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Für engagierte Patienten mit Typ-2-Diabetes, die aktiv an der
Erarbeitung ihrer individuell notwendigen Insulindosis mit-
wirken möchten, hat Novo Nordisk Österreich gemeinsam
mit Diabetologen und Diabetesberatern einfache Hilfsmittel
zur Dosistitration nach dem „Treat-to-Target”-Prinzip entwi-
ckelt.

Riddle et al. veröffentlichten 2003 die Ergebnisse der „Treat-
to-Target”-Studie, in der bei Typ-2-Diabetikern die Insulin-
dosis einem vorgegebenen Algorithmus folgend systematisch
titriert wurde, um ein definiertes Blutzuckerziel zu erreichen
[1]. War damals die Anwendung eines einheitlichen Algorith-
mus zur Dosisanpassung noch ein sehr innovativer Zugang,
ist das „Treat-to-Target”-Konzept heute Standard in klinischen
Studien zur Evaluierung von Insulinstrategien bzw. neuen
Insulinen [2]. Die Verwendung von zielgerichteten Behand-
lungsalgorithmen wird auch von der Österreichischen Diabe-
tes-Gesellschaft als zentraler Parameter für den erfolgreichen
Einsatz von Insulin angesehen [3]. Die Erfahrungen aus den
„Treat-to-Target”-Studien liefern auch die Grundlage für
die Anpassung der Insulindosis durch den Patienten selbst
(Selbsttitration) [2], die sowohl in der „Global Guideline for
Type 2 Diabetes” der International Diabetes Federation (IDF)
[4] als auch im gemeinsamen Positionspapier der American
Diabetes Association (ADA) und der European Association
for the Study of Diabetes (EASD) [5] als Möglichkeit zur
Optimierung der Insulinbehandlung bei Typ-2-Diabetes ver-
ankert ist.

 Geführte Titration oder Selbsttitration?

Um das gesamte Potenzial des „Treat-to-Target”-Zugangs
nutzen zu können, ist es notwendig, die Dosisanpassung re-
gelmäßig und in kürzeren Abständen durchzuführen – eine
Voraussetzung, die in der klinischen Praxis oft schwierig zu
erfüllen ist [2]. Während bei seltenerem Patientenkontakt und
hohen Blutzuckerspiegeln größere Veränderungen der Insu-
lindosis notwendig sind, können Personen mit Typ-2-Diabe-
tes, die das Prinzip der Dosisanpassung verstanden haben und
aktiv mitarbeiten möchten, die Titrationsschritte wesentlich
häufiger durchführen. So sind kleinere Titrationsschritte aus-
reichend [6] und die Zeit zwischen den Arztbesuchen wird
effektiv genutzt. Effektivität, Umsetzbarkeit und Sicherheit
der Selbsttitration wurden in klinischen Studien sowohl für
Basal- als auch für Mischinsulinanaloga belegt [6, 7]. Bei
genauer Betrachtung der Methodik dieser Studien zeigt sich
jedoch, dass es sich in den meisten Fällen nicht um eine echte
Selbsttitration handelt: Zwar wurden die Patienten auf den
Titrationsalgorithmus geschult, die Dosisanpassung erfolgte
jedoch nur bis zu einem gewissen Grad selbstständig. Die
Patienten standen regelmäßig mit den Betreuungsteams
in Verbindung (Telefon, persönlicher Kontakt). Nur in der

INSIGHT-Studie [8] und bei einem Teil der Patienten in der
GOAL-A1C-Studie [9] titrierten die Patienten nach der Ein-
schulung für bis zu 6 Wochen wirklich selbstständig. Da-
her müsste man hier wahrscheinlich korrekter von „geführter
Titration” als von „Selbsttitration” sprechen.

 Individuelles Ziel, sanfter Algorithmus

Des Weiteren kann nur der Arzt entscheiden, ob bei nur mehr
geringem glykämischem Benefit trotz Titration die Dosis wei-
ter gesteigert oder aber das Therapieregime überdacht werden
sollte (z. B. durch Zugabe einer prandialen Komponente
bei Basalinsulintherapie). Daher sind die von Novo Nordisk
Österreich gemeinsam mit Diabetologen und Diabetes-
beratern entwickelten neuen Titrationshilfen (Abb. 1) für die
Phase zwischen den Kontakten mit den Betreuern gedacht,
wenn diese Kontakte in nicht zu langen Abständen möglich
sind. Der Algorithmus dieser Titrationshilfen ist sehr einfach
gehalten und orientiert sich an den Vorgaben von IDF und
ADA/EASD (Dosisanpassung um bis zu 2 E bis zu 2× pro
Woche). Die Vorgehensweise ist bei allen Titrationshilfen
gleich: Die jeweilige Insulindosis wird anhand des dazugehö-
rigen präprandialen Referenzblutzuckers (z. B. Nüchtern-
blutzucker für die Abenddosis) angepasst (Abb. 1):
– Blutzucker über Ziel: +2 E
– Blutzucker im Ziel: Dosis bleibt gleich
– Blutzucker unter Ziel: –2 E
– Blutzucker < 70 mg/dl: –4 E

