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Zwei kurz und zwei lang wirkende Insulinanaloga stehen heute zur Verfiigung. Sie konnen in erster Linie
bei Typ-1-Diabetes indiziert sein, wobei sie im Vergleich mit anderen Insulinen seltener schwere Hy-
poglykdmien verursachen. Ob sie sich langfristig vorteilhaft auf den Verlauf des Diabetes auswirken, ist

noch nicht bekannt.
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Manuskript durchgesehen von P. Diem, C. Henzen und
K. Scheidegger

Heute stehen in der Schweiz bereits vier gentechnologisch
hergestellte, in der molekularen Struktur gegeniiber dem Hu-
maninsulin verdnderte Insuline, sogen. Insulinanaloga, zur
Verfiigung. Das kurz wirkende Insulin-Lispro (Humalog™) und
das protrahiert wirkende Insulin-Glargin (Lantus®) wurden in
dieser Zeitschrift bereits besprochen.'” Im Folgenden werden
zundchst zwei weitere Insuline, das kurz wirkende Insulin-
Aspart (NovoRapid®™) und das protrahiert wirkende Insulin-De-
temir (Levemir”), genauer beschrieben. Es folgt — unter Beriick-
sichtigung neuerer Daten zu Insulin-Lispro und Insulin-Glargin
— eine provisorische Beurteilung der verschiedenen Analoga.

Insulin-Aspart

Insulin-Aspart (NovoRapid®) ist ein vom Humaninsulin abge-
leitetes Insulin mit raschem Wirkungseintritt und verhaltnis-
massig kurzer Wirkungsdauer.

Chemie/Pharmakologie

Wie andere «moderne» Insuline wird Insulin-Aspart mittels
rekombinanter Gentechnologie hergestellt; als Grundlage die-
nen Hefepilze. Im Vergleich mit dem Humaninsulin ist bei
diesem Analoginsulin Prolin in der Position B28 durch Aspara-
ginsiure ersetzt.’

Insulin-Aspart hat eine dhnliche Affinitdt zu den Insulinrezep-
toren wie Humaninsulin und 16st auch die gleichen physiologi-
schen und biochemischen Reaktionen aus. Die Affinitét zu den
mitogenen «Insulin-like Growth Factor 1»-(IGF-1)-Rezeptoren
ist ebenfalls dhnlich wie diejenige von Humaninsulin.?

Pharmakokinetik

Die Modifikation der Insulinstruktur hat wie bei Insulin-Lispro
zur Folge, dass die nach der Injektion in der Subkutis gebilde-

pharma-kritik, Jahrgang 26, Nr. 13/2004

ten Insulin-Hexamere leichter in Dimere und Monomere zer-
fallen und die Resorption deshalb rascher erfolgt. Insulin-
Aspart erreicht innerhalb von 40 bis 50 Minuten nach der In-
jektion maximale Plasmaspiegel, wahrend dies fiir normales
Humaninsulin erst nach etwa 2 Stunden der Fall ist. Die Wir-
kungsdauer betragt 3 bis 5 Stunden (Normalinsulin: 8 bis 12
Stunden).” Ein Vergleich der kinetischen Daten der verschiede-
nen Insulinanaloga findet sich in Tabelle 1.

Mit NovoMix® 30 steht auch ein sogenanntes biphasisches
Insulin zur Verfigung, das 30% normales Insulin-Aspart und
70% Protamin-retardiertes Insulin-Aspart (in kristalliner Form,
analog den Humaninsulin-Préparaten mit «Neutral Protamine
Hagedorm», NPH) enthélt. Gegeniiber biphasischen Préparaten
von Humaninsulin (z.B. Mixtard® 30) weist NovoMix"” 30
einen rascheren Wirkungseintritt auf.

Klinische Studien

Insulin-Aspart ist in mehreren offenen randomisierten Studien
mit normalem Humaninsulin verglichen worden. Diese Studien
umfassten etwa 2500 Personen mit Typ-1-Diabetes und rund
400 Personen mit Typ-2-Diabetes. In der Regel wurde die In-
jektion von Insulin-Aspart unmittelbar vor den Mahlzeiten mit
der Verabreichung von Normalinsulin 30 Minuten vor dem
Essen verglichen.

Typ-1-Diabetes

Allgemein liessen sich unter Insulin-Aspart niedrigere postpran-
diale Glukosewerte messen. In 3 Studien fanden sich nach 12 bis
26 Wochen unter Insulin-Aspart statistisch signifikant niedrigere
HbA, -Werte; die Unterschiede gegeniiber Normalinsulin waren
jedoch klein (im Bereich von 0,12 bis 0,16%).* In einer weite-
ren Studie war der Unterschied nicht signifikant.”

