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Insulin und Diabetes mellitus Typ 2

Immer mehr Menschen erkranken weltweit an Typ 2-Diabetes. Oft ist eine Be-
handlung mit oralen Antidiabetika (OAD) fiir eine suffiziente Stoffwechselkon-
trolle nicht ausreichend, und es bedarf einer Insulintherapie. Die SGED (Schwei-

zerische Gesellschaft fiir Endokrinologie und Diabetologie) empfiehlt als

Behandlungsziel ein HbA;. von < 7 % anzustreben, bei Patienten mit geringem

Hypoglykdmierisiko sogar ein HbA;c méglichst Nahe am Normalwert. Eine The-

rapie mit Insulin ist dann angezeigt, wenn trotz ausgebauter Therapie mit OAD

und gedndertem Lebensstil das HbA. nicht unter 7% gesenkt werden kann.

Folgende klinische Situationen stellen zudem unabhdingig von der Stoffwechsel-

kontrolle eine Indikation fiir eine Insulintherapie dar: Schwangerschaft, grofSere

Operationen, Behandlung auf der Intensivstation, hochdosierte Glucocorticoid-

therapie, schwere periphere Polyneuropathie, Kontraindikationen fiir OAD. Die

Wahl der Insulintherapie richtet sich nach den BZ-Tagesprofilen und den Bed(irf-

nissen des Patienten. Denn nur mit einem motivierten Patienten kann eine

Verbesserung der Stoffwechselkontrolle erreicht werden.

Einleitung

Die Therapie des Typ 2-Diabetes ba-
siert primédr auf Lifestyle-Verdnde-
rungen sowie auf einer Behandlung mit
oralen Antidiabetika. Allerdings miis-
sen durchschnittlich 5%
einem Typ 2-Diabetes mellitus betrof-

aller von

fenen Patienten pro Jahr auf eine Insu-
linbehandlung umgestellt werden, da
eine kontinuierliche Verschlechterung
der B-Zellfunktion [1] sowie zum Teil
eine zunehmende Insulinresistenz im
Langsverlauf zu einem unbefriedigen-
den HbA,-Anstieg fithren. Im fortge-
schrittenen Diabetesstadium kann
eine Verbesserung der Diabeteseinstel-
lung wegen der B-Zelldysfunktion oft
nur noch mittels Insulinersatz erreicht
werden.

Nutzen der Blutzuckersenkung

In den letzten Jahren haben zahlreiche
Studien untersucht, welchen Nutzen
eine gute Stoffwechselkontrolle bringt.
In der UKPDS-Studie gelang der Nach-
weis, dass eine intensive Blutzucker-
einstellung zu einer signifikanten Re-

duktion von mikrovaskuldaren Kompli-
kationen fiihrt. [2] Allerdings konnte
weder in der UKPDS noch in anderen
Studien durch intensive Blutzuckerab-
senkung eine signifikante Beeinflus-
sung von makrovaskuldren Ereignissen
erreicht werden. Erst letztes Jahr ge-
lang dieser Nachweis, und zwar in der
UKPDS-Nachuntersuchung, einem 10-
Jahres Follow-up [3]. In dieser bemer-
kenswerten Studie konnte gezeigt wer-
den, dass eine optimale glykdmische
Kontrolle noch 10 Jahre nach Beendi-
gung der Studie zur signifikanten Ver-
minderung der mikro- und makrovas-
kuldren Ereignisse im Vergleich zur
Kontrollgruppe fiihrt, und dies obwohl
sich die durchschnittlichen Blutzu-
ckerwerte der Interventionsgruppe
nach Studienabschluss relativ rasch
wieder verschlechtert und derjenigen
der Kontrollgruppe angeglichen haben.
Der Nutzen einer guten Blutzucker-
Einstellung bleibt auch dann erhalten,
wenn sich die Einstellung im Verlauf
wieder verschlechtert. Diesen Effekt
bezeichnet man als sogenannten Lega-
cy-Effekt (Verméchtnis). Interessan-
terweise zeigte sich dieser Effekt nur
fiir die Blutzucker-, nicht aber fiir die

Blutdruckkontrolle. Der Effekt einer
guten Blutdruckkontrolle geht verlo-
ren, wenn sich die Blutdruckwerte nach
intensiver Behandlung wieder ver-
schlechtern und denjenigen der Kon-
trollegruppe angleichen. Ein multi-
faktorieller Therapieansatz bei Typ
2-Diabetikern mit guter Blutzuckerein-
stellung, intensiver Behandlung von
Hypertonie und Dyslipiddmie sowie
Gabe
tionshemmers kann die Gesamtmorta-
litdt um 46 % (absolute Risikoreduktion
20%), die kardiovaskuldre Mortalitit
um 57 % sowie kardiovaskulédre Ereig-

eines

Thrombozytenaggrega-

nisse um 59% (absolute Risikoreduk-
tion 29 %) senken [4]. Bei der Behand-
lung von Diabetikern sollte demzufolge
frithzeitige eine optimale Stoffwechsel-
kontrolle sowie die Behandlung aller
kardiovaskuldren Risikofaktoren ange-
strebt werden.

