B MEDIZIN AKTUELL

Diabetesmanagement:
Strategien flir die Insulintherapie

B Die pathophysiologische Grundlage
zur Einleitung der Therapie mit Antidia-
betika bzw. Insulin bei Typ-2-Diabeti-
kern ist die initiale Insulinresistenz.
Diese entwickelt sich fast immer auf
dem Boden des Ubergewichts bzw. der
Adipositas, verbunden mit einer nach-
lassenden und inadaquaten endogenen
Insulinsekretion (Beta-Zell-Defizit). Be-
reits in diesem frithen Stadium (Pra-Dia-
betes)
(Nephropathie, Neuropathie, Retinopa-
thie) und makrovaskuldren (KHK, Apo-
plex) Komplikationen der Weg bereitet.

wird auch mikrovaksuldren

Nach Basistherapie und
Metformin: Insulin als Option
Nach der Basistherapie (Schulung, Er-
ndhrungstherapie, Steigerung der Kkor-
perlichen Aktivitat, Raucher-
Entwohnung) und Einleitung

einer Metformin-Therapie
eine Insulintherapie als zweite

ist

Stufe eine mogliche Option ne-
ben anderen oralen Antidiabe-
tika. Zu diesen zahlen etwa
DPP4-Hemmer, SGLT2-Hem-
mer, Sulfonylharnstoffe, Glini-
de, Glukosidasehemmer sowie
GLP-1-Analoga. Der Einsatz der
Insulintherapie erfolgt hier
nach den Gesellschaften DDG/
DGIM, DEGAM/AkdA leitlini-
engerecht.

Die Insulintherapie erfordert

tagliche Insulindosis (IU)

wegen der haufigen Anpassung
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der Dosis, zum Teil bezogen auf die Koh-
lehydrateinheiten, zwangslaufig eine
Blutzuckerselbstmessung. Neben der
Hypoglykamiegefahr fiihrt die Gabe von
Insulin bei Typ-2-Diabetikern zu einer
tendenziellen Gewichtszunahme, die ei-
gentlich unerwiinscht ist und die Insu-
linwirkung herabsetzt.

Die verflighbaren Insuline konnen in
kurz- und langwirksame Insuline sowie
in Human- und Analoginsuline einge-
teilt werden (s. Tabelle rechts).

Welches Insulin-Regime wirkt
besser: BOT oder SIT?

Welches Insulin-Regime ist nun effek-
tiver: eine basalunterstiitzte orale The-
rapie mit einem langwirksamen Insulin-
analogon (BOT) oder eine supplemen-

Die Insulintherapie bei Typ-2-Diabetikern kann dann indiziert sein, wenn sich

mit Lebensstilanderung als auch unter der Therapie mit oralen Antidiabetika keine
erfolgreiche Blutzuckerkontrolle erreichen lasst. Doch mit welchem Insulin-Regime
sollte man beginnen? Und gibt es Strategien zur Reduktion des Insulinbedarfs?

In der APOLLO-Studie war in der BOT-Grup-
pe auch die Zahl der Injektionen niedriger
als in der SIT-Gruppe.

tdre Insulintherapie mit einem
kurzwirksamen Insulinanalogon (SIT)?
Dieser Frage ging die APOLLO-Studie
nach (Bretzel et al., Diabetes Care 2009).
Verglichen wurde die einmal téagliche

Behandlung mit dem lang
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Humaninsulin im Vergleich mit Analoginsulin: Erforderliche tag-
liche Insulindosis im zweijéhrigen Therapieverlauf.

ternblutzuckerspiegels der
prandialen Insulintherapie
mit Lispro signifikant tiber-
legen (-76 mg/dl versus -31

mg/dl).

Foto: Fotolia = Dmitry Lobanov



Analog- oder

Humaninsulin?

Ob bei der Behandlung eines Typ-2-Dia-
Analoginsuline oder Human-
insuline

betes
besser wirken, wurde in
einer Arbeit untersucht, in der Detemir
(langwirksames Analog) plus Aspart
(kurzwirksames Analog) und NPH-Insu-
lin (langwirksamens
plus Regular-Insulin (kurzwirksam Hu-

maninsulin)

Humaninsulin)
miteinander verglichen
wurden.

