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Aktuelles
Insulin degludec (Tresiba®) bei Typ-1-Diabetes – 

Geringerer Insulinverbrauch, weniger nächtliche 
Hypoglykämien

Seit der Einführung von Insulin detemir im Jahr 2004 ist In-
sulin degludec (Tresiba®) das erste von Grund auf neu entwi-
ckelte Insulinpräparat, das für die Behandlung von Menschen 
mit Diabetes mellitus zugelassen wurde. Insulin degludec ist 
ein Basalinsulinanalogon mit einer besonders langen Wirk-
dauer (mittlere Halbwertszeit: 25 Stunden, effektive Wirkdau-
er: mehr als 42 Stunden) und mit einem im Vergleich zu bis-
herigen Basalinsulinanaloga noch fl acheren Wirkprofi l sowie 
geringerer Tag-zu-Tag-Variabilität der blutzuckersenkenden 
Wirkung (4-mal geringere Variabilität als Insulin glargin) [1].

  Reduktion nächtlicher Hypoglykämien 

um 25 Prozent

Die Zulassung von Tresiba® basiert auf den Ergebnissen von 
7 klinischen Studien des BEGIN-Programms mit insgesamt 
4.740 Typ-1- oder Typ-2-diabetischen Personen [2]. Die für den 
Einsatz bei Typ-1-Diabetes wichtigste Studie (BEGIN BB T1) 
[3] inkludierte 629 Patienten mit Typ-1-Diabetes (Baseline-
HbA

1c
: 7,7 ± 1,0 %), die randomisiert Insulin degludec vs. Insu-

lin  glargin sowie Insulin aspart als Bolusinsulin erhielten. Den 
Vorgaben der Zulassungsbehörden [4] folgend zielte das Stu-

diendesign darauf ab, bei vergleichbarer Blutzucker einstellung 
die relative Häufi gkeit von Hypoglykämien und anderen Ne-
benwirkungen sowie den Insulinverbrauch zu erfassen.

Im Beobachtungszeitraum von 52 Wochen erreichte Degludec 
das primäre Studienziel der Nichtinferiorität vs. Glargin bezo-
gen auf die HbA

1c
-Senkung. Dazu benötigten die mit Deglu-

dec behandelten Patienten durchgängig  geringere Insulin dosen 
als Patienten, die Glargin erhielten (Basalinsulin: −14 %, Bo-
lusinsulin: −10 %, Gesamtinsulin: −11 %) (Abb. 1) [3].

Nächtliche Hypoglykämien waren unter Degludec gegenüber 
Glargin nach 52 Wochen und ebenso am Ende der Verlänge-
rungsphase nach insgesamt 104 Wochen signifi kant um 25 % 
reduziert, obwohl in der Degludec-Gruppe überwiegend nied-
rigere Nüchternblutzuckerwerte gemessen wurden als in der 
Glargin-Gruppe [3, 5]. Der Vorteil von Insulin degludec wird 
in der kumulativen Darstellung der nächtlichen Hypoglykä-
mien schon nach wenigen Studienwochen sichtbar. Im wei-
teren Studienverlauf divergieren die Kurven kontinuierlich 
auch in der Erhaltungsperiode (ab Woche 16), nachdem die 
eingesetzten Basalinsulindosen stabile Niveaus erreicht hat-
ten (Abb. 1) [3, 5].

Die Gesamtraten der hypoglykämischen Ereignisse waren zwi-
schen den Gruppen nicht signifi kant unterschiedlich. Dies ist 
dadurch erklärbar, dass der Blutzucker in den Nachtstunden 
vor allem durch die basale Insulingabe determiniert wird, wäh-
rend tagsüber körperliche Aktivität, Mahlzeiten, Stressfaktoren 
und Bolusgaben ebenfalls auf den Blutzucker einwirken [2, 3].

  Alleinstellungsmerkmale von 

Insulin degludec

Diese im BEGIN-BB-T1-Trial mit Insulin degludec beobach-
tete kontinuierliche Reduktion der Inzidenz nächtlicher Hypo-
glykämien steht im Gegensatz zu den Ergebnissen der kürz-
lich publizierten EDITION-4-Studie (Vergleich Insulin glar-
gin U300 vs. Insulin glargin U100) [6].

