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Einstieg in die Insulintherapie –  
pragmatischer Ansatz im internistischen Alltag

E. Schwaiger, R. Mihaljevic

Insulintherapie ist eine lebenslang erforderliche Behandlungsmaßnahme  
für die Mehrheit der Menschen mit Diabetes. Trotz zunehmender Einfachheit  
in der Anwendung durch moderne Insulinpräparate und Applikationsgeräte 
(wie Fertigpens) ist diese Art der pharmakologischen Intervention mit zahl­
reichen alltäglichen Herausforderungen verbunden. Aufgrund der einfachen 
Durchführbarkeit, der hohen Effektivität in verschiedenen Patientenkollektiven, 
und bewiesenen Sicherheit in der Langzeitüberwachung ist die BOT (Basal­
insulin-unterstützte orale Therapie) mit modernen Basalinsulinanaloga ein lo­
gischer und pragmatischer Einstieg in die Insulintherapie des Alltags.

Die weltweit pandemische Entwicklung 
der sogenannten Zivilisationskrankhei-
ten, insbesondere Diabetes und Adiposi-
tas, stellt Ärzte und Gesundheitssysteme 
durch die stetig steigende Multimor-
bidität der alternden Gesellschaft vor 
große Probleme [1]. Auch hierzulande 
geht man mittlerweile davon aus, dass 
mindestens jeder zehnte im Warteraum 
einer Ordination sitzende Mensch einen 
Diabetes oder eine Störung der Gluko-
seregulation („Prädiabetes“) hat [1]. 
Zusätzlich ist der Diabetes sehr häufig 
mit anderen Erkrankungen (wie z. B. 
Hypertonie) oder einer Stoffwechsel-
störung (wie z. B. Hyperlipidämie) – oft 
im Rahmen eines „metabolischen Syn-
droms“ – assoziiert. Diese Patienten mit 
multifaktoriellen Störungen benötigen 
eine vielschichtige medikamentöse In-
tervention, neben der konstant beglei-
tenden Lebensstiloptimierung [2, 3].

In der Auswahl der Pharmakotherapie 
werden fast automatisch, primär wegen 
der Patientenakzeptanz, orale Darrei-
chungsformen bevorzugt, so auch im 
Diabetesmanagement [3, 4]. Selbst wenn 
Tabletten aufgrund der Krankheits-
progression nicht mehr ausreichend 
wirken, werden sie oft in höchsten Do-
sen verabreicht, mit oft folgenschwerer 
Konsequenz: einer Verschlechterung der 
Diabeteseinstellung (HbA1c-Wert >7 %) 
[5].

�� Therapieziele:  
Wann Insulinisieren?

Ziel des Diabetes-Managements ist es, 
eine gute Einstellung des HbA1c-Wertes 
unter Berücksichtigung der individuel-
len Voraussetzungen und Bedürfnisse 

der Patienten, bei gleichzeitig bestmög-
licher Sicherheit zu erreichen [2, 3].

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mel-
litus (T2DM) ist eine gute Blutzucker-
einstellung insbesondere zur Prävention 
von Spätkomplikationen maßgeblich. 
Diese können makrovaskulär zu einem 
Herz- oder Gehirninfarkt führen, aber 
auch mikrovaskuläre Schädigungen, wie 
die Retinopathie und Albuminurie, gilt 
es zu verhindern [2].

Die Österreichische Diabetes-Gesell
schaft (ÖDG) empfiehlt in ihren ak-
tuellen Leitlinien aus 2016, einen 
HbA1c-Wert zwischen 6,0 und 6,5  % 
bei kurzer Diabetesdauer und langer 
Lebenserwartung anzustreben, wohin-
gegen für die meisten (älteren) Patienten 
ein HbA1c-Ziel < 7,0 % als ausreichender 
mikro- und makrovaskulären Schutz 
erachtet wird. Nüchternblutzuckerwer-
te <  130  mg/dL (ideal < 110 mg/dL,) 
und ein postprandiales Blutzuckerziel 2 
Stunden nach einer Mahlzeit < 180 mg/
dL sind als sekundäre Zielgrößen ange-
führt [3, 6].

Trotz breiten Einsatzes oraler Antidiabe-
tika schafft nur die Hälfte aller Diabete-
spatienten, ihr individuelles HbA1c-Ziel 
zu erreichen [7]. Für den zögerlichen 
Start einer Insulintherapie sind folgende 
Aspekte federführend:

−− Patientenwiderstand: Angst vor der 
Injektion, vor Unterzuckerung, vor 
Gewichtszunahme.

