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EDITORIAL

Sehr geehrte Kolleginnen, sehr geehrte Kollegen!

Kontinuierliche, fachliche Fortbildung
ist in allen medizinischen Fachbe-
reichen unerldsslich, um als Mediziner
stets auf dem neuesten Stand der
Forschung zu sein. Die Wahl der Me-
thodik ist laut Diplom-Fortbildungs-
Programm (DFP) der Osterreichischen
Arztekammer dabei zum GroBteil dem
einzelnen Arzt bzw. der einzelnen Arz-
tin liberlassen — und das ist gut so. Nur
durch die Beriicksichtigung individu-
eller Bediirfnisse kann gewdhrleistet
werden, dass alle ArztInnen ihrer Fort-
bildungspflicht aus dem Arztegesetz
tatsdchlich nachkommen konnen.

Fortbildungsformate wie ,,die Punkte*

des MedMedia-Verlages, die hohe Fle-
xibilitdit beim Sammeln von DFP-
Punkten und zudem sehr gute Qualitdt
der Inhalte gewdhrleisten, sind daher
eine willkommene Erscheinung auf
dem drztlichen Fortbildungssektor.
Das Konzept eines reinen Fort-
bildungsmediums erleichtert jedem
Arzt die stindige Suche nach guten
Inhalten in dutzenden Medien — in
einer Ausgabe von ,,die Punkte* findet
man DFP-approbierte Fortbildung auf
einen Blick!
Dr. Wolfgang Routil
Prdsident der dsterreichischen
akademie der drzte

Dr. Wolfgang Routil

=T .
akademie

der drzte

DER EINFACHE WEG,
DFP-PUNKTE ZU SAMMELN

Das Diplom-Fortbildungs-Programm
(DFP) der Osterreichischen Arzte-
kammer ist seit 1995 ein Garant
fiir hochwertige Arzte-Fortbildung.
Mediziner, die innerhalb von drei
Jahren 150 Fortbildungspunkte sam-
meln, konnen diese einreichen und
erhalten das anerkannte Fortbildungs-
diplom. Das DFP-Literaturstudium
ist Teil des DFP und ermdglicht
qualititsgesicherte Fortbildung durch
das Studium von Fachartikeln nach
den Richtlinien des DFP. Jedem Fach-
artikel sind Fragen nachgeordnet.

Online Punkte sammeln

auf www.meindfp.at

Einfach: Erst wird ein Fachartikel in
,»die Punkte* gelesen, dann werden die
richtigen Antworten angekreuzt und
die Fragebogen per Post oder Fax an
MedMedia geschickt. Der Teilnehmer
erhilt die Teilnahmebestitigung per
Post. Nach Erhalt besteht die Mog-
lichkeit, sich diec DFP-Punkte selbst

auf dem Online-Fortbildungskonto
gutzuschreiben (Details dazu unter:
»,Wie kommt der Arzt zum Fort-
bildungskonto?*).

Noch einfacher: DFP-Punkte kon-
nen durch Beantwortung der Test-
fragen auf der Homepage der Oster-
reichischen akademie der darzte
(www.meindfp.at) erlangt werden, da
die Veroffentlichung der Beitrdge in
,,die Punkte* parallel auf
www.meindfp.at erfolgt. Die Frage-
bogen werden auf der Homepage
online ausgefiillt und bei richtiger
Beantwortung die Fachpunkte auto-
matisch auf das Fortbildungskonto
gutgeschrieben. Die Voraussetzung
dafiir ist die Eroffnung eines Fort-
bildungskontos. Der Vorteil des
Kontos: aktueller Uberblick iiber
den personlichen DFP-Punktestand,
vereinfachte Punkteabfrage und
automatische Aktualisierung des
Punktestandes.

Wie kommt der Arzt zum
Forthildungskonto?

Der Einstieg in das Fortbildungs-
konto erfolgt unter einer einmaligen
Registrierung in drei Schritten auf
www.meindfp.at:

1) Anforderung der Registrierungs-
daten (OAK-Arztnummer,
Eroffnungskennung) und
Registrierung

2) Erstanmeldung mittels Stamm-
daten (Name, Geburtsdatum) und
Wahl des personlichen Passwortes

3) Soforteinstieg mittels zuvor
gewdhlten Passwortes

Sind diese Daten verloren gegangen,
konnen diese jederzeit wieder ange-
fordert werden unter:

Tel.: 01/512 63 83-33
E-Mail: konto@meindfp.at
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Die Insulintherapie
bel Diabetes mellitus

Lehrziel:

mellitus Typ 2.

Vermittlung der Therapieziele bei Einleitung einer Insulintherapie, die allgemeine
Berechnung der Insulindosis sowie die Formen der Insulintherapie beim Diabetes

Insulintherapie bei DM Typ 1

Die Insulintherapie ist eine lebensnot-
wendige Hormonersatztherapie, zwin-
gend indiziert und muss lebenslang bei-
behalten werden. Um die Therapie
umzusetzen, bedarf es einer entspre-
chenden Schulung des Patienten durch
ein Diabetesteam — bestehend aus Dia-
betesberater, Erndhrungsberater und
Arzt mit entsprechender Ausbildung auf
dem Gebiet der Diabetologie.

Schulungsinhalte

Der Erfolg einer Insulintherapie hingt

vom Wissen des Patienten ab.

In der Schulung werden vermittelt:

» Kenntnisse und mogliche Folgen der
Erkrankung

» Zusammenhinge von Insulinbedarf
(-sekretion) und Nahrungsaufnahme,
inklusive Rechenbeispiele

* Einschulung in die Blutzucker-
selbstmessung

* Einschulung in die richtige Insulin-
applikation

* Definition von Zielwerten

Die Notwendigkeit einer guten Stoff-
wechselfiihrung als Voraussetzung fiir
die Vermeidung von diabetesassoziier-
ten Spétschdden wurde fiir den Diabetes
mellitus Typ 1 im Rahmen prospektiver
Langzeitstudien belegt. Die Studien-
ergebnisse der DCCT-Studie (The Dia-
betes Control and Complications Trial)
zeigten bei Patienten ohne Spétschdden
zu Studienbeginn eine Risikoreduktion

fiir die Entwicklung einer diabetischen
Retinopathie von 76 %, fiir die Entwick-
lung einer Nephropathie von 56 % und
fiir eine Neuropathie von 60 % unter der
intensivierten Insulintherapie.

Therapieziele
Diese sind
* die Préavention diabetesbedingter
Einschrankungen der Lebensqualitdt
* das Vermeiden
- von metabolischen Entgleisungen
(schwere Hypoglykédmien und
Hyperglykédmien mit Ketoazidose)
- Mikroangiopathische (Retinopathie,
Nephropathie) und
andere diabetesassoziierte Folge-
schdden (Neuropathie, Makroangio-
pathie)
* bei den Selbstkontrollen
- Niichternwerte 80—110 mg/dl
- Postprandiale Werte (2-Stunden-
Werte) unter 140 mg/dl
- Vor dem Schlafengehen
110-130 mg/dl
- HbA,Ziel 7 %

Insulindosis —

wie berechnet sich diese?

Bei absolutem Insulinmangel leitet sich
der individuelle Insulinbedarf von der
physiologischen Insulinsekretion ab.
Diese betrigt bei normaler Beta-Zell-
Funktion im Fastenzustand als basale
Insulinsekretion ca. 1 E/h. Die prandiale
Freisetzung von Insulin betrdgt bei Stoff-
wechselgesunden fiir Kohlenhydrate ca.
1,5 E/10 g. Fiir die Zufuhr von Fett und

OA Dr.
Goran Tomasec

Protein ist die Insulinsekretion wesent-
lich niedriger. Dementsprechend ist beim
Typ-1-Diabetiker die Berechnung des
Insulinbedarfs dafiir in der tiglichen Pra-
xis zu vernachldssigen. Beim erwachse-
nen Typ-1-Diabetiker betrdgt bei
gewichtserhaltender Erndhrung der pran-
diale Insulinanteil ca. 50-60 % der
Gesamttages-Insulindosis. Der basale
Insulinanteil ist von entscheidender
Bedeutung fiir die Aufrechterhaltung
eines normalen Stoffwechsels im Fasten-
zustand und betrdgt ca. 40-50 % der
Insulintagesdosis.

