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Prandial erweiterte Basalinsulintherapie –  
„BOT plus“ im internistischen Alltag

E. Schwaiger, R. Mihaljevic

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) steht eine personalisierte 
Blutzuckereinstellung bei möglichst geringem Risiko für Hypoglykämien und 
Gewichtszunahmen im Vordergrund. Die Basalinsulin-unterstützte orale The-
rapie (BOT) bildet die Grundlage für einen gut eingestellten Nüchternblut-
zucker (NBZ). Oftmals reicht die alleinige Verabreichung eines langwirk samen, 
modernen Basalinsulins nicht aus, um die Spitzen nach den Mahl zeiten aus-
zugleichen. Eine bedarfsgerechte Intensivierung durch Injektion eines schnell-
wirksamen Insulins zur Haupt- oder Problemmahlzeit, die sogenannte BOT 
plus, verbessert die postprandialen Blutzuckerwerte zusätzlich. Die gute Blut-
zuckerkontrolle über den ganzen Tag und die Nacht hilft, kardiovaskulären 
 mikro- und makrovaskulären Folgeerkrankungen vorzubeugen.

 � Der HbA1c-Wert – guter, 
aussagekräftiger Über-
blick oder kompensatori-
scher Wert?

Der HbA1c-Wert ist nach wie vor der von 
den europäischen und amerikanischen 
und Diabetesgesellschaften (EASD und 
ADA) empfohlene Wert zur Diagnostik 
und Verlaufskontrolle des T2DM [1, 2]. 
Er bietet einen guten Überblick über 
die glykämische Kontrolle der letzten 
2–3 Monate und gilt somit auch als In-
dikator für Langzeit-Komplikationen 
[3]. Als Mittelwert zeigt der HbA1c-Wert 
allerdings seine Schwäche bei extrem 
schwankenden Blutzuckerwerten, da 
diese nicht abgebildet werden bzw. zu 
hohe oder zu niedrige Werte sogar kom-
pensatorisch sind [4].

Gemeinhin stellen Hypoglykämien die 
größte und häufigste Akutkomplikation 
dar und stellen seitens der Patienten als 
auch der Ärzte, das größte Hindernis 
für die Einleitung einer Insulintherapie 
dar. Tatsächlich führen Hyperglykämien 
langfristig zu diabetischen Komplika-
tionen primär aufgrund irreparabler, 
atherosklerotischer Veränderungen 
kleiner Gefäße (Mikroangiopathien); 
typischerweise sind Augen, Niere und 
das autonome Nervensystem betroffen. 
Deshalb sind die wichtigsten Maßnah-
men, sowohl Unterzuckerungen als auch 
Blutzuckerspitzen zu erkennen und 
dementsprechend die Therapie anzu-
passen, bzw. diese zu intensivieren oder 
abzuändern.

 � Time in Range – 
 genaueres Abbild des 
Blutzuckerverlaufs?

Die kontinuierliche Glukosemessung 
(CGM) mithilfe eines Sensors im inter-
stitiellen Gewebe als sinnvolle Ergän-
zung zur Messung des HbA1c-Wertes, 
überwindet dessen Limitationen, in-
dem der aktuelle Blutzuckerwert in ge-
wissen zeitlichen Abständen, quasi in 
Echtzeit, bestimmt und aufgezeichnet 
wird. Die CGM-Messung macht es da-
her möglich, zu hohe und zu niedrige 
Blutzuckerwerte aufzuzeigen und (Re-
gelmäßigkeiten) festzuhalten. Zudem 
bietet die CGM-Analyse im Gegensatz 
zur HbA1c-Messung verlässliche Werte 
für Patienten mit Anämie und Hämo-
globinopathien. Im 2017 verfassten in-
ternationalen Konsensus zur CGM wird 
deren sinnvoller Ergänzung Bedeutung 
geschenkt, ein standardisierter Test zur 
Auswertung der Daten ist jedoch aus-
ständig. Darüber hinaus bleibt eine Auf-
nahme dieses Wertes in die Leitlinien 
abzuwarten [4].

 � Therapieziele:  
Die BOT plus-Therapie  
als nicht nur sinnvolle, 
sondern notwendige In-
tensivierung

Der erste Schritt, die Basalinsulin-unter-
stützte orale Therapie (BOT), gilt als ein-
facher und leitlinienkonformer Einstieg 
in die Insulintherapie [1, 5] und bietet 
eine starke HbA1c-Senkung über mehr 
als 24 Stunden bei guter Sicherheit be-

züglich der Hypoglykämien [6]. Die 
Basalinsulinanaloga der zweiten Gene-
ration, Insulin degludec (Tresiba®[7], 
NovoNordisk, Dänemark, zugelassen in 
der EU in 2013) und Insulin Glargin 300 
E/mL (Toujeo® [8], sanofi-aventis, Paris, 
zugelassen in der EU in 2015), zeigen 
im Vergleich zu anderen Basalinsulinen 
signifikante Vorteile hinsichtlich der 
Häufigkeit von Hypoglykämien sowohl 
in klinischen Studien [9] als auch in 
Analysen mit großer Anzahl an Versi-
cherungsdaten [10].

