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Aktuelles
Insulin bei Typ-2-Diabetes: Leitlinien empfehlen 
 Ausrichtung der Therapie an den individuellen 

 Bedürfnissen der Patienten

Gemäß internationalem Konsens kann 
Insulin bei Typ-2-Diabetes grundsätz-
lich gleichberechtigt mit oralen Antidia-
betika (OAD) und GLP-1-Rezeptor-
agonisten (GLP-1-RA) in allen Be-
handlungsphasen nach der initialen 
Metformin-Monotherapie zum Einsatz 
kommen [1, 2]. Die Indikation zur In-
sulintherapie ist aber spätestens dann zu 
stellen, wenn das individuelle Therapie-
ziel mit OAD, gegebenenfalls in Kom-
bination mit GLP-1-RA, nicht erreicht 
werden kann [1, 3]. In aller Regel ist 
die endogene Insulinsekretionsfähigkeit 
zu diesem Zeitpunkt bereits substanziell 
eingeschränkt. Trotzdem verfügen viele 
Patienten noch über eine mehr oder we-
niger stark ausgeprägte Betazellreserve. 
Somit hat die Insulintherapie bei Typ-
2-Diabetes zunächst meist supportiven 
Charakter und muss nicht zwangsläufi g 
dem Anspruch genügen, das physiolo-
gische Insulinsekretionsmuster optimal 
nachzubilden. Für die Praxis der Insulin-
therapie bei Typ-2-Diabetes folgt dar-
aus, dass die orale Medikation auch nach 
der Insulinisierung häufi g noch wirksam 
ist und beibehalten wird. Auf der ande-
ren Seite muss die Insulintherapie im in-
dividuellen Fall auf den Progressions-
grad und den weiteren Verlauf der Beta-
zelldysfunktion abgestimmt werden [3].

Neben den pathophysiologischen Über-
legungen haben patientenbezogene As-
pekte wie Diabetesdauer, kardiovasku-
lärer Status, Komorbiditäten und Kon-
traindikationen bei der Therapieplanung 
zentrale Bedeutung [1, 2]. Zusätzlich ist 
zu berücksichtigen, inwieweit der Pa-
tient und sein Umfeld motivierbar bzw. 
in der Lage sind, ein vorgeschlagenes 
Therapiekonzept im Alltag umzusetzen. 
Nicht zuletzt spielen Lebensstilfakto-

ren, die einfachere Konzepte mit gerin-
geren Anpassungsmöglichkeiten erlau-
ben oder aber fl exiblere, aufwendigere 
 Therapieformen erfordern können, eine 
wichtige Rolle [1, 3–5].

  Wie in die Insulintherapie 

einsteigen?

Im Hinblick auf die Umsetzbarkeit und 
die Akzeptanz der Insulintherapie gilt 
der Grundsatz, den Einstieg für den Pati-
enten möglichst unaufwendig zu gestal-
ten − im einfachsten Fall mit 1 Insulin-
injektion pro Tag zusätzlich zur oralen 
Medikation, samt dazugehöriger Blutzu-
ckermessung, auf deren Basis die konti-
nuierliche Dosisanpassung erfolgt [6]. In 
den kürzlich aktualisierten Praxisleitlini-
en der Österreichischen Diabetes-Gesell-
schaft (ÖDG) [3] werden zwei Varianten 
dieser Vorgangsweise gleichwertig an-
geführt: einerseits die Basalinsulin-un-
terstützte orale Therapie (BOT) als Er-
weiterung der OAD um ein meist abend-
lich verabreichtes Basalinsulin, anderer-
seits die Mischinsulin-unterstützte orale 
Therapie (MOT), bei der üblicherwei-
se ein Mischinsulinanalogon mit bis zu 
30 % Bolusanteil [6] zur Abendmahl-
zeit appliziert wird. Zentrale Vorausset-
zung für die Effi zienz der Therapie ist in 
beiden Fällen die Verwendung von Be-
handlungsalgorithmen mit vorgegebe-
nen Zielbereichen für den Nüchternblut-
zuckerwert am nächsten Morgen (Prin-
zip des „Treat to target“) [3, 6].

