FORTBILDUNG

Rechtzeitig beginnen, passendes Schema wéahlen

Einstieg in die Insulintherapie —
Wann und wie umstellen?

Hausarzte werden angesichts der steigenden Inzidenz des
Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2) zunehmend mit der Frage
konfrontiert, wann und wie eine Insulintherapie (IT) begonnen
werden sollte.

D ie mit zunehmendem Alter kontinuierliche Abnahme der
Betazellfunktion des Pankreas definiert den DMT2 als chronisch
progrediente Erkrankung. Da langerfristig erhohte Blutzuckerwer-
te die Insulinrestsekretion vermindern konnen (Glukotoxizitit), ist
das Bestreben vieler Patienten und mancher Arzte [1] eine IT mog-
lichst zu vermeiden kontraproduktiv. Der rechtzeitige Einsatz von
Insulin erméglicht eine raschere Kontrolle der Blutzuckerwerte mit
einer geringeren Anzahl von Injektionen, niedrigerer Insulindosis
und weniger Gewichtszunahme.

HbA1c Zielwerte

Die evidenzbasierte Grundlage eines HbA - Zielwertes von <7%
liefern die UKPDS-Daten, die fiir eine intensivierte Stoffwechsel-
kontrolle (HbA ¢ 7,0% vs. 7,9%) eine signifikante Reduktion von
mikro- und makrovaskuldren Komplikationen zeigten [2, 3]. Bei
Patienten mit geringem Hypoglykamierisiko, kurzer Diabetesdau-
er und langer Lebenserwartung wird ein HbA ¢ Ziel von 6,5% vor-
geschlagen. Nach schweren Hypoglykdmien, bei eingeschrinkter
Lebenserwartung, fortgeschrittenen mikro- oder makrovaskuldren
Komplikationen kann eine weniger strenge Kontrolle mit einem
HbA,c Wert zwischen 7 und 8% sinnvoll sein [4].

Indikationen zum Beginn einer Insulintherapie

bei Typ 2-Diabetes

Bei einem DMT2 mit ungentigender Stoffwechsellage trotz bestmog-
licher Anpassung des Lebensstils muss beurteilt werden, ob mittels
Ausbau der oralen Antidiabetika (OAD) die Therapieziele erreicht
werden kénnen. Dabei wird der Effekt einer Dosissteigerung oder ei-
ner Kombination von mehr als zwei OAD héufig iiberschatzt. Tabelle
1A gibt Anhaltspunkte, wann abhangig von HbA und Anzahl OAD
eine IT notig ist, um realistisch ein HbA ¢ <7% zu erzielen. Bereits
bei der Erstdiagnose eines DMT2 ist bei ausgeprégter Hyperglykdmie
mit Vorliegen von katabolen Symptomen eine IT indiziert. Beim pan-
kreatopriven und steroidinduzierten Diabetes ist das Ansprechen auf
OAD eingeschrinkt, sehr hiufig wird eine IT notig. Beim sich spét
manifestierenden Typ 1 Diabetes mellitus (Latent Autoimmune Dia-
betes in Adults) ist eine IT obligat. Bei Erstmanifestation eines Diabe-
tes in relativ jungem Alter, bei normalem BMI oder anamnestischen
Hinweisen auf Pankreas- oder Autoimmunerkrankungen, sollten
diese Sonderformen gesucht werden (Tab. 1B). Ein weiterer Grund
fir den Beginn einer IT ist das Auftreten von Begleiterkrankungen,
die eine Kontraindikation fiir OAD darstellen oder méglichst schnell
eine optimale BZ Einstellung erfordern (Tab. 1C und 1D).
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Indikationen fiir den Beginn einer Insulintherapie

Indikationen flr den Beginn einer Insulintherapie bei trotz angepasster

Lebensgewohnheiten tber einem HbA1¢ Zielbereich von 7% liegenden

Blutzuckerwerten. Unter antidiabetischer Therapie sind die oralen Anti-
diabetika und die GLP1 Analoga zusammengefasst. Einzelne orale Anti-
diabetika kdnnen trotz der beschriebenen Kontraindikationen nach indi-
vidueller Abwagung eingesetzt werden.