Formen der Insulintherapie

Die intensivierte Insulintherapie (Funk-
tionelle Insulintherapie — FIT) ist die
Therapie der Wahl beim Diabetes melli-
tus Typ 1. Dabei wird die physiologi-
sche basale Insulinsekretion durch die
Gabe eines Verzogerungsinsulins nach-
geahmt. Das bei Nahrungsaufnahme
ndtige Insulin zur Abdeckung der Koh-
lenhydrate wird als rasch wirksames
Insulin (meist Analoginsulin) zu den
Mabhlzeiten verabreicht. Bei praepran-
dial erhohten Blutzuckerwerten kann
zusétzlich zum Essensinsulin ein soge-
nanntes Korrekturinsulin verabreicht
werden. Eine weitere Moglichkeit der
FIT-Therapie ist die Insulinpumpen-
therapie oder auch CSII-Therapie (con-
tinuous subcutaneous insulin infusion)
genannt. Dabei erfolgt die Abgabe des
basalen Insulinbedarfs kontinuierlich
und automatisch iiber 24 Stunden (pro
Stunde wird eine in die Pumpe einpro- »
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Insulin Wirkbeginn Wirkmaximum Wirkdauer
Normalinsulin ca. 30 min 2-3h 4-6 h
Kurzwirksame Insulinanaloga ca. 5-10 min 0,5-2h 3-4h
NPH-Insulin 30-60 min 4-6 h 8-12h
Langwirksame Insulinanaloga 30-60 min flache Wirkkurve 20-24 h

Tab. 1: Insulinkinetik

grammierte Insulindosis abgegeben).
Die Dosis des Essensinsulins (Bolus)
wird durch den Patienten selbst mittels
Betitigung des Bolus-Druckknopfes
tiber die Insulinpumpe abgegeben. Bei
der Insulinpumpentherapie kommen fast
ausschlieBlich kurzwirksame Insulin-
analoga zum Einsatz (selten kurzwirk-
same Humaninsuline).

Schwangerschaft, Diabetes
und Insulintherapie
Der Gestationsdiabetes nimmt weltweit
zu. Die Préivalenzen gehen von 4-9 % der
schwangeren Frauen aus. In der HAPO-
Studie (Hyperglycemia and Pregnancy
Outcome) wurde untersucht: Ist das Risi-
ko fiir Geburtskomplikationen in Bezug
auf verschiedene Grade der Glukoseinto-
leranz der Mutter gegeben? Zusammen-
fassend zeigte die Studie, dass es einen
kontinuierlichen Zusammenhang zwi-
schen Blutglukosewerten und Endpunkt-
Parametern gibt. Ein Schwellenwert exis-
tiert nicht. Die Indikation fiir den Beginn
einer Insulintherapie ist dann gegeben,
wenn
* die Erndhrungsumstellung nicht aus-
reicht
* die korperliche Aktivitéit ausge-
schopft ist (Einstellungsziele siche
Tabelle 2).

Bei zwei pri- und/oder postprandial an
mindestens zwei Tagen gemessenen
erhohten Blutzuckerwerten innerhalb
einer Woche sollte der Beginn einer
Insulintherapie erfolgen. Es stehen dafiir
Normalinsulin, NPH-Insulin sowie
das kurzwirksame Insulinanalogon
Insulinaspart (Zulassung durch die
EMEA seit 2006) zur Verfliigung. Lang-
wirksame Insulinanaloga sind nicht
zugelassen. Fiir orale Antidiabetika in
der Schwangerschaft gibt es keine
Zulassung. Die anzuwendende Insulin-

therapie richtet sich nach den erhdhten
Blutzuckerwerten. Prinzipiell ist jede
Form der Insulintherapie moglich.

Insulintherapie bei DM Typ 2

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist eine
chronisch progrediente Erkrankung, die
durch eine vererbte und erworbene
Insulinresistenz und Insulin-Sekretions-
storung charakterisiert ist.

Bei Typ-2-Diabetikern ist eine deutlich
erhdhte Morbiditit und Mortalitdt an
makro- und mikroangiopathischen
Folgeerkrankungen gegeben.

Wichtig ist eine multifaktorielle Inter-
vention zur Reduktion makro- und
mikrovaskuldrer Komplikationen sowie
der Mortalitit (Senkung des absoluten
Risikos iiber 13,3 Jahre um 20 %; Gaede
et al., 2008). Dies konnte durch die
Ergebnisse der Steno-2-Studie ein-
drucksvoll belegt werden.

Der giinstige Effekt einer optimierten
antihyperglykédmischen Therapie konnte
u. a. in der UKPDS 33 gezeigt werden.
In dieser Studie wurde eine konventio-
nelle Therapie mit intensiver Therapie
(mit Sulfonylharnstoffen und Insulin)
verglichen. Der mediane HbA, -Wert
lag mit 7,0 % im intensiven Therapiearm
um 11 % niedriger als im konventionel-
len Therapiearm (HbA. 7,9 %). Im Ver-
gleich zur konventionellen Gruppe war

das Risiko in der intensiven Gruppe 12 %
niedriger (95% CI, p = 0,029) fiir jegli-
chen diabetischen Endpunkt. Insbeson-
dere zeigte sich eine 25-%-Risikoreduk-
tion (p = 0,0099) bei mikrovaskuldren
Endpunkten. Die Wahl der Therapieform
orientiert sich einerseits am BMI und am
Glucophénotyp (Erhdhung des Niich-
tern- und/oder postprandialen Blutzu-
ckers), andererseits an individuellen Fak-
toren (intellektuelle Fahigkeiten, Umset-
zungsbereitschaft durch den Patienten).
Die Erndhrungs- sowie Bewegungsthera-
pie stellen in jedem Stadium der Erkran-
kung die Grundséulen der Therapie dar.
Durch die Gabe von Insulin wird ein
Insulinmangel korrigiert, die Glukose-
aufnahme in den peripheren Geweben
nach den Mabhlzeiten gefordert und die
Glukosetoxizitdt vermindert. Insulin
supprimiert auch die hepatische Gluko-
seproduktion, die die basale Hyper-
glykdmie bei Typ-2-Diabetikern ver-
ursacht. Auch korrigiert Insulin andere
Stoffwechselstorungen, wie z. B. die
erhohte Lipolyse, und hat einen giinsti-
gen Effekt auf das Lipidprofil und das
Gerinnungssystem.

Der Beginn einer Insulintherapie ist flir
viele Patienten bei Diabetes mellitus Typ
2 noch immer eine groBe Hiirde. Mit
Hilfe der Insulinanaloga sowie der
Mischinsuline sowie praktikabler Sche-
mata ist es fiir Arzte und Patienten ein-

BZ-Ziel Kapillares Vollblut (mg/dl)
Niichtern/préprandial 60-90
1 h postprandial* <130
2 h postprandial* <120

*nach Beginn der Mahlzeit

Tab. 2: Einstellungsziele
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facher moglich als frither, bei Nicht-
erreichen des Therapieziels mit einer
Insulintherapie zu beginnen.

Blutzuckersenkende Medikamente:
Insulin hat starksten Effekt

Eine Insulintherapie bei Typ-2-Diabeti-
kern ist immer dann angezeigt, wenn
durch diétetische Mafinahmen und orale
Antidiabetika das individuelle Therapie-
ziel nicht erreicht wird oder Kontra-
indikationen gegen orale Antidiabetika
bestehen. Da ein liberwiegender Teil der
Patienten mit Typ-2-Diabetes {iberge-
wichtig ist, sollte der insulinsparende
Effekt von Metformin ab einem BMI
von 22 kg/m? bei Beginn einer Insulin-
therapie, so keine Kontraindikationen
bestehen, fortgefiihrt werden.