Die BOT beruht auf der Erkenntnis, dass 
nach Versagen oraler Antidiabetika pri-
mär der Nüchternblutzucker (im Aus-
maß von ca. 80 %) für den pathologisch 
hohen HbA1c-Wert verantwortlich ist. 
Als logische Konsequenz ist daher zuerst 
der NBZ durch Gabe eines Basalinsulins 
zu senken („Fix Fasting First“) [11–14].

Wenn der Nüchternblutzucker unter 
130 mg/dL (ideal < 110 mg/dL [1, 13]) 
liegt und somit laut der gültigen Leit-
linien [1, 13] gut eingestellt ist, doch das 
individuelle HbA1c-Ziel (meistens mit 
< 7,0 % definiert [1, 13]) trotzdem nicht 
erreicht wird, ist meist der postprandiale 
Blutzuckeranstieg noch zu verbessern. 
Dieser Anstieg nach den Mahlzeiten 
trägt wesentlich zur Hyperglykämie 
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes – vor 
allem bei verhältnismäßig niedrigem 
HbA1c (zwischen 7 % und 8 %) bei [14, 
15]. In diesen Fällen kann mit einer 
stufenweisen Zugabe eines kurz wirk-
samen Insulins wie z. B. Insulin Glulisin 
(Apidra®, [16], sanofi-aventis, Paris, zu-
gelassen in der EU in 2004) auf einfache 
und individuelle Weise eine verbesserte 
Blutzuckereinstellung erreicht werden 
[15, 17, 18]. Zunächst reicht meist eine 
1× tägliche prandiale Injektion zur 
Hauptmahlzeit aus. Diese sogenannte 
BOT plus-Strategie (Abb.  1) ist gut 
verträglich und mit einer signifikanten 
Verbesserung des HbA1c-Werts, niedri-
gen Hypoglykämieraten und limitierter 
Gewichtszunahme verbunden. Die 
Gleichwertigkeit einer BOT plus-Thera-
pie gegenüber der Basis- Bolus-Therapie 
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(3× täglich schnell wirksames Insulin 
zu den Hauptmahlzeiten) hat sich für 
Typ-2-Diabetes-Patienten in Vergleich-
studien erwiesen [17, 18].

Diese Therapieform bietet deutliche 
Vorteile mit weniger Hypoglykämien 
verglichen mit der 2× täglichen Misch-
insulingabe [18] und findet sich auch so 
in den rezenten Leitlinien der europäi-
schen und amerikanischen Diabetesge-
sellschaften aus 2018 wieder [2].

 � Verfügbare kurzwirksame 
Insuline

Die subkutane Gabe kurzwirksamer 
Insulinanaloga bewirkt im Vergleich zu 
humanem Normalinsulin einen schnel-
leren Eintritt und eine kürzere Dauer 
der Wirkung, da sie schneller resorbiert 
werden – und das bei gleicher Potenz.

Studien an Probanden – Typ-1- und 
Typ-2-Diabetikern – zeigen, dass die 
maximalen Blutkonzentrationen von 
kurzwirksamen Insulinanaloga nach 
subkutaner Gabe höher sind und schnel-
ler erreicht werden als mit humanen 
Normalinsulinen. Dies hat zur Folge, 
dass die glukodynamische Wirkung 
schneller eintritt und kürzer andauert, 
sodass der stärkste Effekt auf den Gluko-
seabbau näher am Zeitpunkt der Injek-
tion liegt, d. h., kein Spritz-Ess-Abstand 
notwendig ist. Aufgrund ihrer pharma-
kokinetischen Eigenschaften sind kurz-
wirksame Insulinanaloga zur Kontrolle 
postprandialer Blutzuckerexkursionen 
bei Typ-1- und Typ-2-Diabetikern bes-
ser geeignet als kurzwirksame Human-
insuline [15, 17].

Zudem ist es weder erforderlich, Brot-
einheiten bzw. die Zusammensetzung 
der Mahlzeit zu berechnen, noch Zwi-
schenmahlzeiten zur Vermeidung von 
Hypoglykämien einzunehmen.

