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Therapie, Ziele und Insuline

Die Insulintherapie begann 1922, nach-
dem den beiden kanadischen Forschern
Banting und Best 1921 die Extraktion
von Insulin aus tierischen Bauchspei-
cheldrüsen gelang. Die ersten verwende-
ten Insuline waren Normalinsuline [1].
In den 1930er-Jahren wurden interme-
diäre und langwirksame Insuline entwi-
ckelt und in den 1990er-Jahren gelang
durch die Entwicklung der schnellwirk-
samen und anschließend auch der lang-
wirksamen Insulinanaloga ein weiterer
Durchbruch in der Insulintherapie. Die
Entwicklung geht stetig weiter und der-
zeit sind noch stabilere und schneller
wirksame Insuline auf dem Markt [1].

Ziele

Im Vordergrund der Therapie steht ei-
ne möglichst normoglykämische Stoff-
wechselkontrolle unter Vermeidung von
Akutkomplikationen (schwere Hypogly-
kämie und diabetische Ketoazidose) und
Prävention von diabetesbedingten Spät-
komplikationen sowie eine normale kör-
perlicheund psychosoziale Entwicklung.

In allen Altersgruppen soll eine mög-
lichst physiologische Insulinsubstitution
zum Einsatz kommen und laut Guide-
lines 2018 der International Society
for Pediatric and Adolescent Diabetes
(ISPAD) wird ein HbA1c-Zielwert von
≤7,0% (53mmol/mol) empfohlen [2].
Die österreichische Arbeitsgruppe für
pädiatrische Endokrinologie und Dia-
betologie (APEDÖ) hat schon in den
Leitlinien 2010 einen HbA1c-Wert von
≤7,0% (53mmol/mol) empfohlen [3],
wobei dieses Ziel in bestimmten Le-
bensphasen (Kleinkindesalter, Pubertät)
nur bedingt erreicht werden kann [3,

4]. Es ist der niedrigste HbA1c-Wert
anzustreben, ohne dass es zu schweren
Hypoglykämien kommt.

Der Begriff „time in range“ (Zeit im
Zielbereich) hat in den letzten Jahren
durch die immer größere Verbreitung
von Kontinuierlichen-Glukosemessungs
(CGM)-SystemenzunehmendanBedeu-
tung gewonnen. Durch die CGM stehen
deutlich mehr Daten zur Verfügung als
bei der herkömmlichen kapillären Blut-
zuckermessung. Es ist somit möglich ge-
worden, Muster zu identifizieren, z.B. in
Bezug auf steigende und fallende Glu-
kosewerte. Das Ziel ist, mehr Zeit in-
nerhalb eines festgelegten Zielbereichs
(70–180mg/dl) zuverbringen; angestrebt
werden >70%.

Diese Zeit im Zielbereich, die „time
in range“, ist zu einer neuen Messgrö-
ße zusätzlich zum HbA1c-Wert gewor-
den. Der etablierten Messgröße HbA1c
liegt ein Glukosemittelwert über zwei bis
drei Monate zugrunde, gibt jedoch kei-
nerlei Informationen über Hypo- und
Hyperglykämien. Eine hohe glykämische
Variabilität führt zu einem höheren Ri-
siko an Akut- und Spätkomplikationen
und sollte daher vermieden werden. Die
„time in range“ stellt dar, wie viel Prozent
der Zeit der Blutzuckerwert des Patien-
ten im Zielbereich (70–180mg/dl) und
wieviel Zeit er darüber und darunter
liegt.SokönnenAnsatzpunkteerkennbar
werden, wie Hypo- und Hyperglykämi-
en künftig reduziert werden können [5].
Die . Abb. 1 zeigt die empfohlenen Ziele
für verschiedene Diabetespopulationen.
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Abb. 18 CGMbasierte Ziele für verschiedene Diabetespopulationen. Adaptiert nachBattelino et al. [5]

Insulinregime

Beim Diabetes mellitus Typ 1 ist die le-
benslange Insulinsubstitution die einzig
wirksame Therapie. Kein Insulinregime
kann derzeit die normale Physiologie zu-
friedenstellendnachahmen,wobei durch
denEinsatz von Insulinpumpen,Hybrid-
Closed-Loop-Systemen und Insulinana-
loga dieses Ziel mittlerweile besser er-
reicht werden kann.

