EASD

Folgen anderer Therapien

Kollateralschaden iatrogener Diabetes

Diabetes mellitus kann aus sehr unterschiedlichen Griinden auftreten. Relativ wenig bekannt sind iat-

rogene Diabetesformen, die sich sowohlin Form von Insulinresistenz wie auch als Autoimmundiabetes

manifestieren konnen. Beide Zustande sind nicht in allen Fillen reversibel.

Dr. Jeroen de Filette von der Freien Universitit Briissel wies
am Jahreskongress der European Association for the Study
of Diabetes (EASD) auf die Bedeutung innovativer Immun-
therapien in der Onkologie hin. Eine Gruppe dieser Thera-
pien sind die sogenannten Checkpoint-Inhibitoren, die be-
stimmte «Bremsen» im Immunsystem ausschalten und es so
dem Tumor erschweren, sich der Inmunantwort zu entzie-
hen. Die Entdeckung dieser sogenannten negativen Immun-
checkpoints wurde 2018 mit dem Nobelpreis fiir Medizin,
verliehen an James P. Allison und Tasuku Honjo, belohnt. Als
Therapieziele wurden der PD1-Rezeptor (programmed cell
death 1) an der T-Zelle sowie sein Ligand an der Tumorzelle
und das zytotoxische T-Zellen-Antigen 4 (CTLA-4) identifi-
ziert.

Checkpoint-Inhibitoren wurden zunidchst beim malignen
Melanom mit teilweise sensationellen Erfolgen eingesetzt
und werden derzeit fiir immer mehr Indikationen zugelassen.
Aufgrund ihres spezifischen Wirkmechanismus weisen sie ein
vollig anderes Nebenwirkungsspektrum auf als zytotoxische
Chemotherapien oder Tyrosinkinase-Inhibitoren. Die poten-
ziellen Toxizitaten der Checkpoint-Inhibitoren rithren daher,
dass die durch sie verursachte Aktivierung des Immunsys-
tems nicht spezifisch ist, was in Inflammation und Autoim-
munitit resultieren kann. Diese Nebenwirkungen konnen im
schlimmsten Fall Leber, Herz und Lunge betreffen, jedoch
auch Auswirkungen auf endokrine Organe haben (1). Zu den
potenziellen Folgen zihlen Thyreoiditis, Hypophysitis, Adre-
nalitis und Autoimmundiabetes. Die haufigsten endokrinen
Nebenwirkungen der Checkpoint-Inhibitoren betreffen die
Schilddriise, und zwar bei bis zu 30 Prozent der Patienten.
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» Ein Autoimmundiabetes tritt meist als fulminanter Typ-1-
Diabetes auf, haufig mit diabetischer Ketoazidose, die ein
intensivmedizinisches Management erfordert.

» Organtransplantationen kdnnen die Entwicklung eines Dia-
betes mellitus induzieren.

» Die Evidenz fiir Strategien zur Vermeidung einer postoperati-
ven Diabetesentwicklung ist noch ungentigend.

34

Typ-1-Diabetes als seltene Nebenwirkung der
Immuntherapie

Eine Metaanalyse zeigt, dass Diabetes unter Checkpoint-In-
hibition selten auftritt und dass PD1- oder PD1-L-Inhibito-
ren das hochste Risiko aufweisen (2). In einer Fallserie mit
91 Patienten war nur in 3 Fillen ein CTLA-4-Blocker invol-
viert. Wenn Antikorper beider Klassen kombiniert wurden,
war das Risiko fur Autoimmunnebenwirkungen deutlich
hoher, und diese traten auch friiher auf. Klinisch prasentiert
sich der Autoimmundiabetes in 75 Prozent der Fille als ful-
minanter Typ-1-Diabetes, hiaufig mit diabetischer Ketoazi-
dose, die ein intensivmedizinisches Management erforderlich
macht. Das kann bereits eine Woche nach dem Beginn der
onkologischen Therapie eintreten. Jedoch ist auch ein spater
Beginn im Behandlungsverlauf oder sogar nach dem Abset-
zen der Therapie moglich (3, 4). Da bei einem so rasanten
Verlauf keine Zeit fiir einen relevanten Anstieg des HbA .
bleibe, diirfe man sich von einem HbA,_ unter 7 Prozent nicht
tauschen lassen, so de Filette.

Hiufig zeigen Patienten, die unter Checkpoint-Inhibitoren
einen Autoimmundiabetes entwickeln, auch eine Thyreoidi-
tis, was die Frage nach einer Immunhyperreaktivitat auf-
wirft. Auch sei nicht klar, ob sich bei dem durch Check-
point-Inhibitoren ausgelosten Diabetes um einen «norma-
len» Typ-1-Diabetes oder um eine neue iatrogene Entitdt
handle. Fir Letzteres sprechen der oft fulminante Beginn, das
etwas vom Typ-1-Diabetes abweichende Antikorperprofil
sowie die Assoziation mit Thyreoiditis. Allerdings konnten
die Zusammenhinge auch komplexer sein. De Filette weist
auf bestimmte Genpolymorphismen in PD1 und CTLA-4
hin, die bei Patienten mit Typ-1-Diabetes tiberdurchschnitt-
lich haufig vorkommen. Auch wurden bei Kindern mit Erst-
prasentation eines Typ-1-Diabetes T-Zellen mit Dysregula-
tion von PD1 gefunden (5). Bei regulatorischen T-Zellen von
Patienten mit linger bestehendem Typ-1-Diabetes zeigten
T-Zellen eine eingeschrinkte Fahigkeit, PD1 hochzuregulie-
ren (6). Dariiber hinaus besitzt die Betazelle selbst die Fahig-
keit, PD1 zu exprimieren (7).