In beiden Gruppen zeigten sich weder
hinsichtlich der erforderlichen Insulin-
dosen noch im Hinblick auf die Glukose-
werte signifikante Unterschiede. Her-
vorzuheben ist allerdings, dass unter
Basal-Analog-Insulinen weniger Hypo-
glykdmien zu verzeichnen sind als bei
NPH-Basal-Insulinen. Zudem entféllt bei
kurzwirksamen Analoginsulinen im Ver-
gleich zu kurzwirksamen Humaninsuli-
nen der Spritz-Ess-Abstand, was wiede-
rum die Compliance der Patienten er-
hoht.

In einer weiteren Arbeit lieB sich u.a.
zeigen, dass bei Typ-2-Diabetikern, die
iiber einen Zeitraum von zwei Jahren
Human- oder Analog-Insulin erhielten,
keine signifikanten Unterschiede auftra-
ten hinsichtlich BMI, HbA,, oder der
tiagliche Insulindosis (Herrmann et.al.
ECED 2012, siehe Grafik links).

SGLT-2-Hemmer mit im Boot -
Insulin einsparen

Wenn man die Ergebnisse von Studien
mit SGLT-2-Hemmern wie z. B. Empagli-
flozin im Rahmen der EMPA-REG-Studie
(Empagliflozin, Cardiovascular Outco-
mes, and Mortality in Type 2 Diabetes)
weiterfithrend interpretiert,
sich daraus auch Hinweise, dass man
ggf. gezielt Insulin einsparen bzw. sogar

ergeben

ganz auf Insulin verzichten kann.

SGLT-2 Hemmer inhibieren den Natri-
um-Glukose-Co-Transporter im Tubulus-
system der Niere und fiihren somit zur

Insuline und ihre Wirkungsweise
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Glukosurie. Neben der damit verbun-
denen Senkung des HbA,, flihrt dies
auch zu einer Gewichtsreduktion. Dies
hatte nach vierjahriger Therapie eine
Reduktion der kardiovaskuldren Morta-
litdt von -38% zur Folge. Die Gesamtmor-
talitait sank um 32% und die Zahl der
Hospitalisierungen wegen Herzinsuffi-
zienz ging um 35% zuriick (NEJM,
2015). Patienten, die eine Insulinthera-
pie erhalten, konnen somit bei zusatz-
licher Gabe von SGLT-2-Hemmern wie
Empagliflozin die Insulindosen haufig
reduzieren. Somit sparen SGLT-2-Hem-
mer auch Insulin ein.

GLP-1-Analogon hilft Gewicht

zu reduzieren

In einer weiteren aktuellen Studie mit
Typ-2-Diabetikern lieB sich auBerdem
durch den Gewichts-reduzierenden
Effekt der einmal wdochentlichen Gabe
des GLP-1-Analogons Dulaglutid die
Wirkung des Basalinsulins Insulin
glargin verbessern (AWARD-9, 2016).

Weitere Erkenntnis fiir das praktische

Diabetesmanagement: Insulin glargin
senkt bei Typ-2-Diabetikern auch die
Rate an Hypoglykdmien, wenn dieses in
Form des hoher konzentrierten U300 im
Vergleich zum U100 injiziert wird
(Banadonna et al., Edition, 2016).

Fazit fur Praxis

Basalinsulin ist bei Typ-2-Diabetikern
als Add-on-Therapie zu oralen Antidia-
betika/ GLP-1-Analoga die derzeit favori-
sierte Therapieform. Wenngleich die
Hypoglykdmierate bei Basal-Analog-
insulinen im Vergleich zu NPH-Insuli-
nen niedriger ist, zeigen sich keine Un-
terschiede in Bezug auf Insulindosis,
HbA,, und BMI-Verlauf. AuBerdem lasst
sich durch die zusitzliche Gabe eines
SGLT-2-Hemmers wie Empagliflozin die
tagliche Insulindosis reduzieren. [ |
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