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Insulintherapie 2019 –  
pathophysiologisch basiert und patientenorientiert

R. Mihaljevic

Der Typ-2-Diabetes (T2D) ist eine kom-
plexe, multifaktorielle und progrediente 
Erkrankung mit weltweit stark anstei-
gender Prävalenz, die gemäß Leitlinien 
durch einen erhöhten Blutzuckerspiegel 
definiert wird [1]. Allerdings nimmt 
die Pathogenese des T2D bereits lange 
vor dieser Manifestation ihren Anfang 
und legt bereits in diesem frühen, noch 
asymptomatischen Stadium die Basis für 
die Entstehung diabetischer Spätkom-
plikationen [2].

Die wichtigsten pathogenetischen Fak-
toren für die Entstehung eines T2D sind 
einerseits die Insulinresistenz, die durch 
einen daraus resultierenden erhöhten 
Insulinbedarf zur „Erschöpfung“ der 
Betazelle und damit zur Betazell-Dys-
funktion führt; andererseits die ge-
steigerte hormonelle Aktivität und das 
inflammatorische Geschehen im visze-
ralen Fettgewebe. Letzteres stellt einen 
bedeutenden Trigger für die Entstehung 
kardiovaskulärer Risikofaktoren wie 
Atherosklerose, Dyslipidämie und Blut-
hochdruck dar (Abb. 1) [3].

Darüber hinaus kommt es durch Glu-
kotoxizität zur Schädigung zahlreicher 
Endorgane, was ebenfalls für die Ent-
stehung von Kardiomyopathie [4], 
diabetischer Polyneuropathie [5] sowie 
Retinopathie, Nephropathie, KHK und 
weiterer kardiovaskulärer Erkrankun-
gen [6] bereits früh im Diabetesverlauf 
verantwortlich ist.

In Anbetracht dieses komplexen Ent-
stehungsbildes ist eine frühzeitig einge-
leitete, multifaktorielle, individuell an-
gepasste und konsequent durchgeführte 
Therapie erforderlich.

Die Behandlungsziele sollen gleicher-
maßen die Normalisierung des:

 − Blutzuckers,
 − Blutdrucks,
 − Fettstoffwechsels

verfolgen, wobei Langzeitsicherheit, 
Nebenwirkungsprofil und Anwen-
dungsmodus eingesetzter Wirkstoffe, 
sowie Therapieakzeptanz, individuelle 

Verträglichkeit und Risikoprofil auf der 
Ebene jedes einzelnen Patienten unbe-
dingt berücksichtigen werden müssen.

 � Diabetes-Monitoring – 
von Standard bis Zukunft

HbA1c ist nicht nur ein etablierter Mar-
ker für die glykämische Stoffwechsellage 
[1], sondern erwies sich auch als Prä-
diktor für die Entwicklung von Diabetes 
und kardiovaskulären Erkrankungen 
[7] und korreliert mit dem Auftreten 
makro- und mikrovaskulärer Kom-
plikationen sowie der Mortalität [8]. 
Ein HbA1c-Anstieg um 1 % erhöht das 
Mortalitätsrisiko um bis zu 22 % [9], die 
Stoffwechseloptimierung führte in der 
Langzeitbeobachtung zu einem Morta-
litätsbenefit [10].

Als Standard-Parameter widerspiegelt 
HbA1c die Hyperglykämie, gibt jedoch 
keine Auskunft über Hypoglykämien 
und Blutzuckerschwankungen.

Außerdem bestehen aus internistischer 
Sicht wesentliche Erkrankungen bzw. 
Zustände, die zu falschen HbA1c-Werten 
führen:

 − Hämolytische Anämien,
 − Glukose-6-Phosphat-Dehydrogena-

se-Mangel,

 − Bluttransfusionen,
 − Chronische Niereninsuffizienz und 

EPO-Therapie,
 − Schwangerschaft.

