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Feraninni et al., J Clin End Met, 2005

Beta-cell function and insulin 
resistance: from health to overt diabetes
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Diabetesdauer

HbA1c

Zielbereich

“Therapieversagen”

UKPDS

konventionelle
Kombinationstherapie

frühe
Kombinationstherapie

Therapieoptionen mit OADs sind 
limitiert
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Insulintherapie des Typ 2 Diabetes

• Einzeitige Therapie (Bedtime)

• Zweizeitige Therapie mit Mischinsulinen

• Mahlzeitenbezogene Therapie (dreizeitige 
Therapie, Misch- oder Bolusinsuline)

• Intensivierte Insulintherapie („Basis-Bolus-
Therapie“, Insulinpumpe)

Komplexität
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Blutzuckerselbstmessung

• Vor und 90 (oder 120) Minuten nach den 
Hauptmahlzeiten

• Unter Umständen um 21.00 - 22.00

• Mit Ernährungsprotokoll

• Basis einer Therapieentscheidung soll niemals ein 
Einzelwert sein
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Strukturierte Blutzuckerselbstmessung
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Strukturiertes Blutzuckertagesprofil
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Metformin 1000 mg 1 1
Actos 45 mg 1
Diamicron MR 30 mg 2
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Strukturierte BZSK verbessert das 
HbA1c um 0.3 - 0.5 %
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Insulintherapieziele

hoch

niedrig

• Lebens-
qualität

• Bequemlichkeit 
+ 

Lebensperspektive

• Stoffwechsellage

• Lebensverlängerung

• Lebensverlängerung

• Vermeidung 
von Spät-

komplikationen

• Lebens-
qualität

ÄrztePatienten



sg
stoffwechsel &
gefäßbiologie Anforderungen an die Insulintherapie 

bei Typ -2 Diabetikern

• Niederschwelliger Zugang 

• Einfach zu handhabende Geräte

• Geringes Hyporisiko

• Basis einer Therapieentscheidung soll niemals ein 
Einzelwert sein
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Therapieziele

Alter, Gesamtmorbidität

Makrovaskuläre Prävention

Komaprophylaxe

Symptomfreiheit

Mikrovaskuläre Prävention
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Das Therapieziel eines Patienten ist immer 
das Resultat einer individuellen 

Vereinbarung

Individuelle Therapieziele !!
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Basalinsulin 
1x tägl. Start*

Mischinsulin 
1x tägl. Start* 

Basis Bolus 
Therapie

(fixer Bolus)

Intensivierung 

Mischinsulin
2x tägl.

Basis Bolus
Therapie

(variabler Bolus)

Intensivierung

Mischinsulin
3x tägl. 

Insulintherapie bei DM -2: Strategien zur 
Einleitung und Intensivierung

*Weiterführung von entsprechenden OAD
Metformin (Glitazone ?) bleibt auch bei weiteren Intensivierungen

Normalinsulin 
3x tägl. Start
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Die 4-T Studie

Holman et al., New Engl J Med, 2007

• Unzureichende Kontrolle unter maximal tolerierter SH & Metformindosis

• Entweder

1. NovoMix 30 2x tgl.

2. Novo Rapid 3x tgl.

3. Levemir 1x tgl.

• Zusatztherapie an Stelle von SH wenn HbA1c >10% oder 2x >8% zwischen 
Woche 24 bis 52 oder danach >6,5%

• Entweder

1. NovoMix 30 4-6 IU Novo Rapid mittags

2. Novo Rapid 10 IU Levemir abends

3. Levemir 4-6 IU Novo Rapid 3x tgl.

• Dosisanpassung nach 1 Jahr alle 3 Monate durch „trial management 
system“
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Basisdaten

Holman et al., New Engl J Med, 2007
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Resultate nach 1 Jahr

Holman et al., New Engl J Med, 2007
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Die 4-T Studie: Endresultate

Holman et al., New Engl J Med, 2009
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Die 4-T Studie: Endresultate

Holman et al., New Engl J Med, 2009
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Die 4-T Studie: Endresultate

Holman et al., New Engl J Med, 2009
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Grade 2 or 3 Hypoglycaemia Over 3 Years

Biphasic
±prandial

Prandial
±basal

Basal
±prandial

Holman et al., New Engl J Med, 2009
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• Kein echtes „treat to target“ Konzept

• Die Ergänzung von Mischinsulin mit Altinsulin ist inkonsistent

• Die geringere Insulindosis in der Mischinsulingruppe weist auf einen 

schlechten Algorithmus in dieser Gruppe hin.

