
Halbwertszeit eines Insulins ist, desto langer dauert es, bis der
Steady State erreicht wird. Danach ist der Insulinspiegel bei
Insulinen mit langer Halbwertszeit jedoch sehr stabil, und die
Variabilitdt der Insulinwirkung wird minimiert. Langer wir-
kende Basalinsuline versprechen somit eine verbesserte Titra-
tion bei einer Reduktion des Hypoglykadmierisikos. Selbst zeit-
liche Verschiebungen oder der Ausfall einer einzelnen Injek-
tion haben einen deutlich geringeren klinischen Effekt. Die
Schwingung der Basalinsulinkurve wird somit durch eine Ver-
langerung der Halbwertszeit zunehmend gedampft.

NPH-Insuline

Durch die Bindung an das Eiweiss Protamin (NPH: neutrales
Protamin Hagedorn) wird bei NPH-Insulinen (Insuman
Basal®, Huminsulin Basal®, Insulatard®) eine verzogerte Ab-
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sorption aus dem subkutanen Fettgewebe erreicht. Durch die-
sen Verzogerungsmechanismus erreichen NPH-Insuline eine
Halbwertszeit von etwa 5 bis 10 Stunden. Aufgrund der rela-
tiv kurzen Halbwertszeit ist eine 24-stiindige Basalinsulinab-
deckung nur mit 2 Injektionen pro Tag moglich. NPH-Insu-
line erreichen nach 5 bis 7 Stunden ein Wirkmaximum, wel-
ches insbesondere bei abendlicher Injektion des NPH-Insulins
mit einem gesteigerten Risiko fiir nachtliche Hypoglykamien
einhergeht. Ein weiteres Problem der kurzen Halbwertszeit ist
in einem zu frithen Abklingen der Wirkung mit dem Auftreten
von Basalinsulinliicken zu sehen (Abbildung 3). NPH-Insu-
line unterliegen einer erheblichen Absorptionsvariabilitit, die
selbst bei ordnungsgemasser Anwendung beim einzelnen Pa-
tienten tiber 60 Prozent betragen kann (6). NPH-Insuline lie-
gen in einer Suspension vor. Vor Injektion des Insulins muss die
Ampulle beziehungsweise der Pen mindestens 20-mal hin- und
hergeschwenkt werden, um eine gleichmassige Suspension des
Insulins mit dem NPH zu gewahrleisten. Geschieht dies nicht,
muss mit einer erheblich hoheren Absorptionsvariabilitit ge-
rechnet werden. Eine Einschitzung der zu erwartenden Insu-
linwirkung wird in diesem Fall praktisch unmoglich.

Insulin glargin

Als erstes im Markt verfiigbares lang wirkendes Insulinana-
logon hat Insulin glargin (Lantus®, Abasaglar®) tiber viele
Jahre den Standard der Basalinsulintherapie fiir Patienten mit
Typ-1- und Typ-2-Diabetes geprigt. Dieses Insulinanalogon
ist charakterisiert durch zwei zusitzliche Arginine am C-ter-
minalen Ende der B-Kette sowie einen Austausch von Aspa-
ragin durch Glycin in Position 21 der A-Kette. Insulin glargin
liegt in einer sauren Losung zur Injektion vor. Nach Injektion
des Insulins ins pH-neutrale subkutane Gewebe kommt es
zur Ausbildung amorpher Prazipitate. Aus diesen Prazipita-
ten werden die einzelnen Insulinmolekiile im Vergleich zu
NPH-Formulierungen deutlich langsamer in die Blutbahn
aufgenommen. Bereits im subkutanen Gewebe und in der
Blutzirkulation wird Insulin glargin schnell in die stoffwech-
selaktiven Metaboliten M1 und M2 gespalten, wobei M1
den fir die blutzuckersenkende Wirkung massgeblichen
Metaboliten darstellt (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Umwandlung von Insulin glargin in seine biologisch akti-
ven Metaboliten M1 und M2