A. Stoffwechselkontrolle bei Diabetes mellitus Typ 2 ohne Insulin
nicht zu erreichen:
= ohne antidiabetische Therapie

o HbAlC >9-10%

- katabole Symptome

- Blutzucker durchschnittlich >12-15 mmol/L

= bei antidiabetischer Therapie mit einem (oder zwei) Medikamenten
- HbA{; >8-9%

= bei antidiabetischer Therapie mit drei oder mehr Medikamenten
© HbAlC >7%

B.Aufgrund der Atiologie des Diabetes:

= Pankreatopriver Diabetes mellitus

= Steroidinduzierter Diabetes mellitus

= Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA)

C. Kontraindikationen fiir andere antidiabetische Therapie:
= Niereninsuffizienz mit Kreatinin-Clearence < 30 ml/min

= Leberinsuffizienz

= Dekompensierte Herzinsuffizienz

= Schwere Infekte

= Intensivmedizinische Behandlung

= Grossere Operationen

= Schwangerschaft

D.Rasche optimale Stoffwechselkontrolle erwiinscht:
= Schmerzhafte Polyneuropathie
= Nach cerebraler oder kardialer Ischdmie
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Uberblick iiber die unterschiedlichen Formen der Insulintherapie

Intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT), Basalinsulintherapie (BI),
Prandiale Insulintherapie (PI), Mischinsulintherapie (MI).

Indikationen Vorteile Mogliche Probleme
ICT | = Versagen anderer Insulin- | = Potenteste Blutzu- | = Zahlreiche Injektionen
therapieformen ckersenkung = Erfordert haufige Blut-
= Katabole Stoffwechsellage | = Flexibilitat zuckerkontrollen
Bl | = Haufigster Beginn einer = Einfachste Form der | = Ergénzung durch
Insulintherapie Insulintherapie prandiales Insulin hau-
= Optimal bei besonders = Geringe Hypoglyka- fig notig
ntchtern erhohtem BZ miegefahr
Pl | = Steroidinduzierter Diabetes | = Flexibilitat = Etwas grossere Hypo-
= Eingeschrankte Glukoneo- glykamiegefahr
genese = Etwas mehr Gewichts-
= Optimal bei besonders zunahme
postprandial erhéhtem BZ
MI | = Patientenwunsch nach = Basal- und Bolusin- | = Bei zweimaliger Appli-

moglichst wenig Injektio-
nen

= Bei fixen Erndhrungsge-
wohnheiten

sulin mit geringerer
Anzahl von Injektio-
nen

kation Mittagessen
nicht abgedeckt

= Bei dreimaliger Appli-
kation Gefahr von
Hypoglykdamien

Wie sollte eine Insulintherapie

begonnen werden?

Um einer Maladherence vorzubeugen - die in Studien
bei bis zu 30% der Patienten auftritt [5] — bedarf es ei-
ner guten Aufkldrung. Es sollte vermittelt werden, dass
die Notwendigkeit der IT dem normalen Verlauf der
Erkrankung entspricht und nicht Folge einer unzu-
reichenden Umstellung der Lebensgewohnheiten ist.
Der Nutzen der IT mit Besserung der moglicherwei-
se vorliegenden Hyperglykdmiesymptome (Polyurie,
Polydipsie, Miidigkeit, Leistungsminderung, Ge-
wichtsabnahme) und Reduktion des Risikos fiir Spét-
komplikationen muss erklért werden.

Um die zu erwartende Gewichtszunahme zu mi-
nimieren, gilt es eine vermehrte Kalorienzufuhr oder
Reduktion der korperlichen Aktivitit aus Angst vor
Hypoglykédmien zu verhindern [6]. Der Einschluss in
ein DiaFIT Programm (siehe online-Tipps), bietet die
Moglichkeit regelmissig unter Supervision korperlich
aktiv zu bleiben, mit anderen Diabetikern in Kontakt
zu treten und sich iiber mogliche Bedenken auszutau-
schen.

Ubersicht iiber die Basalinsulintherapie

Die Preise beziehen sich auf 5 x 3ml Ampullen ohne Pen.

Die Kinetik ist abhangig von der Dosis, dem Applikationsort und kann individuell sehr verschieden sein.

= Dosisanpassung

- <5 mmol/L ohne Hypoglykdmien: -2 E

- Bei Hypoglykdmien: mindestens -4 E bzw. -10%
Bei begleitender prandialer Insulintherapie:
= Ziel: stabiler bis leicht abfallender Blutzuckerverlauf tiber Nacht (Messung des Blutzuckers spatabends mindestens 2 h nach dem Abendessen)

