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Aktuelles:
Insulintherapie — 360°-Blick auf den Patienten

Ch. Woisetschlager, Wien

Die individuelle Wahl eines bestimmten Insulinregimes unter
Berticksichtigung der Lebensumstéiinde des Patienten setzt vo-
raus, dass diese hinsichtlich ihrer blutzuckersenkenden Wir-
kung vergleichbar sind. Zwei rezente Studien zeigen, dass bei
Insulin-naiven und bei mit Basalinsulin vorbehandelten Pa-
tienten der Einstieg beziehungsweise die Intensivierung der
Therapie mit einem Mischinsulin jenem mit einer getrennten
Gabe eines prandialen Insulins mit einem Basalinsulin kli-
nisch vergleichbar ist.

Die Pathogenese des Typ-2-Diabetes hat eine starke geneti-
sche Komponente und wird mafigeblich durch Faktoren wie
Alter, Schwangerschaft und Adipositas mitbestimmt [1].
Eine Beeinflussung der zugrunde liegenden Mechanismen
ist schwierig und durch die fortschreitende Verschlechterung
der Betazellfunktion steigt im Laufe der Erkrankung auch
der Bedarf an potenten blutzuckersenkenden Therapien. Sind
die therapeutischen Moglichkeiten von oralen Antidiabetika
(OADs) ausgeschopft, ist der Beginn einer Insulintherapie in-
diziert [2]. Die Entscheidung, welcher HbA  -Zielwert anzu-
streben ist, richtet sich nach individuellen Erfordernissen des
Patienten. Dabei spielen Aspekte wie Risiko fiir Hypoglyké-
mien, Erkrankungsdauer, Lebenserwartung, Komorbidititen,
bereits bestehende vaskuldre Schidigungen, aber auch Prife-
renzen und Erwartungen des Patienten eine Rolle [2].

Basalinsulin als Einstieg ist leicht zu dosieren, erfordert we-
niger Injektionen und die insulininduzierte Gewichtszunah-
me hilt sich in Grenzen. Die Effektivitit ist limitiert, da ein
progredienter Verlust der Betazellfunktion friiher oder spé-
ter die zusitzliche Gabe eines prandialen Insulins erfordert
[3]. Mischinsulin ist ein einfacher Zugang, wenn zusitzlich
ein prandiales Insulin bendtigt wird. Dies erfordert aller-
dings einen regelméBigen Tagesablauf in Hinblick auf Ernih-
rung und Bewegung und bietet weniger Flexibilitit bei einer
Dosisanpassung der einzelnen Komponenten [3]. Im Folgen-

den werden zwei rezente Studien mit Insulin lispro vorgestellt,
welches bei Patienten mit unterschiedlichen Vortherapien und
in verschiedenen Insulinregimes eingesetzt wurde.

Einstieg und Intensivierung bei
Insulin-naiven Patienten

Die direkte Vergleichsstudie PARADIGM sollte klédren, ob
die Behandlungsstrategie mit zwei bis dreimal tiglich injizier-
tem Mischinsulin (LM25, 25 %iger Anteil an rasch wirksa-
mem Insulin lispro) ebenso effektiv ist wie ein Basal-Bolus-
Regime mit Insulin glargin plus ein bis drei Injektionen von
Insulin lispro [4]. In dieser prospektiven, randomisierten, of-
fenen, multizentrischen Studie wurde bei 426 Patienten, bei
denen mit OADs keine ausreichende glykdmische Kontrolle
erzielt werden konnte, eine entsprechende Insulintherapie ein-
geleitet. Primérer Endpunkt war die Veréinderung des HbA, -
Wertes im Vergleich zum Ausgangswert.

Nach 48 Wochen zeigte sich, dass LM25 den HbA -Wert
ebenso gut senkt wie Insulin glargin plus Insulin lispro (IGL)
(Abb. 1). So wurde der HbA -Wert nach 48 Wochen in der
LM25-Gruppe um 1,91 % auf einen Wert von 7,1 % und in
der IGL-Gruppe um 1,87 % auf 7,3 % gesenkt. Die Insulin-
dosen waren in beiden Gruppen vergleichbar. Auch beziig-
lich des Anteils an Patienten, die nach Woche 48 einen Ziel-
HbA  -Wert von < 7 % erreichten, bestand kein Unterschied
zwischen den Gruppen (40 % vs. 39,1 %).