Kontinuierliche Glukose-Messsysteme 
(CGMS) liefern hingegen wertvolle 
ergänzende Informationen über den 
HbA1c-Wert hinaus. Die kontinuierliche 
Glukosemessung kann entweder mit-
tels „Continuous Glucose Monitoring“ 
(CGM; automatische Datenübertragung 
an das Empfangsgerät oder die Insulin-
pumpe) oder „Flash Glucose Monito-
ring“ (FGM; Übertragung der Daten 
beim Scannen des Sensors) erfolgen. 
Die Anwendung von CGM führt u. a. zu 
einer HbA1c-Senkung von durchschnitt-
lich –0,5 % [11–13], zur Reduktion von 
Hypoglykämien bei gleichem HbA1c [14].

„Time in Range“ (TiR) gibt die Zeit in 
einem Glukose-Zielbereich von 70–
180 mg/dl an und gilt als wichtiger neuer 
Zielparameter bei CGM. 10 % weniger 
Zeit im Glukose-Zielbereich entsprechen 
einer HbA1c-Erhöhung um ca. 0,5  % 
und erhöhen das Risiko für Mikroalbu-
minurie um 40 % und für Retinopathie 
um 64 % [15]. Aus praktischer Sicht gilt 
die Faustregel: mindestens 70 % der Zeit 
soll der Zielbereich zwischen 70 und 
180 mg/dL liegen (Tab. 1).

Aktuelles

Insulinresistenz

β-Zell-
dysfunktion

Adipogenese

Stammzelle

Prä-Adipozyt

Fettzelle

Insulin-
bedarf 

Insulin 
Proinsulin 

Anti-insulinäre Hormone 

Adiponektin

Angiotensin 

Hochdruck


Freie 
Fettsäuren 

Dyslipidämie


IL-6, TNF etc. 

AtherosclerosisAtherosklerose


Pfützner A, et al. Cardiology Reviews 2005; 22: 30-4.
Kintscher U, et al. Diabetes Stoffw Herz 2006; 15: 31-45.

Hyperglykämie

Atherosklerose


Abbildung 1: Insulinresistenz, Beta-Zelldysfunktion & Adipositas. ©sanofi-aventis GmbH
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Glykämische Variabilität (GV) ist ein 
Maß für die Blutzuckerschwankungen 
und errechnet sich u. a. aus Standard-
abweichungen vom Mittelwert, Varia-
tionskoeffizient und Amplitude der 
glykämischen Exkursionen. Eine hohe 
GV ist u. a. mit wiederkehrenden kar-
diovaskulären Ereignissen und Mortali-
tät [16] sowie diabetischer Neuropathie 
assoziiert [17].

Neben den Routineparametern kön-
nen spezifische Biomarker Hinweise 
auf den Schweregrad der diabetischen 
Erkrankung, den individuellen Phäno-
typ und die Prognose liefern sowie eine 
pathophysiologisch orientierte Therapie 
unterstützen:

 − Erhöhtes intaktes Proinsulin nach 
Glukosestimulation kann bei nor-
moglykämischen Personen das Ri-
siko für die Entwicklung eines T2D 
innerhalb von 5 Jahren prognostizie-
ren [18].

 − Adiponektin ist ein Biomarker für die 
Aktivität des viszeralen Fettgewebes; 
erniedrigte Werte sprechen für ein 
erhöhtes kardiovaskuläres Risiko 
[19].

 − hsCRP gilt bei leicht bis moderat er-
höhten Werten als anerkannter kar-
diovaskulärer Risikomarker [20].

