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Wah! und Titration moderner Basalinsuline

Wer die Wahl hat, hat die Qual

Nach der Entdeckung und klinischen Einfiihrung von Insulin
(1922/1923) sind weitere 25 Jahre vergangen, bis das von
Hagedorn 1939 entdeckte NPH-Insulin nach dem zweiten
Weltkrieg im Jahre 1947 eingefiihrt wurde. In den 50er-
Jahren wurden dann die Lente-Insuline (Lente, Semilente,
Ultralente) eingefiihrt. Dann gab es viele Jahrzehnte keine
neuen Entwicklungen mehr, bis im Jahre 2000 das erste
moderne Basalinsulin Lantus® (Glargin) eingefiihrt wurde.
Kurz darauf folgte das Insulin Levemir® (Detemir).

Diese Basalinsuline zeichneten sich durch ein wesentlich fla-
cheres Profil und, wichtiger, durch eine geringere Tag-zu-Tag
Variabilitat aus verglichen mit NPH-Insulin. Die klinische Kon-
sequenz dieser kleineren Variabilitit war eine deutlich gerin-
gere Hypoglykdmierate, v.a. wihrend der Nacht. Diese beiden
Insuline ermdéglichten die Verdriangung der weit verbreiteten
Mischinsuline bei Typ-2-Diabetes mellitus, welche tiblicherweise
die orale Therapie ersetzten. Bei einer ungeniigenden Blutzucke-
reinstellung bei mit oralen Antidiabetika behandelten Patienten
mit Typ-2-Diabetes wurde ein sogenanntes «Bedtime» Insu-
lin zu den oralen Medikamenten gegeben und die orale Thera-
pie nicht durch Mischinsulin ein- oder zweimal téglich ersetzt. In
Deutschland wurde dafiir auch der Begriff BOT verwendet: Basal
unterstiitzte orale Therapie. Mit der Einfithrung von neueren und
noch linger wirksamen Analogen 2013 und 2015 mit den Insu-
linen Tresiba® (Degludec) und Toujeo® (Glargin U300) und mit
dem Biosimilar-Insulin Abasaglar (Glargin) ist die Wahl der zur
Verfiigung stehenden Basalinsulinen inzwischen auf sechs ange-
stiegen (Tab. 4). Damit stellt sich die Frage, welche Insuline man
fiir welchen Patienten verwenden soll und wie man diese ver-
schiedenen Insuline am besten titriert. Die Wirkkurven und die
Halbwertszeiten dieser Basalinsuline unterscheiden sich deut-
lich (Abb. 1). So betragt die Halbwertszeit des am kiirzesten wirk-
samen NPH-Insulins 7 Stunden (zwischen 5-10 Stunden) und
beim am ldngsten wirksamen Insulin Degludec 25 Stunden. Da
in Bezug auf Pharmakokinetik und -dynamik deutliche Unter-
schiede bestehen, miissen diese Insuline auch individuell titriert
werden. Daneben muss auch berticksichtigt werden, was aus der
Sicht des Patienten die wesentlichen Unterschiede sind, welche
die Therapie mit einem Basalinsulin erfolgreicher machen.

Intensivierung der oralen Therapie mit Basalinsulin
(Carol-Studie)

In einer prospektiven Observationsstudie (2) wurden in den Jah-
ren 2009-2011 72 Hausérzte aus allen Teilen der Schweiz rekrutiert,
welche Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus mit einem HbA,,
>7.0% auf Lantus® (Glargin) umstellen sollten. 327 Patienten wur-
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den in diese Observationsstudie eingeschlossen, wobei bei 315 Pa-
tienten Follow-up Daten vorhanden waren.

Fir die Umstellung standen ein Fertigpen (Solostar) und ein
nachfiillbares Pensystem (Clickstar) zur Auswahl. Die Arzte
konnten zwischen zwei Titrationssystemen wahlen, welche pri-
mér vom Patienten oder vom Arzt gesteuert wurden. Die Dosis
wurde entweder einmal wochentlich oder alle 3 Tage angepasst.
Auch die initiale Dosis konnte gewéhlt werden, entweder 10 Ein-
heiten, 0.2 E/kg Korpergewicht oder eine individuelle vom Arzt
gewihlte Anfangsdosis.