 � Der pragmatische 
 Einstieg in die prandial 
ergänzte Insulintherapie 
– ein einfacher Leitfaden 
zur BOT plus

Prandiale kurzwirksame Insuline wie 
z. B. Insulin Glulisin (Apidra®) kommen 
zum Einsatz, wenn der NBZ im Bereich 
zwischen 90 und 130 mg/dL eingestellt 
ist, doch der HbA1c über 7 % bleibt.

Ein einfacher Algorithmus (Abb. 1) 
kann zur Optimierung der Therapie ver-
folgt werden:

Die Basalinsulindosis wird beibehalten, 
wohingegen die oralen Antidiabetika 
(OAD) evaluiert werden: Metformin, als 
First-Line-Antidiabetikum [2], wird bei-
behalten, die Sulfonylharnstoffe und Gli-

nide werden abgesetzt. Um Blutzucker-
exkursionen zu identifizieren, bestimmt 
der T2DM-Patient selbst (unter vorher-
gehender Anleitung) 3× täglich über 3 
Tage hinweg jeweils 2 Stunden nach dem 
Frühstück, Mittag- und Abendessen den 
Blutzucker mit einem Tropfen Blut aus 
der Fingerbeere. Mithilfe einer einfachen 
Auswertung (Abb. 2) wird die Mahlzeit 

Abbildung 2: Identifizieren der Problemmahlzeit und dazu paralleler Einsatz eines kurz-
wirksamen Mahlzeiteninsulins. Aus [12]. © Sanofi.

Abbildung 1: Therapieleitfaden zur BOT plus-Therapie. Aus [12]. © Sanofi
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mit den höchsten Blutzuckerwerten als 
die „Problemmahlzeit“ eingestuft und 
ist somit als der notwendige Zeitpunkt 
zur Intensivierung der Insulintherapie 
(in Abb. 2. das Frühstück) [12] entlarvt.

Initial wird mit 4 Einheiten des kurz-
wirksamen Mahlzeiteninsulins ohne 
Spritz-Ess-Abstand zur „Problemmahl-
zeit“ begonnen, wobei sich der Blutzu-
cker 2 Stunden nach der Problemmahl-
zeit bei 100–180 mg/dL einpendeln 
sollte. Zur Dosis-Evaluation misst der 
Patient lediglich 1× täglich für 3 Tage 2 
Stunden nach der Problemmahlzeit den 
Blutzucker mit einem Tropfen Blut aus 
der Fingerbeere. Nach ca. 1 Woche wird 
bei 3 Werten über 180 mg/dL die Dosis 
des Mahlzeiteninsulins um 2 Einheiten 
erhöht, bei nur 1 Wert unter 100 mg/
dL hingegen um 2 Einheiten reduziert. 
Wird der Zielwert immer noch nicht er-
reicht, ist die Überweisung in ein Diabe-
teszentrum empfohlen [12].

 � Der Stellenwert und Ein-
satz der Insuline gemäß 
dem rezenten EASD/ADA 
Konsensus-Report aus 
2018

Aufgrund der neuen kardiovaskulären 
Endpunktdaten zu den oralen Antidia-
betika der Klasse der SGLT2-Inhibito-
ren, sowie für injizierbare Medikamente 
der GLP1-Rezeptor-Agonisten-Klasse 
haben diese bei kardiovaskulär vorer-
krankten sowie bei niereninsuffizienten 
Patienten Vorrang gegenüber den ande-
ren OADs und Insulinen [2].

Prandiales Insulin hat als sinnvolle Er-
gänzung zu den vorhandenen Antidia-

betika mit anderer Wirkweise nach wie 
vor einen wichtigen Stellenwert [2].

 � Fazit

Ziel einer personalisierten Insulinthe-
rapie ist es, die physiologische Insulin-
sekretion so gut als möglich nachzubil-
den und den Patienten in seinem Alltag 
nicht zu limitieren, was für eine hohe 
Therapieadhärenz besonders wichtig ist.

Im Rahmen einer BOT plus wird der 
Nüchternblutzucker durch Gabe eines 
– im optimalen Fall – modernen Ba-
salinsulinanalogs in Kombination mit 
oralen Antidiabetika nach individuel-
len Werten angepasst. Zusätzlich wird 
der postprandiale Blutzucker durch die 
Gabe eines kurzwirksamen Insulins zur 
Mahlzeit mit den größten Blutzucker-
exkursionen optimiert. Für den prakti-
schen Einsatz kann ein einfacher The-
rapieleitfaden Hilfe bieten (BOT plus 
Therapieanleitung, Abb. 1).
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