Im direkten Studienvergleich reduzier-
te eine MOT mit biphasischem In-
sulin aspart (30 % prandialer Anteil; 
 BIAsp 30) das HbA1c bei insulinnaiven 
Pa tienten über 26 Wochen geringfügig 
stärker als eine BOT mit Insulin glargin 

[7]. Bedingt durch den Bolusanteil des 
Misch insulins waren die Blutzucker-
werte nach dem Abendessen und vor 
dem Schlafengehen in der MOT-Grup-
pe signifi kant niedriger und an allen an-
deren Messzeitpunkten (insbesonde-
re auch vor dem Abendessen) in beiden 
Gruppen vergleichbar. Nach Studien-
ende hatten jeweils ca. 45 % der Patien-
ten ein HbA1c < 7 % erreicht. Bei ins-
gesamt niedriger Hypoglykämierate tra-
ten unter MOT mehr Unterzuckerungen 
auf. Der Prozentsatz der Patienten, die 
ohne Hypoglykämien (tagsüber, nächt-
lich, gesamt) ein HbA1c < 7 % erreich-
ten, unterschied sich allerdings nicht 
zwischen den Gruppen (Abbildung 1).

  Schrittweise Intensivie-

rung der Insulintherapie

Sowohl BOT als auch MOT haben den 
Vorteil, das sich die Patienten bei rela-
tiv geringem Aufwand (1 Injektion und 
1 Blutzuckermessung täglich) mit der 
Insulinapplikation und dem „Treat to 
target“-Prinzip vertraut machen können. 
Dazu kommt, dass die Progression des 
Betazellversagens nicht vorhersagbar ist 
und die Zeitspanne bis zur notwendigen 
Intensivierung individuell variiert. Die 
schrittweise Intensivierung nach dem 
„Treat to target“-Prinzip versetzt die Pa-
tienten in die Lage, ihr Therapieziel mit 
so wenig Injektionen wie möglich zu er-
reichen.

In der bekanntesten Studie zur schritt-
weisen Intensivierung mit Mischinsulin 
(1-2-3-Studie [8]) starteten die Teilneh-
mer mit BIAsp 30 zum Abendessen und 
intensivierten bei Nichterreichen des 
HbA1c-Ziels (< 7 %) nach jeweils 16 
Wochen auf eine zweizeitige (morgens, 
abends) und schließlich auf eine drei-
zeitige (morgens, mittags, abends) Gabe 
von BIAsp 30. Damit erreichten 41 %, 
70 % und 77 % (ein-, zwei- bzw. dreizei-
tige Mischinsulintherapie) das HbA1c-
Ziel [8]. Auf der anderen Seite war die 
sequenzielle Intensivierung einer BOT 
(Insulin detemir, IDet) mit 1×, 2× und 

Bei Typ-1-Diabetes ist die funktionelle Insulintherapie als Goldstandard eta-
bliert. Für den Typ-2-Diabetes gibt es keine per se überlegene Form der In-
sulintherapie – wohl aber die Möglichkeit, das Insulinregime bestmöglich an 
die individuellen Bedürfnisse jedes einzelnen Patienten anzupassen. Konkrete 
Hinweise dazu fi nden sich auch in den neuen Praxisleitlinien 2016 der Öster-
reichischen Diabetes Gesellschaft.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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schließlich 3× tgl. Insulin aspart (IAsp) 
einer initialen Basis-Bolus-Therapie 
(BBT) mit 3 Bolusgaben bezogen auf 
die HbA1c-Senkung nach 32 Wochen 
nicht unterlegen (FullSTEP-Studie) [9]. 
In der sequenziell intensivierten Grup-
pe waren Hypoglykämien allerdings si-
gnifi kant seltener und die Drop-out Rate 
fast um die Hälfte niedriger, 45 % der 
Patienten benötigten zu Studienende nur 
ein oder zwei Bolus-Injektionen.

Rezent verglichen Malek et al. [10] eine 
schrittweise zur BBT intensivierte BOT 
(IDet 1× tgl., IAsp 1–3× tgl.) mit ei-
ner sequenziellen Mischinsulintherapie 
( BIAsp 30 1–3x tgl.). Die Therapiean-

passung erfolgte in diesem Fall bei in-
suffi zienter HbA1c-Einstellung ( 7 %) 
nach 14, 26 und 38 Wochen. Im Verlauf 
von 50 Wochen führten beide Strategi-
en zu vergleichbaren HbA1c-Reduktio-
nen und Blutzuckertagesprofi len. Mit 
einer einzigen Injektion täglich waren 
nach 11 Wochen 13 % (MOT) bzw. 8 % 
(BOT) im HbA1c-Ziel, nach 38 Wochen 
und 3 Injektionen täglich waren es 55 % 
(Mischinsulin) bzw. 46 % (BBT).