Die Steigerung der Dosis im Titrationsystem betrug entweder 2
E alle 3 Tage oder wochentlich um 2-8 E abhéngig von den zwei
letzten gemessenen Niichtern-Blutzuckerwerten.

Wahl des Injektionssystems: Wegwerfbarer Pen oder
nachfiillbares Pensystem?

4/5 der Patienten wihlten das wegwerfbare SoloStar Pensystem,
wihrend 1/5 der Patienten das nachfiillbare Clickstar Pensystem
wihlten.

Anfangsdosis von Basalinsulin?

Die einfachere Anfangsdosis von 10 E wurde von fast 2/3 aller
Arzte gewihlt (61.9%), wihrend ein Viertel (26.7%) die vom Kér-
pergewicht abhingige Dosis wihlten (0.2 E/kg). 11.4 % der Arzte
wihlten eine hohere Anfangsdosis, welche im Durchschnitt 16.5
+8.6 E betrug.

Anpassung der Dosis?

3/4 der Arzte (73%) wihlten die wochentliche, etwas komplizierte
Anpassung der Dosis, wihrend 18.4% die einfachere Steigerung
der Dosis um 2 E jeden dritten Tag bevorzugten, wahrend 8.6%
eine andere Art der Titration wahlten

Anpassung der Dosis vom Arzt oder vom Patienten?

Die ADA/EASD Empfehlungen im Jahre 2012 stellten den Pa-
tienten ins Zentrum bei der Therapiewahl. Deshalb war inter-
essant zu beobachten, ob die Anpassung der Dosis vor dieser
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Wirkungskurven der Basalinsuline verglichen
mit Insulin Glargin 100 (1)
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Therapieempfehlung vom Arzt oder vom Patienten veranlasst
wurde. Mehr als 2/3 der Anpassung wurde durch Arzte veranlasst
(71.1%), wihrend 28.9% vom Patienten gemacht wurde.

Prozentsatz der Patienten, welche die Titration bis zum
definierten Ziel durchfiihrten?

Fast 3/4 aller Patienten fithrten das Titrationsschema bis zum defi-
nierten Ziel durch (72.4%), wihrend 1/4 der Patienten (27.6%) die
Titration nicht beendeten.

Uberlegenheit der Titrationsschemen in Bezug auf erzielte
HbA,. Werte?

Welche Form der Therapieanpassung fithrte zu einem tieferen
HbA,? Signifikante Unterschiede zeigten sich, ob der Arzt oder
der Patient die Titration durchfiihrte, und ob die Titration bis zum
Ziel durchgefiithrt wurde. Wenn der Arzt die Titration iibernahm
und wenn die Titration komplettiert wurde, erzielte man ein bes-
seres HbA,, wihrend die Wahl des Titrationsschemas zu kei-
nem signifikanten Unterschied fiihrte, aber die einfachste Titration
(2 E alle 3 Tage) fithrte zum besten, wenn auch nicht signifikanten
Ergebnis.

Wie beeinflussen die Erkenntnisse aus dieser
schweizerischen Beobachtungsstudie die Wahl und
die Titration von langer wirksamen Basalinsulinen?
Die Wahl des Titrationssystems scheint keine grosse Rolle zu spie-
len, obwohl das einfachste System das beste (wenn auch nicht
signifikante) Resultat in Bezug auf HbA,  erzielte, aber fast %
bevorzugten die wochentliche Titration. Den grossten HbA, -
Unterschied beobachtete man, wenn die Titration bis zum festge-
legten Ziel durchgefiihrt wurde und wenn der Arzt die Anderung
der Dosis verordnete im Unterschied zur Dosissteigerung durch
den Patienten.
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Niichternblutzucker-Zielwerte gemiss HbA;, Zielwerten
Ziel HbA;, Niichtern Zielblutzucker
6.0 4.0-5.0 mmol/I
6.5 4.5-5.5 mmol/I
7.0 6.0~7.0 mmol/I
7.5 6.5-7.5 mmol/I
8.0 7.0-8.0 mmol/I