HbA,-Ziel

Verschiedene grofie Studien haben in
der letzten Zeit den Nutzen einer ag-
gressiven HbA,--Senkung untersucht
und sind teilweise zu unterschiedlichen
Resultaten gelangt. Zwei neue Publika-
tionen bei Patienten mit erhdhtem kar-
diovaskuldrem Risiko zeigten, dass
eine zu aggressive Blutzuckersenkung
sowohl die Hypoglykdmiegefahr erhoh-
te als auch die kardiovskuldre Mortali-
tét steigerte [5, 6]. In der VADT-Studie
[6] im Gegensatz zur ACCORD-Studie
allerdings statistisch nicht signifikant.
In der ACCORD-Studie [5] lag das Ziel-
HbA,. bei < 6%, und die glykdmische
Kontrolle wurde rasch und aggressiv
realisiert. Dabei wurde kein therapeu-
tischer Aufwand gescheut, in Einzelf&l-
len wurde zusétzlich zu einer mit 3
Medikamenten ausgebauten antidia-
betischen Therapie Insulin verabreicht.
Die Resultate waren erniichternd, es
zeigte sich in der intensiv behandelten
Gruppe einesignifikant erhéhte kardio-
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vaskuldre Mortalitat, was zum vorzei-
tigen Studienabbruch zwang. In der
ADVANCE-Studie [7] wurde das HbA -
Ziel etwas hoher festgelegt (< 6.5%),
die Stoffwechselkontrolle erfolgte we-
niger aggressiv, und es waren dement-
sprechend auch weniger Hypoglyk-
damien zu verzeichnen. Es zeigte sich
eine signifikante Reduktion von mikro-
vaskuldaren Ereignissen, die Gesamt-
mortalitdt wie auch die kardiovasku-
lare Mortalitat blieben im Vergleich zur
Kontrollgruppe allerdings unbeein-
flusst. Die American Diabetes Associa-
tion ADA sowie die européische Gesell-
schaft EASD empfehlen aufgrund der
aktuellen Studienlage ein HbA,. von
< 7.0% anzustreben und bei Patienten
mit geringem Hypoglykdmierisiko ei-
nen HbA,-Wert moglichst nahe am

Normalwert (HbA,. < 6 %). Die Schwei-
zerische Gesellschaft fiir Endokrinolo-
gie und Diabetologie SGED hat sich
dieser Empfehlung angeschlossen,
empfiehlt allerdings nur bei Patienten
mit geringem Hypoglykémierisiko ein

HbA,. von < 6.5 %.

Wann braucht es Insulin?

Die Indikation fiir eine Insulintherapie
geht aus dem in der Abbildung 1 aufge-
fithrten Algorithmus hervor. Es handelt
sich dabei um einen von der Schweize-
rischen Gesellschaft fiir Endokrino-
logie und Diabetologie modifizierten,
auf Empfehlungen der europédischen
und amerikanischen Diabetesgesell-
schaften (EASD und ADA) basierten

Algorithmus zur Therapie bei Typ 2-Di-
abetes [8]. Ein HbA;. > 7% bedeutet
immer Handlungsbedarf. Ein Thera-
piebeginn mit Insulin ist dann indi-
ziert, wenn trotz gedndertem Lebens-
stil und OAD-Therapie (Abb. 1) das
HbA,. nicht unter 7% gesenkt werden
kann. Besondere Beachtung ist in Ab-
bildung 1 sicherlich den GLP-1-Analo-
ga zu schenken. Diese neue Substanz-
klasse stellt in gewissen Fillen eine
Alternative zur Insulintherapie dar.
GLP-1-Analoga verursachen keine Hy-
poglykédmien und zeichnen sich durch
ein teils erhebliches gewichtsreduzie-
rendes Potential aus. In der Schweiz ist
Byetta® (Exenatide) seit 2008 einge-
fithrt. Die Standarddosis betragt 10 pg,
subkutan als Injektion zu verabreichen,
und zwar morgens und abends, rund
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eine Stunde vor Mahlzeiteneinahme.
Der Einsatz von Byetta® untersteht ei-
ner Limitatio: Die Kosten werden nur
ab einem BMI > 28 kg/m? iibernom-
men, vorausgesetzt, dass die Diabe-
teseinstellung unter Meformin und/
oder Sulfonylharnstoffen unbefriedi-
gend ist. Bald diirfte Liraglutide, ein
zweites GLP-1-Analog, das im Gegen-
satz zu Exenatide nur einmal pro Tag
gespritzt werden muss, eingefiihrt wer-
den. Die Wirksamkeit und Sicherheit
dieser Substanz im Vergleich zu ande-
ren OAD wurde bereits in verschie-
denen Studien untersucht [9, 10]. Diese
neuen Antidiabetika zeigen allerdings
keinen klaren Vorteil beziiglich HbA,.-
senkender Wirkung. Endpunktstudien
zu mikro- und makrovaskuldren Ereig-
nissen gilt es abzuwarten.

Sofern Insulin eingesetzt werden muss,
ist die Therapie meist definitiver Art.
Eine passagere Insulintherapie ist prin-
zipiell dann angezeigt, wenn die Stoff-
wechsellage voriibergehend dekom-
pensiert und der Patient katabol wird.
Klinische Zeichen dafiir sind Miidig-
keit, Muskelschwiache und Gewichts-
abnahme. Die zeitliche beschrénkte
Insulintherapie ist zudem dann sinn-
voll, wenn es Patienten bei schlechter
Diabeteseinstellung nicht gelingt, Le-
bensstilverdnderungen innerhalb ei-
niger Monate zu realisieren. Eine lan-
ger andauernde Hyperglykdmie fiihrt
ndmlich per se zu einer zusétzlichen
Verschlechterung der B-Zellfunktion
sowie zu einer Zunahme der Insulinre-
sistenz. Zum Teil vermag die Insulin-
therapie in solchen Fallen den Circulus
vitiosus der ,,Glukotoxizitiat” zu durch-
brechen. Ebenfalls nimmt der Druck
auf den Patienten, Lebensstilverande-
rungen anzustreben, unter einer In-
sulintherapie zu. Es wirkt in aller Regel
motivierend, wenn die Insulinbehand-
lung nach Lebensstilverdnderung wie-
der gestoppt werden kann. Haufigster
Fehler ist ganz allgemein, dass die Indi-
kation zu einer Insulintherapie zu spat
gestellt und eine schlechte Stoffwech-
sellage iiber einen zu langen Zeitraum