Die Kontraindikationen sind

* eine eingeschrinkte Nierenfunktion
(GFR < 50 ml/min),

 schwere Lebererkrankungen,

¢ Pankreatitis,

¢ Alkoholismus,

* konsumierende Erkrankungen,

* eine fortgeschrittene Herzinsuffizienz
und/oder hypoxische Situationen.

Perioperativ und vor Verabreichung
eines jodhaltigen Rontgenkontrastmit-
tels sollte Metformin wegen einer even-
tuellen Verschlechterung der GFR pau-
siert werden.

Die jeweilige Insulintherapieform muss
deshalb flir jeden Patienten individuell
gewdhlt werden. Eine voriibergehende
Insulintherapie kann bei Operationen
oder schwereren Erkrankungen notwen-
dig werden.

Maglichkeiten der Therapie

Der Einsatz der verschiedenen Therapie-
regime sollte sich an den individuellen
Bediirfnissen des Patienten, der Lebens-
qualitdt und an der Stoffwechseleinstel-
lung orientieren. Evidenzbasierte Unter-
suchungen zu Vor- und Nachteilen der
verschiedenen Therapieschemata hin-
sichtlich von Endpunkten liegen bisher
kaum vor. In kontrollierten Studien zum
Vergleich von Insulintherapien konnte
kein Vorteil eines der verschiedenen
Regime beziiglich einer Stoffwechsel-
optimierung gefunden werden. Generell
wird zwischen der Mischinsulintherapie,
der funktionellen Insulintherapie (FIT)

und der Kombinationstherapie (Insulin
+ orale Antidiabetika [OAD]) unter-
schieden.

Basalunterstiitzte orale Therapie (BOT)
= Kombinationstherapie Insulin + OAD
Bei Therapieversagen einer oralen anti-
diabetischen Therapie kann durch Zu-
gabe eines Verzogerungsinsulins eine
Verbesserung der Stoffwechselsituation
erreicht werden. In der Apollo-Studie
(Linn et al., Lancet 2008) wurde die
Kombinationstherapie von Insulin Glar-
gin plus orale Antidiabetika hinsichtlich
ithrer Effektivitit und HbA, _-Senkung
mit Insulin Lispro plus orale Antidia-
betika verglichen. Nach 44 Wochen The-
rapie zeigte sich in beiden Therapie-
armen eine HbA, -Senkung auf Werte
unter 7 %. Unter Insulin Glargin zeigten
sich signifikant niedrigere Niichtern-
blutzuckerwerte, die postprandialen
Blutzuckerwerte nach dem Mittag- und
Abendessen zeigten sich unter Insulin
Lispro niedriger. Die Hypoglykdmien
waren unter Lispro signifikant hoher als
unter Glargin (24,4 vs. 5,4 Félle/Patien-
tenjahr).

Positive Effekte auf die Blutglukoseein-
stellung wurden auch fiir die dreimalige
tigliche Gabe von Repaglinide und die
Bedtime-Injektion von NPH-Insulin
beschrieben.

Besonders giinstige Effekte auf die
Stoffwechseleinstellung wurden in ver-
schiedenen Studien fiir die Kombination
von Insulin mit Metformin gezeigt.
Diese Kombination eignet sich vor
allem fiir adipdse Patienten mit deutli-
cher Insulinresistenz. Durch die zusétz-
liche Gabe von Metformin ldsst sich
Insulin einsparen und der Gewichts-
verlauf giinstig beeinflussen.

Die Kombinationstherapie Insulin mit
dem Thiazolidindion Pioglitazon ist
inzwischen auch in der EU zugelassen.
In anderen Landern (z. B. USA) wird
diese Kombinationstherapie seit langem
praktiziert. Die Hauptindikation ist bei
dieser Kombination bei erheblicher Insu-
linresistenz zu sehen. Eine zusétzliche
Gabe von 30 mg Pioglitazon pro Tag zu
einer bestehenden Insulintherapie hat zu
einer mittleren HbA, -Absenkung von
1,3 %, zu einer signifikanten Absenkung
der Niichternglukose von 48 mg/dl, zu
einer Verbesserung der Dyslipiddmie
(Rosenstock et al., 2002) sowie auch zu
einer 16%igen relativen Risikoreduktion

kardiovaskuldrer Ereignisse gefiihrt
(PROACTIVE-Studie Dormandy et al.,
Lancet 2005). Die Nebenwirkungen (v. a.
eine signifikante Gewichtszunahme und
eine erhdhte Odemneigung) sind die glei-
chen wie bei der Glitazon-Monotherapie.
Deshalb sollte bei einer bestehenden
Herzinsuffizienz ab NYHA 1II von dieser
Therapie Abstand genommen werden.

Konventionelle Insulintherapie
Diesbeziiglich mochte ich auf den Arti-
kel von Univ.-Prof. Dr. Thomas Wascher
verweisen.

Die prandiale Insulintherapie

Diese kann bei Typ-2-Diabetikern mit
Normalinsulin oder kurzwirksamen Insu-
linanaloga (Insulinaspart, Insulin Gluli-
sin, Insulin Lispro) durchgefiihrt werden.

Vorteile der kurzwirksamen

Insulinanaloga

* Es muss kein Spritz-Ess-Abstand
eingehalten werden.

» Zwischenmabhlzeiten zur Vermeidung
von Hypoglykémien sind nicht not-
wendig.

* Postprandiale Blutzuckerspitzen
kdnnen besser beeinflusst werden.

 Die Hypoglykdmieneigung ist in
einigen Studien geringer als unter
Normalinsulin.

Falls unter dieser Therapie die Niichtern-
blutzuckerwerte zu hoch sind, ist eine
zusitzliche spétabendliche Gabe eines
Verzdgerungsinsulins entweder mit
NPH-Insulin bzw. bei nichtlichen
Hypoglykdmien mit langwirksamen
Insulinanaloga  (Insulin  Glargin,
Insulindetemir) indiziert.

Funktionelle Insulintherapie

Bei wem eine funktionelle Insulinthera-
pie (FIT-Therapie) durchgefiihrt werden
soll, ist fir jeden Patienten individuell
festzulegen. Durch die intensivierte
Insulintherapie erhélt der Patient eine
grofere Flexibilitdt hinsichtlich seines
Tagesablaufs und der Erndhrung, was zu
einer Verbesserung der Lebensqualitét
filhren kann. Die FIT-Therapie wird bei
normalgewichtigen und jiingeren Typ-2-
Diabetikern in gleicher Weise wie bei
Typ-1-Diabetikern durchgefiihrt. Das
Auftreten von néchtlichen Hypoglyk-
dmien kann durch die Gabe der Basal-
insulinanaloga Glargin sowie Detemir P
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deutlich reduziert werden. Der Einsatz

von langwirksamen Insulinanaloga wird ~ Gewichtszunahme im Vergleich zu Insu- Korrespondenzadresse:
bei Patienten mit wiederkehrenden lin Glargin (2,7 kg vs. 3,5 kg). Auch im OA Dr. Goran Tomasec
symptomatischen nichtlichen Hypo-  Vergleich zu NPH-Insulin fiel die g . ..
glykdmien unter NPH-Insulinen von den ~ Gewichtszunahme mit Insulindetemir gﬂ:ﬁﬁaﬁg ggzrxﬁgizgen
Kassen erstattet. Die Anwendung ist fiir ~ geringer aus (1,2 kg vs. 2,8 kg). Eine Briider

die Patienten einfacher, da bei diesen kiirzlich publizierte Cochrane-Metaana- )

klaren Insulinen kein Mischen wie bei lyse zeigte, dass bei gleichem HbA | die Kajetanerplatz 1
NPH-Insulinen notwendig ist. Ein direk- ~ Frequenz néchtlicher Hypoglykdmien 5010 Salzburg

ter Vergleich beider langwirksamer Ana-  bei Typ-2-Diabetikern unter langwirk- Tel.: +43/0662/80 88
loginsuline in einer 52-wochigen Treat- samen Insulinanaloga im Vergleich zu Fax: +43/0662/80 88-8222
to-Target-Studie ergab eine gleiche NPH um 34 % (Insulinglargin) bzw. E-Mail:

