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Biphasisches Insulinaspart 70
(BIAsp 70, NovoMix® 70) in der intensivierten
konventionellen Insulintherapie beiTyp-2-Diabetes:
Eine osterreichische Anwendungsbeobachtung

C. Francesconi', C. Ebenbichler?, M. Benesch?, R. Prager®, T. Asimi®

Kurzfassung: Insulin NovoMix® 70 ist ein moder-

nes biphasisches Insulin. Durch eine neue Zu-

sammensetzung des kurz- und langwirksamen

Anteils (70 % schnellwirksames Insulin und 30 %

langwirkende Insulinaspart-Protamin-Kristalle) ist

es nun moglich, eine bereits existierende Insu-
lin-Therapie zu intensivieren oder eine moderne

Mischinsulin-Therapie patientengerecht anzu-

passen.

Die Ergebnisse zahlreicher klinischer Studien
und hisherige klinische Erfahrungen stellen fol-
gende therapeutische Vorteile von NovoMix® 70
in den Vordergrund:

e Finfache Intensivierung der Insulintherapie.
e \ergleichbare Wirksamkeit wie unter Basis-
Bolus-Therapie beim Typ-2-Diabetes [1, 2].

e |ndividuelle Therapie (Monatherapie oder in
Kombination mit NovoMix® 30 [2] bzw. in Kom-
bination mit Metformin).

® Physiologische Zusammensetzung der schnell-
wirkenden und langsamen Insulinkomponen-
ten (Bolus- und Basis-Insulin in einem Insulin-
produkt).

e Gute Wirksamkeit bezogen auf postprandiale

Blutzuckeranstiege [1].

e Mahlzeitbezogene Injektion (unmittelbar da-
vor, wahrend oder nach der Hauptmahizeit).

o Kein Bedarf fiir Zwischenmahlzeiten — besse-
re Gewichtskontrolle méglich.

e \erabreichung mit NovoPen® 4.

o Kostengtinstige und effiziente Insulintherapie.

Die NovoMix® 70-Anwendungsbeobachtung
ist eine Beobachtungsstudie (Anwendungsbeob-
achtung nach 8§ 2 des Gsterreichischen Arzneimit-
telgesetzes) mit dem Ziel, das Konzept der moder-
nen konventionellen Insulintherapie mit NovoMix®
70 Penfill® (mit NovoPen® 4) bei Typ-2-Diabeti-
kern im klinischen Alltag zu untersuchen. Neben
den Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsparametern
wurde der Therapieerfolg, beurteilt durch Arzt
und Patient, untersucht.

Insgesamt nahmen wahrend einer durch-
schnittlichen Beobachtungsdauer von 91 Tagen
619 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 teil.
48,1 % der Teilnehmer waren mannlich und
51,1 % weiblich (0,8% ohne Geschlechtsan-

gabe). Die Teilnehmer hatten ein Durchschnitts-
alter von 63,4 Jahren, eine Diabetesdauer von
12,8 Jahren und einen mittleren HbA, von 9,3 %.

Abstract: Biphasic Insulin Aspart 70 (BlAsp 70,
NovoMix® 70) in Intensified Conventional
Therapy in Patients with Type-2-Diabetes: an
Austrian Observational Study. Insulin treat-
ment in patients with type-2-diabetes mellitus is
often initiated with once (OD) or twice daily
(BID) injections of premixed insulin or long-act-
ing basal insulin. When glucose control fails to
meet recommended targets, treatment should
be intensified using basal/bolus or premixed in-
sulin therapy. The development of modern pre-
mixed insulin analogue formulations, notably
biphasic insulinaspart 70 (BIAsp 70) (70 % solu-
ble insulinaspart/30 % protaminated insulin-
aspart) offers the opportunity to closely mimic
physiological insulin secretion with the benefit
of a simple regimen for patients. J Klin Endo-
krinol Stoffw 2009; 2 (2): 34-9.