Die Gewichtszunahme bei Studienende war mit +2,78 kg un-
ter LM25 und +2,92 kg unter Insulin glargin/lispro in beiden
Gruppen vergleichbar, ebenso wie die Rate an Hypoglykédmi-
en (1,71/30 Tagen vs. 1,96/30 Tagen).

Die Autoren schlieen aus diesen Daten, dass bei Typ-2-Dia-
betikern, die mit OADs keine zufriedenstellende glykdmische

B Glargin + Lispro
LM 25

Abbildung 1: Vergleichbare Wirkung der beiden Insulinregime: links: HbA, -Sen-
kung, rechts: Blutzucker-Tagesprofil (erstellt nach Daten aus [4])
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Kontrolle erzielt hatten, der Einstieg und die Intensivierung
mit einem Mischinsulin einer Basis-Bolus-Therapie klinisch
gleichwertig ist.

Intensivierung bei Patienten mit
Basalinsulin

In einer randomisierten Phase-IV-Studie wurden Typ-2-Dia-
betiker untersucht, die mit Basalinsulin glargin plus Metfor-
min und/oder Pioglitazon keine ausreichende glykidmische
Kontrolle erreicht hatten [5] Dabei wurde an insgesamt 476
Patienten mit HbA  -Ausgangswerten zwischen 7,5 % und
10,5 % zwei Intensivierungsstrategien — LM25 zweimal tdg-
lich versus Insulin glargin plus einmal tdglich Insulin lispro
(IGL) - verglichen.

Primires Ziel der Studie war der Nachweis der Nichtunterle-
genheit beziiglich der HbA  -Senkung nach 24 Wochen von
LM25 in der Per-Protocol-Analyse und dessen Uberlegenheit
in der Intention-to-Treat Analyse. Es konnte gezeigt werden,
dass nach 24 Wochen LM 25 in der PP-Analyse dem Basis-
Bolus-Regime nicht unterlegen und in der ITT-Analyse signi-
fikant {iberlegen ist (p = 0,010). Die HbA -Senkung in der
ITT-Population betrug in der LM25-Gruppe -1,30 % und in
der Vergleichsgruppe -1,08 %, wobei die tigliche Insulindosis
zu Studienende 53,1 IE in der LM25-Gruppe und 50,8 IE in
der IGL-Gruppe betrug.

Beziiglich hypoglykdmischer Ereignisse zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen —
61,0 % der Patienten unter LM25 und 62,5 % unter IGL erlit-
ten wéhrend des Studienzeitraums zumindest eine Hypogly-
kdmie. In der LM25-Gruppe nahmen die Patienten wihrend
der 24 Wochen der Studie durchschnittlich 1,13 kg und in der
IGL-Gruppe 0,5 kg zu (p = 0,018).

Individuelle Auswahl der Insulintherapie

Im klinischen Alltag stellt die Erreichung einer guten glyké-
mischen Kontrolle nach Initiierung und oder Intensivierung
einer Insulintherapie eine Herausforderung dar. Ma3nahmen
die zu einer Verbesserung der Therapieadhidrenz der Patienten
fithren sind daher zu befiirworten.

Die Lebensumstinde der Patienten sollten daher nicht nur bei
der Festlegung des HbA  -Zieles, sondern auch bei der Aus-
wabhl des Insulinregimes eine Rolle spielen. Im Idealfall wird
das Insulinregime an die Lebensumstéinde des Patienten und
nicht die Lebensumstinde an das Insulinregime angepasst.
Hierbei sollten unter anderem die Essgewohnheiten des Pa-
tienten, Beruf, kognitive Fahigkeiten und die korperliche Ak-
tivitdt Beriicksichtigung finden.
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Kasuistik

S. Kaser, Innsbruck

Fallbeschreibung

62-jdhrige Pensionistin, Vorerkrankungen: DM 1II seit 14 a,
chronische Niereninsuffizienz Std. IIIb, KHK, ischidmische
CMP (NYHA 1I), Steatosis hepatis, arterielle Hypertonie,
50 %ige Stenose der A. carotis interna.