Die Insulintherapie sollte immer indi-
viduell für jedes Kind, jede(n) Jugendli-
che(n) angepasst werden und hängt von
vielen Faktoren wie Alter, Diabetesdau-
er, endogene Insulinproduktion (Remis-
sionsphase), psychosozialeAspekte, Life-
style (Essensgewohnheiten, Sport, Schu-
le, Arbeit usw.) und der Familienstruk-
tur ab. Die Familie und das Kind bzw.
der/die Jugendliche sollen über die ver-
schiedenen Therapiemöglichkeiten aus-
führlich informiert werden und aktiv in
den Entscheidungsprozess für die Wahl
derTherapieform einbezogen werden [1,
2].

In der Pädiatrie stehen drei verschie-
dene Therapieoptionen zur Verfügung.

In der letzten Dekade ist es zu einem
Paradigmenwechsel bezüglich der The-
rapie gekommen, sodass der Einsatz der
intensivierten Therapien wie Basis-Bo-
lustherapie und der Insulinpumpenthe-
rapie/Hybrid-Closed-Loop-Systeme be-
vorzugt wird [2].

Konventionelle Insulintherapie

DiekonventionelleInsulintherapie istob-
solet undwirdnurmehr sehr selten even-
tuell bei Kleinkindern in starker Remis-
sionsphase eingesetzt, wenn vorüberge-
hend eine tägliche 1- bis 2-malige Insu-
lininjektion ausreichend ist.

Basis-Bolustherapie

Die Basis-Bolustherapie versucht die
physiologische Insulinsekretion besser
nachzuahmen: 30–45% des täglichen
Insulinbedarfs werden als Basalinsulin
in Form eines langwirksamen Insulin-
analogon (einmal täglich abends oder
morgens und abends) oder Neutra-
les-Protamin-Hagedorn(NPH)-Insulins
(morgens und abends) injiziert, wobei
NPH-Insuline nur mehr selten einge-
setzt werden. Die weiteren 55–70% des
täglichen Insulinbedarfs werden als Bo-
lusinsulin injiziert, indemdieMahlzeiten
entweder mit einem schnellwirksamen
Analogon oder mit Normalinsulin abge-
deckt werden. Normalinsuline kommen
selten noch bei kleineren Kindern zum
Einsatz, um die Zwischenmahlzeiten
abzudecken. Zusätzlich sollte bei jeder
Mahlzeit eine Dosisanpassung in Form
von Korrektur je nach Blutzucker- bzw.
Sensorglukosewert erfolgen [1].

Insulinpumpentherapie

Bei dieser Therapieform erfolgt die
Insulinsubstitution durch eine kontinu-
ierliche subkutane Insulininfusion und
ist derzeit, zusammen mit den Hybrid-
Closed-Loop-Systemen, die beste Mög-
lichkeit, das physiologische Insulinprofil
nachzuahmen. Mittels Insulinpumpe
wird Insulin (schnellwirksames Analo-
gon) einerseits in Form einer fix pro-
grammierten Basalrate kontinuierlich
abgegeben und zusätzlich wird zu den
Mahlzeiten die berechnete Insulinmenge
als Bolus (Mahlzeiteninsulin und Kor-
rekturinsulin) verabreicht. Der Anteil
der Basalrate richtet sich nach dem Alter
des Kindes.

Kleinkinder: Basalrate etwa 20–30%,
Schulkinder: Basalrate etwa 30–35%, Ju-
gendliche:Basalrateetwa40–45%desGe-
samtinsulins.

Daraus errechnet sich ein Bolusanteil
bei Kleinkindern von etwa 70–80%, bei
Schulkindern von etwa 60–70% und bei
Jugendlichen von etwa 50–60% des Ge-
samtinsulins.

Die Generation der „smart pumps“
enthalten Bolusrechner, die automatisch
das Bolusinsulin und das Korrekturinsu-
lin anhand einprogrammierter Brotein-
heiten- und Gramm-Kohlenhydrat-Fak-
toren sowie Korrekturfaktoren berech-
nen.