HbA | -Absenkung mit Insulin Glargin
und Insulindetemir und eine vergleich-
bare Hypoglykdmierate. 55 % der
Patienten mit Insulindetemir erhielten
eine zweimal tigliche Injektion und die
mittlere Insulindosis, mit der das Thera-
pieziel erreicht wurde, lag fiir
Insulindetemir (0,78 IE/kg) hoher als fiir
Insulin Glargin (0,44 1E/kg). Unter

Insulindetemir zeigte sich eine geringere

37 % (Insulindetemir) reduziert ist
(Horvath K et al., 2007). |

Lecture Board:

Univ.-Prof. Dr. Monika Lechleitner
Univ.-Prof. Dr. Martin Bischof
Univ.-Prof. Dr. Thomas Wascher

goran.tomasec(@bbsalz.at
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Mischinsuline in der Behandlung des Typ-2-Diabetes
Start und Intensivierung

der Therapie

Lehrziel:

Mechanismen.

Die Leser sollen durch den Artikel ihr Wissen tiber die Moglichkeiten der Behand-
lung des Typ-2-Diabetes mit Mischinsulinen vertiefen. Das bezieht sich auf
Einleiten und Intensivieren der Therapie, Therapiekontrolle und Treat-to-Target-

Gestorte
Insulinsekretion

Studien wie UKPDS oder ADOPT zei-
gen deutlich, dass bei Typ-2-Diabeti-
kern, die neu diagnostiziert wurden oder
aber noch keine orale Therapie erhalten
haben, unter praktisch jeder eindimen-
sionalen Therapiestrategie das HbA,
nach einem initialen Therapieerfolg im
Laufe der Jahre wieder steigt. Wenn
auch eine mehr oder weniger ausgeprag-

te Insulinresistenz kennzeichnend fiir
die tiberwiegende Mehrheit aller Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes ist, so ist doch
die Diagnose Diabetes undingbar mit
einer Storung der Insulinsekretion ver-
bunden. Abbildung 1 zeigt die zusam-
mengefassten Daten einer Population,
die von schlanken, gesunden Probanden
iiber Adipose, Patienten mit gestorter
Glukosetoleranz bis zu manifestem Dia-
betes (mit einer kurzen Krankheitsdauer
von 3,5 Jahren) reicht. Es wird dabei
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Nach: Ferrannini et al., J Clin End Met, 2005

Abb. 1: Insulinresistenz und Betazellfunktion bei Personen mit unterschiedlicher Glukose-

toleranz

Univ.-Prof. Dr.
Thomas C. Wascher

evident, dass mit zunehmender Glukose-
intoleranz nicht nur die Insulinresistenz
zunimmt, sondern auch die Sekretions-
kapazitidt (quantifiziert als ,,Glukose-
sensitivitit“ der Betazellen) abnimmit.
Bereits im Stadium der gestorten
Glukosetoleranz sind nur mehr 25 %
jener postprandialen Sekretionskapazitit
vorhanden, die notwendig wére, um den
Blutzucker im Normalbereich zu halten.
Bei manifestem Diabetes beginnt die
Insulinresistenz sich zu stabilisieren,
wohingegen der Sekretionsdefekt konti-
nuierlich zunimmt. Diese Tatsachen
erkldren, warum eine Substitution von
exogenem Insulin frither oder spiter (je
nach Krankheitsverlauf) notwendig wird,
um die Hyperglykdmie der Patienten
erfolgreich zu reduzieren.

Prandiale und basale
Sekretionsstorung

Abbildung 2 zeigt 24-Stunden-Glukose-
Profile Typ-2-diabetischer Patienten
unterschiedlicher Krankheitsdauer. In
Bestitigung und Ergéinzung der oben
angefiihrten Daten zeigt diese Arbeit von
Monnier und Mitarbeitern, dass in frithe-
ren Stadien des Diabetes die postpran-
diale Hyperglykédmie dominiert, wohin-
gegen der Blutzucker iiber Nacht noch
ausreichend kontrolliert ist. Dies reflek-
tiert die prandiale Sekretionsstorung.
Nach lidngerer Krankheitsdauer wird »
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Abb. 2: Kontinuierliches Glukosemonitoring bei Typ-2-Diabetikern mit unterschiedlicher

Krankheitsdauer

dann auch eine néchtliche Hyperglyk-
dmie auf Basis eines (meist) relativen
Insulinmangels und unsupprimierter
hepatischer Glukoneogenese beobachtet.
Da eine Behandlung mit Insulin bei Typ-
2-Diabetikern meist erst in spéteren Sta-
dien der Erkrankung erfolgt, liegt auf der
Hand, dass meist basaler und prandialer
Insulinbedarf substituiert werden sollten.

Grundsatzliche Strategien
der Insulintherapie

Nicht dem klassischen Bild des zu insu-
linisierenden Typ-2-Diabetikers ent-
sprechen sicherlich jene jiingeren, oft
cher schlanken Patienten, die schr
schnell einen absoluten Insulinmangel
erreichen. Flir diese Patienten ist die
klassische intensivierte Basis-Bolus-
Therapie mit einer nach Menge der
Kohlenhydrate in der Mahlzeit berech-
neten Bolusgabe sicherlich die flexibel-
ste und erfolgsversprechendste Thera-
piestrategie.

Der typische Typ-2-Diabetes manifes-
tiert sich etwa im 55. bis 60. Lebensjahr
und daher hat der Betroffene meist ein
Alter von 65 bis 70 Jahren erreicht,
wenn eine Insulintherapie eingeleitet
wird. Zu diesem Zeitpunkt ist er nach
wie vor tlibergewichtig bis adipos, zeigt
eine noch vorhandene eigene Insulin-

sekretion und wird mit einer oralen
Kombinationstherapie behandelt. Fiir
diese Patienten sollte der Einstieg in die
Insulintherapie  moglichst nieder-
schwellig und mit geringem Aufwand
erfolgen und wo immer moglich sollte
eine Dosisselbstanpassung durch den
Patienten auf Basis strukturierter Blut-
zuckerselbstkontrolle erfolgen.

Fir die initiale Insulinisierung dieser
Patienten stehen zwei grundsitzliche
Strategien zur Verfiigung, die auch die
zukiinftige Intensivierung der Therapie
vorgeben. Das ist einerseits die einmal
tagliche, mahlzeitenunabhéingige Appli-
kation eines Basalinsulins (NPH oder
Analogon), meist zusétzlich zur beste-
henden Behandlung mit OAD. Diese

Strategie verfolgt das Ziel, in erster
Linie den Niichternblutzucker iber eine
Reduktion der hepatischen Glukoneo-
genese zu reduzieren. Intensiviert wird
diese Form von Insulintherapie mit
fixen oder variablen prandialen Appli-
kationen eines Normalinsulins (huma-
nes Insulin oder Analogon). Das bedeu-
tet, dass die Patienten angehalten sind,
bis zu fiinf Insulingaben mit zwei unter-
schiedlichen Insulinen zu applizieren.
Andererseits kann die Therapie mit
einem Mischinsulin mahlzeitenassozi-
iert begonnen werden, welches basales
und prandiales Insulin in variabler
Kombination substituiert. Diese Form
der Insulintherapie soll nun im Weiteren
im Detail dargestellt werden.