Bei der Verabreichung mit der Insulin-Infusionspumpe erwies
sich Insulin-Aspart in einer 16-wdchigen Studie als dhnlich
wirksam wie Insulin-Lispro und normales Humaninsulin.® An-
dere klinische Vergleiche von Insulin-Aspart und Insulin-
Lispro sind nicht bekannt.

Typ-2-Diabetes

Der Vergleich von Insulin-Aspart mit Normalinsulin ergab in
einer Studie nach 12 Wochen beziiglich HbA,, einen kleinen
Vorteil fiir Aspart.’ In einer zweiten Studie ergab sich nach 26
Wochen kein signifikanter Unterschied. '
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Tabelle 1: Charakteristika verschiedener Insuline

Insulin Wirkungs- Wirkungs- Wirkungs-
eintritt maximum dauer
Normalinsulin 30 - 60 min nach 2 h 8-12h
NPH 60 min nach4-10h 12-18h
Aspart 15 min nach 40 - 60 min 3-5h
Lispro 15 min nach 40- 60 min 4-5h
Detemir 60 min kein ausgeprag- 12-20h
fes Moximum
Glargin 90 min kein ausgeprég- 20-24h

In kleinen Studien ist auch die Wirkung von Insulin-Aspart in
Kombination mit oralen Antidiabetika gepriift worden; der
Einfluss der verschiedenen Therapiekomponenten ldsst sich
damit jedoch nicht einschétzen.

Studien mit dem biphasischen Prdparat

Das biphasische Aspart-Préiiparat (NovoMix™) wurde in mehre-
ren Studien — bisher fast ausschliesslich bei Personen mit Typ-
2-Diabetes — gepriift. In einer randomisierten Studie, die 2 Jah-
re dauerte, erhielten 125 Personen mit Typ-2-Diabetes zweimal
taglich das biphasische Insulin-Aspart oder entsprechendes bi-
phasisches Humaninsulin. Am Studienende waren die HbA, -
Werte in den beiden Gruppen vergleichbar; Hypoglykdmien
waren gesamthaft ebenfalls gleich haufig, schwere Hypoglyk-
dmien im zweiten Behandlungsjahr aber unter NovoMix” sel-
tener.'" Wird das Priparat vor dem Frithstiick und vor dem
Nachtessen verabreicht, so sind die postprandialen Blutzucker-
werte nach diesen Mabhlzeiten tiefer als nach NPH-Insulin,
anderseits nach dem Mittagessen etwas hoher.

Unerwiinschte Wirkungen

Hypoglykdmien sind die wichtigste Komplikation jeder Insulin-
behandlung. Patientinnen und Patienten miissen sich bewusst
sein, dass eine Hypoglykémie nicht immer von typischen vege-
tativen Symptomen (Schwitzen, Hunger, Zittern, Herzklopfen
usw.) begleitet ist. Es gibt einzelne Studien, in denen insbeson-
dere nichtliche Hypoglykédmien unter Insulin-Aspart seltener
waren als unter Normalinsulin. Ein Beispiel: In einer doppel-
blinden Crossover-Studie wurde gezielt die Héufigkeit von
hypoglykédmischen Episoden unter Insulin-Aspart und Normal-
insulin untersucht. 155 Personen mit einem Typ-1-Diabetes
erhielten jeweils wahrend 16 Wochen das eine oder das andere
Préparat. Die Gesamtzahl von schweren Hypoglykédmien war
unter den beiden Insulinen nicht signifikant unterschiedlich;
beziiglich schwerer nichtlicher Episoden und beziiglich leich-
ter Episoden («minor») ergab sich jedoch ein signifikanter Vor-
teil von Insulin-Aspart.'?

In den meisten Studien waren jedoch Hypoglykdmien unter
Insulin-Aspart dhnlich héufig wie unter Normalinsulin. Da
Insulin-Aspart in der Regel im Rahmen einer Basis-Bolus-
Therapie verwendet wird, ist die Rolle der einzelnen Insuline
schwierig einzuschétzen. In Bezug auf andere Nebenwirkun-
gen unterscheidet sich Insulin-Aspart kaum von anderen Insuli-
nen. Selten kommen lokale Reaktionen an der Injektionsstelle,
voriibergehende Odeme und Refraktionsanomalien vor. Gene-
ralisierte allergische Reaktionen sind sehr selten.
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Interaktionen

Insulin-Aspart ist mit den gleichen Interaktions-Risiken wie
andere Insuline verbunden. Andere Medikamente, die den Glu-
kose-Stoffivechsel beeinflussen (z.B. Kortikosteroide, Betablo-
cker), konnen den Insulinbedarf erhdhen oder senken.