hinweg akzeptiert wird. Bei einem neu
manifest gewordenen Diabetes muss
primaér beurteilt werden, ob eine Medi-
kation mit OAD erfolgversprechend ist
oder ob es schon inital einer Insulin-
therapie bedarf. Bestehen klinisch Hin-
weise fiir einen absoluten Insulinman-
gel mit Katabolismus (ungewollter
Gewichtsverlust, Muskelabbau) oder
schwere Hyperglykédmiesymptome (Po-
lyurie, Polydypsie, Miidigkeit, gehdufte
Infektionen), ist eine Insulintherapie
bereits zu Beginn indiziert. Je nach Ver-
lauf kann nach Kontrolle der Stoff-
wechsellage auf eine Therapie mit OAD
wieder gewechselt werden.

Folgende klinische Situationen stellen
unabhédngig von der Stoffwechselkon-
trolle eine Indikation fiir eine Insulin-
therapie dar:

Schwangerschaft

Grof3ere Operationen
Hochdosierte Glucokortikoid-
therapie [11]

Behandlung auf der
Intensivstation [12]

Schmerzhafte periphere
Polyneuropathie
Kontraindikationen fiir OAD
(Niereninsuffizienz, dekompensierte

Herzinsuffizienz, Leberversagen)

Welche Insulintherapie
soll gewahlt werden

Es gibt bis anhin keinen Konsens iiber
die optimale Strategie der Insulinthera-
pie bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2. Jede Insulintherapie sollte den
individuellen Bediirfnissen, Ressourcen
und kognitiven Fahigkeiten eines Pa-
tienten angepasst werden. Wird ein Pa-
tient durch eine aufwendige Insulinthe-
rapie iiberfordert, so kann sich dies
negativ auf die Stoffwechselkontrolle
und die Motivation auswirken. Es gilt
auch, Vor- und Nachteile von verschie-
denen Insulintherapie abzuwégen. The-
rapien mit prandialem oder Mischinsu-

lin (zusétzlich zur Therapie mit OAD)
fithren zu einer siginifikanteren Sen-
kung des HbA,. im Vergleich zu einer
Behandlung mit reinem Basalinsulin,
bewirken allerdings auch eine stérkere
Gewichtszunahme und fithren ver-
mehrt zu Hypoglykdmien [13].

Ubersicht der verschiedenen
Formen der Insulintherapie

Tabelle 1 listet die verschiedenen Mog-
lichkeiten der Insulintherapie auf und
skizziert grob das Vorgehen. Details
dazu sowie Vor- und Nachteile der ent-
sprechenden Therapievariante sind
dann den Tabellen 4 - 6 zu entnehmen.

Die Wahl der Insulinart: Analog-
insuline versus Humaninsuline

Insuline waren frither tierischen Ur-
sprungs (aus Bauchspeicheldriisen von
Schweinen und Rindern gewonnen).
Im Verlauf wurden mit dem Humanin-
sulin vollig identische Insuline gen-
technologisch erzeugt. Die bei uns am
meisten verwendeten Humaninsuline
sind heute Mixtard 30° und das NPH-
Insulin Insulatard®. 1996 wurden soge-
nannte Analoginsuline in der Schweiz
verfiigbar (Humalog®). Analoginsuline
unterscheiden sich vom Humaninsulin
einzig durch minimale Anderung in
der Aminosaurenstruktur, was er-
wiinschte Auswirkungen auf die Phar-
makokinetik hat. Man bezeichnet die
neuen Insuline teilweise auch als Desig-
ner-Insuline, da durch gezielten Ein-
griff in die Aminosédurestruktur die
Wirkkurve dieser Insuline fiir die The-

rapie optimiert worden ist.

Kurzwirkende Analoginsuline:

Insulin Lispro (Humalog®), Insulin As-
partat (NovoRapid®) und Insulin Gluli-
sin (Apidra®)

Langzeitinsuline:

Insulin Detemir (Levemir®) und Insulin
Glargin (Lantus®)

Ubersichtsarbeit EK3:¥
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Tabelle 1 Moglichkeiten der Insulintherapie Allgemeines zur

Kombinationstherapie Basalinsulin mit OAD,
(als sogenannte Bedtime-Insulin-Therapie bekannt)

Beginn mit 10 E oder 0,2 E/kgKG Lantus®/Levemir® oder
Insulatard® bedtime. Lantus®/Levemir® miissen vor der
Applikation nicht mehr durchmischt werden und kénnen auch
frither (z.B. zum Abendessen) verabreicht werden. Die bereits
verwendeten OAD werden i.d.R weitergefiihrt (Glitazone werden
meist sistiert, bei Sulfonylharnstoff-Behandlung mit Mehrfach-
verabreichung pro Tag wird oft die Abenddosis gestoppt)

Insulinmonotherapie mit Mischinsulinen, bspw. Mixtard 30°,
NovoMix 30°, HumalogMix 50°