Mit Insulin glargin wurde im Vergleich zu NPH-Insulinen
erstmals ein Basalinsulin mit einer 24-stindigen Wirkung
und einem deutlich geringeren Wirkmaximum in die Thera-
pie eingefithrt. Neben einer Reduktion der Injektionsfre-
quenz konnten hierdurch eine bessere Einstellung der Nich-
ternblutzuckerwerte und eine Reduktion des nichtlichen
Hypoglykdmierisikos im Vergleich zu NPH-Insulinen er-
reicht werden. Einen wesentlichen Einfluss diirfte hierbei
auch eine Reduktion der intraindividuellen Absorptions-
variabilitdt von Insulin glargin im Vergleich zu NPH-Insuli-
nen haben. Als bis heute einziges Insulin kann Insulin glargin
eine Endpunktstudie aufweisen (ORIGIN [Outcome Reduc-
tion with Initial Glargine Intervention]), in der die kardio-
vaskuldre Sicherheit einer Therapie mit diesem Insulin belegt
wurde (7). Mit Abasaglar® ist Insulin glargin U 100 als erstes
Biosimilarinsulin in der EU und auch in der Schweiz verflig-
bar.

Insulin glargin U 300

Eine weitere Moglichkeit, die Absorptionskinetik eines Insu-
lins aus dem subkutanen Gewebe zu beeinflussen, liegt in
einer Veranderung der Konzentration des Insulins in seiner
Formulierung. So fiihrt die dreifach hohere Konzentration
von Insulin glargin U 300 (Toujeo®) im Vergleich zu Insulin
glargin U 100 (Lantus®, Abasaglar®) zu einer Verringerung
des Injektionsvolumens. Nach Injektion dieses hoher kon-
zentrierten Insulins in das subkutane Fettgewebe bildet sich
ein subkutanes Prazipitat, welches eine im Vergleich zu Insu-
lin glargin U 100 um etwa 50 Prozent verkleinerte Ober-
flache aufweist und damit eine langsamere Absorption aus
dem subkutanen Gewebe gewihrleistet. Wie in der Tabelle
dargestellt, werden durch diese pharmakologische Modifika-
tion der Insulinformulierung eine lingere Halbwertszeit
sowie eine weitere Reduktion der Absorptionsvariabilitit
ohne weitere Modifikation des Insulinmolekiils erreicht. Im
klinischen Studienprogramm konnte eine Reduktion nicht-
licher Hypoglykamien und eine geringere Gewichtszunahme
unter Insulin glargin U 300 im Vergleich zu Insulin glargin
U 100 bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes gezeigt
werden (8). Dariiber hinaus erlaubt diese Insulinformulie-
rung eine weitere Flexibilisierung des Injektionszeitpunkts.
So zeigte sich in einer Studie eine Variation des Injektions-
zeitpunkts um = 3 Stunden unter Insulin glargin U 300 ohne
Einfluss auf die Stoffwechselkontrolle. Der in den Zulas-
sungsstudien geringfligig hohere Insulinbedarf (10-15%)
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unter Insulin glargin U 300 verglichen mit Insulin glargin
U 100 wird durch die langere Verweildauer im subkutanen
Gewebe und einen dadurch erhohten lokalen Abbau des
Insulins erklart.

Insulin detemir

Durch Austausch der Aminosdure Threonin in Position B30
und der Ankopplung einer langkettigen Fettsdure in Position
B29 wird bei Insulin detemir (Levemir®) eine vermehrte Bin-
dung an das Eiweiss Albumin im subkutanen, intravaskula-
ren und extrazelluliren Raum bedingt. Hierdurch kommt es
neben einer Verdnderung der Absorptionskinetik zu einer
zeitlich verzogerten Freigabe des Insulins aus der Albumin-
bindung im intravasalen und extrazelluliren Raum und
damit zu einer weiteren Protrahierung der Insulinwirkung.
Aufgrund der intermedidren Wirkdauer dieses Verzoge-
rungsinsulins ist eine 1- bis 2-malige tagliche Injektion erfor-
derlich. Ein gewisser Nachteil dieses Insulinmolekiils ist in
der Reduktion der Affinitdt zum Insulinrezeptor zu sehen.
Hieraus ergibt sich eine verminderte Biopotenz, was wie-
derum eine rund 5-fach hohere absolute Insulinmenge im
Vergleich zu NPH-Insulin oder Insulin glargin erforderlich
macht (1). Klinisch konnte unter Insulin detemir eine mit
NPH-Insulin vergleichbare Wirkung bei geringerer Ge-
wichtszunahme demonstriert werden (9).

