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Aktuelles: Insulintherapie unter Bezugnahme auf
die Leitlinienempfehlungen der ODG 2016

Die Entwicklung neuer Insulinpriparate
und Behandlungsschemata ermdglicht
eine an die individuellen Bediirfnisse
der Menschen mit Diabetes angepasste
Therapieform. Internationale und natio-
nale Leitlinienempfehlungen bieten eine
Unterstiitzung bei der Wahl des Behand-
lungsregimes. Im folgenden Ubersichts-
artikel werden die aktuellen Empfehlun-
gen der ODG zur Insulintherapie darge-
legt.

Indikation zur Insulin-
therapie

Die Insulintherapie stellt bei Typ-1-Dia-
betes eine lebensnotwendige Hormon-
ersatztherapie dar. Bei Typ-2-Diabetes
besteht eine Indikation zur Insulinthe-
rapie, wenn durch didtetische MaBnah-
men und orale Antidiabetika das indivi-
duelle Therapieziel nicht erreicht wird
oder Kontraindikationen gegeniiber ora-
len Antidiabetika bestehen [1-3]. Eine
voriibergehende Insulintherapie kann
bei Typ-2-Diabetes dariiber hinaus bei
schweren Begleiterkrankungen oder pe-
rioperativ angezeigt sein bzw. bei einer
hyperglykdamischen Entgleisung.

Insulinbedarf und Blut-
zuckerzielwerte

Der individuelle Insulinbedarf bei Men-
schen mit Typ-1-Diabetes leitet sich bei
einem absoluten Insulinmangel von der
physiologischen Insulinsekretion ab (ba-
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sale Insulinsekretion im Fastenzustand
kontinuierlich mit ca. 1,0 E/h, prandiale
Insulinsekretion ca. 1,5 E/BE).

Bei Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes
betriigt bei gewichtserhaltender Ernih-
rung der Anteil des prandialen Insu-
lins ca. 50-60 % der Gesamttagesdosis,
der Anteil des basalen Insulins ca. 40—
50 %. Die vom Stoffwechselgesunden
abgeleiteten Richtwerte fiir die Insu-
lindosierung bei Menschen mit Typ-1-
Diabetes gelten prinzipiell fiir den
Fall eines absoluten Insulinmangels
und einer normalen Insulinsensitivitit.
Als wichtige Einflussfaktoren auf die
Insulindosierung gelten dariiber hinaus
die Pharmakokinetik und Pharmako-
dynamik der Insulinpréparate, die Nah-
rungszufuhr und das Ausmal der kor-
perlichen Aktivitat.

Der Insulinbedarf bei Menschen mit
Typ-2-Diabetes wird vom Ausmal} der
Insulinresistenz, der Betazellreserve und
der Therapieform (Kombination von
Insulin mit oralen Antidiabetika bzw.
GLP-1-Analoga) mitbestimmt.

Als Voraussetzung zur erfolgreichen
Umsetzung der Insulintherapie gilt die
Schulung des Patienten mit gegebenen-
falls Einbeziehung des Betreuungsum-
felds. Die Blutzuckerselbstkontrolle [4]
ist wichtig, um eine bedarfsgerechte
Anpassung der Insulintherapie und da-
mit Ubertragung der therapeutischen

Entscheidungskompetenz auf den Pati-
enten zu ermoglichen.

Fiir Menschen mit Typ-1-Diabetes gelten
als Behandlungsziel Glukosewerte von
80 und 110 mg/dL niichtern bzw. vor
den Mahlzeiten und vor dem Schlafen-
gehen 110-130 mg/dL. Die postprandia-
len Blutglukose-Werte (Bestimmung
2 h nach Einnahme einer Mahlzeit) soll-
ten idealerweise < 140 mg/dL liegen.
Nichtliche Glukosekontrollen (ca. 2.00-
4.00 Uhr) sind bei Verdacht oder bei
bekannter Neigung zu nichtlichen Hy-
poglykdmien erforderlich und sollten
dariiberhinaus regelméBig alle 4—-8 Wo-
chen vorgenommen werden. Der Einsatz
eines Glukosesensors ermdoglicht eine
noch genauere Erfassung von Glukose-
schwankungen und damit eine exaktere
Anpassung der Insulintherapie [5].