Beginn der Therapie mit 10 E morgens und 6 E abends

Meist werden die bestehenden OAD gestoppt. Metformin kann
allerdings belassen werden

Sonderform:

Mischinsulintherapie erganzt mit prandialem oder Korrektur-
Insulin, Ubergang zur ICT (intensivierten Insulintherapie)
Beispiel 1: NovoMix 30° morgens und abends, Humalog®/
NovoRapid®/ Apidra® als Reserve- und Korrekturinsulin

Beispiel 2: NovoMix 30° morgens, Humalog®/NovoRapid® abends,
Insulatard® bedtime

Intensivierte Insulintherapie

Lantus®/Levemir® oder Insulatard® bedtime, Humalog®/
NovoRapid®/ Apidra® als Essensinsulin vor jeder Hauptmahlzeit
Actrapid® wird immer seltener verwendet, da es fiir den Einsatz
im Pen nicht mehr allgemein verfiigbar ist

Levemir®/Insulatard® und gelegentlich auch Lantus® sollten ab
hoherer Dosierung auf 2 Applikationen aufgeteilt werden
(Verabreichung morgens und abends)

Eine Sonderform der ICT stellt die rein prandiale Insulintherapie
dar mit Humalog®/NovoRapid®/Apidra® vor den Hauptmahlzeiten,
oder aber die Kombination dieser Insuline mit nicht-insulino-
tropen OAD (z.B. Metformin)

Fiir die Therapie mit Essensinsulinen
werden in der Schweiz heute aufgrund
ihres deutlich schnelleren Wirkungs-
eintrittes und der dadurch verbesserten
postprandialen  Blutzuckerkontrolle
vorwiegend Analoginsuline verwendet.
Das frither am meisten verwendete Hu-
maninsulin Actrapid® bedarf heute (fiir
die Applikation im Pen) einer Verord-
nung durch einen Diabetologen und
sollte nur noch fiir ausgewadhlte Indika-
tionen verwendet werden. Aufgrund
seines Wirkungsprofils ist Actrapid®
beispielsweise fiir Patienten geeignet,
die mehrmals am Tag kiinstlich ernahrt
werden. Da die Sondennahrung oft iiber

einen Zeitraum von mehreren Stunden
appliziert werden muss, wird die Nah-
rungszufuhr durch Actrapid® optimal
abgedeckt. Actrapid® eignet sich auch
bei mangelerndhrten Diabetespatien-
ten (oft Patienten mit einem pankreato-
priven Diabetes mellitus), die Zwi-
schenmahlzeiten zu sich nehmen
sollen, da Actrapid sowohl Haupt- wie
auch Zwischenmahlzeit abzudecken
vermag. Weiterhin wird Actrapid® hau-
fig in der Schwangerschaft verwendet.
Fiir die Therapie mit Basisinsulinen ge-
langen sowohl Analog- wie auch Hu-
maninsuline zum Einsatz. Tierische
Insuline sind kaum noch verfiigbar.

Kombinationstherapie Insulin
mit oralen Antidiabetika

Grundsitzlichkannjededererwdhnten
Insulintherapieformen als Monothera-
pie, also ohne Miteinbezug von OAD,
durchgefiihrt werden. Wird ein Patient
mit einem Diabetes mellitus Typ 2 auf
eine Behandlung mit Insulin umge-
stellt, ist die Kombination von Insulin
mit OAD als Einstieg in die Insulin-
therapie allerdings sinnvoll. Die Appli-
kation eines Verzogerungsinsulins als
sogenanntes Bedtime-Insulin vor der
Bettruhe oder im Falle eines Ana-
log-Basisinsulins zu einem beliebigen
Zeitpunkt (am héufigsten wird die
Nachtessenszeit gewéhlt) eignet sich
beispielsweise fiir Patienten mit einem
erhohten Niichternblutzucker infolge
einer verstdrkten hepatischen Glu-
koneogenese nachtsiiber. Bei iiberge-
wichtigen oder stark insulinresistenten
normalgewichtigen Patienten ist die
Kombination von Basal-Insulin mit
Metformin giinstig, wéhrend insulin-
defiziente Patienten mit B-Zelldys-
funktion bevorzugt Sulfonylharnstoffe
oder Glinide zusammen mit dem Ba-
sal-Insulin erhalten. Eine Kombination
von Glitazonen mit Insulin sollte pri-
mér vermieden werden, da einige der
Glitazon-Nebenwirkungen (Gewichts-
zunahme und Wasserretention) bei der
Kombinationsbehandlung mit Insulin
deutlich verstérkt werden konnen. In
einer von Nissen et al. 2007 durchge-
fithrten Metaanalyse [14] wurde bei
Behandlung mit Rosiglitazone ein er-
hohtes Risiko von Myokardinfarkten
und eine erhohte kardiovaskuldre Mor-
talitdt nachgewiesen, was zur Folge
hatte, dass die verfiigbaren Substanzen
Rosiglitazon (Avandia®) und Pioglita-
zon (Actos)® eine ,black box-Warnung’
hinnehmen mussten. Die amerika-
nische und die europiische Diabetes-
gesellschaft haben in ihrem jiingsten
Algorithmus Ende 2008 Rosiglitazon
nur noch mit Einschrankungen be-
riicksichtigt (keine KHK) und die Gli-
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tazone allgemein um eine Behand-
lungsstufe zuriickversetzt.

Im Folgenden werden die verschie-
denen Moglichkeiten der Insulinthera-
pie ausfiihrlich behandelt und in Tabel-
len iibersichtlich zusammengefasst.