Einleitung

Diabetes mellitus Typ 2 ist charakterisiert durch Hyperglyka-
mie, die einerseits durch die Insulinresistenz und andererseits
durch den progressiven Riickgang der Insulinsekretion verur-
sacht wird. Somit steht am Beginn der Manifestation eines
Typ-2-Diabetes eine Stérung der postprandialen Insulinaus-
schiittung im Vordergrund, welche es zu kontrollieren gilt [3].
Da sowohl der Niichternblutzucker (NBZ) als auch der post-
prandiale Blutzucker (ppBZ) zum Wert des HbA beitragen,
ist eine suboptimale glykdmische Kontrolle nicht wiinschens-
wert und erhoht das Risiko der mikrovaskulidren Mortalitit
[4-7]. Die DECODE Study Group zeigt, dass makrovaskulére
Erkrankungen stédrker mit der postprandialen als mit Niich-
tern-Hyperglykdmie assoziiert sind [8]. Daher erscheint es
sinnvoll, sowohl den postprandialen als auch den Niichtern-
blutzucker in die Behandlung des Typ-2-Diabetes einzubezie-
hen, um die optimale Kontrolle zu erzielen.

Eine Insulintherapie ist beim Typ-2-Diabetiker notig, wenn
durch das Fortschreiten des Beta-Zell-Verfalls, eine Therapie
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mit Didt und oralen Antidiabetika (OAD) nicht mehr aus-
reicht, um die glykdmische Kontrolle zu gewéhrleisten. Hiu-
fig wird eine Insulintherapie mit ein- oder zweimal téglicher
Gabe eines Mischinsulins oder eines einmal tiglichen Basis-In-
sulins begonnen. Sobald damit aber keine optimale diabetische
Einstellung mehr erzielt werden kann, sollte diese Behandlung
entweder mit einer Intensivierung der Mischinsulin-Therapie
oder einer Basis-Bolus-Therapie weitergefiihrt werden.

Da eine Basis-Bolus-Therapie sehr aufwendig und au3erdem

nicht von allen Patienten durchfiihrbar ist, bietet die intensi-

vierte konventionelle Insulin-Therapie mit einem modernen

Mischinsulin die Moglichkeit, eine annéhernd physiologische

Blutzuckerkontrolle zu erzielen [2]:

o Kein Bedarf fiir Zwischenmahlzeiten — hohere Flexibilitit,
bessere Gewichtskontrolle moglich

® Verabreichung mit NovoPen® 4

e Kostengiinstige und effiziente Insulintherapie

Zielsetzung

Anwendungsbeobachtungen sind eine wesentliche Ergiinzung
der empirischen Datenbasis eines Medikaments. Sie zeigen
die Wirksamkeit und Vertréglichkeit unter praxisnahen Be-
dingungen und ohne die Selektionseffekte, die hdufig bei kli-
nischen Studien beobachtet werden.

Moderne Mischinsuline kénnen durch ihre verbesserte post-
prandiale Blutzuckerkontrolle einen Vorteil in der Behand-
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lung des Typ-2-Diabetes bieten. Das Ziel dieser Anwendungs-
beobachtung war, die Sicherheit und Wirksamkeit von
NovoMix® 70 im klinischen Alltag zu untersuchen.

Es sollten insbesondere Informationen zur Vertrdglichkeit
und Sicherheit (Erfassung der Hypoglykédmien und Arznei-
mittelnebenwirkungen) und der Behandlungsmodalitit (Do-
kumentation der Dosierung und der Einnahmefrequenz inklu-
sive Begleitmedikation) gewonnen werden. AuBerdem sollten
die Erkenntnisse iliber die Blutzuckereinstellung (beurteilt
durch HbA -Bestimmung und die Senkung des Niichtern-
blutzuckers und des Blutzuckertagesprofils), sowie Daten zur
Gewichtsentwicklung gewonnen werden. Diese Ergebnisse
sollten die verfiigbaren klinischen Studiendaten durch Daten
aus der Praxis weiter ergédnzen und absichern.

Zudem sollte untersucht werden, welche Patienten vornehm-
lich auf NovoMix®70 eingestellt werden und in welchen Mo-
dalititen (Applikationshdufigkeit, Dosierung und Kombinati-
onen mit anderen Insulinen), um darauf beruhend praktische
Titrier-Richtlinien entwickeln zu konnen.

Die Beobachtungsstudie wurde nach den Bestimmungen des
osterreichischen Arzneimittelgesetzes durchgefiihrt.

Methoden

Design/Patienten

Diese offene, prospektive Beobachtung und Dokumentation
der Anwendung von NovoMix® 70 Penfill® wurde auf Gster-
reichweiter Basis multizentrisch (119 niedergelassene Arzte
bzw. Diabeteszentren) durchgefiihrt und umfasst 619 Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ 2.