Status: BMI 26,4 kg/m? (KG: 68 kg), RR 135/89 mmHg, mil-
de Beinddeme, ansonsten internistischer Status im Wesentli-
chen unauffillig.

Labor: HbA | 8,9 %, eGFR 32 ml/min, GOT, GPT moderat er-
hoht, LDL-C 68 mg/dl, HDL 43 mg/dl, Triglyzeride 310 mg/
dl.

Primedikation: Metformin 1000 mg 0-0-1, Gliclazid 30 mg
MR 2-0-0.

Blutzuckertagesprofil: NBZ meist zwischen 180 und 200 mg/
dl, postprandiale BZ Werte bis 300 mg/dl

Procedere

Ein HbA  -Zielbereich von etwa 7,5 % erscheint bei der Pati-
entin angemessen. Es besteht bereits eine lange Diabetesdau-
er, zudem liegen signifikante Komorbidititen vor. Gegen ei-
nen deutlich htheren HbA -Zielwert wiirde vermutlich das
Alter der Patientin sprechen.

Therapeutisch sollte aufgrund der Niereninsuffizienz laut
ODG-Leitlinien Metformin abgesetzt werden. Kritisch zu
hinterfragen ist auch eine Therapie mit einem Sulfonylharn-
stoff bei der Patientin: Einerseits besteht bei der Patientin eine
fortgeschrittene Niereninsuffizienz mit entsprechend erhoh-
tem Hypoglykémierisiko, andererseits sollten Hypoglykami-
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en gerade aufgrund der kardialen Vorerkrankung vermieden
werden.

Von Seiten der oralen Antidiabetika wire daher lediglich die
Gabe eines DPP-IV-Hemmers moglich, SGLT-2-Hemmer ver-
bieten sich aufgrund der fortgeschrittenen Niereninsuffzienz,
Pioglitazon aufgrund der ischdmischen Kardiomyopathie.
Eine Insulintherapie ist daher bei der Patientin unumgéng-
lich. In Frage kommen einerseits der Beginn einer basal-un-
terstiitzten Insulintherapie bei gleichzeitiger Gabe eines DPP-
IV-Hemmers oder der Beginn einer konventionellen Insulin-
therapie. Fiir die zweite Alternative spricht vor allem die unter
Sulfonylharnstoffen beobachtete sehr ausgeprigte postpran-
diale Hyperglykdmie. Da die Patientin einen sehr regelmafi-
gen Tagesablauf mit einem ausgiebigen Friihstiick und einer
Hauptmahlzeit abends beschreibt, wire der Beginn einer Mi-
schinsulintherapie mit entsprechenden Anpassungen der Do-
sis in Abhingigkeit vom préiprandialen Blutzuckerwert mit In-

jektionen unmittelbar vor dem Friihstiick und vor dem Abend-
essen sinnvoll. Nach Absetzen aller oralen Antidiabetika kann
eine anfingliche Tagesinsulindosis von bis zu 0,5 E/kg KG
kalkuliert werden, die Dosis kann dann initial auf 2 Injektio-
nen morgens und abends in einem Verhiltnis von 2/3 morgens
und 1/3 abends oder jeweils zur Hilfte morgens und abends
aufgeteilt werden (z. B. Mischinsulin mit 25 % kurzwirksa-
men Insulinanalogaanteil 16E-0-12E).