−− Psychologische Belastung des Be-
troffenen: Das Vorliegen einer chro-
nischen Erkrankung (schwer, unheil-
bar) wird als Versagen des eigenen 
Körpers interpretiert.

−− Unklare Symptomatik des Insulin-
mangels (Gewichtsverlust mehrerer 
Kilos innerhalb weniger Wochen 
ohne diätetische Maßnahme und/
oder Veränderung der Bewegungs-
muster bei gleichzeitiger Verschlech-
terung der Blutzuckerwerte).

−− Keine Betrachtung der Diabetesdau-
er, obwohl sich der HbA1c-Wert mit 
Fortschreiten der Krankheit stetig 
verschlechtert: Die UK Prospective 
Diabetes Study zeigte, dass ein In-
sulinmangel durchschnittlich ca. 7 
Jahre nach Diagnosestellung vorliegt 
[8].

Obwohl die Leitlinien der amerikani-
schen und europäischen Diabetesge-
sellschaften die vorhandene Evidenz für 
einen erfolgreichen, frühen Einsatz von 
Insulin im Verlauf der Therapie bereits 
in der Zweifachkombination mit Met-
formin anführen [2, 4], wird die Insulin-
therapie oftmals sehr spät begonnen [5].

Als Grundgedanke gilt es, die vorhande-
ne Glukosetoxizität so gut und so schnell 
wie möglich (ohne Hypoglykämien) 
durch Insulingabe als mächtigste Thera-
piewaffe zu reduzieren. Dabei kann der 
Patient bei zusätzlicher Umsetzung der 
begleitenden Lebensstiländerung (Ge-
wichtsoptimierung, Bewegung, Rauch-
karenz) und Diabetesschulung sogar 
von der Insulintherapie nach wenigen 
Monaten auf alleinige Tabletten-Gabe 
zurückkommen [9, 10]. Somit gilt nicht: 
„einmal Insulin – immer Insulin“!

�� Womit Insulinisieren: 
Warum BOT?

Die Basalinsulin-unterstützte orale 
Therapie (BOT) gilt als einfacher und 
leitlinienkonformer Einstieg in die In-
sulintherapie [2–4]. Die BOT beruht 
auf der Erkenntnis, dass nach Versagen 
oraler Antidiabetika primär der Nüch-
ternblutzucker (NBZ, im Ausmaß von 
ca. 80  %) für den pathologisch hohen 
HbA1c-Wert verantwortlich ist. Die lo-
gische Konsequenz ist daher, den NBZ 
zunächst durch Gabe eines Basalinsu-
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lins zu senken („Fix Fasting First“) [11]. 
Mit der Entwicklung des Basalinsulin
analogs Insulin Glargin (Lantus® [12], 
sanofi-aventis, Paris) wurde erstmals 
das Treat-to-Target-Prinzip mit signifi-
kant weniger Hypoglykämien als unter 
Neutral-Protamin-Hagedorn- (NPH-) 
Insulinen ermöglicht [13–15].

Das Treat-to-Target-Prinzip umfasst die 
folgenden Bausteine:

−− Vereinbarung eines individuellen 
NBZ-Ziels mit dem Patienten,

−− Einmal tägliche Verabreichung eines 
Basalinsulins (zusätzlich zur OAD-
Medikation),

−− Regelmäßige Blutzuckerselbstkon
trolle,

−− Selbständige Basalinsulin-Dosis
anpassung seitens des Patienten auf 
Basis des gemessenen NBZ-Werts 
anhand eines vorgegebenen, einfa-
chen Schemas (Abb. 1).

�� Warum BOT mit Insulin­
analoga?

Gemäß der in Österreich geltenden Erstat-
tungsregeln sollten zunächst NPH-Insuli-
ne zum Einsatz kommen [16]. In vielen 
Fällen ist jedoch eine Zielwerterreichung 
damit nicht möglich, u. a. aufgrund von 
gehäuften nächtlichen Hypoglykämien 
und ausgeprägter intra- und interindivi-
dueller Variabilität des Blutzuckerverlaufs 
sowie kürzerer Wirkdauer [13].