Insulin degludec

Ahnlich wie Insulin detemir basiert Insulin degludec
(Tresiba®) auf einem gering veranderten Humaninsulinmole-
kil, dem eine langkettige Fettsiure in Position B29 an-
gehdngt wurde. Nach Injektion in das Unterhautfettgewebe
bilden sich lange Multihexamerketten, aus denen die Insulin-
monomere langsam freigesetzt und in die Blutbahn auf-
genommen werden. Wie Insulin detemir bindet auch Insulin
degludec an Albumin, welches eine protrahierte Abgabe an
die peripheren Gewebe (Muskel-, Fettzellen) bedingt und zu
einer Reduktion der Wirkvariabilitit beitragt. Nach den
vorliegenden  pharmakologischen/pharmakodynamischen
Untersuchungen weist Insulin degludec unter den in Europa
derzeit zugelassenen Insulinen die lingste Halbwertszeit und
die geringste Absorptionsvariabilitiat auf (10). In klinischen
Studien mit Typ-1- und Typ-2-Diabetikern konnten mit die-
sem sehr lang wirkenden Insulinanalogon eine Reduktion des
Niichternblutzuckerwerts und/oder eine Verminderung des
néchtlichen Hypoglykamierisikos im Vergleich zu Insulin
glargin U 100 dargestellt werden (11, 12). In weiteren Stu-
dien wurde der Einfluss variabler Injektionszeiten unter einer
Therapie mit Insulin degludec untersucht. Ein Variieren der
Injektionszeit in einem Bereich zwischen 8 und 40 Stunden
zeigte hierbei keinen Einfluss auf die Qualitit der Blut-
zuckerkontrolle (13, 14).

Mahlzeiteninsuline

Neben einer optimierten Basalinsulinabdeckung ist fiir Pa-
tienten mit Typ-1-Diabetes und fiir einen Teil der Patienten
mit Typ-2-Diabetes die Zufuhr eines Insulins zur Mahlzeit als
prandiales Insulin erforderlich. Die Kinetik der subkutanen
Substitution von Humaninsulin mit einem Wirkmaximum
nach etwa 3 Stunden und einer Wirkdauer von bis zu 8 Stun-
den hat sich in vielen Fillen als zu langsam erwiesen. Der
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Abbildung 6: Schematische Darstellung des physiologischen Insulin-