Wirkeintritt (h) ‘ Max. Wirkung (h) Wirkdauer (h) ’ Preis (CHF)
NPH Insulin: Insulatard®
2-4 |4-10 10-16 |65.60
= Grosste Sicherheit bei langjahriger Erfahrung = Nachtliche Hypoglykamierate leicht hoher als bei Insulin Detemir oder
= Zulassung in Schwangerschaft Glargin
= Preis = Kirzeste Wirkdauer: Verabreichung spatabends und meist zweimal
= taglich notig
§ = Muss vor Applikation gemischt werden
E Insulin Detemir: Levemir®
< (24 6-14 16-20 105.80
= Etwas weniger Gewichtszunahme als NPH Insulin und Glargin = Ca. 10% hohere Dosis notig
= | angere Wirkdauer als NPH Insulin: Gabe zu beliebiger Tageszeit = Kirzere Wirkdauer als Insulin Glargin: Verabreichung teilweise zwei-
moglich mal taglich notig
Insulin Glargin: Lantus®
2-4 Kein Peak 20-24 105.80
= | angste Wirkdauer: einmal tagliche Gabe zu beliebiger Tageszeit = Diskussion um erhohte Karzinogenitat, wahrscheinlich nicht relevant
= |njektion in der Regel in den Oberschenkel
= Beginn mit 0,1-0,2 E/kg Kérpergewicht oder 10 E einmal taglich
= Verteilung auf zweimal tagliche Gabe von NPH Insulin oder Detemir bei htherer Dosierung (z.B. >30E) oder erhthten Blutzuckerwerten vor
dem Abendessen
Bei alleiniger Basalinsulintherapie:
= Ziel: NUchternblutzucker 5-7 mmol/L
| > Dosisanpassung aufgrund des durchschnittlichen Nichternblutzuckers:
32 - >11mmol/L: + 6 E
S - 9-11mmol/L: + 4 E
E - 7-9mmol/L: + 2 E
< - 5-7mmol/L: keine Anderung
[}

- Erhéhung bei Uber Nacht ansteigenden Blutzuckerwerten
- Die Basisinsulindosierung sollte in etwa der kumulativen prandialen Insulindosis entsprechen
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Schulung von Anwendung

und Wirkweise einer IT

Die Anforderungen an den Patienten sind bei praktisch keiner an-
deren Therapie hoher, als bei einer IT. Es muss die korrekte Durch-
fuhrung der Blutzuckermessung und Insulininjektion bekannt
sein inklusive der Blutzuckerzielwerte sowie der Aufbewahrung
von Teststreifen und Insulinen. Ein regelmissiger Wechsel der In-
jektionsstelle innerhalb der selben Korperregion findet statt, um
Lipodystrophien zu vermeiden, die zu einer reduzierten oder ver-
zOgerten Insulinwirkung fithren kénnen und bei jeder klinischen
Kontrolle gesucht werden sollten. Die Wirkdauer der eingesetz-
ten Insuline und weitere Einflussfaktoren auf den Blutzucker soll-
ten entsprechend den kognitiven Fahigkeiten des Patienten geschult
werden.

Der Patient muss iiber mégliche Ursachen, Symptome, Gefah-
ren und die adidquate Korrektur von Hypoglykdmien inklusive der
Notwendigkeit einer Blutzuckerdokumentation vor dem Autofah-
ren informiert werden. Fiir diese komplexen Beratungen, die in
mehreren Sitzungen stattfinden sollten, empfiehlt es sich einen Di-
abetesberater beizuziehen — Adressen sind iiber die regionalen Sek-
tionen der Schweizerischen Diabetesgesellschaft erhaltlich (siehe
Online-Tipps).

Auswabhl eines Insulin-Schemas

Den einfachsten und am héufigsten gewihlten Einstieg in die IT
stellt die einmal tégliche Injektion eines Basalinsulins (BI) dar,
die allerdings den prandial erhéhten Insulinbedarf nicht abdeckt
(Tab. 2). Die intensivierte konventionelle IT (ICT) ahmt die physio-
logische Insulinsekretion des Gesunden am besten nach und hat die
grosste blutzuckersenkende Potenz. Die Mischinsulintherapie (MI)
versucht die Vorteile der ICT mit moglichst wenigen Insulinin-
jektionen zu vereinbaren, setzt aber regelmaissige Ernahrungsge-
wohnheiten voraus. Eine ausschliesslich prandiale IT (PI) kommt
in ausgewdhlten Situationen, wie dem steroidinduzierten Diabetes
mellitus oder bei eingeschriankter Glukoneogenese (z.B. aufgrund
einer Leber- oder Niereninsuffizienz) zum Einsatz. Kombinationen
der verschiedenen Therapieformen sind je nach individuellen Be-
diirfnissen des Patienten moglich. Das Therapieschema sollte ab-
hingig von den Blutzuckerwerten, Erndhrungsgewohnheiten und
Priferenzen des Patienten ausgewéhlt werden. In einer randomi-
sierten Vergleichsstudien war die BI beziiglich Hypoglykdmien und
Gewichtszunahme der PI und MI zu Beginn tiberlegen, musste aber
héiufig im Verlauf zur ICT ausgebaut werden [7].