Insulinpraparate

Zur Behandlung von Menschen mit
Diabetes mellitus stehen in Osterreich
ausschlieBlich humane Insuline bzw.
Insulinanaloga in Form von kurzwirk-
samen, langwirksamen und Mischinsu-
linen zur Verfiigung (Tab. 1). Die Insu-
linkonzentration betrdgt 100 U pro ml.
In hoherer Konzentration liegen Insulin
Glargin U 300 und Insulin Lispro U 500
vor, wobei die Verabreichung ausschlief3-
lich mit Fertigpen gestattet ist, um die
Sicherheit in der Dosierung zu gewihr-
leisten.

Tabelle 1: Insulinpraparate

Sanofi-Aventis Eli Lilly

Novo Nordisk

Kurzwirksame Insuline (Normalinsulin)
Kurzwirksame Insulinanaloga
Langwirksame Insuline (NPH-Insulin)
Langwirksame Insulinanaloga

Mischinsuline (Normal- und NPH-Insulin)

Mischinsuline mit Insulinanaloga
(Humalog bzw. Novorapid mit NPH-Insulin)

Insuman® Rapid
Glulisin (Apidra®)
Insuman® Basal

Insulin glargin (Lantus®)
Insulin glargin U30 (Toujeo®)
Insuman® Comb 15
Insuman® Comb 25
Insuman® Comb 50

Humalog Mix 25
Humalog Mix 50

Huminsulin Lilly normal
Lispro (Humalog®)
Huminsulin Lilly basal

Huminsulin Lilly Profil |1l

Actrapid®
Aspart (Novorapid®)
Insulatard

Insulin detemir (Levemir®)
Insulin degludec (Tresiba®)

Mixtard 30 Penfill

NovoMix 30 Penfill
NovoMix 50 Penfill
NovoMix 70 Penfill
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Meta-Analysen konnten aufzeigen, dass
der Einsatz kurz- und langwirksamer
Insulinanaloga gegeniiber Normal- bzw.
NPH-Insulin in einer reduzierten Hy-
poglykdmierate resultiert [6—8]. Hin-
sichtlich der kardiovaskuldren Ereig-
nisrate unter Insulinanaloga belegte die
ORIGIN-Studie fiir Insulin Glargin bei
Typ-2-Diabetikern bzw. bei Patienten
mit abnormen Niichternblutzuckerwer-
ten oder pathologischer Glukosetole-
ranz wihrend eines Beobachtungszeit-
raums von 6 Jahren einen neutralen Ef-
fekt [9].

Als aktuelle Weiterentwicklungen der
langwirksamen Insulinanaloga sind In-
sulin Glargin U 300 [10, 11] und Insu-
lin Degludec [12, 13] anzufiihren. Insu-
lin Degludec weist eine besonders lan-
ge Wirkdauer von bis zu 42 Stunden mit
geringer Variabilitit in der Dosis-Wir-
kungsbeziehung und niedrigem Hypo-
glykdmierisiko auf [12, 13]. In den Stu-
dien zur Effektivitdt und Sicherheit von
Insulin Glargin U 300 (Wirkdauer ca.
30 Stunden) fand sich im Vergleich zur
Insulin Glargin U 100 eine noch niedri-
gere Hypoglykdamierate [10, 11].

Als Erkldrung fiir diese giinstigen Ef-
fekte gilt auch fiir Insulin Glargin U 300
die bei Typ-1-Diabetikern anhand von
Clamp-Untersuchungen dargestellte ge-
ringere intraindividuelle Schwankung
der Wirkeffektivitit und damit stabilere
Blutzuckerkontrolle [14].