Basal-Insulintherapie

Als Basalinsulin eignen sich sowohl
NPH-Insulin (Insulatard®) als auch die
Anlalog-Insuline (Lantus® oder Leve-
mir®). Der Insulinbedarf zur Hemmung
dernéchtlichen hepatischen Glukoneo-
genese ist in der ersten Nachthalfte ge-
ringer als in den frithen Morgenstun-
Das
sollte aufgrund seiner Wirkungskurve

den. NPH-Verzogerungsinsulin
demnach moglichst spat appliziert
werden (gegen 23 Uhr). Die Analog-In-
suline (Lantus® oder Levemir®) haben
den Vorteil, dass sie aufgrund ihres re-
lativ flachen Wirkungsprofils nicht erst
spat am Abend appliziert werden miis-
sen. Diese teureren Préparate sind des-
halb besonders geeignet bei Patienten,
welche friih zu Bett gehen. Lantus® und
Levemir® sind zudem klare Lésungen,
welche vor der Injektion nicht durch-
mischt werden miissen. Sie zeichnen
sich zudem durch eine geringere Varia-
bilitdit der Resorption und Wirkung
aus. Weitere Vorteile (gegentiber NPH-
Insulinen) sind ein reduziertes Hypo-
glykdmierisiko wahrend der Nacht so-
wie eine geringere Gewichtszunahme.
Die Injektion des Verzogerungsinsulins
erfolgt in den Oberschenkel (was eine
langsamere Resorption gewahrleistet).
Die Dosistitration erfolgt durch den
Patienten selber, eine praktikable An-
passungsregel ist in Tabelle 4 aufge-
fithrt.

Insulintherapie mit Mischinsulin
Die zweimal tédgliche Applikation eines

Mischinsulins ist die am weitesten ver-
breitete Therapiemodalitédt. Als Insu-

line werden Mischinsuline mit einem
Analog-Insulin als kurzwirksame Kom-
ponente (bspw. HumalogMix 25° oder
NovoMix 30°) oder aber mit einem
in der Regel 30%igen Anteil an Nor-
malinsulin zusammen mit einem Ver-
zbgerungsinsulin (Mixtard HM 30) ver-
wendet. Mischinsuline mit einem
kurzwirksamen Analoginsulin haben
den Vorteil, dass sie postprandiale
Blutzuckerspitzen besser kontrollieren
und die Injektion unmittelbar vor der
Mabhlzeit erfolgen kann. Der frither
héufig storende Spritz-Essabstand ent-
féllt. Obwohl es einigen Patienten ge-

lingt, durch eine regelméfliige Lebens-

Tabelle 2 Analoginsuline

fithrung mit dieser starren Therapie-
strategie auch langerfristig eine gute
Stoffwechseleinstellung zu erreichen,
hat die Therapie mit Mischinsulin ge-
geniiber einer flexiblen ICT verschie-
dene Nachteile.

So kann die Dosierung des rasch wir-
kenden Insulins aufgrund des hohen
Anteils des Verzogerungsinsulins (z. B.
70% Verzogerungsinsulin) nur unge-
niigend angepasst werden. Korrekturen
von erhéhten Blutzuckerwerten sind
schlecht moglich. Die Insulindosis
kann auch nicht an die jeweiligen Koh-
lenhydratmengen angepasst werden.

Vorteile der Analoginsuline

appliziert werden

Insulin Lispro, Aspart, Glulisin (Humalog®, NovoRapid®, Apidra®)

* Bessere postprandiale Blutzuckerkontrolle dank schnellerem Wirkungseintritt

* Spritz-Essabstand entfillt, flexiblere Handhabung

* Reduktion der Hypoglykdmierate (in den ersten 2 Stunden nach Verabreichung
leicht hoher als unter Humaninsulin, anschliefend klar tiefer)

* Zwang zu Zwischenmahlzeiten entféllt

¢ Kleineres Hypoglykamierisiko bei Sportausiibung = 2h nach Insulinapplikation

Insulin Glargin, Detemir (Lantus®, Levemir®)
* Langzeitwirkung von 20 bis zu 30 Stunden, einmalige Injektion/24h moglich
¢ flache Wirkkurve ohne Insulin-Spitzen, miissen nicht strikte bedtime

* Geringes nichtliches Hypoglykamierisiko
* Tendentiell geringere Gewichtszunahme im Vergleich zu NPH-Insulin
* Miissen vor Gebrauch nicht durchgemischt werden (klare Lésung)

Tabelle 3 Analoginsuline

Nachteile der Analoginsuline

* Hoherer Preis
¢ Alllgemein weniger Erfahrung

Teratogenizitat
zugelassen

* hoherer Preis
¢ allgemein weniger Erfahrung

Insulin Lispro, Aspart, Glulisin (Humalog®, NovoRapid®, Apidra®)

* Fehlende Langzeiterfahrung betreffend Mitogenizitat, Mutagenizitat und

* NovoRapid® im Gegensatz zu Humalog® und Apidra® in der Schwangerschaften

Insulin Glargin, Detemir (Lantus®, Levemir®)

* Fehlende Langzeiterfahrung betreffend Mitogenizitéat, Mutagenizitat und
Teratogenizitét (Lantus® wird allerdings in der Schwangerschaften verwendet)

* Bei Verwendung von konventionellen Insulinspritzen diirfen Glargin und
Detemir nicht mit Essensinulinen gemischt werden