Begleitende Therapie mit OAD/GLP 1-Analoga
Metformin darf bei Beginn jeder IT weitergegeben werden. Sulfo-
nylharnstoffe sind in Kombination mit BI sinnvoll, bei Einsatz von
PI oder MI sollten sie wegen erhohter Hypoglykdmiegefahr ge-
stoppt werden. Die Kombination von Insulin mit Glitazonen wird
heute nur in Ausnahmefillen empfohlen. Als erste inkretinbasierte
Therapie wurde Sitagliptin in Kombination mit Insulin zugelassen
und stellt in Kombination mit BI und Metformin eine Alternati-
ve oder Ergdnzung zu Sulfonylharnstoffen dar. Wird eine Kombi-
nation von Insulin mit den iibrigen DPP-IV Inhibitoren oder mit
GLP 1 Analoga gewiinscht, sollte vorgingig eine Kostengutspra-
che der Krankenkasse eingeholt und der Effekt angesichts der noch
limitierten Daten und der Kosten regelmissig kritisch hinterfragt
werden.
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Uberblick iiber die Bolusinsulintherapie

Die aufgefuihrten Praparate unterscheiden sich beziglich Kinetik und
Preis nicht wesentlich

Insulin Lispro: Humalog®

Insulin Aspart: NovoRapid®

A. Préaparate

Insulin Glulisin: Apidra®

= |njektion jeweils vor den Hauptmahlzeiten ohne Spritzess-
abstand

= |njektion in der Regel abdominal

= Die Bolusinsulindosierung ergibt sich aus Essens- und Korrek-
turinsulin

= Startdosis des Essensinsulins: 2-6 E oder 1/6 der bestehenden
Basalinsulintherapie

= Dosis des Korrekturinsulins abhangig vom praprandialen Blutzu-
cker festlegen: z.B. 2 E zusatzlich je 3 mmol/L Gber dem Zielbe-
reich von 5—7 mmol/L

= Bei praprandial unter dem Zielbereich gelegenen Werten ent-
sprechende Reduktion des Essensinsulins und Injektion nach
der Mahizeit

= Anpassung der Dosierung abhéngig vom Blutzuckerwert 2 h
nach der Mahlzeit (Ziel <8-10 mmol/L) oder vor der nachsten
Mahlzeit

= Beispiel:

B. Anpassung der Dosierung

Blutzucker in mmol/L | <5 |5-7 |7,1-10 | >10
Bolusinsulin in E 3* |4 6 8

* nach dem Essen

Auswahl des Insulinpraparates

Bei der Wahl des BI (siehe Tab. 3A) spricht die langjéhrige Erfah-
rung und der Preis fiir den Einsatz von NPH Insulin. Das Wirk-
profil macht aber eine meist zweimal tdgliche Gabe sowie eine
Applikation spatabends notig und fithrt zu einer leicht erhdhten
Hypoglykdmiegefahr in der Nacht. Beim Vergleich der langwirk-
samen Insulinanaloga fithrt Insulin Detemir bei identischer HbA;
Reduktion zu einer geringeren Gewichtszunahme als Insulin Glar-
gin (nach einem Jahr 3,0 vs. 3,9kg [8]), muss aber bei hoher Do-
sis hdufig zweimal téglich dosiert werden. Insulin Glargin hat die
lingste Wirkdauer und kann einmal tdglich angewendet werden.
Der aufgrund von Registerstudien aufkommende Verdacht einer
erhohten Krebsinzidenz unter Insulin Glargin hat sich in grosseren
epidemiologischen Studien nicht bestitigt [9].

Als PI konnen drei kurzwirksame Insulinanaloga gleichwertig
eingesetzt werden (Tab. 4A). Fiir eine MI stehen Préparate mit un-
terschiedlichem Anteil von kurz- und intermedidr wirksamem In-
sulin zur Verfiigung. Humalog Mix®25 und NovoMix 30° werden
morgens und abends eingesetzt, verhindern einen Blutzuckeran-
stieg am Mittag aber oft nicht ausreichend. Humalog Mix® 50 kann
dreimal téglich verwendet werden, ist aber bei hoher Dosis durch
die Akkumulation des intermediar wirksamen Insulins mit einer et-
was hoheren nichtlichen Hypoglykdmiegefahr verbunden. Das hu-
mane PI Actrapid® und das MI Mixtard® wurden Ende 2011 in der
Schweiz durch den Hersteller vom Markt genommen.

Dosierung

Da inter- und auch intraindividuell ein sehr unterschiedlicher Insu-
linbedarf bestehen kann, soll die in Tabelle 3B und 4B vorgeschlage-
ne Dosis nur als Anhaltspunkt dienen. Die benétigte Insulinmenge
kann sich abhingig von Krankheiten, Medikamenten, korperli-
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