Hier konnten mit Insulin glargin U300 nächtliche Hypogly-
kämien gegenüber herkömmlichem Insulin glargin (U100) 
nur in den ersten 8 Wochen reduziert werden. In diesem Zeit-
raum waren – wie die Studienautoren erwähnen – auch die 
Nüchternblutzuckerwerte unter Glargin U300 höher. Danach, 
von Woche 8 bis zum Studienende, verliefen die Hypoglykä-
mie-Kurven in beiden Gruppen parallel − ein Zeichen für ver-
gleichbare Hypoglykämieraten unter beiden Glargin-Formu-
lierungen [6].

Eine weitere Besonderheit von Insulin degludec ist die Mög-
lichkeit fl exibler Injektionsintervalle, wenn die Anwendung 
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Abbildung 1: BEGIN-BB-T1-Studie. Oben: geringerer Insulinverbrauch mit Insulin 
 degludec vs. Insulin glargin bei Patienten mit Typ-1-Diabetes. Unten: signifi kant gerin-
gere Inzidenz nächtlicher Hypoglykämien unter Insulin degludec. Die Kurven divergie-
ren über die gesamte Erhaltungsperiode. (modifi ziert nach [3, 5])

Patienten mit Typ-1-Diabetes, die mit herkömmlichen 
Basal insulinanaloga aufgrund von inakzeptablen nächtli-
chen Hypoglykämien oder der Notwendigkeit flexibler In-
jektionsintervalle ihr individuelles HbA

1c
-Ziel nicht errei-

chen, bietet Insulin degludec die Chance zur deutlichen 
Verbesserung des Therapieerfolgs.
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zur gleichen Tageszeit nicht möglich ist; dabei müssen min-
destens 8 Stunden zwischen den Injektionen liegen [7]. Die 
Fachinformation beruft sich in diesem Punkt auf eine weite-
re Studie des BEGIN-Programms (FLEX T1) [8], in der sich 
 Degludec in einem forciert unregelmäßigen Applikations-
schema als gleich effektiv und sicher im Hinblick auf Hypo-
glykämien erwies wie Degludec bzw. Glargin bei üblicher ein-
mal täglicher Verabreichung zur gleichen Tageszeit. Zum Ver-
gleich: Die europäische Zulassung von Insulin glargin U300 
erlaubt eine Abweichung vom üblichen Injektionszeitpunkt 
um maximal 3 Stunden [9].

  „Real-world“-Daten unterstreichen 

Nutzen von Insulin degludec

Ergänzend zu kontrollierten klinischen Studien werden Beob-
achtungsstudien und Registerauswertungen für die Abschät-
zung des therapeutischen Potenzials neuer Arzneimittel unter 
Alltagsbedingungen („real-world“) immer wichtiger. Im Dia-
beteskontext spielt insbesondere die Tatsache eine Rolle, dass 
Personen mit hohem Ausgangsrisiko für Hypoglykä mien (z. B. 
aufgrund von Komorbiditäten oder entsprechender Anamne-
se) von Zulassungsstudien mit Antidiabetika üblicherweise 
ausgeschlossen sind. Die rezente HypoAna-Studie [10] illus-
triert aber eindrucksvoll, dass diese Patienten (inkludiert waren 
Typ- 1-Diabetiker mit  2 schweren Hypoglykämien in den 12 
Monaten vor Randomisierung) von Insulinen mit optimierter 
Pharmakodynamik (in diesem Fall Insulin detemir/aspart vs. 
NPH-Insulin/Humaninsulin) ungleich stärker profi tieren kön-
nen, als in kontrollierten klinischen Studien gezeigt.

Für Insulin degludec publizierten Evans et al. [11] kürzlich 
erste Praxiserfahrungen bei 51 konsekutiven Patienten aus 
Großbritannien. Bemerkenswert an dieser Studie ist, dass die 
Patienten (Typ-1- oder Typ-2-Diabetes seit 18 bzw. 16 Jahren; 
Baseline-HbA

1c
: 9−10 %) bereits mit modernen Basalinsuli-

nen (Glargin oder Detemir) vortherapiert waren und dass die 
Umstellung auf Degludec in den meisten Fällen explizit auf-
grund von hypoglykämieassoziierten Problemen oder starken 
Blutzuckerschwankungen erfolgte. Während durchschnittlich 
37 Wochen sank das HbA

1c
 um durchschnittlich 0,5–0,7 Pro-

zentpunkte ab. Hypoglykämien gingen in dieser Zeit sowohl 
bei Typ-1- als auch bei Typ-2-Patienten um 90 % zurück.