�� Neue Daten zu 
Basalinsulinanaloga  
der 2. Generation

Zu den neuesten Entwicklungen auf 
dem Sektor der Insulintherapie zählen 
die ultralangwirksamen Insulinanaloga 
der 2. Generation – Insulin degludec 
(Tresiba® [17], NovoNordisk, Däne-
mark, zugelassen in der EU in 2013), 
und Insulin Glargin 300 E/mL (Toujeo® 
[18], sanofi-aventis, Paris, zugelassen in 
der EU in 2015). Beide Insuline beru-
hen auf einer galenischen Modifikation 
von Insulin Detemir (Levemir® [19, 20], 
NovoNordisk, Dänemark) bzw. Insulin 
Glargin 100 E/mL (Lantus® [12, 21–24], 
sanofi-aventis, Paris). Dadurch konnten 
die pharmakologischen Eigenschaften 
beider Insuline optimiert werden, sodass 
sich primär eine längere Wirkdauer (In-
sulin degludec rund 42 Stunden, Insulin 
Glargin 300 E/mL über 30 Stunden) mit 
noch weniger Blutzuckerschwankungen 

im Tagesprofil ergibt [24, 25]. Vergli-
chen mit dem bisher als Goldstandard 
bezeichnetem Insulin Glargin 100 E/ mL 
zeigen beide modernen Basalinsulin
analoga bessere Hypoglykämie-Daten 
in den Zulassungsstudien: BEGIN-Pro-
gramm für Insulin degludec [26], bzw. 
EDITION-Programm für Insulin Glar-
gin 300 E/mL [27–31].

Die vor Kurzem veröffentlichte und bis-
her größte Real-World-Vergleichs-Stu-
die im Bereich Diabetes, LIGHTNING, 
konnte dies an einer sehr großen Patien
tenpopulation unter alltäglichen Praxis
bedingungen, sowohl im Vergleich mit 
Insulin Glargin 100 E/mL als auch mit 
Insulin detemir, bestätigen [32].

�� BRIGHT: Erste RCT Head-
to-head-Studie mit den 
Basalinsulinanaloga der 
2. Generation

In der BRIGHT-Studie wurden die bei-
den Insulinanaloga der 2. Generation, 
Insulin degludec (Tresiba®, NovoNor-
disk, Dänemark) und Insulin Glargin 
300 E/mL (Toujeo®, sanofi-aventis, 
Paris) zum ersten Mal im direkten Ver-
gleich prospektiv untersucht [33].

929 Erwachsene mit langjährigem 
Typ-2-Diabetes wurden entweder auf 
1× täglich Insulin degludec 100 E/mL 
oder Insulin Glargin 300 E/mL rando-
misiert.

BOT Therapieanleitung

Umstellen auf ToujeoUmstellen auf ToujeoUmstellen auf Toujeo®®®

Regeltext:Regeltext:Regeltext: Für PatientInnen mit Diabetes mellitus, wenn mit Insulinen aus  Für PatientInnen mit Diabetes mellitus, wenn mit Insulinen aus  Für PatientInnen mit Diabetes mellitus, wenn mit Insulinen aus 
dem Grünen Bereich allein bzw. in Kombination mit anderen Antidiabetika dem Grünen Bereich allein bzw. in Kombination mit anderen Antidiabetika dem Grünen Bereich allein bzw. in Kombination mit anderen Antidiabetika 

aufgrund von symptomatischen, wiederkehrenden nächtlichen Hypoglykämien aufgrund von symptomatischen, wiederkehrenden nächtlichen Hypoglykämien aufgrund von symptomatischen, wiederkehrenden nächtlichen Hypoglykämien 
eine ausreichende Therapieeinstellung nicht möglich ist.eine ausreichende Therapieeinstellung nicht möglich ist.eine ausreichende Therapieeinstellung nicht möglich ist.

(maximale Insuman Basal(maximale Insuman Basal(maximale Insuman Basal®®®-Tagesdosis in Units: 50% vom KG)-Tagesdosis in Units: 50% vom KG)-Tagesdosis in Units: 50% vom KG)

NBZ2 (mg/dl) < 70 70-90 90-110 110-130 >130

Änderung der Insulindosis (U) – 2 sofort – 2 OK OK + 2

Dosisanpassung laut Tabelle: Dosisanpassung laut Tabelle: Dosisanpassung laut Tabelle: 
Gemäß dem Gemäß dem Gemäß dem niedrigsten Wertniedrigsten Wertniedrigsten Wert der  der  der niedrigsten Wert der niedrigsten Wertniedrigsten Wertniedrigsten Wert der niedrigsten Wert der niedrigsten Wert der niedrigsten Wertniedrigsten Wertniedrigsten Wert der niedrigsten Wert letzten 3 aufeinanderfolgendenletzten 3 aufeinanderfolgendenletzten 3 aufeinanderfolgenden Tage Tage Tage