Konnen diese Resultate von Lantus® (Glargin) mit einer Halb-
wertszeit von 13.5 Stunden auf die neuen Insuline Toujeo” (Glargin
U300) und Tresiba® (Degludec) mit einer Halbwertszeit von 19, res-
pektive 25 Stunden (3) (http://www.swissmedicinfo.ch) tibertragen
werden oder miissen Anpassungen gemacht werden?

Warum wird die Titration bei mehr als einem Viertel
der Patienten nicht zu Ende gefiihrt?

Viele Griinde konnen zu diesem Resultat fithren. Die wichtigs-
ten Griinde liegen sicher darin, dass sich der Patient nicht wagt,
die Ursprungsdosis mehr als zu verdoppeln ohne Intervention des
Arztes oder aber, dass psychologische Hiirden bestehen (aufgetre-
tene Hypoglykamien), welche den Patienten dngstigen und zu einer
Reduktion der Insulindosis fithrten.

Hypoglykamien

Je weniger variabel ein Insulin, desto geringer die Gefahr von Hypo-
glykdmien, v.a. der nichtlichen Hypoglykdmien. Die Einfiihrung
der ersten langwirksamen Analoginsulinen Lantus und Levemir hat
zu einer betréachtlichen Reduktion von Hypoglykamien gefiihrt. Die
Einfithrung von Tresiba und Toujeo (-49%) fiihrt zu einer &hnli-
chen Verbesserung der Hypoglykdmien wie bei der Einfithrung von
Lantus und Levemir gegeniiber NPH-Insulinen (-59%) (4,5). Dar-
tiber hinaus muss aufgrund von kontinuierlichen Blutzuckermes-
sungen davon ausgegangen werden, dass 50% der Hypoglykidmien
nicht bemerkt werden (6) und hiufig retrospektiv erfasst werden,
was die Anzahl deutlich unterschitzt. In einer kirzlich publizier-
ten Metanalyse bei tiber 500 000 Patienten mit Typ 2 Diabetes zeigte
es sich, dass die Pravalenz von Hypoglykdmien 50% aller mit Insu-
lin behandelten Patienten und die Inzidenz von Hypoglykdmien 23
pro Patientenjahr betrug. Fiir schwere Hypoglykdmien betrug die
Prévalenz 21% und die Inzidenz 1.0 pro Patientenjahr (7). In der
HAT-Studie wurden iiber 19000 mit Insulin behandelte Patienten
mit Typ-2-Diabetes untersucht, und dabei wurde festgestellt, dass
47% aller Patienten Hypoglykdmien hatten und die Anzahl jéhr-
licher Hypoglykdmien pro Patient 19.3 bei der prospektiven und
16.5 bei der retrospektiven Erfassung betrug. Die Zahl der pros-
pektiv erfassten schweren Hypoglykamien betrug 2.5 pro Jahr, wih-
rend die Anzahl der retrospektiv erfassten mit 0.9 pro Jahr, deutlich
geringer war (Khunti K et al. Diabetologia 2014;57(Suppl.1):S201;
http://www.novonordiskscientificmaterial2014.com/assets/po118_
khunti.pdf).

72% der Hausérzte und 79% der Spezialisten wiirden ihre Patienten
intensiver behandeln, wenn das Problem der Hypoglykidmien nicht
bestiinde (8).
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Andere Griinde?