Verflighare
Mischinsuline

Im Unterschied zu anderen europdi-
schen Lindern kommen in Osterreich
bei der Insulintherapie von Typ-2-Dia-
betikern iiberwiegend Mischinsuline
zum Einsatz. Tabelle 1 zeigt eine Uber-
sicht der derzeit in Osterreich verfiig-
baren Mischinsuline. Es sind sowohl
klassische Humaninsuline verfiigbar
wie auch Mischinsuline mit schnell-
wirksamen Insulinanaloga. Diese Ana-
logamischungen bieten im Vergleich zu
humanem Insulin zwar keine Vorteile
was die Blutzuckerkontrolle gemessen
am HbA, . anbelangt. Sie kénnen jedoch
ohne Spritz-Ess-Abstand appliziert wer-
den, reduzieren die postprandiale
Hyperglykédmie und Hyperlipidimie
sowie die Hiufigkeit von Hypoglyk-
dmien und reduzieren die Notwendig-
keit von Zwischenmahlzeiten. Damit
bieten sie im klinischen Alltag Vorteile

Hersteller Humaninsulin Analoga
Lilly Humaninsulin Profil® Il Humalog Mix® 25
Humalog Mix® 50
Novo Nordisk Mixtard® 30 NovoMix® 30
Mixtard® 50 NovoMix® 70

Sanofi Aventis

Insuman Comb® 15
Insuman Comb® 25
Insuman Comb® 50

Tab. 1: Verfiighare Mischinsuline in Osterreich
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Phase 1
HbA1; = 6,5 %
1x zum Abendessen Ende
BlAsp 30 Start mit 12 IE/16 Wochen
HbA{; > 6,5 %
Phase 2 HbA,, < 6,5 %
2 X zum Friihstiick (+3 |E) & Abendessen Ende
BlAsp 30 Dosisanpassung/16 Wochen
HbA{; > 6,5 %
Phase 3
3x zum Friihstiick & Mittagessen (+3 IE) &
BlAsp 30 Abendessen; Dosisanpassung/16 Wochen
Nach: Garber et al., Diab Obesity Metab, 2005

Abb. 3: Design der 1-2-3-Studie

fiir Convenience und Sicherheit der
Patienten sowie ein verbessertes Profil
hinsichtlich vaskuldrer Surrogatrisiko-
faktoren.

Rechtzeitige
Insulinisierung

Osterreich ist ein Land in dem Patienten
traditionell eher spét im Krankheitsver-
lauf insulinisiert werden. Wenn es auch
keine harte wissenschaftliche Rationale
fiir eine frithzeitige Insulintherapie gibt,
so ist doch zu erwarten, dass im Sinne
einer zielwertorientierten Therapie Typ-
2-Diabetiker in Zukunft doch frither
insulinisiert werden. Leitliniengerecht
wire das, solange das HbA -Ziel bei
6,5 bis 7,0 % liegt, eigentlich ab einem
HbA . > 7,5 % unter Ausschopfung der
oralen Medikation der Fall. Dies hitte
insbesondere den Vorteil, dass ein
initialer Therapieerfolg leichter und mit
wesentlich geringeren Insulinmengen
erreicht werden kann.

Grundsitzlich kann die Mischinsulin-
therapie mit einer einmaligen Gabe zum
Abendessen begonnen werden oder
aber mit einer zweimal tdglichen Appli-
kation zum Friihstlick und Abendessen.
Im Sinne eines niedrigschwelligen, ein-
fachen Therapiebeginns stellt die ein-
malige Gabe fiir die Patienten jedenfalls
eine sehr attraktive Variante dar. Diese
Therapie kann dann im Bedarfsfall auf
eine zwei- oder dreimal tigliche Applika-
tion erweitert werden. Dieses Therapie-
konzept wurde exemplarisch von Garber
und Mitarbeitern unter Verwendung von

Insulin BiAspart 30 (NovoMix® 30)
unter Studienbedingungen getestet.
Abbildung 3 zeigt das Design der Studie.
Bemerkenswert ist dabei, dass mit der
einzeitigen Starttherapie bereits 44 % der
Patienten ein HbA, < 7,0 % erreichen
konnten (Ausgang: 8,7 %).

Im Rahmen dieser schrittweisen Insuli-
nisierung bleiben Metformin und
Sekretagoga bei einmal téglich Insulin-
applikation weiter im Therapieschema.
Nach Wegfall der Kontraindikationen
darf nun auch erwogen werden, Glita-
zone im Schema zu belassen. Wird die
Therapie auf eine zweimal tédgliche
Applikation intensiviert, sollten die
Sekretagoga abgesetzt werden.

Welches Mischinsulin far
die Therapie?

Zur initialen Insulinisierung wird in
den meisten Féllen ein Insulin mit
einem schnellwirksamen Anteil von 25
bis 30 % herangezogen werden. Niedri-
gere Anteile sind meist nicht in der Lage
den prandialen Bedarf der jeweiligen
Mahlzeit abzudecken, bei hdoheren
Anteilen und einzeitiger Therapie wird
zumeist keine ausreichende Kontrolle
des Niichternblutzuckers erreicht. Mit
diesen Insulinen kann die Therapie dann
auch intensiviert werden. Zeigt sich
jedoch, dass nach Intensivierung der
Therapie, trotz Kontrolle der pripran-
dialen Blutzucker, noch deutliche post-
prandiale Hyperglykdmien bestehen
und/oder aber das HbA,.-Ziel nicht
erreicht wird, sollte der Einsatz von

Insulinen mit einem hdheren schnell-
wirksamen Anteil von 50 % bis (pra-
ferenziell) 70 % erwogen werden. Basis
flir Therapieentscheidungen sollten
dabei immer strukturierte Blutzucker-
tagesprofile sein, bei denen die Patienten
vor und zwei Stunden nach den Haupt-
mabhlzeiten den Blutzucker kontrollieren.

»lreat to Target”
als Therapieprinzip

Betrachtet man Insulinstudien bei Typ-2-
Diabetikern so fallt auf, dass in neueren
Studien  wesentlich  ausgeprigtere
Reduktionen des HbA,, beobachtet
wurden als in fritheren Untersuchungen.
Dies beruht nicht so sehr darauf, dass
neue Insuline a priori einen besseren
Therapieerfolg garantieren. Vielmehr
sind es Treat-to-Target-Konzepte, die
dafiir verantwortlich sind. Darunter ist
zu verstehen, dass der Patient selbst
seinen Blutzucker in strukturierter
Form misst und seine Insulindosis
selbst auf Basis eines individuellen
Blutzuckerzieles anpasst. Dieses indivi-
duelle Ziel soll auf die fiir den Patienten
spezifischen Umstinde Riicksicht neh-
men und wird daher keinesfalls immer
auf ein HbA |, < 6,5 % abzielen. Dabei
wird der jeweils praprandial (bzw. mor-
gens niichtern) gemessene Blutzucker
dafiir herangezogen die Dosis der davor
liegende Insulinapplikation anzupassen.
Die Tabellen 2 a, b zeigen dafiir beispiel- »

Zielbereich Dosis
a:

< 80 mg/dl -2 IE

80-110 mg/dl +0 IE

111-140 mg/dl +2 |E

> 140 mg/dl +4 |E

b:

< 80 mg/dI -2 IE

80-110 mg/dl +0 IE

> 110 mg/dI +2 |E

Tab. 2: Algorithmus (@) und vereinfachter
Algorithmus (b) zur Dosisanpassung einer
Mischinsulintherapie (Zielbereich NBZ: 80—
110 mg/dl). Der Zielbereich kann dabei indi-
viduell angepasst werden.
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Therapie Insulinapplikation Zielblutzucker
Einmal taglich Abendessen Nichternblutzucker
Zweimal taglich Friihstiick Préaprandial Abend
Abendessen Niichternblutzucker
Dreimal taglich Frihstlick Praprandial Mittag
Mittagessen Préprandial Abend
Abendessen Niichternblutzucker