1x wöchentlich Dosis anpassen1x wöchentlich Dosis anpassen1x wöchentlich Dosis anpassen bis NBZ bis NBZ bis NBZ222-Werte im Bereich: -Werte im Bereich: -Werte im Bereich: 90 - 130 mg/dl90 - 130 mg/dl90 - 130 mg/dl

1x täglich 1x täglich 1x täglich BZ-Selbstmessung.BZ-Selbstmessung.BZ-Selbstmessung. Patient misst vor dem Frühstück Patient misst vor dem Frühstück Patient misst vor dem Frühstück

Alle oralen Antidiabetika unverändert beibehaltenAlle oralen Antidiabetika unverändert beibehaltenAlle oralen Antidiabetika unverändert beibehalten
(Außer Sulfonylharnstoff: hier zumindest die abendliche Tablette auslassen!)(Außer Sulfonylharnstoff: hier zumindest die abendliche Tablette auslassen!)(Außer Sulfonylharnstoff: hier zumindest die abendliche Tablette auslassen!)

NBZNBZNBZ222-Ziel-Ziel-Ziel mit dem Patienten  mit dem Patienten  mit dem Patienten vereinbarenvereinbarenvereinbaren: unter 130 mg/dl, ideal unter 110 mg/dl: unter 130 mg/dl, ideal unter 110 mg/dl: unter 130 mg/dl, ideal unter 110 mg/dl

Mit einem Mit einem Mit einem NPHNPHNPH666-Insulin (z.B. Insuman Basal-Insulin (z.B. Insuman Basal-Insulin (z.B. Insuman Basal®®®) starten:) starten:) starten:
1x abends vor dem Zubettgehen1x abends vor dem Zubettgehen1x abends vor dem Zubettgehen

Startdosis: 6      8      12      EinheitenStartdosis: 6      8      12      EinheitenStartdosis: 6      8      12      Einheiten

Abbildung 1: BOT-Therapieanleitung
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Die Insulin-naïven Patienten hatten da-
vor mit Tabletten (orale Antidiabetika, 
OADs), mit oder ohne Glucagon-like 
Peptide- (GLP-1-) Analoga, keine zu-
friedenstellende Blutzuckerkontrolle 
erreicht. Die Wirksamkeit (HbA1c-Sen-
kung) und Sicherheit (Hypoglykämien) 
wurde über 24 Wochen im klinischen 
Setting (randomized controlled trial, 
RCT) untersucht [33].

Beide Insuline zeigen eine sehr gute 
Wirksamkeit in der Reduktion des 
HbA1c-Wertes (–1,59 % HbA1c unter In-
sulin degludec bzw. –1,64 % HbA1c unter 
Insulin Glargin 300 E/mL) und demons-
trieren somit nochmals die hohe Effek-
tivität einer BOT als Einstiegstrategie in 
der Insulinisierung. Während der ersten 
12 Wochen der Therapie (Titrations-
phase) verminderte Insulin Glargin 300 
E/ mL im Vergleich mit Insulin degludec 
die Hypoglykämie-Inzidenz um 26  %, 
und die Hypoglykämie-Rate (Ereignisse/
Patient/Jahr) um 23 % (p < 0,05). Wäh-
rend der darauffolgenden 12 Wochen 
(Behandlungswochen 13–24) zeigten 
beide Insuline eine vergleichbare Inzi-
denz und Rate an Hypoglykämien [33].

�� Fazit

Ziel einer personalisierten Insulin-
therapie ist es, die physiologische 
Insulinsekretion so gut als möglich 
nachzubilden. Zudem ist ein einfaches 
Therapieschema, welches den Patienten 
in seinem Alltag nicht limitiert, beson-
ders wichtig für eine hohe Therapiead-
härenz.

Im Rahmen einer BOT wird der Nüch-
ternblutzucker durch Gabe eines – im 
optimalen Fall – modernen Basalinsuli-
nanalogs in Kombination mit oralen An-
tidiabetika nach individuellen Werten 
angepasst. Für den praktischen Einsatz 
kann ein einfacher Therapieleitfaden 
Hilfe bieten (BOT-Therapieanleitung; 
Abb. 1).
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