Je einfacher das Schema, umso besser die Resultate in Bezug auf
das HbA,. (2). Je linger die Halbwertszeit des Insulins, desto lan-
ger braucht es, bis ein Steady-State erreicht wird. Deshalb ist eine
wochentliche Steigerung, welche bei der CAROL Studie zu 72%
bevorzugt wurde, bei diesen Insulinen zu wéhlen. Aus personlicher
Erfahrung sollte der Patient bevor die urspriingliche Dosis verdop-
pelt wird, wieder vom Arzt gesehen oder kontaktiert werden, oder
man gibt ein genaues Schema ab, wann (genaues Datum) bei wel-
chen Blutzuckerwerten die nidchst hohere Dosis gewéhlt werden soll
(am besten in Form einer Excel-Tabelle; siehe Beispiel in Tab. 3).
Dadurch wird gewihrleistet, dass die Titration bis zum gewiinsch-
ten Blutzucker-Zielwert weitergefiihrt wird.

Ein weiterer Grund, warum bei Bedtime Insulinen die nachtli-
che Injektion héufig vergessen geht, besteht darin, dass der Pati-
ent vor dem geplanten Injektionszeitpunkt einschlaft (z. B. vor dem
Fernseher). Geschieht dies mehrere Male pro Woche, hat dies eine
betrichtliche Erhohung des HbA . zur Folge. Deshalb ist die Flexi-
bilitit bei der Injektion von grosser Bedeutung.

Bei der CAROL Studie wurden 40% der Patienten mit Sulfonylharn-
stoffen behandelt, obwohl bekannt ist, dass der Gebrauch v.a. von
langwirksamen Sulfonylharnstoffen (Glibenclamid, Glimepirid)
zusammen mit Insulin zu wesentlich mehr Hypoglykdmien fiihrt.
Dies konnte wiederum dazu gefithrt haben, dass aus Angst vor
Hypoglykdmien die Titration nicht beendet wurde.

Die Resultate aus den EDITION Studien haben gezeigt, dass Toujeo®
(Glargin U300) wesentlich weniger Hypoglykdmien in der Titrati-
onsphase aufweist (9). Dies konnte ein wichtiger Vorteil sein, um
die Titrationsphase erfolgreich zu beenden.

Vorschlag fiir ein einfaches Titrationsschema

der modernen Basalinsuline

Bei den Zulassungsstudien fiir Toujeo bei Typ-2-Diabetes (Edition
1-3) (9) wurde Lantus® und Toujeo” immer abends als klassisches
Bedtime Insulin verabreicht. Das Niichtern-Blutzuckerziel betrug
in diesen Studien 4.4-5.6 mmol /L

Wurde der Blutzuckerzielwert wahrend der letzten 3 Tage unter-
schritten, wurde die Dosis um 3 Einheiten reduziert. Betrug der
Mittelwert der Niichternblutzuckerwerte wahrend der letzten
3 Tage 5.7-7.8 mmol/]1 wurde die Dosis um 3 Einheiten erhoht, bei
Mittelwerten tiber 7.8 mmol/lum 6 E (5,10,11).

Bei Tresiba® (Degludec) war das Titrationsschema wihrend der
Zulassungsstudien dhnlich. Das Therapieziel betrug 4.0-4.9 mmol/],
beruhend auf dem Mittelwert des Niichternblutzuckers der vor-
angegangenen drei Tage. Wurde der Wert unterschritten (3.1-
3.9mmol/l), wurde die Dosis um 2 E oder 5% reduziert; betrug
der Blutzucker unter 3.1 mmol/l, wurde um 4E oder 10% redu-
ziert. Betrug der Mittelwert {iber 5.0mmol/l, wurde die Dosis pro
2mmol/l um 2 E erhoht bis zu einem Maximum von 8 E (12,13).
Bei DegLira war das Titrationsschema einfacher: iiber dem Zielwert
+ 2 DS (Dosierungsschritte) und unter Zielwert -2 DS (14).

