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~@Gentle Insulinisation”: Insulin bei
Typ-2 Diabetes — patientengerecht, einfach, effektiv

T. C. Wascher

Patienten mit Typ-2-Diabetes werden bei Erstmanifestation
der Erkrankung auch in Osterreich immer jiinger. Da ja der
kontinuierliche Verlust der Betazellfunktion die eigentlich
treibende Kraft der Krankheitsprogression darstellt, ist es
umso wahrscheinlicher, dass die meisten Patienten mit oralen
Antidiabetika (OAD) nicht nachhaltig und ausreichend thera-
piert werden konnen. Damit besteht — friiher oder spéter — bei
den meisten Betroffenen die Notwendigkeit einer Insulinthe-
rapie, um die individuellen HbA  -Ziele zu erreichen.

Individuelles HbA, -Ziel im Laufe der
Erkrankung

Aus den vorhandenen Studiendaten (UKPDS, ACCORD,
ADVANCE, VADT) lisst sich zusammenfassen, dass hin-
sichtlich der antihyperglykdmischen Therapie klar gilt: Je frii-
her der Patient gut eingestellt ist (HbA | < 6,5 %) und je ldnger
er dieses Therapieziel einhalten kann, desto hoher sein lang-
fristiger Benefit im Hinblick auf die Atherosklerose und ihre
Komplikationen. Insbesondere wenn bereits makrovaskuldre
Komplikationen eingetreten sind oder aber eine Erkrankungs-
dauer von > 15 Jahren vorliegt, kann durch eine intensive an-
tihyperglykdmische Therapie dahingehend kein Benefit mehr
erreicht werden und ein hoheres HbA | (z. B. 7,5 %) kann als
Therapieziel akzeptiert werden. In Bezug auf die mikrovasku-
lire Komponente der Komplikationen ist ja bei einem HbA
von < 7,5 % bereits der iiberwiegende Anteil der moglichen
Privention erreicht.

Wichtig ist in diesem Zusammenhang, dass die Intensivierung
jedweder antidiabetischen Therapie nicht iiber Gebiihr ver-
zogert wird. Kann das individuelle HbA, -Ziel nicht erreicht
werden, so sollte nach 3 bis lingstens 6 Monaten die Thera-
pie intensiviert werden (siehe auch Leitlinien der ODG oder
ADA/EASD-Positionspapier) [1, 2]. Nur durch eine konse-
quente Intensivierung der Therapie kann verhindert werden,
dass sich Patienten in einem HbA  -Bereich befinden, in dem
das Risiko fiir eine Progredienz vaskuldrer Komplikationen
deutlich erhoht ist.

Wann Insulin?

Die Frage, wann fiir einen Patienten im Laufe seiner Erkran-
kung der richtige Zeitpunkt fiir eine Insulinisierung gegeben
ist, ldsst sich pragmatisch beantworten: ,,Rechtzeitig — nicht
frithzeitig oder zu spit.” Das bedeutet: Immer wenn das indi-
viduelle HbA -Ziel unter Ausschopfung oraler Therapiestra-
tegien (mit oder ohne GLP-1-Analoga) nicht erreicht werden
kann und keine interkurrenten Situationen vorliegen, die zu
einer transienten Verschlechterung der Glukosekontrolle fiih-
ren (z. B. Infektionen), sollte mit einer Insulintherapie begon-
nen werden.
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Welche Therapiestrategie?

In Osterreich werden Patienten mit Typ-2-Diabetes eher spiit
mit Insulin behandelt. Als Resultat sind diese Patienten sehr
hiufig iiber einen lidngeren Zeitraum bei weitem nicht in ih-
rem glykdmischen Zielbereich. Die Griinde dafiir sind sicher-
lich bei beiden Beteiligten des Verhandlungsprozesses ,,The-
rapieentscheidung* zu suchen. Ein wichtiger Grund mag sein,
dass sich Patienten von der Aussicht, mehrfach tdglich Insulin
spritzen zu miissen, iiberfordert fithlen und andererseits Arzte
auBlerhalb von Diabeteszentren den Einstieg in die Insulinthe-
rapie mit mehrfach tiglicher Applikation zu komplex finden.
Ein solches Hindernis kann sicherlich durch einen moglichst
niederschwelligen Beginn der Therapie iiberwunden werden.
Trotzdem sollte bereits der Einstieg in die Therapie ein durch-
gingiges, effektives Therapiekonzept ermoglichen. In der Pra-
xis bedeutet das, dass — wenn moglich — mit einer 1 x tig-
lichen Insulintherapie begonnen werden sollte. Die Erwei-
terung bzw. Intensivierung dieser Therapie sollte dann ohne
grundsitzliche Anderung der Strategie moglich sein. Jede ini-
tiale Insulinisierung sollte dariiber hinaus unbedingt einen
Ltreat-to-target“-Zugang erlauben.