Tab. 3: Insulinapplikation und Zielblutzucker bei Mischinsulintherapie

hafte Algorithmen. Bei einer abend-
lichen Insulinapplikation wird daher der
Niichternblutzucker als Ziel herange-
zogen. Wird auch morgens Insulin appli-
ziert, so dient der abendliche prapran-
diale Blutzucker als Ziel. Hier sollte
jedoch bedacht werden, dass bei gut ein-
gestellten Patienten die Moglichkeit von
Hypoglykdmien am spdten Vormittag
besteht. Die Patienten sollten daher
dahingehend geschult werden. Bei drei-
mal téglicher Insulinapplikation wird
diese Vorgehensweise dann etwas kom-
plexer (Tab. 3). Diese Anpassung kann
zum Beispiel zweimal wochentlich
durchgefiihrt werden. Vorteile dieser
selbstbestimmten Therapiestrategie sind
einerseits, dass Patienten wesentlich
schneller ihr Therapieziel erreichen
konnen, da Dosisanpassungen im Ver-
gleich zu jenen, die ausschlieBlich vom
behandelnden Arzt durchgefiihrt werden,
héiufiger erfolgen. Andererseits flihren
Lerneffekt und Selbststdndigkeit beim
Patienten zu einem verbesserten
Umgang mit seiner Erkrankung und ein
sich dndernder Insulinbedarf kann
unmittelbar in einer Dosisanpassung
resultieren. Nicht zuletzt erhalten die

Patienten transparente und nachvoll-
ziehbare Behandlungsprotokolle, die
wesentlich effizienter bei Arztbesuchen
besprochen werden kdnnen.

Nebenwirkungen: Hypoglykamie
und Gewichtszunahme

Wie bei jeder Insulintherapie gilt es zu
beachten, dass ein Kompromiss zwi-
schen Wirkung und Nebenwirkung
gefunden werden muss. Schwere Hypo-
glykdmien sollten zwingend vermieden
werden und bei Stérungen der Hypo-
glykdmiewahrnehmung sollten entspre-
chend hohere HbA,.-Ziele ins Auge
gefasst werden. Die Gewichtszunahme
unter Therapie scheint in erster Linie
eine Funktion der notwendigen Insulin-
dosis zu sein. Auch diese Tatsache
spricht fiir den rechtzeitigen Einsatz von
Insulin, da Therapieerfolge dann mit
geringeren Insulindosierungen erreicht
werden konnen. Ziel von Dosistitration
und Patientenfilhrung muss sein, den
bestmoglichen Therapieerfolg mit der
geringstmoglichen Gewichtszunahme
zu erreichen und zu verhindern, dass die
Patienten im schlechtesten Falle ohne

Verbesserung der Hyperglykdmie an
Gewicht zunehmen.

Zusammenfassung

Selbstverstdndlich existieren mehr
Moglichkeiten der Insulintherapie fiir
Typ-2-Diabetiker als die hier im Detail
dargestellte Therapie mit Mischinsu-
linen. Diese stellt jedoch fiir den GroB3-
teil der Patienten eine einfach zu begin-
nende, effektive und durchgéngige The-
rapiestrategie dar. |
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FACHKURZINFORMATION

NovoRapid® 100 E/ml — Injektionslosung in einer Durchstech-
flasche

Zusammensetzung: | ml Losung enthilt 100 E Insulinaspart (entspre-
chend 3,5 mg). 1 Durchstechflasche enthilt 10 ml entsprechend 1.000 E.
Insulinaspart wird gentechnisch hergestellt aus rekombinanter DNS in
Saccharomyces cerevisiae.

NovoRapid® Penfill® 100 E/ml — Injektionslsung in einer Patrone
NovoRapid® NovoLet® 100 E/ml — Injektionslosung in einem
Fertigpen

NovoRapid® FlexPen® 100 E/ml — Injektionslosung in einem Fertig-
pen

Zusammensetzung: 1 ml Losung enthilt 100 E Insulinaspart* (entspre-
chend 3,5 mg). 1 Patrone/Fertigpen enthélt 3 ml entsprechend 300 E.
Insulinaspart wird gentechnisch hergestellt aus rekombinanter DNS in
Saccharomyces cerevisiac. Sonstige Bestandteile: Glycerol, Phenol,
Metacresol, Zinkchlorid, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat,
Natriumchlorid, Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes),
Salzsdure (zur Einstellung des pH-Wertes), Wasser fiir Injektionszwek-
ke. ATC-Code: A10ABOS. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung von
Diabetes mellitus bei Erwachsenen und Jugendlichen und Kindern im
Alter von 2 bis 17 Jahren. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Inhaber der
Zulassung: Novo Nordisk A/S, Novo All¢, DK-2880 Bagsverd, Dine-
mark, Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information 07/2009.

NovoMix® 30 Penfill® 100 E/ml Injektionssuspension in einer
Patrone

NovoMix® 30 FlexPen® 100 E/ml Injektionssuspension in einem
Fertigpen

Zusammensetzung: Losliches Insulinaspart®/Insulinaspart*-Protamin-

Kiristalle - 100 E/ml im Verhiltnis von 30/70.

NovoMix® 70 Penfill® 100 E/ml Injektionssuspension in einer
Patrone
Zusammensetzung: Losliches Insulinaspart*/Insulinaspart*-Prota-
min-Kristalle - 100 E/ml im Verhiltnis von 70/30.

*gentechnisch hergestellt aus rekombinanter DNS in Saccharomy-
ces cerevisiae. Eine Einheit Insulinaspart entspricht 6 nmol (0,035
mg) salzfreiem, wasserfreiem Insulinaspart. Eine Patrone/ein Fertig-
pen enthdlt 3 ml entsprechend 300 E. Sonstige Bestandteile: Gly-
cerol, Phenol, Metacresol, Zinkchlorid, Natriumchlorid, Natrium-
monohydrogenphosphat-Dihydrat, Protaminsulfat, Natriumhydroxid
(zur Einstellung des pH-Wertes), Salzsdure (zur Einstellung des pH-
Wertes), Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Zur
Behandlung von Diabetes mellitus. Gegenanzeigen: Hypoglyk-
imie, Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der son-
stigen Bestandteile. ATC-Code: A10ADOS5. Inhaber der Zulas-
sung: Novo Nordisk A/S, Novo All¢, DK-2880 Bagsverd, Dine-
mark, Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information
07/2008.

Levemir® 100 E/ml Injektionslosung in einer Patrone

Levemir® 100 E/ml Injektionslosung in einem Fertigpen
Zusammensetzung: 1 ml der Losung enthilt 100 E Insulindetemir
(entsprechend 14.2 mg). 1 Patrone/1 Fertigpen enthdlt 3 ml entspre-
chend 300 E. Insulindetemir ist gentechnisch hergestellt aus rekombi-
nanter DNS in Saccharomyces cerevisiac. Sonstige Bestandteile:
Glycerol, Phenol, Metacresol, Zinkacetat, —Natriummono-
hydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid, Salzsdure (zur Einstel-
lung des pH-Wertes), Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Wertes), Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Behand-
lung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen und Jugendlichen und Kin-
dern im Alter von 6 - 17 Jahren. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. ATC-Code:
A10AEO05. Inhaber der Zulassung: Novo Nordisk A/S, Novo Allé,
DK-2880 Bagsvaerd, Dinemark, Rezept- und apothekenpflichtig.
Stand der Information 04/2009.

‘Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmafinahmen fiir
die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und
Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachin-
formation.

Adresse: Novo Nordisk Pharma GmbH,Opernring 3, 1010 Wien, Tel.:
01/405 15 01-0
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Moderne Insulintherapie:

Individuell, flexibel und sicher

Moderne Insuline, also Insuline mit modifizierter Aminosauresequenz, besitzen eine gegen-
iber Humaninsulin veranderte Pharmakokinetik. Novo Nordisk Insuline wurden mit dem Ziel
entwickelt, die Balance der Insulinbindung an die Insulin- bzw. IGF-1-Rezeptoren nicht zu
verandern, vor allem da vermutet wird, dass IGF-1-Rezeptoren eine bedeutende Rolle im
Wachstum von Krebszellen spielen.