Die Dokumentation der Daten erfolgte bei Beginn der An-
wendungsbeobachtung und nach einer Beobachtungsdauer
von 91 Tagen.

Ausschlusskriterien fiir die Beobachtungsstudie waren Typ-
1-Diabetes, Schwangerschaft und Stillzeit, Patienten, die
bisher eine Basis-Bolus-Therapie erhalten haben und Patien-
ten unter 18 Jahren. Patientencharakteristika am Studienbe-
ginn sind in der Tabelle 1 zusammengestellt.

Die anamnestische Erhebung der Begleiterkrankungen/Begleit-
medikationen zeigt das typische Bild des Typ-2-Diabetes in
der fortgeschrittenen Krankheitsphase (Abb. 1).

Als die drei hiufigsten Begleiterkrankungen zu Beginn der
Therapie mit NovoMix® 70 wurden Hypertonie mit 85,2 %
genannt, gefolgt von Hyperlipidimie mit 82,2 % sowie an
dritter Stelle ,,andere Erkrankungen* mit 45,3 % (z. B. PAVK,
COPD, Vorhofflimmern).

Tabelle 1: Demographie des Patientenkollektives zu Beginn
der Beobachtungsstudie (MW + SD)

Gesamtzahl der Patienten (n) 619

Alter (Jahre) 63,39 + 10,1
Geschlecht (weiblich/mannlich; %) 51,1/48,1*
BMI (kg/m?) 31,4+6,2
Diabetesdauer (Jahre) 12,78 £ 8,2
Ausgangswert HbA, (%) 93+1,6

*fehlende Angabe bei 0,8 % Patienten
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Abbildung 2: Begleiterkrankungen/Begleitmedikation der ITT- (Intention-to-Treat-)
Population zu Beginn der NovoMix® 70-Anwendungsbeobachtung.
© Novo Nordisk

Nephropathie mit 36,7 %, koronare Herzkrankheit mit 31,6 %,
Neuropathie mit 33,4 % und Retinopathie mit 21,5 % wurden
ebenfalls als hidufige und charakteristische Begleiterkran-
kungen bzw. Spitkomplikationen des Diabetes mellitus ange-
geben.

Die Haufigkeit derer, die medikament6s behandelt wurden,
korrespondiert mit diesen Nennungen.

Als Hauptgrund fiir die Umstellung auf NovoMix® 70 wurde
zu liber 98 % ein HbA | >7 % genannt (Abb. 2).

Weitere hiufige Umstellungsgriinde waren (Mehrfachnen-

nungen waren moglich):

® Zu hohe postprandiale Werte (96,4 %).

e Wunsch des Patienten nach Anderung der Therapie (78,2 %).

o Wegfall des Spritz-Ess-Abstandes (69,7 %).

e Vermehrte Hypoglykdmien unter vorheriger Therapie
(13,2 %).

Zum Zeitpunkt der Umstellung auf NovoMix® 70 haben die
meisten Patienten Biguanide erhalten (61,7 %) (Abb. 3).
Wihrend der Beobachtungsstudie wurden bis auf Biguanide
alle OAD drastisch reduziert (65 % der Patienten erhielten am
Ende zusitzlich zur Insulintherapie Biguanide).

il

Spritz-Ess-  postprand.  HbA1.27% Hypoglykdmien Patientenwunsch
PAbstand Werte Anderung

2288

Patienten (%)
88 8 83

= a3
(=T <]

=

Abbildung 2: Griinde fir Umstellung auf NovoMix® 70.
© Novo Nordisk
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Von den Insulinen, welche bis zur Erstuntersuchung verab-
reicht wurden, waren 73,3 % Mischinsuline, 10,1 % Basis-
insuline und 16,6 % andere Formen der Insulintherapie (z. B.
Basis-Bolus, prandiale oder undefinierbare Therapieformen).

Den groBten Anteil an Mischinsulinen machten mit 69,5 %
die modernen aus. 17,8 % fielen auf humane Mischinsuline
und 12,7 % erhielten diverse andere Insulintherapieformen
(z. B. Basis-Bolus-Therapie, prandiale Therapien oder unde-
finierbare Therapieformen).