Dosierung/Verabreichung/Kosten

Insulin-Aspart ist unter der Bezeichnung NovoRapid® als rasch
wirkendes und unter der Bezeichnung NovoMix® 30 als bipha-
sisches Préparat (mit einem 70%-Anteil an Protamin-Insulin-
Aspart) erhiltlich. Alle Formen (NovoRapid®-Stechampul-
len, -Zylinderampullen und -Mehrfachspritzen, NovoMix"“30-
Zylinderampullen und -Mehrfachspritzen) enthalten 100 E
pro ml und sind in der Schweiz kassenzuldssig. Wie andere
Insuline wird Insulin-Aspart individuell aufgrund der Blutzu-
ckerwerte bzw. der Essmenge (insbesondere Kohlenhydrate)
dosiert. Insulin-Aspart wird unmittelbar vor einer Mahlzeit
(oder ausnahmsweise gleich nachher) injiziert. Es existieren
praktisch keine Erfahrungen mit Insulin-Aspart in der Schwan-
gerschaft und Stillzeit. Insulin-Aspart kostet, je nach Darrei-
chungsform, zwischen CHF 5.55 und 6.45 pro 100 E und ist
damit deutlich teurer als das gewohnliche Humaninsulin des-
selben Herstellers (Actrapid”®, etwa CHF 4.70 pro 100 E).

Insulin-Detemir

Insulin-Detemir (Levemir®) ist ein vom Humaninsulin abgelei-
tetes Insulin mit einer langen Wirkungsdauer.

Chemie/Pharmakologie

Auch Insulin-Detemir wird mittels rekombinanter Gentechno-
logie hergestellt; als Grundlage dienen Hefepilze. Im Vergleich
mit dem Humaninsulin ist bei diesem Analoginsulin an Lysin
in der Position B29 eine Fettsdure (Myristinsdure) angehingt;
ausserdem fehlt Threonin, das am Humaninsulin den Platz B30
einnimmt. Wie bei Insulin-Glargin ist die Injektionsldsung
vollig klar. Da Insulin-Detemir in neutralem Milieu 16slich ist,
bleibt es nach der Injektion fliissig. Die protrahierte Wirkung
verdankt es wahrscheinlich wesentlich der Tatsache, dass es
sich via die Fettsdure-Seitenkette sowohl in der Subkutis als
auch im Plasma an Albumin bindet.”

Insulin-Detemir 16st an den Insulinrezeptoren die gleichen phy-
siologischen und biochemischen Reaktionen wie Humaninsu-
lin aus. Seine Bindungsaffinitdt zu den Insulinrezeptoren ist
jedoch viel geringer. Die molare Konzentration von Insulin-
Detemir wurde deshalb viermal hoher gewéhlt als fiir gewohn-
liches Humaninsulin, damit beide Préparate pro Insulineinheit
eine dhnliche metabolische Aktivitidt ausiiben. Da auch die
Affinitit zum mitogenen «Insulin-like Growth Factor 1»-(IGF-
1)-Rezeptor relativ gering ist, ergibt sich aus der héheren mola-
ren Konzentration gegeniiber Humaninsulin kein erhéhtes mi-
togenes Potential."®

Pharmakokinetik

Nach subkutaner Injektion wird Insulin-Detemir verhéltnis-
massig langsam resorbiert. Nach Firmenangaben werden, je
nach Dosis, in 6 bis 8§ Stunden maximale Plasmaspiegel er-
reicht. Der Spiegelverlauf zeigt keinen ausgeprégten Spitzen-
wert. Im Vergleich mit dem traditionellen Depotinsulin
«Neutral Protamine Hagedorn» (NPH, z.B. Insulatard® HM)
erzeugt das neue Insulin intraindividuell weniger variable Spie-
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gel. Dieser Unterschied liess sich bei Personen mit einem Typ-
1-Diabetes auch gegeniiber Insulin-Glargin zeigen. Die Wir-
kungsdauer ist dosisabhéingig und betrégt bei einer Dosis von
0,2 E/kg Korpergewicht etwa 12 Stunden, bei einer Dosis von
0,4 E/kg etwa 20 Stunden." Publizierte Daten zum Metabolis-
mus liegen nicht vor.