Anforderung an ein universal einsetzbares
Titrationsschema fiir Hausarzte

Ein Titrationsschema in den Hinden von Hausirzten, welches
eine gute Adhdrenz der Patienten erreichen méchte, muss ein-
fach sein, keine sehr schnelle Steigerung der Dosis beinhalten und
sollte fiir alle modernen Basalinsuline anwendbar sein.
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Titrationsschema fiir alle Basalinsuline hasierend auf
den Niichternblutzucker-Zielwerten (Tab. 1)

(Durchschnitt letzte 2-3 Tage)
Anpassung Basalinsulin 1x pro Woche

Niichtern-Blutzucker

Zielwert Gberschritten +2E
Zielwert erreicht gleich
Zielwert unterschritten -2E

Beispiel eines Titrationsschemas im Excel Format

Datum Basalinsulin (E) | Mittelwert letzte 2 Niichternblutzucker
15.06.16 10 > 6.0 mmol/I

22.06.16 12 > 6.0 mmol/I

29.06.16 14 > 6.0 mmol/I

06.07.16 16 > 6.0 mmol/I

13.07.16 18 > 6.0 mmol/I

20.07.16 20 > 6.0 mmol/I

27.07.16 22 > 6.0 mmol/I

03.08.16 24 > 6.0 mmol/I

10.08.16 26 > 6.0 mmol/I

17.08.16 28 > 6.0 mmol/|

Beginnt man am 15. Juni das Basalinsulin bei einen Patienten mit Typ-
2-Diabetes mellitus mit einer Anfangsdosis von 10 E und einem Ntch-
tern-Blutzucker Zielwert von 6.0 mmol/I (HbA;-Zielwert < 7.0%) und
steigert der Patient die Insulindosis wochentlich um 2 E, falls der Nich-
tern-Blutzuckerzielwert nicht erreicht wird, muss nach dem 20.7.16 eine
Konsultation oder zumindest eine telefonische Kontaktaufnahme stattfin-
den, um die Titration nicht (aus psychologischen Griinden) zu unterbre-
chen, sondern erfolgreich zu Ende zu fuhren.

Da es bei Tresiba® (Degludec) 3-5 Tage und bei Toujeo® (Glargin
U300) 2 Tage dauert, bis der Steady-State erreicht wird, scheint
es plausibel, Titrationsschritte nur einmal pro Woche und nicht
alle 3 Tage durchzufithren. Ebenso muss der individuelle Ziel-
wert des Niichternblutzuckers {iberdacht werden. Zulassungsstu-
dien haben die Absicht eine Uberlegenheit der neuen Insuline zu
zeigen, deshalb sind die Zielwerte tief angesetzt, um eine genii-
gende Zahl von Hypoglykdmien zu gewéahrleisten. Im klinischen
Alltag wird zuerst ein individueller Zielwert fiir das HbA, festge-
legt. Werden nur Niichternblutzuckerwerte gemessen, was fiir die
Titration von Basalinsulin notwendig ist, wird das HbA,. unter-
schatzt (15).

Wird ein individuelles HbA . von 7.0% angestrebt, entspricht dies
einem durchschnittlichen Blutzucker von 8.6mmol/1 und der
angestrebte Niichternblutzucker sollte unter 7.0mmol/l liegen
(Zielwert von 6-7mmol/l). Betridgt das angestrebte HbA,  Ziel
8.0%, was einem Durchschnittszucker von 10.2 mmol/1 entspricht,
wiirde man den Niichternblutzuckerwert unter 8.0 mmol/1 anstre-
ben (Zielwert 6.5-8.0 mmol /1) (Tab. 1).
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In der Schweiz erhéltliche Basalinsuline mit Preis
und nach Wirkung korrigiertem Preis

Name Basalinsulin Preis pro 10 E | Preis pro 10 E
(geméss Wirkung)
Insulatard (NPH) 0.38 0.38
Abasaglar (Glargin BS) 0.46 0.46
Lantus Solostar (Glargin) 0.57 0.57
Toujeo Solostar (Glargin U300) |0.58 0.65
Levemir Flexpen (Detemir) 0.75 0.75
Tresiba Flextouch (Degludec) 0.96 0.86

Wie die CAROL Studie gezeigt hat (2), war ein Titrationsschema,
welches die Werte um jeweils 2 E erhoht, dem komplizierten Schema
nicht unterlegen, deshalb ist es verniinftig, folgendes allgemein giil-
tiges Titrationsschema vorzuschlagen, welches eine wochentliche
Anpassung vorsieht (Tab. 2).