 Augenmerk auf Hypoglykämievermeidung

Blutzuckerzielwert und Titrationsfrequenz werden vom be-
handelnden Arzt für jeden Patienten individuell festgelegt.
Die Titration erfolgt anhand des niedrigsten Referenzblut-
zuckerwertes der vorangegangenen 3 Tage. Somit muss der
Patient keine Durchschnittswerte berechnen, außerdem soll
so auch dem Auftreten von Hypoglykämien entgegengewirkt
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Abbildung 1: Beispiel einer Titrationshilfe für die 2× tägliche Applikation von
NovoMix® (weniger strenges Blutzuckerziel: 110–130 mg/dl; Titration 1× pro Woche
am Sonntag).

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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werden: Titriert wird nur, wenn auch der niedrigste Wert über
dem individuell festgelegten Ziel liegt. Zudem wird bei Auf-
treten von Blutzuckerwerten < 70 mg/dl nicht um 2 E, son-
dern um 4 E reduziert und von dieser reduzierten Dosis weg
erneut titriert; 70 mg/dl entspricht dem „alert value” der ADA
für Hypoglykämie [10]. Das Festlegen moderaterer Blut-
zuckerziele (z. B. 110–130 mg/dl) am Anfang des Titrations-
prozesses kann zur Verringerung des Hypoglykämierisikos
beitragen [6].

 Mit Experten entwickelt

Die Titrationshilfen wurden unter medizinisch-wissenschaft-
licher Beratung von Prof. Thomas Wascher, Prim. Heidemarie
Abrahamian, Doz. Harald Stingl und Doz. Raimund Weitgasser
entwickelt. Sie sind so angelegt, dass sie weitgehend selbster-
klärend sind und die Rückseite auch zur Schulung genutzt
werden kann. Die Titrationshilfen wurden von > 30 Ärzten
und Diabetesberatern bei geeigneten Patienten getestet. Die
Erfahrungswerte bezüglich grafischer Darstellung und textli-
cher Verständlichkeit wurden eingearbeitet. Diesen ersten Er-
fahrungen nach werden die Titrationshilfen von den Patienten
gut verstanden und gerne angenommen. Es scheint auch so zu
sein, dass sich die Patienten möglicherweise durch das Titrie-
ren intensiver mit ihren gemessenen Blutzuckerwerten aus-
einandersetzen, da sie diese für die Dosisanpassung regel-
mäßig mit den vom Arzt vorgegebenen Zielwerten in Bezug
setzen müssen. Es kann auch zielführend sein, den Patienten
zunächst nur eine Dosis (zuerst die Abenddosis, um den Nüch-
ternblutzucker zu optimieren) titrieren zu lassen, bis er das
Prinzip verinnerlicht hat. Derzeit entwickeln wir ein Protokoll
für eine klinische Studie, um die notwendige Schulungsdauer,
Art und Häufigkeit von Fehlern sowie die Effektivität bezüg-
lich der Blutzuckeroptimierung zu evaluieren. Aktuell gibt es
Titrationshilfen für Insulatard® (1× tgl.) sowie für NovoMix®

(1×, 2× und 3× tgl.).

 Kommentar

Thomas C. Wascher, Wien

„Treat to target” als Prinzip
Betrachtet man Studien zur Insulintherapie des Typ-2-Diabe-
tes, die in den 1980er- und 1990er-Jahren durchgeführt wur-
den, im Vergleich zu vielen aktuellen Studien, so fällt auf,
dass heute wesentlich stärkere Reduktionen des HbA

1c
 beob-

achtet werden. Dies, obwohl das Ausgangs-HbA
1c

 zu Beginn
der Studien heute meist wesentlich niedriger liegt. Wenn auch
moderne Insulinanaloga gegenüber herkömmlichem Human-
insulin durchaus pharmakologische Vorteile bieten, ist dies
nicht der Grund für diese Beobachtung. Der Grund liegt viel-
mehr in den substanziellen Unterschieden im Bezug auf die
Dosisfindung und -anpassung der jeweiligen Insulintherapie.
In den „historischen” Studien wurden die Startdosis und auch
die Steigerung der Insulindosis vom behandelnden Arzt quasi
freihändig auf Basis der eigenen klinischen Erfahrung festge-
legt, Dosissteigerungen fanden meist in größeren Intervallen
statt. Die neueren Studien andererseits waren durchwegs nach
dem „Treat-to-target”-Prinzip aufgesetzt. Ganz klar zeigt sich
dabei, dass das prospektive Erarbeiten einer individuell pas-
senden Insulindosis nach einem festgelegten Algorithmus
eine effizientere Therapiestrategie darstellt. Die Übersetzung
dieser wissenschaftlichen Evidenz in Hilfsmittel für den tägli-
chen klinischen Alltag stellt daher einen wichtigen Schritt zur
Verbesserung der Betreuungsqualität insulinbehandelter Pati-
enten mit Typ-2-Diabetes dar.
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