® Formen der Insulin-
therapie

Konventionelle Insulintherapie
Die konventionelle Insulintherapie ist
durch eine verbindliche Vorgabe sowohl
der Dosierung der Insuline als auch der
Abfolge und GroBe der Mahlzeiten cha-
rakterisiert. Diese Form der Insulin-
therapie sollte bei Menschen mit Dia-
betes mellitus Typ 1 nur voriiberge-
hend bzw. in Ausnahmefillen eingesetzt
werden. Bei Typ-2-Diabetikern betrégt
die durchschnittliche Insulintagesdosis
0,5-1,0 E/kg Korpergewicht, rund 2/3
der Tagesdosis werden am Morgen (in
Form von Mischinsulinen) und 1/3 am
Abend (in Form von Mischinsulinen
oder NPH-Insulin) verabreicht. Alterna-
tiv erfolgt die 1-3x tdgl. Gabe von
Mischinsulinen, die kurzwirksame In-
sulinanaloga und NPH-Insulin enthal-
ten. Titrationsschemata erleichtern die

Kurzwirksames Insulin
prandial zur Hauptmahlzeit

= Beginn: 4 U bzw. 0,1 U/kg KG bzw.
10 % der Basalinsulindosis

- Dosisanpassung: 1-2 U bzw. 10-15 %
bis Blutzuckerzielwerte erreicht

- Hypoglykamien: Ursache evaluieren;
Dosisreduktion um 2-4 U bzw.
10-20 %

Falls keine Zielwerterreichung: Erweiterung
Basis-Bolus-Insulinregimen/funktionelle
Insulintherapie

Basalinsulin

(meist in Kombination mit Metformin oder
einer weiteren antidiabetischen Substanz)

- Beginn: 10 U/Tag oder 0,1-0,2 U/kg KG/Tag

- Dosisanpassung: 10-15 % oder 2-4 U unter
Bezugnahme auf die Nichternblutzuckerwerte

— Hypoglykamien: Ursache evaluieren, Dosis-
reduktion um 4 U bzw. um 10-20 %

Falls keine Zielwerteinreichung oder
Basalinsulindasis = 0,5 U/kg KG/Tag:
Erweiterung der Insulintherapie

(prandiales Insulin oder GLP-1-Analogon)

- Beginn: 4 U bzw. 0,1 U/kg KG bzw.

10 % der Basalinsulindosis
- Hypoglykamien: Ursache evaluieren;
Dosisreduktion um 2-4 U bzw. 10-20 %

Mischinsulin 2x tagl.
(konventionelle Insulintherapie)

— Beginn: Tagesdosisaufteilung
2/3 morgens und 1/3 abends

— Dosisanpassung: 1-2 U bzw. 10-15 %
bis Blutzuckerzielwerte erreicht

- Hypoglykamien: Ursache evaluieren;
Dosisreduktion um 2-4 U baw.
10-20 %

Falls keine Zielwerterreichung: eventuell
Basis-Bolus-Insulinregimen/funktionelle
Insulintherapie

|

Abbildung 1: Insulinalgorithmus - ADA/EASD. Mod. nach [3, 18, 19]

Anpassung der Insulindosis an die aktu-
elle Situation [3].

Intensivierte Insulintherapie
Im Rahmen der Basis-Bolus-Therapie
erfolgt eine getrennte Substitution des
basalen (NPH-Insulin bzw. langwirksa-
me Insulinanaloga) und prandialen In-
sulinbedarfs (Normalinsulin bzw. kurz-
wirksame Insulinanaloga) mit einer
Anpassung der Insulindosierung ent-
sprechend der Nahrungszufuhr und der
aktuellen Blutzuckerwerte durch den
Diabetiker selbst (funktionelle Insulin-
therapie). Die funktionelle Insulinthe-
rapie gestattet damit eine flexible An-
passung der Insulindosierung an den
aktuellen Bedarf und stellt den Gold-
standard in der Behandlung von Patien-
ten mit Typ-1-Diabetes dar [1, 3]. Die
aus der verbesserten glykdmischen Kon-
trolle resultierenden Vorteile mit Re-
duktion der diabetischen Spitkomplika-
tionsrate wurden durch die Publikatio-
nen der DCCT/EDIC-Studie klar belegt
[15, 16].

Insulinpumpentherapie, konti-
nuierliche subkutane Insulin-
therapie

Bei dieser Form der Insulintherapie
kommen ausschlieflich kurzwirksame
Insuline bzw. kurzwirksame Insulinana-
loga zum Einsatz. Die Einstellung auf
eine Insulinpumpentherapie bzw. die er-

forderliche laufende Betreuung sollte
durch ein dafiir spezialisiertes Zentrum
und durch ein erfahrenes Team erfolgen.