Wahl des Basalinsulins
Die drei wichtigsten Préferenzen fiir die Wahl des Basalinsulins fiir
den Patienten sind:
1. Keine Hypoglykidmien
2. Maoglichst geringe Gewichtszunahme
3.  Moglichst einfache Verwendung: Einfacher Pen und Flexibilitat
des Injektionszeitpunkts
Die drei wichtigsten Préferenzen fiir den Arzt sind:
1. Keine Hypoglykdmien
2. Tieferes HbA . ohne vermehrte Hypoglykdmien
3. Gutes Preis-Leistungsverhaltnis
Es ist unbestritten, dass Hypoglykdmien beim Typ-2-Diabetes
unterschétzt werden, da ohne kontinuierliche Blutzuckermessung
gerade die hdufigen néachtlichen Hypoglykamien nicht erfasst wer-
den. Je alter der Patient, je linger die Diabetesdauer und je ein-
geschrankter die Nierenfunktion, desto grosser die Gefahr von
Hypoglykamien. Gerade bei diesen Patienten sollten die am lings-
ten wirksamen Basalinsuline mit der geringsten Tag-zu-Tag Varia-
bilitit verwendet werden: Toujeo® und Tresiba®. Bei neuentdeckten
Patienten mit Diabetes kénnen auch die etwas élteren analogen
Basalinsuline (Levemir, Lantus, Abasaglar) verwendet werden.
Aufgrund der viel grosseren Variabilitat und hoheren Hypoglyka-
miegefahr und der Notwendigkeit, den Ziel-Blutzucker zu erhéhen
um einen Sicherheitsbereich zu schaffen fiir die hohere Variabili-
tat der Wirkung, kann NPH-Insulin in der Schweiz nicht mehr
grundsitzlich empfohlen werden. Gerade kiirzlich wies allerdings
eine Publikation im JAMA darauf hin (16), dass die Insulin-Kos-
ten pro Person wihrend der letzten 10 Jahre (2002-2013) in den
USA von $231 auf $726 angestiegen sind. Dabei hat sich die Insu-
linmenge pro Jahr um etwa 20% erhoht (171 auf 206 ml; von 47
auf 56 E pro Tag) und der durchschnittliche Preis von Insulin hat
sich um fast 200% erhoht (von $4.34/ml auf $12,92/ml). Der Preis
von Insulin war hoher als derjenige aller anderen antihyperglyka-
mischen Medikamente ($503). Deshalb muss von Patienten und
Arzten genau bedacht werden, ob die geschilderten Vorteile der

a4

neuen Insuline, deren priferentiellen Gebrauch bei allen Patienten
mit Diabetes rechtfertigen.

In der Schweiz sind die durchschnittlichen Insulinmengen geringer.
Bei einer Tagesdosis von 30 E, wire das teuerste Insulin Fr. 942 pro
Jahr und das billigste Basalinsulin Fr. 416.

Der Preisvergleich unter den Insulinen ist nicht ganz einfach, weil
die Umstellung von Lantus® auf Toujeo® gezeigt hat, dass die Dosen
des Basalinsulin Toujeo® (Edition 1-3) um + 10.4-16.5% (5,10, 11)
und bei Typ 1 Diabetes (Edition 4) sogar + 17.5% (10) gesteigert
werden mussten, wahrend beim Insulin Tresiba ® (Degludec) die
durchschnittlichen Dosen um ca. 10% niedriger sind. Obwohl der
Preis von Toujeo® gleich ist wie Lantus®, ist der Preis fiir dieses
Basalinsulin wegen der hoheren Dosis trotzdem um 10-15% hoher,
wihrend der Preis des neuen Biosimilars Abasaglar um 19% billiger
ist. Tabelle 4 gibt die Preise des Basalinsulins pro 10 E an (auf Basis
des Gebrauchs von Wegwerfpens), und den Preis beruhend auf der
Wirkung von 10 E Insulin Glargin.