Wird nun die Insulintherapie mit einer 1 x tdglichen Insulin-
applikation zusitzlich zu den oralen Antidiabetika gestartet,
so existieren zwei grundsitzliche Moglichkeiten: BOT (Ba-
salinsulin-unterstiitzte orale Therapie) oder MOT (Mischinsu-
lin-unterstiitzte orale Therapie).

Bei der klassischen BOT bleiben zunichst alle OAD weiter
als Therapie erhalten. Die Patienten spritzen zusétzlich abends
ein Basalinsulin (NPH-Insulin oder langwirksames Analo-
gon), um den Niichternblutzucker zu verbessern. Die Intensi-
vierung dieser Therapie wire dann die zusitzliche Gabe von
Bolusinsulin (Analoga) zu einer oder mehreren Hauptmahl-
zeiten (siehe weiter unten).

MOT, so genannt in Analogie zur BOT, bedeutet, dass die
Patienten zum Abendessen ein Mischinsulin mit ca. 30 %
Bolusanteil applizieren. Ziel ist es wiederum, den Niichtern-
blutzucker zu verbessern, aber auch die postprandiale Glu-
koseexkursion nach dem Abendessen zu reduzieren. Wie bei
der BOT bleiben zunidchst alle OAD weiter als Therapie be-
stehen. Wird diese Therapie erweitert, so folgen Mischinsu-
linapplikationen auch vor dem Friihstiick und gegebenen-
falls dem Mittagessen (siehe weiter unten). In klinischen Stu-
dien konnte gezeigt werden, dass MOT einer BOT zumindest
gleichwertig ist, was die initiale Verbesserung des HbA_an-
belangt [3].

Zu kléren bleibt also: Welcher Patient sollte mit welcher The-
rapieform starten — BOT oder MOT? Der dabei wichtigste
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Punkt ist meines Erachtens die Frage, wie viel Flexibilitit die
Patienten hinsichtlich ihrer Mahlzeiten brauchen, wenn die
Therapie intensiviert werden soll. BOT ist grundsitzlich bis
zu einer vollwertigen Basis-Bolus-Therapie inklusive an die
Kohlenhydratmenge adaptierter Bolusgabe ausbaubar. Damit
wire das eine Therapieform fiir jene Patienten, die eine ho-
here Flexibilitit benotigen. MOT ist bei Intensivierung daran
gebunden, dass die Patienten reproduzierbare Erndhrungsge-
wohnheiten haben und wenig Flexibilitit benotigen. Eine wei-
tere Voraussetzung ist natiirlich, dass am Abend auch Kohlen-
hydrate gegessen werden, da sonst die Mischinsulinapplika-
tion abends zu Hypoglykédmien fiihren konnte.

JIreat to target” als Therapieprinzip

»Ireat to target” bedeutet, dass fiir das Ziel der jeweiligen In-
sulintherapie ein individueller Blutzuckerbereich definiert
wird, in den der Patient letztendlich kommen sollte. Bei der
1 x tdglichen Gabe eines Verzogerungsinsulins oder der Gabe
eines Mischinsulins zum Abendessen wire das der Niichtern-
blutzucker am nichsten Morgen. Als zweiter Schritt muss es
nun einen Algorithmus geben, nach dem der Patient (oder sein
Arzt) die Insulindosis nach regelmifig wiederkehrenden In-
tervallen anpasst — je nachdem, ob sich der Zielblutzucker im
Zielbereich, dariiber oder darunter befindet. Dieses System
bleibt auch dann weiter aktiv, wenn der Patient bereits sei-
nen Zielbereich erreicht hat. So kommt es im Rahmen einer
,» Ireat-to-target“-Therapie zu einer kontinuierlichen, Feed-
back-gesteuerten Uberpriifung der Insulindosis, die notwen-
dig ist, um das jeweilige Therapieziel zu erreichen.