Bestätigt werden die Ergebnisse durch eine prospektive 
schwedische Observationsstudie mit 357 Typ-1-Diabetikern, 
die überwiegend nach Umstellung von anderen Basalinsulin-
analoga (Glargin: 61 %, Detemir: 37 %) auf Degludec me-
dian 20 Wochen lang nachverfolgt wurden [12]. Gründe für 
den Wechsel waren individuell insuffi ziente HbA

1c
-Einstel-

lung, wiederholte Hypoglykämien und/oder instabile Blutzu-
ckerwerte, zweimal tägliche Applikation des bisherigen Ba-
salinsulins oder Schwierigkeiten mit fi xen Injektionszeitpunk-
ten. Auch bei diesen Patienten wurde bei geringerem Insulin-
verbrauch (median −12 %; Interquartilen-Range: −20 % bis 
−3 %) eine HbA

1c
-Verbesserung von 8,5 % auf 8,2 % erreicht 

und wieder kam es zu einer deutlichen Abnahme vor allem der 
nächtlichen Hypoglykämien um 56 %. Besonders profi tierten 
wiederum jene Patienten, die aufgrund von Hypoglykämien 
auf Degludec umgestellt worden waren (64 % weniger nächt-
liche Hypoglykämien; Abb. 2) [12].

  Schlussfolgerungen

Die ultralange Wirkdauer von mehr als 42 Stunden und die ge-
ringe Tag-zu-Tag-Variabilität der blutzuckersenkenden Wir-
kung von Insulin degludec (Tresiba®) ermöglichen fl exible 
Injektionsintervalle und im Vergleich zu Insulin  glargin eine 
vergleichbare HbA

1c
-Senkung mit weniger nächtlichen Hypo-

glykämien. In klinischen Studien bei Patienten mit Typ- 1-Dia-
betes war überdies mit Insulin degludec der Insulinverbrauch 
(basal und gesamt) geringer als mit Insulin glargin. Erste 
„Real- world“-Studien bestätigen das geringere Hypoglykä-
mierisiko unter Degludec, insbesondere wenn wegen wieder-
holter Hypoglykämien oder instabiler Blutzuckerwerte von 
anderen Basalinsulinen auf Degludec umgestellt wurde.

Abbildung 2: Reduktion hypoglykämischer Ereignisse nach Wechsel von anderen 
Basalinsulinregimes (fast ausschließlich Analoga) auf Insulin degludec. Vor allem Pa-
tienten, die wegen Hypoglykämien umgestellt wurden, profi tierten. (mod. nach [12])

 – Insulin degludec (Tresiba®) ist besonders geeignet für 
Patienten/innen mit inakzeptablen nächtlichen Hypogly-
kämien unter Therapie mit anderen Basalinsulinanalo-
ga, ebenso für Patienten/innen, bei denen ein fl exibles 
Injektionsschema erforderlich ist (z. B. Injektion durch 
Betreuungspersonal, Schichtarbeit) [11, 12].

 – In Österreich unterliegt Tresiba® einer Einzelfallgeneh-
migung, daher wird Tresiba® derzeit nur in diabetischen 
Schwerpunktzentren verschrieben.
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Vortherapie vor Umstellung auf Insulin degludec:
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Fachkurzinformationen zu obenstehendem Text und zum Inserat auf der gegenüberliegenden Seite
NovoRapid® 100 Einheiten/ml – Injektionslösung Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 ml Lösung enthält 100 Einheiten
Insulin aspart* (entsprechend 3,5 mg). 1 Durchstechfl asche enthält 10 ml entsprechend 1.000 Einheiten. *Insulin aspart wird durch rekombinante DNS-Technologie 
gentechnisch in Saccharomyces cerevisiae hergestellt. NovoRapid® Penfi ll® 100 Einheiten/ml – Injektionslösung in einer Patrone. NovoRapid® FlexPen® 100 