Novo Nordisk bietet vier moderne Insu-
line an: Insulindetemir (Levemir®), ein
langwirksames Basalinsulin, Insulinaspart
(NovoRapid®), ein kurzwirksames Insu-
lin, sowie zwei Mischinsuline mit bi-
phasischem Insulinaspart (NovoMix® 30
und NovoMix® 70). Insulinaspart und
Insulindetemir wurden bereits in der
Frithphase der Entwicklung auf Bin-
dungen am IGF-1-Rezeptor getestet und
Novo Nordisk hat nur solche Substan-
zen, die ein dhnliches oder giinstigeres
Bindungsverhalten als Humaninsulin
zeigten, in der Weiterentwicklung
beriicksichtigt.

Levemir®: 1x taglich
ohne Gewichtszunahme

Studienergebnisse!: 2 bei Typ-1- und Typ-
2-Diabetikern bestétigen die ldngere und
konstante Wirkdauer von Levemir®
gegeniiber NPH-Insulin bei vergleich-
barer Dosierung. In einer Vergleichs-
studie mit Insulin Glargin bei Typ-2-Dia-
betes zeigt sich ein vergleichbares Wirk-
profil3. Beide Insulinanaloga sind fiir die
einmal tdgliche Therapie geeignet, bei
den Auswertungen hinsichtlich der Wirk-
dauer gab es auch keine nennenswerten
Unterschiede zwischen den beiden Subs-
tanzen. Die intraindividuellen Schwan-
kungen der Insulinwirkung unter
Levemir® waren bei Typ-1-Diabetes
signifikant geringer als unter Insulin
Glargin®. Eine weitere besondere Eigen-
schaft von Levemir® ist — neben der
geringen Hypoglykdmiewahrscheinlich-
keit — die Gewichtsneutralitét. Dies konnte
bei allen bisher durchgefiihrten Phase-

III-Studien gezeigt und auch durch
rezente Studien bestitigt werden: 6.

NovoRapid®: Reduktion
nachtlicher Hypoglykamien

Insulinaspart erweist sich nicht nur in
der Basis-Bolus-Therapie als ideal’, es
bietet auch weitere Vorteile. Demnach
reduziert Insulinaspart im Vergleich zu
kurzwirksamem Humaninsulin das
Risiko schwerer néchtlicher Hypogly-
kémien bei Typ-1-Diabetikern um 72 %3
und liefert auBerdem eine bessere post-
prandiale Blutzuckereinstellung und
bessere allgemeine Diabeteskontrolle.
Eine klinische Studie iiber drei Jahre
mit 753 Typ-1-Diabetikern zeigte, dass
Insulinaspart eine erhebliche Reduzie-
rung des HbA, -Wertes bewirkt und
diese auch hélt, ohne dabei das Vorkom-
men ausgepriagter Hypoglykédmien zu
erhohen. Die Autoren kamen weiters zu
dem Schluss, dass eine Langzeitbehand-
lung mit Insulinaspart von den Patienten
gut vertragen wird®. Da NovoRapid® 2x
schneller als Normalinsulin die maxi-
male Serumkonzentration erreicht, ist
kein Spritz-Ess-Abstand mehr er-
forderlich. Die Verabreichung von
Insulinaspart kann subkutan, als konti-
nuierliche subkutane Insulininfusion
(CSII) in Pumpensystemen und intra-
vends erfolgen. Auch bei Kindern ab
zwel Jahren sowie Schwangeren kann
NovoRapid® angewendet werden. Des
Weiteren liegen Daten iiber den Einsatz
bei ilteren Patienten sowie Menschen
mit einer Beeintrdchtigung der Nieren-
und Leberfunktion vor.

NovoMix® 30 und NovoMix® 70:
Praxisnahe Therapieoption

Der Vorteil von modernen gegeniiber
humanen Mischinsulinen liegt neben der
verbesserten  Blutzuckereinstellung!0
auch in einer gesenkten Hypoglykdmie-
rate!0. 11 und dem Wegfallen des Spritz-
Ess-Abstandes. Der Therapiestart erfolgt
mit NovoMix® 30 (30 % rasch 15sliches
+ 70 % Protamin-gebundenes und daher
langer wirksames Insulinaspart, 1x oder
2x tgl. Bei Bedarf wird die Therapie mit
einer 2. bzw. 3. Injektion intensiviert.
Daten aus der 1-2-3-Studie belegen, dass
77 % der Studienteilnehmer mit Typ-2-
Diabetes mit dieser Therapie ihr HbA -
Ziel von <7 % erreichen!2. Ist die post-
prandiale Blutzuckerkontrolle nicht aus-
reichend, kann mit NovoMix® 70 (70 %
kurzwirksame und 30 % langwirksame
Komponente) die Therapie patienten-
gerecht angepasst werden. Die damit
erzielte Wirksamkeit ist bei Typ-2-Dia-
betes vergleichbar mit jener einer Basis-
Bolus-Therapie mit dem Vorteil des
geringeren Therapieaufwands!3.

1 Russel-Jones D et al., Clin Ther 2004; 26:724-736
2 Heise T, Pieber TR, Diabetes, Obesity and Metabolism
2007; 9:648-659
3 Klein O et al., Diabetes, Obesity and Metabolism 2007,
9:290-299
Heise T et al., Diabetes 2004; 53:1614-1620
Philis-Tsimikas A et al., Clin Ther 2006; 28 (10):1569-81
Fachinformation Levemir®, Stand 04/2009
Hermansen K et al., Diabetologia 2004; 47:622-629
Heller SR et al., Diab Med 2004;21:769-775
Home PD. et al., Diab Res and Clin Pract 2006;
71:131-139
10 Vylensi P et al., Int J Clin Pract 2009; 63 (3):522-531
11 Boehm B.O. et al., Eur J of Int Med 2004; 15:496-502
12 Garber A.J. et al., Diabetes, Obesity and Metabolism
2006; 8:58-66
Ligthelm R. J., Exp Clin Endocrinol Diabetes 2006;
114:511-519

O 003N B




ovoMix® 30 und NovoMix®70

etzt macht
ovoMix®
Malarbeit

oglich

Fachkurzinformation: NovoMix® 30 Penfill* 100 E/ml injekticnssuspensan in einer
Fatrone, NovoMix* 30 FlexPen® 100 Efml Injektionssuspension in emem Fertigp

g: Linliches Insul t*Ansulinaspart *-Pratamin-Knistalle - 100 Efml
Im Wierhaling von 3070, NovoMix® 70 Penfill® 100 Efml injektionssuspension in einer

Patrane, g: Lashe part*/nsul 1+ -Protamin-Krestalle -
erhaltnis von 70/30, *gentechnisch hergestellt aus rekombinanter DNS in
ne¢ Einh Insulmaspart entspncht 6 nmod (0,035 mg)

Izfreiem, wasserfres nsulinaspart. Ene Patronsfein Fertigpen enthalt 3 mil ent-
sprechend 300 E. Sonstige Bestandteile: Glyceral, Phenol, Metacresol, Zinkchiord,
Natriumchiorid, N hat-Dihydrat, Prat Mat, Matrium-

hydromd (zur Einstellung des pH-Wertes), Salzsiure (zur Eir ung des pH-Wertes),
Wasser for Injrktionsowecke Anwendungsgebiete: Zur Behandlung von Diabetes
rrellitus. e hykarmie, L I hkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandiede, ATC-Code: A10ADDS, Inhaber der Zulassung:
Newo Nordsk A5, Nove Alle, DK-2880 Bagsvaerd, Dinemark, Rezept- und apothe-
kenpflichtig. Weitere Angaben rzu Warnhimweisen und VorsichtsmaBrahmen fir dhe
Amwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sanstigen Wechsel-
wirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Mebemwirkungen entnehmen Sie bitte
der vertffentlichten Fachmformation

Informationen auch erhalthch bei Nowvo Nordisk Pharma GmbH, Operaring 3,
en, Tel: 014405 15 01, kostenfreie Tel Nr.: 0800 008 009, Fax: 01/408 32 04,
undenseracedinove. dk, www novonordisk at

Literatur: 1 Garber Al et al. Attanment of glycaemic goaks in type 2 diabetes with
twice-, or thrice-daily dossng with biphasic insulin aspart 70030 (The 1-2.3
Diab Obes Metab 2006, & 58-66. 2 Ligthelm R et al. Biphasic insubin aspart
thrice daily 1 a5 efficacious as a basal-bolus insulin regimen with four daily
injections, Exp Clin Endocrinol Diabetes 2006; 114 511-519

changin? the way
we care Tor diabetes

novo nordisk”

Individuelle Insulintherapie bei
Typ 2 Diabetes

e Einfach starten':
1x oder 2x taglich NovoMix® 30

e Einfach intensivieren'?:
z.B. 3x taglich NovoMix® 30 oder
NovoMix® 70

e Auch flexibel kombinierbar?