Bei Personen mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion
scheint sich die Kinetik von Insulin-Detemir nicht in bedeutsa-
mer Weise von derjenigen bei anderen Diabeteskranken zu
unterscheiden.® Gemiss einer kleinen Studie weicht das kineti-
sche Profil bei Kindern und Jugendlichen nicht vom kineti-
schen Verhalten bei Erwachsenen ab.

Klinische Studien

Insulin-Detemir ist bis anhin vorwiegend bei Typ-1-Diabetes
untersucht worden. Ein betrdchtlicher Teil der Studienresultate
liegt erst in Form von Abstracts vor.

Typ-1-Diabetes

Die bisher bekannten Studien umfassen gegen 4000 Personen
mit einem Typ-1-Diabetes. In offenen randomisierten Studien
wurde als Basisinsulin Insulin-Detemir oder NPH-Insulin ver-
wendet. Beide Insulinarten wurden in den meisten Studien
zweimal tdglich verabreicht.

Als Beispiel mag die sogen. STEADINESS-Studie («Study to
Evaluate the Administration of Detemir Insulin Efficacy, Safe-
ty and Suitability»), die 16 Wochen dauerte, dienen: 408 Perso-
nen mit Typ-1-Diabetes wurden in drei Gruppen randomisiert.
Zwei Gruppen wurden mit Insulin-Detemir behandelt; sie er-
hielten die Injektionen entweder vor dem Friihstiick und beim
Zubettgehen oder in einem 12-Stunden-Intervall. Die dritte
Gruppe erhielt NPH-Insulin vor dem Friihstiick und beim Zu-
bettgehen. Vor den Mahlzeiten wurde jeweils ein Insulin-
Aspart-Bolus injiziert. Alle Insulindosen wurden individuell
entsprechend den Blutzuckerwerten angepasst; in den Detemir-
Gruppen waren die verwendeten Dosen nicht-signifikant hoher
als in der NPH-Gruppe. Die durchschnittlichen Werte des gly-
kosylierten Himoglobins (HbA ;) nahmen in allen Gruppen ab,
ohne signifikanten Unterschied zwischen den drei Gruppen.
(Nur wenn die beiden Insulin-Detemir-Gruppen zusammenge-
rechnet werden, lasst sich ein signifikanter Vorteil gegeniiber
NPH-Insulin errechnen.) Die Niichtern-Blutzuckerwerte waren
in den beiden Insulin-Detemir-Gruppen im Durchschnitt nied-
riger als unter NPH-Insulin. In der Gruppe, die Insulin-Detemir
vor dem Zubettgehen injizierte, waren gutartige ndchtliche
Hypoglykdmien («minor episodes», keine Fremdhilfe notwen-
dig) signifikant seltener als unter NPH-Insulin. Schwere Hy-
poglykédmien waren in allen Gruppen selten. Im Vergleich mit
der NPH-Gruppe war die Variabilitit der Niichtern-
Blutzuckerwerte in den Detemir-Gruppen kleiner. Mit NPH-
Insulin Behandelte nahmen durchschnittlich um 0,86 kg zu, ein
signifikanter Unterschied gegeniiber den mit Detemir Behan-
delten, die durchschnittlich etwas abnahmen.'*

Andere Studien bei Typ-1-Diabetes zeitigten dhnliche Resulta-
te: im Vergleich mit NPH-Insulin finden sich unter Insulin-
Detemir in der Regel keine besseren HbA;-Werte, aber oft
etwas bessere Niichtern-Glukosewerte, etwas weniger Hy-
poglykamien und eine geringere Gewichtszunahme."
Klinische Studien mit Vergleichen zwischen Insulin-Detemir
und -Glargin sind nicht bekannt.
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Typ-2-Diabetes

Von zwei Studien sind Resultate verdffentlicht. In diesen wur-
den zusammen 900 Personen mit Typ-2-Diabetes behandelt.
Signifikante Unterschiede zwischen Insulin-Detemir und NPH-
Insulin beziiglich HbA . oder beziiglich Hypoglykdmien konn-
ten nicht gefunden werden. Einzig die Gewichtszunahme war
unter Detemir signifikant geringer, aber dennoch vorhanden
(im Mittel 0,5 bis 0,9 kg in 22 bis 24 Wochen, unter NPH 1,1
bis 1,6 kg).">'°