Einheiten/ml – Injektionslösung in einem Fertigpen. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 ml Lösung enthält 100 Einheiten Insulin aspart* (ent-
sprechend 3,5 mg). Eine Patrone/ein Fertigpen enthält 3 ml entsprechend 300 Einheiten. *Insulin aspart wird durch rekombinante DNS-Technologie gentechnisch in 
Saccharomyces cerevisiae hergestellt. NovoRapid® PumpCart® 100 Einheiten/ml – Injektionslösung in einer Patrone. Qualitative und quantitative Zusammen-

setzung: 1 ml Lösung enthält 100 Einheiten Insulin aspart* (entsprechend 3,5 mg). Eine Patrone enthält 1,6 ml entsprechend 160 Einheiten. *Insulin aspart wird durch 
rekombinante DNS-Technologie gentechnisch in Saccharomyces cerevisiae hergestellt. Vollständige Aufl istung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Liste 

der sonstigen Bestandteile: Glycerol, Phenol, Metacresol, Zinkchlorid, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid, Salzsäure (zur Einstellung des 
pH-Wertes), Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes), Wasser für Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: NovoRapid® wird angewendet zur Behandlung 
von Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von 2 Jahren. Gegenanzeigen: Überempfi ndlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen 
der sonstigen Bestandteile (siehe Abschnitt 6.1). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika. Insuline und Analoga zur Injektion, schnell wirkend. ATC Code: 
A10AB05. Inhaber der Zulassung: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsværd, Dänemark. Rezept- und apothekenpfl ichtig. Stand der Information 01/2015
NovoMix® 30 Penfi ll®100 Einheiten/ml Injektionssuspension in einer Patrone. NovoMix® 30 FlexPen® 100 Einheiten/ml Injektionssuspension in einem Fer-

tigpen. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 ml der Suspension enthält 100 Einheiten lösliches Insulin aspart*/Insulin aspart*-Protamin-Kristalle im 
Verhältnis von 30/70 (entspricht 3,5 mg). 1 Patrone/1 Fertigpen enthält 3 ml entsprechend 300 Einheiten. *Insulin aspart wird durch rekombinante DNS-Technologie 
gentechnisch in Saccharomyces cerevisiae hergestellt.  Vollständige Aufl istung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Liste der sonstigen Bestandtei-

le: Glycerol, Phenol, Metacresol, Zinkchlorid, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid, Protaminsulfat, Salzsäure (zur Einstellung des pH-Wertes), 
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes), Wasser für Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: NovoMix® 30 wird angewendet zur Behandlung von Diabe-
tes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von 10 Jahren. Gegenanzeigen: Überempfi ndlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der 
sonstigen Bestandteile (siehe Abschnitt 6.1). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika. Insuline und Analoga zur Injektion, intermediär oder lang wirkend 
kombiniert mit schnell wirkend. ATC-Code: A10AD05. Inhaber der Zulassung: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsværd, Dänemark. Rezept- und apotheken-
pfl ichtig. Stand der Information 07/2014
NovoMix® 50 Penfi ll® 100 Einheiten/ml Injektionssuspension in einer Patrone. NovoMix® 50 FlexPen® 100 Einheiten/ml Injektionssuspension in einem Fer-

tigpen. Qualitative und quantitative Zusammensetzung:  1 ml der Suspension enthält 100 Einheiten lösliches Insulin aspart*/Insulin aspart*-Protamin-Kristalle im 
Verhältnis von 50/50 (entspricht 3,5 mg). 1 Patrone/1 Fertigpen enthält 3 ml entsprechend 300 Einheiten. *Insulin aspart wird durch rekombinante DNS-Technologie 
gentechnisch in Saccharomyces cerevisiae hergestellt. Vollständige Aufl istung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Liste der sonstigen Bestandteile: 
Glycerol, Phenol, Metacresol, Zinkchlorid, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid, Protaminsulfat, Salzsäure (zur Einstellung des pH-Wertes), Na-
triumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes), Wasser für Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: NovoMix® 50 wird angewendet zur Behandlung von Diabetes 
mellitus bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: Überempfi ndlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile (siehe Abschnitt 6.1). Pharmakothe-

rapeutische Gruppe: Antidiabetika. Insuline und Analoga zur Injektion, intermediär oder lang wirkend kombiniert mit schnell wirkend. ATC-Code: A10AD05. Inhaber 

der Zulassung: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsværd, Dänemark. Rezept- und apothekenpfl ichtig. Stand der Information 07/2014
NovoMix® 70 Penfi ll® 100 Einheiten/ml Injektionssuspension in einer Patrone. NovoMix® 70 FlexPen® 100 Einheiten/ml Injektionssuspension in einem Fer-