Der Einsatz der Insulinpumpenthera-
pie hat in den letzten Jahren stark zu-
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genommen; besonders in der Gruppe
der Kleinkinder (unter 5 Jahren) sind
mehr als 90% der Kinder mit Insulin-
pumpe versorgt [2]. Weitere Indikatio-
nen für eine Insulinpumpentherapie sind
Patienten mit ausgeprägtem Dawn-Phä-
nomen, nächtlichen Hypoglykämien, re-
zidivierenden schwerenHypoglykämien,
Nadelphobie; aber auch der Wunsch des
Patientensollte indie Indikationsstellung
einbezogen werden [2, 4].

Sensorunterstützte Pumpen-
therapie

In den letzten Jahren ist es auch zum ver-
mehrten Einsatz der sensorunterstütz-
ten Pumpentherapie („sensor-augment-
ed pump therapy“) gekommen, die ei-
ne Kombination aus Insulinpumpe und
CGMist undderWegzumClosed-Loop-
System, dem artifiziellen Pankreas, ist.
Modellemit Smart-Guard-Funktion ver-
fügen über eine direkte Koppelung der
Insulinabgabe an, mittels Glukosesensor
gemessenen Glukosewerten im Sinn ei-
nerUnterbrechung der Insulinzufuhr bei
Hypoglykämie („low glucose suspend“,
LGS) bzw. bei drohender Hypoglykämie
(„predictive low glucose management“,
PLGM). Auf Grundlage der gemessenen
SensorglukosewerteunddesTrendskann
die PLGM-Technologie 30min im Vo-
raus berechnen, wann ein niedriger Glu-
kosespiegel auftreten wird, und die In-
sulinabgabe wird daraufhin automatisch
angehalten. Wenn sich der Glukosewert
normalisiert hat, nimmt PLGM die In-
sulinabgabe automatisch wieder auf [2].

Hybrid-Closed-Loop-System

Hybrid-Closed-Loop(HCL)-Systemebe-
stehen aus einer Insulinpumpe und ei-
nem CGM-System, das fortlaufend die
Gewebeglukose misst. Anhand der am
Sensor gemessenen Glukosewerte regu-
liert ein Algorithmus alle fünf Minuten
automatisch die Insulinzufuhr über die
Pumpe. Dabei berücksichtigt das System
auch, wie viel Insulin insgesamt abge-
geben wurde. Die Pumpe erlernt über
Tage im manuellen Modus („open mo-
dus“), wie die tägliche Insulinverteilung
zu erwarten ist, um dann im Automodus
auf diese Richtwerte zurückzugreifen [6].

Bisher ist ein HCL-System ab einem Al-
ter von7 Jahren inÖsterreich zugelassen,
weitere Systeme sind in Entwicklung und
in den kommenden Jahren am Markt zu
erwarten.

Insulindosis

Die tägliche Insulindosis variiert stark
zwischendenPatientenundauchintrain-
dividuell und verändert sichmit der Zeit.
Deshalb sind regelmäßige Anpassungen
notwendig.
4 Während der Remissionsphase

liegt der tägliche Insulinbedarf bei
<0,5 IU/kg/d.

4 Präpubertäre Kinder (nach der Re-
missionshase) haben einen täglichen
Insulinbedarf von 0,7–1,0 IU/kg/d.

4 In der Pubertät steigt der Insulin-
bedarf auf bis zu 1,0–2,0 IU/kg/d
an.

Das Wirkprofil der meisten Insuline ist
insofern dosisabhängig, als dass kleinere
Dosen eine kürzere Wirkungsdauer und
ein früheres Wirkungsmaximum haben
[2].

Die Dosis hängt von folgenden Fak-
toren ab: Alter, Gewicht, Geschlecht,
Pubertätsstadium, Diabetesdauer und
Phase des Diabetes, Injektionsstelle,
Zusammensetzung der Nahrung, Be-
wegung, Blutzuckerwert und Krankheit
[2].

Injektionsstellen bzw.
Katheterinjektionsstellen

Die gewöhnlichen Injektionsstellen sind:
4 Bauch: bevorzugt, wenn das Insulin

schnell aufgenommen werden soll
4 Oberschenkel: bevorzugt für langsa-

mere Absorption (Basalinsuline)
4 Gluteal: bevorzugt bei kleinen Kin-

dern, für langsamere Absorption
(Basalinsuline)

4 Oberarm: sollte bei kleinen Kindern
mit geringem subkutanen Gewebe
nicht verwendet werden [2].

Kinder und Jugendliche sollen dazu an-
gehalten werden, dass sie konstant an ei-
ner Injektionsstelle (Bauch, OS, Gluteal
usw.) zu einer gewissen Tageszeit inji-
zieren, aber sie müssen die wiederholte

Injektion in eine Stelle vermeiden, um
das Auftreten von Lipohyper- und -atro-
phien zu vermeiden [2].