• Weniger Patienten im Ziel bei vergleichbarer HbA1c Reduktion und 

vergleichbarem Endwert sind ein statistisches Phänomen.

• Die Inzidenz von Hypoglykämien ist nur initial, nach Einleiten der Therapie 

unterschiedlich

Die 4-T Studie
Zusammenfassung und Kommentar

Die Konklusion aus der 4-T Studie ist eigentlich:

Werden Insulintherapien praktiziert wie in dieser 
Studie spielt die Wahl der Therapiemodalität eine 

untergeordnete Rolle

Damit ist sie nur eingeschränkt aussagekräftig 
für den klnischen Alltag
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* EuroMix war keine treat-to-target Studie

NovoMix ® 30: Wirksamkeit - HbA 1c

2x Gabe 1x Gabe

INITIATE    EuroMix*     ACTION     PREFER 1-2-3      REFORM
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Insulinisierung

Treat to target

Erfasst Nüchternblutzucker und postprandialen Blutzucker

Durchgängiges Konzept
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zum Abendessen

Start mit 12 U / 16 Wochen
HbA1c≤ 6.5%1x

BIAsp 30

Phase 1

Ende

HbA1c> 6.5%

zum Frühstück (+3 U) & Abendessen

Dosisanpassung / 16 Wochen
2x

BIAsp 30

Phase 2

EndeHbA1c≤ 6.5%

HbA1c> 6.5%

zum Frühstück & Mittagessen (+3 U)
& Abendessen

Dosisanpassung / 16 Wochen
3x

BIAsp 30

Phase 3

Garber et al., Diab Obesity Metab, 2005
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Anzahl der

Injektionen

HbA1c < 7% 

1x 41%

2x 70%

3x 77%

Wirksamkeit – HbA 1c

Garber et al., Diab Obesity Metab, 2005
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Treat to target als Therapiekonzept

• Vereinbarung eines individuellen Blutzuckerzieles für 
den Patienten

– NBZ

– NBZ, abends v.d. Essen

– NBZ, abends & mittags v.d. Essen

• Regelmäßige Blutzuckerselbstkontrolle.

• Dosisanpassung durch den Patienten anhand eines 
fetgelegten Algorithmus.
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BZ-Werte vor der Mahlzeit NovoMix® 30 Dosisanpassung (U)

mg/dl

< 80 - 2

80―110 0

> 110 + 2

Vereinfachte Dosisadaption

Dosisanpassung aufgrund der BZ-Werte der vorangegangenen 3 Tage 
Dosisanpassung 1x bis 2x wöchentlich bis BZc-Zielwert erreicht ist
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Schlußfolgerung

• 1x tgl. Insulin BiAsp 30 stellt eine wirkungsvolle initiale 
Insulinbehandlung dar.

• Eine Intensivierung der Behandlung (2-3x tgl.) lässt die 
Mehrzahl der Patienten das Therapieziel eines HbA1c < 7% 
erreichen.

• Das kann ohne eine erhöhte Inzidenz von Hypoglykämien 
erreicht werden.

• Die notwendigen Insulindosen liegen in dieser amerikanischen 
Studie deutlich über den in Europa gemeinhin verwendeten.
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REFORM: 1-2-3 in Dänemark

1x (n=17)    2x (n=42) 3x (n=42)

Alter (Jahre±SD) 59,9 (±7,4) 64,6 (±8,3) 64,6 (±7,4)

BMI 
(kg/m2 ±SD)

24,0 (±1,9) 24,4 (±2,1) 24,5 (±2,5)

Diabetesdauer (Jahre 
±SD)

9,1 (±7,2) 10,0 (±6,3) 12,0 (±6,4)

HbA1c (% ±SD) 7,2 (±0,5) 8,0 (±1,3) 8,7 (±1,5)

Vortherapie n (%)

Diät 1 (5,9) 0 0

Sekretagoga 16 (94,1) 30 (71,4) 25 (59,5)

Metformin 13 (76,5) 26 (61,9) 20 (47,6)

Insulin 0 16 (38,1) 23 (54,8)

Lund et al., EASD, 2007
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REFORM: HbA1c
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1x tgl. 2x tgl. 3x tgl.