Aufgrund der immer noch von Arzten unterschitzten Haufig-
keit von Hypoglykdmien v.a. unter NPH-Insulin, erscheint der
Gebrauch dieses Insulin trotz des giinstigsten Preises, heute nur
noch fiir sehr wenige Patienten wirklich indiziert zu sein. Bei einer
durchschnittlichen Tagesdosis von 30 E pro Tag ist Glargin pro Jahr
um lediglich um Fr. 208 pro Jahr teurer (bei Abasaglar nur Fr. 83).
Besteht bei einem Patienten ein hoheres Hypoglykamierisiko (tiefer
HbA,. Zielwert, lange Diabetesdauer, hohes Alter, oder reduzierte
Nierenfunktion) ist der Gebrauch der linger wirksamen Analogin-
suline mit einer deutlich reduzierten Variabilitit wahrscheinlich
kostenefhizient, weil nur schon die direkten Kosten einer schwe-
ren Hypoglykdmie bei Typ-2-Diabetes mit Fr.3356 (in Deutsch-
land, Wechselkurs € 1.11 vom 10.5.16) beziffert werden (17). Geht
man von den Daten der HAT Studie aus, wo 2.5 schwere Hypoglyk-
amien pro Jahr auftreten und nimmt man an, dass linger wirksame
Analoginsuline diese Hypoglykdmien um ca. 25-50% reduzieren
konnten, wire mit einer Kosteneinsparung von Fr. 2098-4195 zu
rechnen, bei einem Mehraufwand fiir die teureren Insuline von
Fr. 296 (Toujeo) und Fr. 526 (Tresiba). Dabei ist noch nicht beriick-
sichtigt, dass v.a. schwere nichtliche Hypoglykdmien mit Risiko-
faktoren fiir kardiale Rhythmusstérungen und mit einer 3.4-fach
erhohten Mortalitat assoziiert sind (18).

Schlussfolgerungen

Die Vorteile der neusten langwirksamen Basalinsuline mit einer

deutlich reduzierten Variabilitét sind in Bezug auf Reduktion der

Hypoglykédmien, v.a. der néchtlichen unbestritten. Bei der klini-

schen Anwendung wurde auch deutlich, dass tiefere HbA,. Werte

ohne mehr Hypoglykdmien erzielt werden kénnen, dies ist hau-
fig auch mit einer geringeren Gewichtszunahme assoziiert, da
nicht zusitzliche Kohlenhydrate eingenommen werden miissen,
um Hypoglykdmien zu korrigieren und Patienten mit Angst vor

Hypoglykidmien weniger essen miissen (defensive eating). Es gibt

allerdings einige wenige Einschriankungen beim Gebrauch dieser

Insuline:

a) Hospitalisation: Hier wird eine sehr schnelle Titration angestrebt,
so dass Toujeo® und Tresiba® nicht geeignet sind. In diesen Situa-
tionen sollte Insulin Glargin (Lantus®, Abasaglar ® oder Detemir
(Levemir®) verwendet werden.

b) Patienten, welche an einem oder zwei Tagen pro Woche eine
deutlich hohere korperliche Aktivitit aufweisen, kénnen das
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Basalinsulin héufig nicht frith genug anpassen, um v.a. nicht-
liche Hypoglykémien zu vermeiden. In diesen Situationen sollte
Insulin Glargin oder Detemir verwendet werden.

c) Es gibt wenige Patienten, welche in der Nacht einen sehr hohen
Insulinbedarf haben und tagsiiber fast kein Insulin brauchen.
Hier konnte der Einsatz von Insulatard von Vorteil sein. Man
muss hier jedoch aufgrund der viel hoheren Tag-zu-Tag Variabi-
litat mit mehr Hypoglykdmien rechnen und den Niichtern-Blut-
zucker-Zielwert gegen oben anpassen.