Ubersichtsarbeit BE:E]
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Die Therapie mit einem Mischinsulin
setzt somit voraus, dass jeden Tag eine
vergleichbar hohe Kohlenhydratmenge
zu den Mahlzeiten verzehrt wird. Das
Mittagessen wird bei der Behandlung
mit Mischinsulin mit dem Verzdge-
rungsinsulin abgedeckt, so dass haufig
postprandiale Blutzuckerspitzen nach
dem Mittagessen zu verzeichnen sind.
Wird das Mittagessen verspétet einge-
nommen oder gar ausgelassen, ent-
steht eine erhebliche Hypoglykdamiege-

fahr. Ein Hypoglykémierisiko besteht
ganz grundsatzlich bei Mischinsulinen
auf Normalinsulin-Basis spétvormit-
tags, da die Wirkung des Normalinsu-
lins und des Verzogerungsinsulins sich
zu diesem Zeitpunkt iiberlappen. Das
zwingt zu Zwischenmahlzeiten vor-
mittags, was eine Gewichtszunahme
begiinstigen kann. Mit der Applikation
des Mischinsulins vor dem Abendessen
liegt die maximale Wirkung des Verzo-
gerungsinsulins zudem in der ersten

Tabelle 4 Basalinsuline

Zusammenfassung Basal-Insulintherapie

NPH-Insuline (z. B. Huminsulin Basal®, Insulatard®)
oder Analog-Basisinsuline (Lantus®, Levemir®)

Insulinpréparat:

Zeitpunkt der Injektion ~ NPH-Insuline miissen moglichst spét (ca. 23.00 Uhr,
also bedtime), Analoginsuline konnen zu jedem
Tageszeitpunkt verabreicht werden

Ort der Injektion Oberschenkel (subkutan)

Beginn der Therapie 10 E oder 0.2 E/kgKG

Dosisanpassung Gemaf$ Morgenblutzucker (Ziel z.B. < 6 mmol/l)

Dosissteigerung Tagliche Niichtern-Glukose-Messung an 3
aufeinanderfolgenden Tagen

Liegt der Durchschnitt dieser 3 Messungen
zwischen 5-7mmol/l: keine Anderung der Therapie
erforderlich

Durchschnittswert zwischen 7 -9 mmol/l:

+2 E Depotinsulin

Durchschnittswert zwischen 9-11 mmol/I:

+4 E Depotinsulin

Durchschnittswert zwischen 11 und 13 mmol/I:

+6 E Depotinsulin

Durchschnittswert tiber 13 mmol/I:

+8 E Depotinsulin

Durchschnittswert < 5 mmol/l: - 2 E Depotinsulin
Die Titration des Depotinsulins erfolgt so lange, bis
morgens durchschnittliche Blutzuckerwerte von
<6 mmol/l erreicht sind

Hypoglykémie NPH-Insuline: groéfstes Risiko zwischen 24.00 und
3.00 Uhr

Analoginsuline weisen ein geringeres Hypoglykémie-
Risiko auf

Durchmischen der NPH-Insulinsuspension vor der
Injektion wichtig, bei Analoginsulinen kein Durch-
mischen erforderlich

Spatimbiss nur bei Blutzuckerwerten < 6 mmol/l vor
der Bettruhe zu empfehlen

Bemerkungen

Nachthélfte (erhebliches Hypoglyk-
amierisiko zwischen 24 und 3 Uhr) und
die Wirkung in den frithen Morgen-
stunden ist oft abgeschwicht (Niich-
ternblutzucker therapeutisch
schlecht kontrollierbar).

nur

Sonderform:
Mischinsulintherapie
erganzt mit prandialem-
und Korrekturinsulin

Einige der oben erwihnten Nachteile
einer Therapie mit Mischinsulinen
kénnen durch Flexibilisierung des
Schemas behoben werden. Durch Kom-
bination mit Humalog®/NovoRapid®/
Apidra® als Reserveinsulin werden Pa-
tienten beispielsweise erméchtigt, Kor-
erhéhter

und in Ausnahmefillen auch Anpas-

rekturen Blutzuckerwerte
sungen der Insulindosis an hohere
Kohlenhydratmengen vorzunehmen.
Patienten verabreichen dann im Alltag
zweimal ein Mischinsulin, verwenden
zusdtzlich aber Humalog®/NovoRa-
pid®/Apidra® zur Korrektur von hyper-
glykdmen Werten iiber 10 mmol/l und
setzen bei iiberdurchschnittlichem
Kohlenhydratverzehr zusatzlich pran-
diales Insulin ein. Eine weitere sinn-
volle Ergénzung ist auch die Auftren-
nung des Abend-Mischinsulins in die
beiden separaten Komponenten (Hu-
malog®/NovoRapid®/Apidra® vor dem
Abendessen, ein NPH-Insulin bed-
time). Mit der Applikation des Misch-
insulins vor dem Abendessen liegt
die maximale Wirkung des Verzoge-
rungsinsulins genau in der ersten
Nachthilfte und die Wirkung in den
frithen Morgenstunden ist bereits ab-
geschwicht. Durch die erwéhnte Modi-
fikation kann dieser Nachteil behoben
werden, worunter der Nuchternblutzu-
cker besser beeinflusst und das Hypo-
glyké@mierisiko zwischen 24 und 3 Uhr
abgeschwicht werden kann. Die Kom-
bination von Mischinsulin mit pran-
dialem und Korrektur-Insulin stellt

ihrerseits eine klassische Einstiegsstra-
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tegie dar und fithrt den Patienten an
die intensivierte Insulintherapie he-
ran.