profils sowie der Insulinprofile nach subkutaner Applikation von

Humaninsulin oder einem schnell wirkenden Insulinanalogon (modi-
fiziert nach [18])
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Nachteil ist in einem unphysiologischen Insulinprofil mit
einem zu langsamen und zu lange anhaltenden Anfluten des
Insulins aus dem subkutanen Gewebe in die Blutbahn zu
sehen. Als Folge des langsamen Wirkeintritts steigen die Blut-
zuckerwerte nach einer Mahlzeit zu stark an, wihrend die
lange Halbwertszeit des Humaninsulins eine erhohte Hypo-
glykdmiegefahr nach sich zieht. Daraufhin wurden Insulin-
analoga entwickelt, die durch eine schnellere Absorption aus
dem subkutanen Gewebe eine optimierte prandiale Insulin-
abdeckung mit einer schneller eintretenden und verkiirzten
Wirkdauer gewihrleisten sollen. Insulinmolekiile liegen in
hoher Konzentration (in der Ampulle oder im Pen) in Form
von Hexameren vor. Hierbei gruppieren sich 6 Insulinmole-
kiille um 2 Zinkatome. Nach subkutaner Applikation zerfal-
len diese Komplexe langsam zu Monomeren und freien Zink-
atomen. Da lediglich Insulinmonomere die Gefisswand
penetrieren konnen, ist die Kinetik der Dissoziation der Insu-
linhexamere im subkutanen Gewebe der zeitlimitierende
Schritt der Absorption aus dem subkutanen Gewebe. Die
langsame Dissoziationsrate ist daher fur die verzogerte und
protrahierte Wirkung des Humaninsulins nach subkutaner
Injektion verantwortlich. Durch eine Modifikation der Ami-
nosduresequenz bei den schnell wirkenden Insulinanaloga
wurde die Neigung zur Selbstassoziation der Insulinmolekiile
herabgesetzt und damit eine schnellere Absorption der
Insuline aus dem subkutanen Gewebe erreicht. Somit wird
durch die Verwendung schnell wirkender Insulinanaloga eine
bessere Anndherung an eine physiologische prandiale
Insulinkinetik erreicht (Abbildung 6).
Derzeit stehen drei schnell wirkende Insulinanaloga (Insulin
lispro [Humalog®], Insulin aspart [NovoRapid®], Insulin glu-
lisin [Apidra®]) fiir den klinischen Einsatz zur Verfiigung.
Hierbei wurden bei den einzelnen schnell wirkenden Insulin-
analoga folgende Modifikationen der Aminosduresequenz
vorgenommen:
% Insulin lispro: Austausch von Prolin durch Lysin in Posi-
tion B29
% Insulin glulisin: Austausch von Asparagin durch Lysin in
Position B3 und Austausch von Lysin durch Glutamin in
Position B29
< Insulin aspart: Austausch von Prolin durch Asparagin an
Position B28.
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Da alle drei Insulinanaloga eine beschleunigte subkutane Dis-
soziation der Insulinmolekiile aufweisen, wird die maximale
Wirkung bei allen Insulinanaloga schneller als unter einem
Humaninsulin erreicht. So wird die maximale Wirkung der
Insulinanaloga je nach Untersuchung bereits nach 40 bis
70 Minuten erreicht, wihrend die Wirkdauer mit rund 4 Stun-
den kiirzer ist als die der Humaninsuline. Die pharmakokine-
tischen und pharmakodynamischen Unterschiede zwischen
den verschiedenen schnell wirkenden Insulinanaloga sind mar-
ginal, und lediglich fiir das Insulinanalogon Insulin glulisin
wurde ein geringfiigig schnellerer Wirkeintritt im Vergleich zu
Insulin lispro in Clampuntersuchungen dargestellt (15). Im
Gegensatz zu den anderen schnell wirkenden Insulinanaloga
ist die Formulierung von Insulin glulisin zinkfrei und enthalt
Polysorbat 20 zur Stabilisation. Dies konnte moglicherweise
eine zusitzliche Verminderung der Selbstassoziation der Insu-
linmolekiile bei Insulin glulisin bedingen.

Fiir Patienten mit hohem Insulinbedarf steht jetzt auch eine In-
sulin-lispro-Formulierung mit héherer Konzentration zur Ver-
fiigung: Insulin lispro U 200 (Humalog U 200®). Durch eine
Verdopplung der Insulinkonzentration in dieser Formulierung
werden die Injektionsvolumina fiir die Patienten halbiert.

Neue Insulinentwicklungen

Trotz vieler Neuerungen in der Insulintherapie in den ver-
gangenen Jahrzehnten durch die Etablierung von Insulinana-
loga mit veranderten pharmakokinetischen und pharmako-
dynamischen Eigenschaften, verbesserter Injektionstechniken
und zahlreicher neuer Moglichkeiten der Stoffwechselkon-
trolle bleibt unsere derzeitige Insulinbehandlung weit hinter
dem Anspruch einer physiologischen Insulinsubstitution
zuriick. Eine physiologische Insulinsubstitution und eine
normnahe Blutzuckerregulation sind mit den uns derzeit zur
Verfiigung stehenden Moglichkeiten der Insulintherapie nur
ndherungsweise moglich, und der Bedarf einer an Weiterent-
wicklung der Insulinformulierungen ist gross.