Baseline
Ende

Mittlere Insulindosis am Ende der Studie (3x tgl.):
0.20 / 0.10 / 0.29 IU pro kg Körpergewicht

Lund et al., EASD, 2007
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1-2-3 Österreich 2007

Anwendungsbeobachtung zur Überprüfung des 1-2-3 Konzeptes 
unter Praxisbedingungen in Österreich

Multizentrisch (Spezialambulanzen, niedergelassener Bereich)

Start mit 1 oder 2 mal tgl. Insulingabe

Eskalation der Therapie nach den Selbstkontrollwerten der 
Patienten

„Treat to target“ empfohlen 
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Patientendaten

Anzahl (n) 210

Alter (Jahre±SD) 63±

Geschlecht (w/m;%) 46/53*

BMI (kg/m2 ±SD) 28,7±5,0

Diabetesdauer (Jahre 
±SD)

10±7,7

HbA1c (% ±SD) 9,3±1,7

* 1% ohne Angabe

1-2-3 AUSTRIA 2007
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1-2-3 AUSTRIA 2007

Insulinmenge IE/Tag

10
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erhöht 20,6 35 38,7 43,9
konstant 28,7 33,6 32,6 34,4
1x tgl. 13,1 17 15,9 16,6
2x tgl. 26,2 33,1 33 35,1
3x tgl. 43,1 44,8 43,6 45,8

Beginn Monat 3 Monat 6 Monat 9

Insulinbedarf
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Das 1-2-3 Konzept mit NovoMix ® 30

Erlaubt einen „Treat to target“ Zugang

Erfasst Nüchternblutzucker und postprandialen Blutzucker

Stellt ein durchgängiges Konzept dar
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Womit starten abseits von 4-T ?

Mischinsulin

?

BOT
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Studiendesign

Insulin glargin + OADs

NovoMix® 30 + OADs

Randomisierung

Screening                                
Periode

OAD Titrations                       
Periode Insulin Titrations Periode

Woche –6/–5 Woche 26Woche 0

Screening

Beibehalten der OAD Dosis
Woche –4

Screening                            
Periode

4-Wochen run-in

Met + glim

NBZ>108 mg/dl
zumindest 1 ppBZ >144 mg/dl

vor dem Abendessen

vor dem Schlafengehen

n= 480 Typ 2 Diabetiker aus 15 Ländern

Strojek K et al. Current Med Res Opinion, 2009
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NovoMix ® 30 Insulin glargin

Patientenanzahl 231 238

Alter (Jahre ± SD) 55.9 ± 9.7 56.1 ± 10.0

Geschlecht (%): M/W 47/53 41/59

Gewicht (kg ± SD) 77.5 ± 14.6 77.3 ± 15.4

BMI (kg/m2 ± SD) 29.0 ± 4.6 29.1 ± 4.6

Bauchumfang (cm) 98.0 ± 10.9 98.8 ± 11.6

Diabetes Dauer (Jahre ± SD) 9.1 ± 5.8 9.5 ± 6.1

Ausgangs- HbA1c (% ± SD) 8.5 ± 1.0 8.5 ± 1.1

NovoMix 30 vs. Lantus einmal abends
Basisdaten

Strojek K et al. Current Med Res Opinion, 2009
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–1.41
–1.25

-2

-1.5

-1

-0.5

0

NovoMix® 30

Differenz über 26 
Wochen

Insulin glargine

8.5%8.5%

7.08%

7.23%

–0.16%*

*p=0.029

NovoMix 30 vs. Lantus einmal abends
HbA1c

Strojek K et al. Current Med Res Opinion, 2009
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Blutzuckerprofile

Strojek K et al. Current Med Res Opinion, 2009
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Zusammenfassung und Schlußfolgerung

• Beide Therapieschemata erlauben eine wirkungsvolle 
Reduktion des HbA1c.