Insuline

Ultraschnellwirksame Insulin-
analoga

Die ultraschnellwirksamen Insuline der
zweiten Generation faster-acting Insulin
Aspart (Fiasp®) und ultra-rapid Insulin
Lispro (Lyumjev®) zeichnen sich durch
einen schnellen Wirkeintritt und einer
kürzeren Wirkdauer aus. Ihr Wirkprofil
ermöglicht die Reduzierung von Blut-
zuckerspitzen nach den Mahlzeiten und
damit eine bessere Stoffwechselkontrolle
[2, 7].

Fiasp® kann bei Kindern ab einem
Jahr eingesetzt werden [2].

Dasultraschnelle InsulinLispro-URLi
(Lyumjev®) ist für Kinder und Jugendli-
che noch nicht zugelassen [7].

Schnellwirksame Insulinanaloga

Insulin Lispro und Aspart waren die ers-
ten Insulinanaloga. Derzeit sind in der
Pädiatrie drei Typen von schnellwirksa-
men Insulinanaloga (Lispro, Aspart und
Glulisine) zugelassen [2]. Schnellwirksa-
me Insulinanalogahabeneinenschnellen
Wirkungseintritt und eine kurze Wir-
kungsdauer und sollen vor den Mahl-
zeiten ohne Spritz-Ess-Abstand injiziert
werden [2].

Normalinsulin

Normalinsuline werden nach wie vor in
der Pädiatrie als Teil einer Basis-Bolus-
therapie zur Abdeckung der Mahlzeiten
verwendet. Ein Spritz-Ess-Abstand von
15–30min vor den Mahlzeiten ist erfor-
derlich [2].

Verzögerungsinsuline

NPH-Insuline (Isophane) können als Ba-
salinsulin in der Basis-Bolustherapie ein-
gesetzt werden [2]. NPH-Insuline sind
trübe Suspensionen und müssen vor Ge-
brauch geschüttelt werden und werden
nur mehr selten als Basalinsulin einge-
setzt.
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Tab. 1 Insulinartenmodifiziert nach denGuidelines 2018der International Society for Pediatric
andAdolescent Diabetes (ISPAD; [2])

Insulinart Wirkbeginn
(h)

Peak der Wir-
kung (h)

Wirkdauer
(h)

Ultraschnell wirksame Insulinanaloga
(Faster Aspart)

0,1–0,2 1–3 3–5

Schnell wirksame Insulinanaloga
(Aspart, Glulisine, Lispro)

0,15–0,35 1–3 3–5

Normalinsulin 0,5–1 2–4 5–8

NPH 2–4 4–12 12–24

Langwirksame Insuline

Glargine 2–4 8–12 22–24

Detemir 1–2 4–7 20–24

Glargine U300 2–6 Minimaler Peak 30–36

Degludec 0,5–1,5 Minimaler Peak >42

Langwirksame Insulinanaloga

Langwirksamen Insulinanaloga sind
Glargine, Detemir und Degludec, Glar-
gine 300 IE/ml.

Sie zeichnen sich im Gegensatz zu
NPH-Insulin durch eine bessere Vorher-
sagbarkeit des Insulineffekts undweniger
Tag-zu-Tag-Variation aus [2].

Glargine war das erste langwirksame
Insulinanalogon, das in der Pädiatrie zu-
gelassen wurde.

Detemirmussmeist 2-mal täglich inji-
ziert werden und weist ein reproduzier-
bareres Profil auf [2].

InsulinDegludec ist ein ultralanges In-
sulinanalog, das ab dem 1. Lebensjahr
zugelassen ist.

InsulinGlargine 300 IE/ml ist eine um
3-mal höher dosierte Präparation von In-
sulinGlargineund ist fürKinder ab6 Jah-
ren zugelassen [2].

In. Tab. 1 sind die verschiedenen In-
suline mit Wirkbeginn, Peak und Wirk-
dauer aufgelistet.
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