= Kombination von Insulin
mit oralen Antidiabetika
oder GLP-1-Analoga

Bei Typ-2-Diabetes besteht die Mog-
lichkeit einer Kombinationstherapie von
oralen Antidiabetika oder GLP-1-Ana-
loga mit Insulin [2]. Als Einstieg in die
Insulintherapie bei Typ-2-Diabetes er-
folgt in der klinischen Praxis hédufig eine
Erweiterung der Therapie mit oralen
Antidiabetika durch ein abendlich verab-
reichtes Basisinsulin (NPH-Insulin bzw.
langwirksames Insulinanalogon). Die
Basalinsulin-unterstiitzte orale Thera-
pie (BOT) gilt als einfache und in der
Praxis erprobte Moglichkeit zur initia-
len Insulinisierung (Abb. 1). Als Start-
dosis werden 0,1 E/kg KG bzw. 6-10 E
Basalinsulin empfohlen, die Titration
der Insulindosierung erfolgt anhand der
Niichternblutzuckerwerte [3, 17-19].
Zur Intensivierung der Insulintherapie
kann eine Erweiterung des Basalinsu-
lins durch kurzwirksame Insulinanaloga
(oder ein GLP-1-Analogon) bzw. eine
Umstellung auf eine konventionelle In-
sulintherapie erfolgen [3, 18, 19] (Abb. 1).

Einzelstudien und Meta-Analysen best-
tigen, dass die Kombination von ora-

JKARDIOL 2016; 23 (3-10) 247
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len Antidiabetika und Insulin bei Typ-2-
Diabetes eine bis zu 40%ige Einsparung
des Insulinbedarfs und damit geringere
Gewichtszunahme gegeniiber der allei-
nigen Insulintherapie bewirkt [20].

Die Beibehaltung von Metformin wird
bei jeder Form der Insulintherapie bei
Typ-2-Diabetes zur Reduktion der
Insulinresistenz empfohlen. In der Kom-
bination mit Basisinsulin werden ne-
ben Metformin auch Sulfonylharnstoff-
derivate, Glitazone, DPP-4-Hemmer,
SGLT-2-Inhibitoren und GLP-1-Ana-
loga eingesetzt [18, 19]. Bei Kombina-
tion von Sulfonylharnstoffderivaten mit
Insulin ist das Hypoglykdmierisiko und
ein damit moglicherweise assoziiertes
hoheres kardiovaskulidres Risiko zu be-
riicksichtigen [21].

Unter Kombination von Insulin mit
SGLT-2-Inhibitoren und Metformin
konnten in klinischen Studien bei
schlecht eingestellten Diabetikern eine
Verbesserungen der Blutzuckerkontrolle
und ein giinstiger Gewichtseffekt erho-
ben werden [22]. Die EMPA-REG-OUT-
COME-Studie zeigte eine signifikan-
te Reduktion des primédren Endpunktes
(kardiovaskuldrer Tod, nicht-todlicher
Myokardinfarkt oder nicht-todlicher In-
sult) und der Hospitalisierungsrate in
Folge einer Herzinsuffizienz unter The-
rapie mit dem SGLT-2-Inhibitor Empa-
gliflozin verglichen mit Placebo [23].

Eine alternative Form zur Kontrolle der
prandialen Hyperglykidmie bei Therapie
mit Basalinsulin stellt die Kombina-
tion mit GLP1-Analoga dar. Von Vor-
teil ist insbesondere der gewichtsredu-
zierende Effekt der GLP-1-Analoga, so-

248 JKARDIOL 2016; 23 (9-10)

wie das gegeniiber der Kombination mit
prandialem Insulin niedrigere Hypo-
glykémierisiko. Die rezent publizierte
LEADER-Studie belegte fiir Liraglutide
im Vergleich zu Placebo eine Reduktion
des primédren Endpunkts (kardiovasku-
larer Tod, nicht-todlicher Myokardin-
farkt und nicht-todlicher Insult) [24].
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