• Beide Insuline können nach dem Nüchternblutzucker titriert 
werden.

• NovoMix 30 ist signifikant besser wirksam als Lantus.

• Unter NovoMix 30 treten mehr leichte aber gleich viel schwere 
Hypoglykämien auf.

• Einmal abendlich NovoMix 30 ist daher ein adäquater, 
wirksamer Einstieg in die Insulintherapie des Typ-2 
Diabetikers. 
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NBZ unter NovoMix ® 30 vs. Glargin

p = 0.0057 p = NS

größere HbA1c-Senkung vergleichbare NBZ Senkung

Endwerte HbA1c (%):
NovoMix® 30 = 6.91
Glargin = 7.41 

Endwerte NBZ (mmol/l):
NovoMix® 30 = 7.05
Glargin = 6.5 
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Raskin P, et al. Diabetes Care 2005;28:260–265 
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Prandiales Mischinsulin

Metformin 1000 mg 1 1
NovoMix 30 24 22 18 IE
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† p<0.01 NovoMix® 70 vs. NovoMix® 30 

* p<0.01 Cmax

# p<0.01 NovoMix® 50 vs. NovoMix® 30

NovoMix® 30

NovoMix® 50

NovoMix® 70

Insulinaspart
(NovoRapid®)
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NovoMix 30/50/70: Pharmakokinetik - C-max

Heise T et al Diab Technol Ther 2008; 10, 6: 479-485
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† p<0.05 zwischen NovoMix® - Insulinen
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Einschlusskriterien

• T2DM (n=394)

• Vorbehandlung: 
Humaninsulin oder 
moderne Insuline 1 
oder 2x/täglich ≥ 3 
Monate ± OADs

• HbA1c: 8.0–10.5%

• BMI: ≤35 kg/m2

16 Wochen

bei BMI ≤30 kg/m2, bei BMI >30 kg/m2,
NovoMix® 70/70/30 NovoMix® 50/50/30

NovoRapid® 3xtgl + NPH (bedtime)

Screening*

Randomisierung

*alle OADs werden abgesetzt

Ligthelm et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2006;114:511–19

NovoMix® 50 oder NovoMix® 70 
vs. BBIT (Basis-Bolus Insulintherapie)



sg
stoffwechsel &
gefäßbiologie

B
lu
tz
u
c
k
e
r
 (
m
g
/
d
l)

PBZ Limit

NBZ Limit

216
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90      

vor-vor- +90 vor- +90 +90

Mittag-
essen

Frühstück Abend-
essen

Bedtime 2 nachts

Wirksamkeit (Blutzuckerprofil)

NovoMix® 3xtgl 
(gepoolt)
NovoRapid® 3xtgl + 
NPH

Ligthelm et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2006;114:511–19
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Basis-Bolus Therapie

• Reduktion des HbA1c vergleichbar (-1,3% über 16 Wochen)

• Rate an Hypoglykämien vergleichbar

Ligthelm RJ et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2006;114: 511 – 19
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NovoMix® 3xtgl

NovoRapid® 3xtgl + 
NPH

Insulindosis / Gewichtsverlauf

Tagesdosis (E/kg; MW ±±±± SEM) Gewichtszunahme (kg; MW ±±±± SD)
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Patientin  S.R. 62 Jahre
Prandiales Mischinsulin

Metformin 1000 mg 1 1
NovoMix 30 0 0 18 IE
NovoMix 70 20 18 0  IE
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+/-Metformin

70 / 70 / 30
70 / 70 / 70

andere Kombinationen
individuell zu
entscheiden

1x täglich
NovoMix® 30
+/-Metformin

+/- SH

2x / 3x täglich
NovoMix® 30
+/-Metformin

NovoMix®

Stufe 1

Einfacher Start

Stufe 2

aktuelle Intensivierung

Stufe 3

Intensivierte CT

NovoMix ® 30 und NovoMix ® 70 
in der Therapiekaskade des Typ 2
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Insulintherapie bedingen

• SHs bleiben bei einzeitiger Therapie

• Metformin (Glitazone ?) bleibt immer

• Rechtzeitige Insulinisierung (HbA1c > 7.5%)

• Treat to target

• Selbstanpassung der Insulindosis