Intensivierte Insulintherapie
(Basis-Bolustherapie)

Die Basis-Bolus Insulintherapie ist eine
Kombinationsbehandlung eines pran-
dialen Insulins (gespritzt unmittelbar
vor den drei Hauptmahlzeiten) mit
einem Basalinsulin. Es ist wie der Name
sagt die intensivste Therapie (mindes-
tens vier Insulinapplikationen pro Tag),
die allerdings beziiglich Nahrungs-
aufnahme und sportlicher Aktivi-
tat die bestmdglichste Flexibilitat ge-
wahrt.

Nebst der Insulinresistenz liegt bei
vielen Patienten mit einem Diabetes
mellitus Typ 2 eine Stérung der Insulin-
sekretion vor, wobei die rasche Insulin-
ausschiittung nach Kohlenhydratver-
zehr durch die B-Zellen héufig bereits
in einer frithen Krankheitsphase beein-
trachtigt ist. Diese gestorte Frithphase-
Insulinsekretion kann am effektivsten
durch Injektion einen kurzwirksamen
Insulinpréparates vor dem Essen beho-
ben werden (,Bolus“ oder ,prandiale
Insulintherapie®). Die prandiale In-
sulintherapie hat den Vorteil, dass die
Insulinmengen dem gemessenen Blut-
zucker angepasst und derart allfallig
erhohte Blutzuckerwerte korrigiert
werden konnen. Die Mahlzeiten kon-
nen zeitlich flexibel eingenommen
oder auch ausgelassen werden. In
einem zweiten Schritt lernt der Patient,
die Insulinmenge der konsumierten
Kohlenhydratmenge selbstandig anzu-
passen. Die prandiale Insulintherapie
erlaubt somit auch eine Flexibilitét be-
ziiglich der Erndahrung. Hypoglykdmien
sind bei einer prandialen Insulinthera-
pie seltener, da nur kurzwirksame Insu-
linpréparate zu den kohlenhydrathal-
tigen Mabhlzeiten appliziert werden.
Fiir die prandiale Insulintherapie ste-
hen die kurzwirksamen Insulinanaloga
(Humalog®/NovoRapid®/Apidra®) oder

Tabelle 5 Mischinsuline

Ubersichtsarbeit

Zusammenfassung Mischinsulin-Therapie

Insulinpréparate:

Zeitpunkt der Injektion

Spritz-Essabstand

Zwischenmabhlzeiten

Ort der Injektion
Beginn der Therapie

Dosisanpassung

Dosissteigerung

Hypoglykémie

Bemerkungen

Variante 1

Variante 2

Mit Normalinsulin: z.B. Mixtard HM 30° oder
Mixtard HM 50°

Mit kurzwirksamem Analoginsulin: z. B. Humalog-
Mix 25 oder 50°, NovoMix 30°

i.d.R vor dem Morgen-und Abendessen

Mixtard®:-Insuline 20 Minuten
HumalogMix®/NovoMix*: kein Spritz-Essabstand

Mischinsulin mit Normalinsulin: erforderlich
Mischinsulin mit Analoginsulin: Nein

von Vorteil: Oberschenkel
10 E morgens, 6 E abends

Morgendosis gemafd Blutzuckerwert vor dem
Nachtessen

Abenddosis gemafd Morgenblutzuckerwert an
néchsten Tag

Pro Woche um 2 E geméaf§ BZ-Verlauf (bei starker
Insulinresistenz und hohem Insulinbedarf 4 E)

GrofStes Risiko vor dem Mittag und in der Nacht
zwischen 24 und 03 Uhr

Durchmischen der Insulinsuspension vor der
Injektion wichtig

Spatimbiss wegen Gefahr néchtlicher Hypoglyk-
admien zu empfehlen

Applikation zu jeder Hauptmahlzeit
(3-Spritzen-Schema)

Humalog®/NovoRapid®/Apidra® zusatzlich als
prandiales Korrektur-Insulin, Aufteilung des
Abendinsulins in Humalog®/NovoRapid®/Apidra® vor
dem Abendessen und NPH-Insulin bedtime

Normalinsuline zur Verfiigung. Das in
der Schweiz lange am héufigsten ver-
wendete Normalinsulin Actrapid® steht
fiir die Anwendung im Pen allerdings
nur noch Spezialisten zu Verfiigung.
Kurzwirksame Analoginsuline weisen
gegeniiber Normalinsulin den Vorteil
auf, dass weniger Hypoglykdmien auf-
treten und der postprandiale Blutzu-
cker besser kontrolliert werden kann
[15]. Allerdings werden Zwischenmahl-
zeiten aufgrund der kiirzeren Wir-

kungsdauer nicht mehr abgedeckt.
Prandiale Insuline werden in das sub-
kutane Bauchfett gespritzt, da die Re-
sorption dort schneller erfolgt als aus
dem Oberschenkelbereich. Die Be-
handlung kann mit einem einfachen
Schema eingeleitet werden (Vergleiche
Tab. 6). In einem néchsten Schritt ler-
nen einzelne Patienten, die prandiale
Insulindosis anhand der Kohlenhydrat-
menge und dem praprandialen Blutzu-

ckerwert selbststdndig festzulegen.
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Ausnahmsweise wird eine rein prandi-
ale Insulintherapie in Kombination mit
nicht-insulinotropen OAD durchge-
fithrt (meist Metformin). Typischer-
weise bereitet beim Typ 2-Diabetes