Wie schnell sich der Diabetes unter Anti-PD1 entwickeln
kann, lasst sich daran erkennen, dass es in Studien nicht mog-
lich war, durch regelmaissige Blutzuckermessungen die Ent-
wicklung eines Diabetes zu antizipieren (8). Das Management
eines unter Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren aufgetrete-
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nen Diabetes folgt den iiblichen Prinzipien des Managements
von Typ-1-Diabetes, was Insulintherapie bedeutet. Versuche,
mit Steroiden die Diabetesentwicklung zu unterbrechen, sind
gescheitert (9). Dariiber hinaus konne sich eine immunsup-
pressive Therapie als kontraproduktiv im Hinblick auf die
onkologische Therapie erweisen, so de Filette. Die belgische
Gesellschaft fir medizinische Onkologie stellt im Internet
Empfehlungen fiir den Umgang mit den Nebenwirkungen
von Checkpoint-Inhibitoren zur Verfiigung (10).

PTDM: Diabetes nach Organtransplantation

Zur Entwicklung eines iatrogenen Diabetes mellitus kann es
auch bei Patienten nach Organtransplantation kommen.
Dieser unterscheide sich allerdings von dem eben beschriebe-
nen Typ-1-Diabetes und sei in einer Guideline aus dem Jahr
2003 (11) mit Typ-2-Diabetes mit einem langsamen, schlei-
chenden Beginn verglichen worden, so Univ.-Prof. Dr. Man-
fred Hecking von der Medizinischen Universitat Wien. Die-
ser Vergleich sei jedoch problematisch, da sich die Erkran-
kung sehr schnell entwickeln konne. Eine 2014 publizierte
Leitlinie schlug fiir diese Diabetesform den Terminus Post-
transplantation Diabetes Mellitus (PTDM) vor und betonte,
dass eine transiente Hyperglykamie nach einer Organtrans-
plantation noch keinen PTDM bedeute. In vielen Punkten
war man sich 2014 mangels Evidenz jedoch nicht einig und
forderte mehr Forschung (12).

Mittlerweile hat man einiges tiber den Verlauf und die Patho-
physiologie von PTDM gelernt. Viele Fragen werden noch
diskutiert. Zum Beispiel jene, ob PTDM in erster Linie eine
Storung der Insulinsekretion oder eine Folge von Insulinresis-
tenz sei. Die 2018 vorgeschlagene Neuklassifizierung des
Diabetes mellitus erleichtert diese Diskussion, da sie zeigt,
dass es mehr gibt als den «reinen» Typ-1- oder Typ-2-Diabe-
tes. Dass man nicht einfach von der Typ-2-Diabetes-Popula-
tion auf einen PTDM schliessen kann, zeigen beispielsweise
Untersuchungen, die bei PTDM-Patienten auch bei einem
HbA,.-Wert unter 6,5 Prozent eine deutlich gestorte Gluko-
setoleranz fanden (13). Das sei wichtig fur die Diagnosestel-
lung, so Hecking. Und die Diagnose sei wiederum wichtig fiir
die Risikobewertung der Patienten.

Remission bei sofortiger Insulintherapie?

Ein zentraler Unterschied zum Typ-2-Diabetes liegt auch
darin, dass rasches Reagieren im Sinne einer sofortigen Inter-
vention PTDM moglicherweise verhindern kann. Erste Hin-
weise in diese Richtung lieferte bereits eine 2012 in Wien
durchgefiihrte Studie, in der transplantierte Patienten mit
postoperativer Hyperglykdmie sofort mit Basalinsulin be-
handelt wurden, was im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
zu einer um 73 Prozent reduzierten Inzidenz von PTDM
fithrte (14). Diese Ergebnisse konnten in einer multizentri-
schen Studie in der Intention-to-Treat-Analyse nicht bestatigt
werden, was Hecking auf eine hohe Zahl an Protokollver-
letzungen zuriickfihrt. In der Per-Protocol-Analyse wurde
der primire Endpunkt erreicht. Andere Gruppen versuchten,
die Entwicklung eines PTDM durch Verianderungen des im-
munsuppressiven Regimes aufzuhalten, und hatten damit Er-
folg — allerdings um den Preis hoherer Abstossungsraten (135).
Hinsichtlich des Managements eines manifesten PTDM exis-
tieren keine einheitlichen oder gar verbindlichen Empfehlun-
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gen. Die wenigen verfugbaren Studien wurden mit sehr gerin-
gen Patientenzahlen durchgefithrt. Und die verfugbaren
Daten liefern keinen Nachweis, dass die Therapie tiberhaupt
Einfluss auf harte Endpunkte hat (16). Zum Einsatz der neu-
eren Antidiabetika ist wenig Evidenz verfiigbar. Eine in Wien
durchgefiihrte Studie, fiir die Patienten von Insulin auf einen
SGLT2-Inhibitor umgestellt wurden, zeigte eine Verschlech-
terung der Blutzuckerprofile, eine Zunahme des HbA | -Werts
von 0,4 Prozent sowie einen Gewichtsverlust von 5 kg inner-
halb von 12 Monaten (17). Hecking ist dennoch der Ansicht,
dass der Einsatz von SGLT2-Inhibitoren und GLP-1-Rezep-
tor-Agonisten bei PTDM aufgrund der potenziell organpro-
tektiven Effekte sinnvoll sein kann. A

Reno Barth

Quelle: «When your medicine gives you diabetes». Jahreskongress der European
Association for the Study of Diabetes (EASD), 21. bis 25. September, virtuell.
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