Statistik

Die Auswertung erfolgte durch ein von Novo Nordisk Pharma
GmbH unabhingiges Statistikinstitut (Ask for Solutions,
Pressbaum) mit SPSS 15 nach einem detaillierten prospek-
tiven Analyseplan deskriptiv und unter Heranziehung von
Vorher-Nachher-Vergleichen sowie nach Subgruppen, die
praxisrelevante Aussagen fiir die Medizin erlauben. Alle
Datenelemente wurden zumindest deskriptiv analysiert. Die
statistische Analyse basiert auf dem ,Intention-to-Treat*-
Prinzip.

Das wesentliche Kriterium fiir die Auswertung eines Patien-
ten war die Verabreichung von zumindest einer einzigen Do-
sis NovoMix® 70.

Ergebnisse

Allgemeine Angaben

Die statistische Analysedatenbank enthilt die Daten von 619
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die zwischen Mai 2008
und November 2008 erhoben wurden. In dieser Zeit erfolgte
ein erster Besuch zur Erhebung der Baseline-Charakteristika
und der Einstellung auf NovoMix® 70 der Patienten und ein
Abschlussbesuch ca. 12 Wochen danach.

Insgesamt beteiligten sich 119 niedergelassene Arzte bzw.
Spitalsambulanzen an dieser Studie.

In der untersuchten Population findet man einen Anteil von
48,1 % mannlichen und 51,1 % weiblichen Patienten (0,8 %

ohne Angabe), ein mittleres Alter von 63,4 Jahren und einen
mittleren BMI (Body-Mass-Index) von 31,4 kg/m? bei Studien-
beginn.

Bei der Einstellung (Erstuntersuchung) wurden zunichst
50,6 E NovoMix® 70 verabreicht, im Studienverlauf erhohte
sich die Insulindosis auf 56,6 E téglich.

Eine Therapie mit NovoMix® 70 bietet die Moglichkeit der
individuellen Anpassung sowohl der Anzahl der Insulin-
injektionen (einmal, zweimal oder dreimal tédglich), als auch
der jeweiligen Insulindosis. Ebenso besteht die Moglichkeit
der zusitzlichen Applikation von NovoMix® 30 abends,
wenn der Niichternblutzucker zu hoch ist.

Gemil den Empfehlungen in der Fachinformation kann die
Dosierung vom Arzt individuell gemifl dem Bedarf des Pati-
enten bestimmt werden. Somit erhielten am Beginn der Be-
handlung 8,6 % der Patienten NovoMix® 70 einmal tiglich,
39,8 % zweimal tiglich und 50,9 % dreimal tiglich. Am Ende
der Behandlung erhielten 8,3 % der Patienten NovoMix® 70
einmal, 46,4 % zweimal und 45,3 % dreimal (Abb. 4).

In den meisten Fiéllen wurde die Frage nach den zusitzlichen
Priparaten bei einmaliger oder zweimaliger NovoMix® 70-
Dosis nicht beantwortet. Dennoch zeichnet sich ein Trend in
Richtung Insulatard® als Zusatztherapie ab.

Der Prozentsatz derer, die abends zusitzlich NovoMix® 30
erhielten, und eine Abschlussuntersuchung hatten, blieb mit
27,7 % sowohl zu Beginn als auch am Ende gleich.

Tagesdosis Insulin

Als hiufigster Grund fiir die Umstellung auf NovoMix® 70
wurde bei 98,3 % der Teilnehmer ein HbA  >7 % genannt.
Insgesamt erhielten 78,2 % der Patienten in irgendeiner Form
Insulin in der Vortherapie.

An oralen Antidiabetika wurden Biguanide vor der Therapie
mit NovoMix® 70, gefolgt von Sulfonylharnstoffen, sowohl
bei der Einstellung als auch im Rahmen der Abschluss-
untersuchung am héufigsten verabreicht.

N R 61,7
Biguanide 57,6
65,0

Sulfonyl-
harnstoffe

Glitazone
[ o Vorherig
. |m Einstellung
Glinide O, | O Abschluss
Alpha-
Glukosidase-
hemmer

DPP-4-
Hemmer

30 40 50 60 70
Patienten (%)

Abbildung 3: OAD-Vortherapie im Verlauf der NovoMix® 70-Anwendungsbeob-
achtung.
© Novo Nordisk
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Die verabreichte NovoMix®70-Tagesdosis wurde zu den drei
Mabhlzeiten (morgens, mittags, abends) im Mittel nach oben
verdndert: Betrug die durchschnittliche Dosis zu Beginn der
Beobachtungsstudie 50,6 E, so waren es am Ende 56,6 E.