Tabelle 6 intensivierte Insulintherapie

allerdings oft der Niichternblutzucker-
wert Probleme (hepatische Glukose-
produktion nachtsiiber), weswegen die
prandiale Insulintherapie meist mit
einem Verzogerungsinsulins abends

Zusammenfassung intensivierte Insulintherapie

a) prandiale Insulintherapie

Insulinpréparat

Zeitpunkt der Injektion

Spritz-Essabstand

Kurzwirksame Analoginsuline (z. B. Humalog®,
NovoRapid®, Apidra®)

Vor jeder Mahlzeit (Kohlenhydrate)

Humalog®, NovoRapid®, Apidra®: kein Spritz-
Essabstand

noétig

zusdtzliches Insulinpraparat:

Zeitpunkt der Injektion

Ort der Injektion,
Beginn der Therapie,
Dosisanpassung, -steigerung

Zwischenmahlzeiten Insulinanaloga (Humalog®, NovoRapid®, Apidra®)
decken keine Zwischenmahlzeiten ab
Ort der Injektion Subkutanes Bauchfett
Beginn der Therapie Insulindosis gemafd praprandialen
Blutzuckerwert
BZ (mM) <5mM 51-7mM | 71-10mM 10.1-15mM > 15mM
Dosis (E) BIE! 4E 6E 8E 10E
Dosissteigerung im Verlauf Dosis steigern, falls die darauffol-
genden
préaprandialen Glukosewerte:
» 11 mmol/l: + 3E
» 8—11 mmol/l: + 2 E
» < 8 mmol/l: keine weitere Dosistration
Bemerkungen Kein Durchmischen der klaren Insulinlésungen

Bei tiefen Blutzuckerwerten Insulininjektion erst
wihrend oder nach der Mahlzeit

Evtl. unterschiedlicher Insulinbedarf fiir
Morgen-, Mittag- und Nachtessen

Fixe Insulinverordnung zu den Mahlzeiten in
Einzelféllen moglich

b) voll intensivierte Insulintherapie (prandiales Insulin plus Basalinsulin)

NPH-Insuline (z.B. Insulatard®) oder Analog-
Basisinsuline (Lantus®, Levemir®)

NPH-Insuline miissen moglichst spét (ca. 23.00
Uhr), Analoginsuline kénnen zu jedem Tages-
zeitpunkt verabreicht werden

siehe Tabelle ,Zusammenfassung der
Bedtime-Insulintherapie

erginzt werden muss (voll intensivierte
Insulintherapie ICT, frither auch Basis-
Bolus-Therapie genannt). Die Notwen-
digkeit haufigerer Injektionen wird
durch den Vorteil einer erhohten Flexi-
bilitdt beziiglich der Erndhrung kom-
pensiert, die Lebensqualitét ist nicht
eigentlich eingeschrénkt [16].

Wichtig ist der richtige Zeitpunkt

Ein Therapiebeginn mit Insulin ist
dann indiziert, wenn trotz gedndertem
Lebensstil und OAD-Therapie das
HbA,. nicht unter 7% gesenkt werden
kann. Das Ziel der Insulin-Therapie ist
gemafl Empfehlungen der American
Diabetes Association ADA sowie der
europdischen Gesellschaft EASD ein
HbA,. von < 7.0%. Ist das Hypglyka-
mierisiko gering, wird gar ein tieferer
HbA,-Wert angestrebt ( < 6.5%). Bei
hohem Behandlungsrisiko hinsichtlich
Hypoglykdmien oder fortgeschritte-
nem Alter, wird ein hoheres HbA,. ak-
zeptiert. Dies basierend auf den Daten
der ACCORD-Studie, welche fiir eine zu
aggressive Diabeteseinstellung eine si-
gnifikant  erhohte
Mortalitdt ergeben hat.

Grundsatzlich stehen fiir die Insulin-

kardiovaskulare

therapie verschiedene Maoglichkeiten
zur Verfiigung: Kombinationstherapie
Basalinsulin mit OAD, als sog. Bed-
time-Insulin-Therapie bekannt; Insu-
linmonotherapie mit Mischinsulinen,
bspw. Mixtard 30°, NovoMix 30° oder
HumalogMix 50° Intensivierte Insulin-
therapie mit reinem prandialem Insu-
lin oder aber mit prandialem Insulin in
Kombination mit einem Basalinsulin.
Es gibt bis anhin keinen Konsens iiber
die optimale Insulintherapie-Strategie
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2. Es gilt deshalb, Vor- und Nachteile
von verschiedenen Insulintherapien
gut abzuwigen und auf die Bediirfnisse
der Patienten einzugehen. Insgesamt
ist nach wie vor entscheidend, den rich-
tigen Zeitpunkt fiir einen Therapiebe-
ginn mit Insulin nicht zu verpassen.
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Insulin and type 2 diabetes mellitus
Worldwide an increasing number of
persons suffers from type 2 diabetes.
Often treatment with oral hypogly-
cemic agents is not sufficient for ade-
quate glycemic control and additional
insulin treatment is necessary. Treat-
ment with insulin is recommended if
HbA;. levels below 7% cannot be
achieved despite lifestyle measures
and the proper use of oral hypogly-
cemic agents. In addition, pregnancy,
periods pre and post major operations,
treatment in intensive care units, glu-
cocorticoid medication, severe periph-
eral neuropathy as well as contraindi-
cations of oral hypoglycaemic agents
may be indications for insulin therapy
irrespective of the actual glycemic
control. The choice of the appropriate
insulin regimen depends on the daily
blood glucose profiles and patient
needs.
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