Mit Ausnahme dieser wenigen Situationen wire eigentlich der

Einsatz eines langwirksamen Analogs (Toujeo, Tresiba) indiziert,

wenn nicht ein deutlicher Kostenunterschied dieser neuen Insuline

bestehen wiirde. Da Hypoglykdmien nicht nur zu hoheren direk-
ten Kosten fithren, sondern auch die Adhirenz des Patienten zur

Insulintherapie beeintrachtigen konnen (Reduktion der Dosis,

Unterlassen von Injektionen, unvollstindige Titration), was wie-

derum zu viel hoheren HbA,. Werten fiihrt, ist zweifelhaft, ob die

relativ geringen Einsparungen bei der Insulintherapie langerfristig
nicht durch wesentliche Mehrkosten durch vermehrte Hypoglyka-
mien, durch vermehrte Folgekomplikationen, etc. zunichte gemacht
werden. Deshalb sollte jeder Arzt bei der Wahl des Basalinsulins
seine Priferenzen und diejenigen des Patienten in Betracht ziehen
und mit der individuellen Situation des Patienten abgleichen: Kurze

Diabetesdauer, tiefere Insulindosen und hohere HbA,. Zielwerte

wiren grundsitzlich mit billigeren Insulinen vereinbar, allerdings

ist hier der Preisunterschied bei tiefen Insulindosen unerheblich.

Sobald eine lingere Diabetesdauer, tiefere HbA . Zielwerte, hoheres

Alter oder eine fortgeschrittene Niereninsuffizienz besteht, tiber-

wiegen mit wenigen Ausnahmen die Vorteile der neuen Basalin-

suline (Toujeo® und Tresiba®). Diese Insuline erlauben auch ein
flexibles Injektionsschema. Das Basalinsulin muss nicht unbedingt
vor dem Schlafengehen, sondern kann auch vor dem Nachtessen
oder morgens gespritzt werden. Dies ist vor allem fiir Personen,
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Hypoglykédmien v.a. nachtliche werden bei mit Insulin behandelten
Patienten mit Typ-2-Diabetes unterschatzt und es sind ca. 50% aller
Patienten davon betroffen. Dies fuhrt haufig zu einer schlechteren
Blutzuckerkontrolle und zu vermehrten Kosten

Ultra-lang wirksame Basalininsuline (Tresiba® und Toujeo®) zeichnen
sich durch eine geringere Variabilitat aus, was zu einer reduzierten
Hypoglykamiehaufigkeit v.a. nachts fuhrt. Sie sind fiir die meisten
Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus (v.a. mit Idngerer Diabetesdau-
er, Niereninsuffizienz, geringer Insulinrestsekretion) indiziert, fihren
aber zu geringen direkten Mehrkosten. Diese Mehrkosten werden aber
bei Vermeiden von schweren Hypoglykdmien wieder kompensiert

Diese ultra-lang wirksamen Basalinsuline zeichnen sich durch eine
grossere Flexibilitat beim Injektionszeitpunkt aus und mussen nicht
zwingend vor dem Schlafengehen gespritzt werden (erhdhte Adharenz
durch den Patienten)

Diese ultra-lang wirksamen Basalinsuline kdnnen sehr einfach titriert
werden. Wochentliche Steigerung der Anfangsdosis von meist 10 E
um jeweils 2 E, bis der Nlchtern-Zielblutzuckerwert (meist zwischen
6 und 7mmol/I) erreicht ist

welche beruflich hiufig in verschiedenen Zeitzonen arbeiten von
grosser Bedeutung oder fiir Personen, welche haufig vor der geplan-
ten Injektion schlafen mochten. Das vorgeschlagene universal fiir
alle Basalinsuline einsetzbare Titrationsschema, sollte die Umset-
zung der Basalinsulintherapie zusétzlich erleichtern.
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