Prozentuell gesehen entsprach die Verteilung der NovoMix® 70-
Tagesdosis im Groben sowohl zu Beginn als auch bei der
Abschlussuntersuchung dem empfohlenen Therapieschema
40 %-30 %-30 % (Abb. 5).

Korpergewicht

Das Gewicht zeigte iiber die gesamte Behandlungsdauer kei-
ne statistisch nennenswerten Verdnderungen. So betrug der
mittlere BMI fiir die Gesamtstichprobe am Beginn 31,4 kg/m?
und am Ende 31,3 kg/m? (Abb. 6).

Ebenso zeigt sich bei der geschlechterspezifischen Betrach-
tung des mittleren Korpergewichts bzw. BMI keine statistisch
signifikante Verdnderung. So wiesen Frauen sowohl zu Be-
ginn als auch bei der Abschlussuntersuchung einen BMI von
32,1 kg/m? auf und Ménner einen mittleren BMI von 30,6 zu
Studienbeginn und 30,4 kg/m?* zu Studienende.

Wirksamkeit

Beziiglich der Wirksamkeit der Therapie mit NovoMix® 70
zeichnete sich im Vergleich zur Ausgangslage eine statistisch
signifikante (p < 0,001) und klinisch relevante Besserung al-
ler untersuchten Parameter ab (Tab. 2).

Nach der Umstellung auf NovoMix® 70 und einer Beob-
achtungsdauer von 91 Tagen reduzierte sich das Durch-
schnitts-HbA | von 9,3 £1,6 % auf 7,9 + 1,1 % (Differenz von
1,4 %). 18,6 % der Patienten erreichten einen HbA <7 %,
was gemil den Osterreichischen Leitlinien einer guten Diabe-
teseinstellung entspricht.

30 % der Patienten erreichten den individuell mit dem Arzt
vereinbarten Ziel-HbA | . Der Niichternblutzucker wurde aus-
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Abbildung 6: Entwicklung von Kérpergewicht und BMI.
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Tabelle 2: \Wirksamkeitsparameter am Ende der NovoMix® 70-
Anwendungsbeobachtung (Mittelwert + Standardabwei-
chung).

Parameter Beginn Ende p

HbA, (%) 93+1,6 7911 < 0,001
BZ ntichtern (mg/dl) 196,6 + 64,6 | 148 + 44,9 | < 0,001
BZ postprandial (mg/dl) 218,7 161,1 < 0,001

gehend von 196,6 + 64,6 mg/dl um 48,6 mg/dl auf durch-
schnittliche 148 + 44,9 mg/dl gesenkt.

Ebenso zeigte das Blutzucker-Tagesprofil eine signifikante
und klinisch relevante Reduktion (Abb. 7), womit die hohe
Effizienz des dualen Wirkprinzips von NovoMix® 70 (Substi-
tution von prandialem sowie basalem Insulinbedarf) bestétigt
wird. Auffallend ist auch die anhaltende Stabilitiit des Blutzu-
cker-Tagesprofils mit NovoMix® 70 am Studienende, wo
kaum Schwankungen der einzelnen Werte zu beobachten
sind.
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Sicherheit und Vertraglichkeit

Hypoglykédmien

Unter der Vortherapie gaben von 479 Patienten 13,2 % (63
Patienten) Hypoglykidmien als Begleiteffekt der pharmakolo-
gischen Diabetesbehandlung an. Von diesen wurden bei 30
Patienten néchtliche Hypoglykdmien dokumentiert und bei 39
tagsiiber. Insgesamt wurde bei 12 Patienten das Auftreten von
hypoglykdmischen Ereignissen sowohl tagsiiber als auch
nachts dokumentiert.

Am Studienende wurde bei 143 von 593 Patienten (24,1 %),
bei denen Angaben dazu vorhanden waren, leichte Hypo-
glykdmien in den letzten 4 Wochen vor der Abschlussunter-
suchung dokumentiert. Die mediane Anzahl dieser Hypoglykdamien
lag bei jeweils zwei Ereignissen tagsiiber bzw. nachts.