Wers.Nr. 1/2009 char

Novoﬁmf—‘_/ix® 30

(Biphasisches Insulinaspart) (Biphasisches Insulinaspart)
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Im Rahmen des Diplom-Fortbildungsprogramms ist es mdglich, durch das Literaturstudium Punkte fiir das DFP zu erwerben.

1. Nach der Lektiire des DFP-Artikels beantworten Sie bitte die Multiple-Choice-Fragen. Eine Frage gilt als richtig beantwortet, wenn alle mdglichen richtigen
Antworten angekreuzt sind. Insgesamt miissen fiinf von sieben Fragen korrekt beantwortet sein. Bei positiver Bewertung werden lhnen zwei DFP-Fachpunkte
angerechnet.

2. Schicken Sie diese Seite per Post oder Fax an Frau Mag. Antonia Maria Leitner, MedMedia Verlag und Mediaservice Ges.m.b.H., Seidengasse 9/Top 1.1.,
1070 Wien (Fax: +43/1/522 52 70). Bitte geben Sie unbedingt Ihre OAK-Arztnummer an, damit die DFP-Fachpunkte auf Ihrem Online-Fortbildungskonto gut-
geschrieben werden kdnnen.

3. Sie haben auch im Internet, bei der dsterreichischen akademie der arzte, die Moglichkeit, den Artikel zu lesen beziehungsweise die Fragen zu beantworten:
www.meindfp.at

1. Fiir eine moderne Insulintherapie ist welche Aussage relevant? 5. Welche der Aussagen ist richtig? Der Beginn einer prandialen
(4 richtige Antworten) Insulintherapie bei Typ-2-Diabetes ist indiziert, wenn
(1 richtige Antwort)

a) Blutzuckertagesprofil Qa
b) personliche Fahigkeiten des Patienten 21 a) eine erhdhte Hypoglykdmieneigung vorliegt. Q
¢) Compliance des Patienten 21 D) ein hoher Niichternblutzucker vorliegt. Q
d) Therapieziel 2 ¢) hohe postprandiale Blutzuckerspitzen auffallen. Q
e) der Grad der Glukosurie 2 d) eine Metforminunvertraglichkeit vorliegt. Q
2. Welche Aussage betreffend Therapie mit kurzwirksamen 6. Welche der Aussagen ist richtig? Die Indikation fiir den Beginn
Insulinanaloga (Insulin Lispro, Aspart, Glulisin) ist richtig? einer Insulintherapie in der Schwangerschaft ist dann gegeben,
(2 richtige Antworten) wenn (2 richtige Antworten)
a) Zwischenmahlzeiten sind notwendig. 21 a) die Erndhrungsumstellung nicht ausreicht. Q
b) Durch das schnelles Anfluten der Insulinanaloga erzeugen sie b) die kdrperliche Aktivitét ausgeschopft ist. a
geringere postprandiale Blutzuckerspitzen als Normalinsuline. - c) der HbAy tiber 7 % liegt. a
¢) Es sollte ein Spritz-Ess-Abstand eingehalten werden. Qa
d) Sie erhdhen die Lebensqualitat. O 7. Welche Aussagen sind richtig? (3 richtige Antworten)
3. Welche Aussage beziiglich Metformintherapie ist richtig? a) Insulin supprimiert die hepatische Glukoseproduktion. a
(2 richtige Antworten) b) Insulin korrigiert die erhdhte Lipolyse und hat einen glinstigen
Effekt auf das Lipidprofil. a
a) Bei einem BMI < 22 kg/m? ist der positive Effekt von Metformin ¢) Insulin steht am Beginn der Therapiekaskade des Diabetes Typ 2. a
nicht belegt. —J d) Insulin ist ein anaboles Hormon. a
b) Bei einer GFR < 50 ml/min ist die Metformintherapie zu beenden. a
¢) Bei Beginn einer Insulintherapie ist eine orale antidiabetische
Therapie mit Metformin prinzipiell nicht nétig. a

4. Die langwirksamen Insulinanaloga. Welche Aussagen sind richtig?
(2 richtige Antworten)

a) Basalinsulinanaloga miissen vor dem Spritzen gut durchmischt werden. L

b) Ndchtliche Hypoglykdmien kénnen durch die Gabe der Basalinsulin-
analoga Glargin sowie Detemir deutlich reduziert werden. a

c) Werden bei Patienten mit wiederkehrenden symptomatischen ndchtlichen

Hypoglykamien unter NPH-Insulinen von den Kassen erstattet. 0 m
d) Langwirksame Insulinanaloga wirken 8—12 Stunden. Q wt
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1. Welche der folgenden Aussagen trifft zu?
(2 richtige Antworten)

4. Welche der folgenden Aussagen trifft nicht zu?
(1 richtige Antwort)

Bei Manifestation des Typ-2-Diabetes
spielt die Dysfunktion der Betazellen noch keine Rolle.

a
D) liegt meist eine Insulinresistenz vor.
c
d

2. Welche der folgenden Aussagen trifft zu?
(2 richtige Antworten)

|
) ist die Sekretionskapazitét der Betazellen bereits deutlich reduziert.
) ist die Sekretionskapazitdt der Betazellen nicht mehr vorhanden.

»1reat to Target“ als Therapieprinzip
) a) kann auch ohne strukturierte Blutzuckerselbstkontrolle
Q durchgefiihrt werden.
0 b) erlaubt bessere HbA¢¢-Senkungen als herkdmmliche
a Therapiestrategien.
¢) ist auch mit einer 1x tgl. Gabe eines NPH-Insulins mdglich.
d) verlangt zwingend eine gute Compliance des Patienten.

oo O

Das Einleiten einer Insulintherapie

a) sollte mglichst spét erfolgen.

b) verlangt zwingend, dass der Patient seine Ernahrung nach
Broteinheiten berechnet.

¢) sollte méglichst niederschwellig fiir den Patienten erfolgen.

d) sollte mit einer Dosisselbstanpassung durch den Patienten
einhergehen.

3. Welche der folgenden Aussagen trifft zu?
(2 richtige Antworten)

5. Therapie mit Mischinsulinen
(2 richtige Antworten)

) kann die Niichternhyperglykdmie verbessern.

) sollte nicht mehr durch Metformin unterstiitzt werden.

) kann den basalen und den prandialen Insulinbedarf substituieren.
)

a
b
c
d) soll bei Typ-2-Diabetikern erst spat zum Einsatz kommen.

U o0 U
uoooou

Bei einer Therapie mit Mischinsulinen
a) kann die Therapie mit einer 1x tgl. Gabe zum Abendessen
begonnen werden.
b) werden alle oralen Antidiabetika von Beginn an abgesetzt.
¢) spielt das Mischungsverhdltnis eine untergeordnete Rolle.

d) sollte der postprandiale Blutzucker dberpriift werden, um den

schnellwirksamen Anteil des Mischinsulines festzulegen.

Www@at
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