Korrespondenzadresse:

PD Dr. Susanne Kaser
Christian-Doppler-Labor fiir Insulin-
resistenz

Universitdtsklinik fiir Innere Medizin 1
A-6020 Innsbruck, Anichstrafie 35
E-mail: susanne.kaser@i-med.ac.at

Kommentar

G. Schernthaner, Wien

Insulintherapie bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes: Qual der Wahl

Nach 8-10jdhriger Diabetesdauer benétigt ein GrofBteil der
Patienten mit Typ-2-Diabetes — aufgrund des zunehmenden
Betazellversagens — irgendeine Form der Insulinsubstitution.
Startet man hingegen frither mit der Insulintherapie (z. B.
nach 3-5jdhriger Diabetesdauer), so kann man fiir einen ge-
wissen Zeitraum auch mit einer einfachen Basisinsulinthera-
pie recht gute Erfolge erzielen, vorausgesetzt dass noch eine
postprandiale Insulinsekretion existiert und die Betazellen
noch auf orale Antidiabetika (z. B. DPP-4-Inhibitoren oder
Sulfonylharnstoffe) ansprechen. Bei Progression der Betazell-
dysfunktion ist dann eine komplexere Insulintherapie notwen-
dig, wobei eine individualisierte Therapieplanung in Abhin-
gigkeit von Patientenalter, Therapieziel und Komorbiditit zu
empfehlen ist.

Bei jiingeren Patienten mit langer Lebenserwartung konnen
normnahe HbA  -Werte nur mit einer Basis-Bolus-Insulinthe-
rapie (ev. auch mit Insulinpumpen) erreicht werden, wofiir al-
lerdings 4 Blutzuckermessungen sowie 4-5 Insulininjektionen
(1-2 x basal sowie 3x priprandial) pro Tag erforderlich sind
(Tabelle 1). Der grofie Vorteil dabei liegt in der liberalisier-
ten Lebensform, d.h. Essensmengen und Essenszeiten konnen
variabel gewihlt werden, bestimmte Berufsarten (Schichtar-
beit, Nachtdienste) sowie hidufige Zeitverschiebungen (z.B.
bei Langstreckenfliigen) sind damit am ehesten zu bewaltigen.
Ein weniger aufwendiger aber oft recht erfolgreicher Kompro-
miss ist eine Basal-Plus Insulintherapie, wobei zusitzlich zur
Basalinsulininjektion 1x pro Tag (ev. auch 2x) vor der grof-
ten Mahlzeit (meist abends) eine praprandiale Insulininjektion
durchgefiihrt wird. Eine Therapie mit Mischinsulin-Analoga
ist relativ einfach und wenig aufwendig und daher fiir #ltere
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Tabelle 1: Vor- und Nachteile verschiedener Insulinthera-
pien bei Patienten mit Typ-2-Diabetes. (BOT = basalunter
stlitzende orale Therapie, KIT = konventionelle Insulin-
therapie, BBT = Basis-Bolus-Therapie, NBZ = Nuchtern-
blutzucker, ppBZ = postprandialer Blutzucker)

BOT KIT BBT
Kontrolle der Blutglukose ~ NBZ NBZ + ppBZ  NBZ + ppBZ
Anzahl der Injektionen 1-2 2 (3) 4-5
Anzahl der Blutzucker 1-2 2 (3) 4-5
messungen
Kontrolle des HbA1c + ++ ++
Langfristige glykdmische — — + +
HbA, . Kontrolle
Gewicht + - -
Hypoglykamien (Mild) + - -

Patienten mit weniger strikten Therapiezielen geeignet, ein re-
lativ stabiler Lebensrhythmus ist aber die Voraussetzung. Eine
Insulindosisanpassung ist bei der Mischinsulintherapie eher
schwierig durchzufiihren. Sehr hidufig wird heute eine Insulin-
therapie mit Metformin kombiniert, auch zusitzliche Kombi-
nationen mit SGLT2-Inhibitoren und GLP-1 Rezeptor-Ago-
nisten werden zunehmend eingesetzt, um die Insulindosis und
die Gewichtszunahme moglichst gering zu halten.

Korrespondenzadresse:

Univ.-Prof. Dr. Guntram Schernthaner
A-1090 Wien, Garnisongasse 18
E-mail: guntram@schernthaner.eu
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