Wihrend der gesamten 91-tigigen Beobachtungsdauer wurde
eine schwere Hypoglykidmie registriert, bei der Fremdhilfe
erforderlich war.

Nebenwirkungen
Bei einem Patienten wurde als schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis ein Myokardinfarkt registriert. Der Patient war zu

diesem Zeitpunkt bereits multimorbid und ein direkter Zu-
sammenhang mit der NovoMix® 70-Gabe wurde vom behan-
delnden Arzt als unwahrscheinlich angegeben.

Als weiteres, nicht schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
wurde bei einem Patienten ein ,allgemein ungutes Gefiihl*
sowie ,,Taubheit der Zungenspitze und Lippen‘ vermerkt. Ein
Zusammenhang mit NovoMix® 70 konnte auch hier ausge-
schlossen werden und die Symptome waren eher auf eine Hyper-
glykdmie aufgrund nicht applizierten Insulins (NovoPen® 4
war unbeniitzt) zuriickzufiihren.

Studienabbruch
Insgesamt hatten 64 Personen (10,3 %) keine Abschluss-
untersuchung. Griinde dafiir wurden keine angegeben.

Therapiefortfiihrung
Bei 94,9 % der rekrutierten Patienten (519/548 Teilnehmer)

wurde die Absicht dokumentiert, die Therapie mit NovoMix® 70
fortzusetzen. Von den Patienten, welche eine Therapie mit
NovoMix® 70 nicht fortfiihren wollten, wurden bei 5 Perso-
nen als Grund das Auftreten von Hypoglykidmien angegeben,
3 Teilnehmer gaben andere Arzneimittelnebenwirkungen
oder das Auftreten unerwiinschter Ereignisse an.

Therapiezufriedenheit

Insgesamt waren bei rund 84 % der Patienten die behandeln-
den Arzte ,yviel zufriedener” oder ,zufriedener mit der
NovoMix® 70-Therapie im Vergleich zur vorherigen Thera-
pie (Abb. 8).

Ebenso hoch war die Zufriedenheit der Patienten: rund 81 %
waren mit der NovoMix® 70-Therapie ,,viel zufriedener* oder
,.zufriedener” (Abb. 9).

Diskussion

Bereits bei Diagnosestellung eines Typ-2-Diabetes liegt die
Anzahl der insuffizienten Beta-Zellen bei 50 % und nimmt in-
nerhalb der darauffolgenden Jahre soweit ab, dass eine Substi-
tution mit Insulin unumgénglich wird [9].

Eine der physiologischen Insulinsekretion dhnliche Therapie-
form ist die funktionelle (FIT) oder Basis-Bolus-Insulin-
therapie (BBIT), die jedoch vor allem fiir dltere Patienten,
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Abbildung 8: Therapiezufriedenheit der Arzte.
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Abbildung 9: Therapiezufriedenheit der Patienten.
© Novo Nordisk




welche den Grofteil der Typ-2-Diabetiker ausmachen, auf-
grund der Handhabung zu aufwendig ist. Somit ist die Thera-
pie mit Mischinsulinen die in Osterreich am weitesten ver-
breitete Form der Insulintherapie.

Seit November 2008 ist NovoMix® 70 in Osterreich als einzi-
ges modernes Mischinsulin mit einem iiberwiegend (70 %)
schnellwirksamen Anteil verfiigbar, welches eine bereits
existierende Insulin-Therapie zu intensivieren oder eine mo-
derne Mischinsulin-Therapie patientengerecht anzupassen
vermag. Vor allem Diabetiker mit erhohten postprandialen
Blutzuckerwerten konnen von dieser Therapieform profitieren.
Eine Therapie mit NovoMix® 70 ebenso wie mit NovoMix® 30
bietet durch den Wegfall des Spritz-Ess-Abstandes eine sehr
hohe Flexibilitdt hinsichtlich der Mahlzeiten und ist dariiber
hinaus einfach in der Handhabung.

Bereits in einer vorangegangenen doppelblinden, randomi-
sierten Cross-over-Clamp-Studie konnte bewiesen werden,
dass mit steigendem Anteil an 16slichem Insulinaspart ein sig-
nifikant schnellerer Wirkeintritt und stirker ausgeprigter blut-
zuckersenkender Effekt in den ersten 4 Stunden nach Injek-
tion erreicht wird [2].