  Das Patientenbild be-

stimmt die Therapiewahl

Die ÖDG-Praxisleitlinien 2016 präsen-
tieren für den Start und die weitere In-

tensivierung der Insulintherapie bei 
Typ-2-Diabetes zwei mögliche Vorge-
hensweisen [3]:
 – Das im Positionspapier der US-ame-

rikanischen und der Europäischen 
Diabetesgesellschaft [1] beschrie-
bene Procedere: BOT als häufi gs-
te Form der Insulinisierung, Erwei-
terung mit prandialem Insulin oder 
Wechsel auf 2x tgl. Misch insulin, in 
weiterer Folge komplexere Basis-Bo-
lus-Therapie;

 – BOT und MOT als gleichwertige Ein-
stiegsszenarien, Betonung der Konti-
nuität des Therapiekonzepts (Erwei-
terung der BOT grundsätzlich zur 
BBT, Erweiterung der MOT grund-
sätzlich zur mehrzeitigen Misch-
insulintherapie) (Abbildung 2), ähn-
lich dem von Malek et al. [10] ver-
wendeten Intensivierungsprotokoll.

Explizit wird in den ÖDG-Praxisleitli-
nien festgehalten, dass keine Endpunkt-
daten über den Vorteil einer bestimmten 
Form der Insulintherapie bei Typ-2-Dia-
betes vorliegen, sodass sich die Thera-
piewahl an der Lebenssituation (variab-
ler oder regelmäßiger Tagesablauf) und 
an den individuellen Bedürfnissen der 
Patienten ausrichten sollte [3].

Für die BOT als Einstieg in die Insulin-
therapie sprechen nach Meinung einer 
österreichischen Expertenrunde [11] un-
ter anderem ein  unregelmäßiges Bewe-
gungs- und Essverhalten (insbesondere 
variable Essenszeiten und der Wunsch 
nach kohlenhydratarmen abendlichen 
Mahlzeiten) sowie mäßig ausgeprägte 
Blutzuckeranstiege nach dem Abend-
essen. Umgekehrt eignet sich die MOT 
für Patienten mit regelmäßigem Tages-
ablauf und kohlenhydrathaltigen Abend-
mahlzeiten mit prandialen Blutzucker-
anstiegen von > 40 mg/ dl (Zweistunden-
wert). Im Sinne der Durchgängigkeit 
des Therapiekonzepts (Abbildung 2) 
sollten BOT-Patienten grundsätzlich 
dazu in der Lage sein, die Therapie bei 
Bedarf mit kurzwirksamem Insulin zu 
den Mahlzeiten zu intensivieren (und zu 
häufi geren Injektio nen und Blutzucker-
messungen bereit sein). Dafür erlaubt 
die getrennte Gabe von Basis- und Bo-
lusinsulin fl exiblere Mahlzeitengrößen 
bis hin zum Auslassen einzelner Mahl-
zeiten. Patienten, für die die Flexibilität 
der BBT geringere Bedeutung hat, kön-
nen vom einfacheren Therapieschema 
der MOT, oft mit nur einem Insulinpen, 

Abbildung 2: Konzepte für den Einstieg und die stufenweise Intensivierung der Insulintherapie bei Typ-2-Diabetes 
(mod. nach Praxisleitlinien der Österreichischen Diabetes Gesellschaft 2016 [3, 6])
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Abbildung 1: Vergleichbare Effektivität von BOT (Insulin glargin) und MOT (biphasisches Insulin aspart mit 30 % 
prandialem Anteil, BIAsp 30) bezogen auf die Zielwerterreichung (HbA1c < 7 %) ohne Hypoglykämien (mod. nach 
Strojek K et al. Curr Med Res Opin 2009 [7])
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und insgesamt weniger Injektionen und 
Blutzuckermessungen profi tieren [11].
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nen, 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 12/2015
Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechsel-

wirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation.

Changing Diabetes®, Levemir®, NovoMix®, NovoRapid®, FlexPen®, Penfi ll® und PumpCart® sind eingetragene Marken der Novo Nordisk A/S, Dänemark.

Adresse Novo Nordisk Pharma GmbH; DC Tower, Donau-City-Strasse 7, 1220 Wien; Tel.: 01/405 15 01-0
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