Neue Basalinsuline sollen eine noch langsamere Wirkkinetik
aufweisen und die physiologische Wirkung des Insulins in
verschiedenen Organsystemen besser imitieren. Fiir diesen
Zweck sind hepatopriferenzielle Insuline in der Entwick-
lung. Ziel dieser Insuline ist es, einen peripher-hepatischen
Gradienten in der Insulinwirkung zu schaffen, um hierdurch
eine bessere Suppression der hepatischen Glukosefreisetzung
einerseits und ein geringeres Hypoglykamierisiko durch eine
Begrenzung der peripheren Glukoseutilisation andererseits
zu schaffen. Erste diesbeziigliche Entwicklungen scheiterten
jedoch aufgrund unerwiinschter hepatischer Nebenwirkun-
gen und machen weitergehende Forschungen erforderlich.
Neue Mabhlzeiteninsuline hingegen sollten sich durch einen
moglichst noch schnelleren Wirkeintritt und eine verbesserte
Steuerbarkeit auszeichnen. Auch im Hinblick auf potenzielle
selbstregulierende Insulinpumpensysteme («Closed-loop»-
System, artifizielles Pankreas) wire eine moglichst schnelle
Absorption und Steuerbarkeit des subkutan applizierten
Insulins von unschitzbarem Wert. Das Insulin Viaject® (nicht
im «Arzneimittel-Kompendium der Schweiz») ist ein neues,
schnell wirkendes Insulin, bei dem durch Zusatz von EDTA
(ethylene diamine tetraacetic acid, Ethylendiamintetraessig-
sdure) eine Bindung der Zinkatome erfolgt, was mit einer ver-
minderten Selbstassoziation der Insulinmolekiile einhergeht.
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Abbildung 7: Schematische Darstellung der kompetitiven Verdringung
von Smart-Insulinen aus ibrer Bindung an Tragereiweisse durch einen
Anstieg der interstitiellen Glukosekonzentration

Der Zusatz von Zitrat fiihrt dariiber hinaus zu einer Neutra-
lisation der elektrischen Ladungen der Insulinmolekiile.
Durch Zugabe des Absorptionsverstarkers Nicotinamid und
L-Arginin als Stabilisator wird die Absorption des schnell
wirkenden Insulinanalogons Insulin aspart weiter beschleu-
nigt (16). Durch den Zusatz von Niacinamid und L-Arginin
in der Insulinformulierung von Insulin Apart wurde eine
weitere Beschleunigung der Insulinabsorption dieses schnell
wirkenden Insulinanalogons aus dem subkutanen Gewebe
erreicht. Durch Verinderung der Proteinfaltung mittels
Chaperonen konnte die Absorption von Insulin lispro weiter
beschleunigt werden. Verschiedene neue, noch schneller wir-
kende Insulinformulierungen werden in den kommenden
Jahren den Markt erreichen und insbesondere im Hinblick
auf «Closed-loop»-Pumpensysteme ihre klinische Bedeutung
finden.

Glukoseabhangig wirkende Insulinformulierungen
(Smart-Insuline)

Derzeit werden verschiedene Technologien entwickelt, die
eine glukoseabhingige Absorption von Insulin aus dem sub-
kutanen Gewebe erlauben sollen. Bei diesen Insulinen liegt
das Insulin an spezielle Tragereiweisse gekoppelt im subku-
tanen Gewebe vor. Lediglich bei ansteigenden Glukosekon-
zentrationen werden die Insulinmolekiile kompetitiv von
ihren Tragereiweissen verdrangt und diffundieren anschlies-
send in die Blutbahn (Abbildung 7). Mit dieser Technologie
wiirden Insuline geschaffen, die in direkter Abhiangigkeit
vom Blutzucker ihre Wirkung entfalten. Diese Technologien
befinden sich noch in frithen experimentellen Phasen, konn-
ten aber die subkutane Insulinapplikation revolutionieren
und zu einem Meilenstein auf dem Weg zur physiologischen
Insulinsubstitution werden.

Dariiber hinaus werden alternative Applikationswege (oral,
bukkal, inhalativ u.a.) erforscht. Neben einer verinderten
Pharmakokinetik konnte der Vorteil gastrointestinal appli-
zierter Insuline in einer hepatopraferenziellen Wirkung dieser
Priparate liegen.

Zusammenfassend werden fiir die nachsten Jahre zahlreiche
Neuentwicklungen in der Insulintherapie erwartet. Eine
Annidherung der Kinetik der exogenen Insulinsubstitution an
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