In einer anderen Studie bei der Typ-2-Diabetes-Population wur-
de eine dreimal tigliche, mahlzeitenbezogene Insulintherapie mit
modernem Mischinsulin mit hohem prandialen Anteil mit einer
Basis-Bolus-Insulintherapie (BBIT) verglichen [2]. Es kam zu
einer dhnlichen Verbesserung der glykdmischen Kontrolle in
beiden Gruppen (mittlerer HbA  -Abfall von 1,3 % vs. Aus-
gangswert) und das Auftreten von Nebenwirkungen und hypo-
glykdmischen Episoden war vergleichbar. Des Weiteren zeigte
sich, dass in beiden Gruppen die durchschnittliche Tagesgesamt-
dosis in gleicher Weise anstieg und ebenso bei der Gewichtszu-
nahme kein Unterschied zu beobachten war.

Auch im Vergleich mit biphasischem Humaninsulin 30 waren
sowohl NovoMix® 30 als auch NovoMix® 70 tiberlegen [10]:
die mittlere Differenz des HbA  betrug —0,32 % (95%-CI),
der mittlere Blutglukosespiegel sank um 14,2 mg/dl (95%-CI)
und obwohl es zu einem geringen Anstieg leichter Hypogly-
kdmien in der biphasischen Insulinaspart-Gruppe kam (relati-
ves Risiko von 1,58), blieb die Gesamtzahl leichter Hypo-
glykdmien vergleichsweise niedrig.

Diese Ergebnisse werden durch die NovoMix® 70-Anwen-
dungsbeobachtung bestitigt, die zeigt, dass eine Therapie mit
NovoMix® 70 bei schlecht eingestellten Typ-2-Diabetikern eine
deutliche Besserung der Diabeteseinstellung ohne Gewichtszu-
nahme und Erhéhung der Hypoglykidmien ermoglichen kann.

Sowohl HbA  als auch der Niichternblutzucker und das Blut-
zuckertagesprofil konnten trotz der relativ kurzen Beobach-
tungszeit signifikant und klinisch relevant gesenkt werden.

Durch die kurze Studiendauer (91 Tage) kam es nur zu einer
geringen Auftitrierung der NovoMix® 70-Dosis (im Schnitt
lediglich um 7 Einheiten). Somit wurde sicher nicht das ganze
Potenzial ausgeschopft und es ist davon auszugehen, dass bei
einer langeren Beobachtungszeit auch mehr Patienten einen
HbA | <7 % erreichen wiirden.

In einer nachfolgenden sechsmonatigen Nachbeobachtungs-
dauer an einigen Diabeteszentren soll dies noch unter Beweis
gestellt werden.

Die guten Ergebnisse trotz einer bereits vorbestehenden Insulin-
therapie bei einem GroBteil der Patienten sprechen fiir das
Konzept des hohen prandialen Anteils von NovoMix® 70 und
unterstreichen die Vorteile der modernen Insuline in der The-

rapie des Typ-2-Diabetes.

Relevanz fiir die Praxis

Die Einleitung einer konventionellen Insulintherapie mit
modernem prandialem Mischinsulin NovoMix® 70 (ver-
abreicht mit NovoPen®4) an 619 Patienten mit Typ-2-Di-
abetes im Rahmen der NovoMix® 70-Anwendungs-
beobachtung zeigt deutlich, dass eine Intensivierung der
Therapie mit NovoMix® 70 zu den Hauptmahlzeiten oder
mit NovoMix® 30 abends eine effiziente und praxisnahe

Behandlungsoption darstellt.

NovoMix® 70 mit einer mittleren Tagesdosis von 57 Ein-
heiten iiber 3 Monate fiihrt zu einer statistisch signifikan-
ten und klinisch relevanten Besserung der Diabetesein-

stellung:

® HbA  -Senkung von 9,3 % auf 7,9 % (-1,4 %)
® Deutliche Besserung des Blutzucker-Tagesprofils

e Keine Gewichtszunahme

® Geringe Zunahme leichter Hypoglykédmien
e Hohe Zufriedenheit seitens der Arzte und der Patienten

mit der Therapie.
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