tigpen. Qualitative und quantitative Zusammensetzung:  1 ml der Suspension enthält 100 Einheiten lösliches Insulin aspart*/Insulin aspart*-Protamin-Kristalle im 
Verhältnis von 70/30 (entspricht 3,5 mg). 1 Patrone/1 Fertigpen enthält 3 ml entsprechend 300 Einheiten. *Insulin aspart wird durch rekombinante DNS-Technologie 
gentechnisch in Saccharomyces cerevisiae hergestellt. Vollständige Aufl istung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Liste der sonstigen Bestandteile: 
Glycerol, Phenol, Metacresol, Zinkchlorid, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid, Protaminsulfat, Salzsäure (zur Einstellung des pH-Wertes), Na-
triumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes), Wasser für Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: NovoMix® 70 wird angewendet zur Behandlung von Diabetes 
mellitus bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: Überempfi ndlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile (siehe Abschnitt 6.1). Pharmakothe-

rapeutische Gruppe: Antidiabetika. Insuline und Analoga zur Injektion, intermediär oder lang wirkend kombiniert mit schnell wirkend. ATC-Code: A10AD05. Inhaber 

der Zulassung: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsværd, Dänemark. Rezept- und apothekenpfl ichtig. Stand der Information 07/2014
Levemir® 100 Einheiten/ml Injektionslösung in einer Patrone. Levemir® 100 Einheiten/ml Injektionslösung in einem Fertigpen. Qualitative und quantita-

tive Zusammensetzung: 1 ml der Lösung enthält 100 Einheiten Insulin detemir* (entsprechend 14,2 mg). 1 Patrone/1 Fertigpen enthält 3 ml entsprechend 300 
Einheiten. *Insulin detemir wird durch rekombinante DNS-Technologie gentechnisch in Saccharomyces cerevisiae hergestellt. Vollständige Aufl istung der sonstigen 
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Liste der sonstigen Bestandteile: Glycerol, Phenol, Metacresol, Zinkacetat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natrium-
chlorid, Salzsäure (zur Einstellung des pH-Werts), Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Werts), Wasser für Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Levemir® 
wird angewendet zur Behandlung von Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von 1 Jahr. Gegenanzeigen: Überempfi nd-
lichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile (siehe Abschnitt 6.1). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika. Insuline und Analoga 
zur Injektion, lang wirkend. ATC-Code: A10AE05. Inhaber der Zulassung: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dänemark. Rezept- und apotheken-
pfl ichtig. Stand der Information 07/2015
Tresiba® 100 Einheiten/ml Injektionslösung in einer Patrone. Tresiba® 100 Einheiten/ml Injektionslösung in einem Fertigpen. Qualitative und quantitative 

Zusammensetzung: 1 ml Lösung enthält 100 Einheiten Insulin degludec* (entsprechend 3,66 mg Insulin degludec). Eine Patrone/ein Fertigpen enthält 300 Einheiten 
Insulin degludec in 3 ml Lösung. *Gentechnisch hergestellt in Saccharomyces cerevisiae durch rekombinante DNS-Technologie. Vollständige Aufl istung der sonstigen 
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Liste der sonstige Bestandteile: Glycerol, Metacresol, Phenol, Zinkacetat, Salzsäure (zur Einstellung des pH-Werts), Natrium-
hydroxid (zur Einstellung des pH-Werts), Wasser für Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen 
und Kindern ab dem Alter von 1 Jahr. Gegenanzeigen: Überempfi ndlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. 
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika. Insuline und Analoga zur Injektion, lang wirkend. ATC-Code: A10AE06. Inhaber der Zulassung: Novo Nordisk A/S, 
Novo Allé, DK-2880 Bagsværd, Dänemark. Rezept- und apothekenpfl ichtig. Stand der Information 07/2015
Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung.
Victoza® 6 mg/ml Injektionslösung in einem Fertigpen. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 ml Lösung enthält 6 mg Liraglutid*. 1 Fertigpen ent-
hält 18 mg Liraglutid in 3 ml. *Analogon zu humanem Glucagon-like peptide-1 (GLP-1), gentechnisch hergestellt aus rekombinanter DNS in Saccharomyces cerevisiae. 
Vollständige Aufl istung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Propylenglycol, 
Phenol, Wasser für Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Victoza® wird zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen in Kombination mit oralen 
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