Sequentielle Intensivierung

Ein groBer Vorteil der beschriebenen Insulinisierungen liegt
in der Tatsache, dass die Patienten mit der minimalst mogli-
chen Therapieintensitdt — 1 x spritzen, 1 x messen zur The-
rapiekontrolle — die Grundlagen der Insulintherapie sowie
des ,,Treat to target” lernen konnen. Wird jedoch trotz aus-
reichend kontrolliertem Niichternblutzucker das HbA | -Ziel
nicht erreicht bzw. zeigt sich bei strukturierten Blutzucker-
tagesprofilen tagsiiber ein kontinuier-

Die Effektivitit der sequentiellen Therapieintensivierung wur-
de von Rodbard et al. [4] rezent dokumentiert: Nach 32 Wo-
chen war das HbA _in der sequentiell insulinisierten Gruppe
nicht unterschiedlich zu jener Gruppe, die von Beginn an 3 X
tgl. ein Bolusinsulin bekam. Allerdings erreichten 17 % das
HbA  -Ziel mit 1 x tgl. und 27 % mit 2 x tgl. Gabe des Bo-
lusinsulins. Meneghini et al. [5] dokumentierten, dass die In-
tensivierung einer BOT mit gleichem Effekt erfolgen kann,
wenn die erste Bolusdosierung entweder zur grofiten Mahlzeit
(meist das Mittagessen) oder zu jener mit der grofiten post-
prandialen Glukoseexkursion (meist das Friihstiick) erfolgt.
Eine weitere Studie [6] zeigte, dass die 1 x tgl. Bolusgabe
bei BOT-Patienten hinsichtlich der HbA  -Verbesserung der
2 x oder 3 x tgl. Gabe vergleichbar ist, aber weniger schwe-
re Hypoglykémien verursacht als die 3-malige Applikation. Je
nach Notwendigkeit kann eine voll intensivierte Basis-Bolus-
Therapie dann natiirlich entweder mit Fixraten oder aber va-
riablem Bolus durchgefiihrt werden.

Das Prinzip der sequentiellen Erweiterung einer MOT wurde
von Garber et al. [7] bereits vor Jahren in einer Studie mit adi-
posen, insulinresistenten Typ-2-Diabetikern iiberzeugend do-
kumentiert: 41 % der Patienten erreichten das HbA, -Ziel von
7 % mit einer abendlichen Gabe eines Mischinsulins mit 30 %
prandialem Anteil (BiAsp 30), weitere 29 % mit einer 2 x tgl.
Applikation (morgens und abends). Strojek et al. [8] konnten
demonstrieren, dass eine MOT einer BOT als initiale Insuli-
nisierung sogar gering iiberlegen war, was die Verbesserung
des HbA anbelangt. Bleibt bei einer 3 x tgl. Mischinsulin-
gabe noch ein besonders hoher postprandialer Blutzuckeran-
stieg — vor allem nach dem Friihstiick oder Mittagessen —, so
kann in Erwédgung gezogen werden, zu diesem Zeitpunkt ein
Mischinsulin mit héherem Bolusanteil (50 % bzw. 70 %) ein-
zusetzen. Eine solche Therapie kann bei Typ-2-Diabetikern
gleich effektiv sein wie eine Basis-Bolus-Therapie [9].

Zusammenfassung

BOT und MOT stellen einfache Therapiestrategien fiir eine
initiale Insulintherapie dar. Beide Therapieformen lassen sich

licher Anstieg des Blutzuckers, ver-
mittelt durch die Mabhlzeiten, so sollte
die Insulintherapie intensiviert werden.
Dies kann sinnhafterweise sequentiell
geschehen (Abbildung 1). So kann der
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sicher und effektiv sequentiell intensivieren, wenn die indivi-
duelle Situation des Patienten dies verlangt.
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