 � Benefit durch gute 
 glykämische Kontrolle

Umfangreiche Daten aus Studien, u. a. 
UKPDS [21], ACCORD [9],  ADVANCE 
[22], STENO-2 [23] und VADT [24] be-
legen, dass eine adäquate Glukosesen-
kung das Mortalitätsrisiko reduziert und 
eine intensivierte Therapie der Standard-
therapie diesbezüglich überlegen ist. Bei 
der Interpretation der Ergebnisse ist zu 
beachten, dass der Befund einer Mortali-
tätserhöhung unter intensivierter Thera-
pie nur auf jene Patienten zutraf, die ihr 

HbA1c-Ziel nicht erreichten. Das Risiko, 
an einer Hypoglykämie zu versterben, 
ist bei Ansprechen auf eine intensivier-
te Behandlung signifikant geringer [25, 
26]. Der Benefit einer intensivierten 
 Behandlung wird mitunter erst nach 
einer längeren Nachbeobachtungszeit 
sichtbar [24, 27]. Einer rezenten Analyse 
zufolge ist das Risiko für kardiovaskulä-
re Ereignisse bei Patienten mit T2D im 
Vergleich zur Normalbevölkerung kaum 
bzw. nicht erhöht, solange auch zusätz-
liche Risikofaktoren (Hypercholesterin-
ämie, Hypertonie) im Zielbereich liegen 
[28].

 � Langwirksame Insulin-
analoga als sichere 
 Option zur Therapie-
intensivierung

Die Indikation zur Insulintherapie be-
steht, wenn die individuellen Thera-
pieziele mit Lebensstilmaßnahmen, 
oralen Antidiabetika oder GLP-1-Re-
zeptor-Agonisten/GLP-1-Analoga nicht 
erreicht werden können oder Kontra-
indikationen gegen die orale Therapie 
bestehen [1].

Langwirksame Insulinanaloga der 
2.  Generation zeigen eine Wirkdauer 
von ≥ 24 Stunden, was die einmal täg-
liche Verabreichung und somit flexib-
lere Injektionszeiten erlaubt. Das im 
Vergleich zu herkömmlichen inter-
mediären (NPH) und langwirksamen 
Insulin analoga der 1. Generation noch 
flachere Wirkprofil gewährleistet eine 
gleichmäßige Insulinexposition und ist 
mit einer geringeren Hypoglykämie-
inzidenz assoziiert. Die geringe intra-
individuelle Tag-zu-Tag-Variabilität der 
Insulin- Exposition und -Wirkung er-
möglicht eine einfachere Insulintitration 
und senkt ebenfalls das Hypoglykämie-
risiko [29].

Beispiel Insulin glargin U300: Toujeo® 
ist ein Humaninsulinanalogon mit 
einer geringen Löslichkeit im neutralen 
pH-Bereich, im sauren Milieu hingegen 
liegt es vollständig gelöst vor. Nach der 
Injektion in das Subkutangewebe wird 
die saure Lösung, die 300 Einheiten In-
sulin glargin/ml enthält, neutralisiert, 
was zur Bildung eines Präzipitats führt 
[30]. Aus diesem werden kontinuierlich 
geringe Mengen von Toujeo® freigesetzt; 
die Insulinkonzentrationen im Serum 
zeigten sowohl bei gesunden Probanden 
als auch bei Diabetikern eine im Ver-
gleich zu Insulin glargin U100 ( Lantus®) 
langsamere und länger anhaltende Re-
sorption in der CGM-Messung, resultie-
rend in einem flacheren Zeit-Konzentra-
tionsprofil. Dies wurde unabhängig vom 
Injektionszeitpunkt beobachtet (Abb. 2) 
[31].

 � Schulung und Kommu-
nikation verbessern den 
Therapieerfolg

Um optimierte Behandlungsergebnisse 
zu erzielen, ist es für den therapiefüh-
renden Arzt unerlässlich, die Kommu-
nikation mit den Patienten zu suchen 
und sich zu bemühen, die eingeleiteten 
Maßnahmen auf Basis von deren Be-
dürfnissen stetig zu verbessern [32]. 
Ausreichende Patientenaufklärung ist 
bei Einführung oder Umstellung auf 
neue Tabletten immer notwendig, bei 
Einleitung injektabler Therapien wie 
Insulin absolut essentiell. Allerdings ist 
gerade beim T2D der Einstieg in die In-
sulintherapie dank moderner Basalana-
loga sehr einfach – es handelt sich um 
die BOT-Therapie (Basalinsulin unter-
stützte Orale Therapie) [33].

1. Vereinbarung eines individuellen 
Nüchternblutzuckerzieles (NBZ); 
meistens unter 130 mg/dL.

Tabelle 1: Time in Range (TiR) – Zielbereiche und Limits nach dem ATTD-Konsens 2019.

Diabetes-Population TIR-Zielbereich TiR-Limit  
unterhalb des Zielbereichs (%)

TiR-Limit  
oberhalb des Zielbereichs (%)

Diabetes T1 und T2 Ziel: 70–180 mg/dl: > 70 % < 4 % unter 70 mg/dl  
< 1 % unter 54 mg/dl

(so gering wie möglich)

Diabetes T1 und T2  
(Gebrechliche, besondere Risken)

Ziel: 70–180 mg/dl ≥ 50 % < 1 % unter 70 mg/dl ≥ 90 % unter 250 mg/dl

Diabetes T1 Schwangerschaft Ziel: 63–140 mg/dl > 70 % < 4 % unter 63 mg/dl < 25 % über 140 mg/dl

Diabetes T2 Schwangerschaft/
Gestationsdiabetes

Ziel: 63–140 mg/dl 85 %–90 % < 4 % unter 63 mg/dl < 10 % über 140 mg/dl
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2. Verabreichung eines Basalinsulins 
(zusätzlich zu den bestehenden 
Tabletten) am einfachsten mittels 
eines Fertigpens: 6–10 Einheiten als 
Startdosis (auf der Grundlage der 
geltenden Erstattungsregeln sollten 
zunächst NPH-Insuline zum Einsatz 
kommen; Umstellung auf überlegene 
Basalinsulinanaloga ist nach wieder-
holten [mindestens zwei] nächtli-
chen Hypoglykämien möglich).

3. Regelmäßige NBZ-Selbstkontrolle
4. Selbständige Basalinsulin-Dosis-

anpassung seitens des Patienten auf 
Basis des gemessenen NBZ-Wertes 
um 1–2 Einheiten (1–2-mal wö-
chentlich) bis zur Zielerreichung.

Die unlängst publizierte BRIGHT-Stu-
die [34] zeigt sehr plakativ die hohe 
Wirksamkeit einer BOT-Therapie bei 
Menschen mit T2D, mit einer Diabetes-
dauer von 10 Jahren, vortherapiert mit 
multiplen oralen Antidiabetika (Abb. 3).

 � Fazit

 − Typ-2-Diabetes ist eine komplexe, 
multifaktorielle und progrediente 
Erkrankung, welche ein konsequen-
tes multifaktorielles Management 
bedarf.

 − Der frühzeitige Beginn einer adäqua-
ten (intensivierten) Glukosesenkung 
senkt das Mortalitätsrisiko.

 − Insulintherapie ist bei klinischen 
Zeichen eines Insulinmangels (plötz-
licher Gewichtsverlust ohne Einlei-
tung diätetischer Maßnahmen und/
oder Training; Heißhunger, Durst, 
vermehrtes Harnlassen, Leistungs-
abfall, hohe Blutzuckerwerte z. B. 
>  300  mg/dL), bzw. bei Unverträg-
lichkeit, Kontraindikationen oder 
nicht effizienter Wirkung oraler 
Antidiabetika indiziert.

 − Langwirksame Insulinanaloga der 2. 
Generation wie z. B. Toujeo® zeigen 
eine gleichmäßige Insulinexposition, 
sind mit einem geringen Hypoglykä-
mierisiko assoziiert und ermöglichen 
eine einfache Insulintitration.
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