Unerwiinschte Wirkungen

Auch bei Insulin-Detemir sind Hypoglykdmien das wichtigste
Problem. So wurden z.B. in einer Studie unter Detemir durch-
schnittlich 5,18 Hypoglykdmie-Episoden pro Person und Mo-
nat beobachtet, davon waren 2,19 geringfligige Episoden
(«minor») und 2,94 nur symptomatisch. Etwas mehr als 10%
aller Hypoglykiamien ereigneten sich in der Nacht.'” Gemiss
den oben beschriebenen Resultaten offener Studien sind bei
Personen mit einem Typ-1-Diabetes Hypoglykdmien unter
NPH-Insulin héufiger. Dass diesbeziiglich auch bei Typ-2-
Diabetes ein Unterschied bestiinde, konnte bisher nicht nachge-
wiesen werden.

Lokale Reaktionen (R&tung, Schmerzen, Schwellung, Juck-
reiz) sind nach bisherigem Wissen unter Insulin-Detemir mog-
licherweise etwas haufiger als unter NPH-Insulin. Andere un-
erwiinschte Ereignisse wéihrend der Studien (z.B. respiratori-
sche Infekte) haben keinen Zusammenhang mit dem verwen-
deten Insulin.

Interaktionen

Insulin-Detemir ist mit denselben Interaktions-Risiken wie
andere Insuline verbunden. Andere Medikamente, die den Glu-
kose-Stoffwechsel beeinflussen (z.B. Kortikosteroide, Betablo-
cker), konnen den Insulinbedarf erhdhen oder senken.

Dosierung/Verabreichung/Kosten

Insulin-Detemir (Levemir®) ist als Injektionslésung (100 E/ml)
in Zylinderampullen und in Fertigspritzen zu je 3 ml erhéltlich.
Das Préparat ist in erster Linie flir eine Basis-Bolus-Therapie
geeignet und kann ein- oder zweimal téglich verabreicht wer-
den. Die Dosierung erfolgt individuell aufgrund der Blutzu-
ckerwerte und einer allfillig vorhergehenden Insulinbehand-
lung. Ob und wie Insulin-Detemir mit anderen Insulinpripara-
ten gemischt werden konnte, ist noch ungeniigend bekannt. Im
Vergleich mit anderen Insulinen fiihrt Detemir haufiger zum
Verstopfen der Injektionsnadel; die Nadel muss deshalb regel-
massig gewechselt werden.

Erfahrungen zur Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit
sind nicht vorhanden.

Das Priparat ist kassenzuldssig. Fiinf Zylinderampullen zu 3
ml kosten CHF 108.05, gleich viel wie Insulin-Glargin
(Lantus®). Die gleiche Menge NPH-Insulin (Insulatard® HM)
kostet dagegen nur CHF 71.25.

Neue Daten zu Insulin-Lispro

In den letzten Jahren sind zahlreiche weitere, firmenunabhéngi-
ge Studien zu Insulin-Lispro (Humalog®) publiziert worden.
Gemiss einer systematischen Ubersicht, die neben acht Studien
mit Insulin-Aspart 35 randomisierte, vorwiegend offene Stu-
dien mit Insulin-Lispro umfasst, lassen sich gegeniiber norma-
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lem Humaninsulin folgende Unterschiede feststellen: Die bei-
den kurz wirkenden Insulinanaloga ergeben bei Typ-1-
Diabetes eine statistisch signifikante, klinisch jedoch kaum
bedeutsame Senkung der HDA,-Werte (gewichteter mittlerer
Unterschied: 0,12%). Bei Typ-2-Diabetes ergibt sich kein Un-
terschied. Hypoglykdmische Episoden sind allgemein gleich
héufig, schwere Hypoglykimien aber sowohl bei Typ-1- als
auclllgbei Typ-2-Diabetes unter normalem Humaninsulin haufi-
ger.

Studien zur Anwendung in der Schwangerschaft sind nicht
vorhanden; doch gilt Insulin-Lispro bei den Fachleuten als
dasjenige Insulinanalogon, das noch am ehesten in der
Schwangerschaft gegeben werden kann." Langzeitdaten zum
klinischen Nutzen bzw. zur Vertriglichkeit fehlen fiir beide
kurz wirkenden Analoga.

Sowohl Insulin-Lispro wie auch Insulin-Aspart sind zur An-
wendung in Insulin-Infusionspumpen (anstelle von normalem
Humaninsulin) zugelassen. Insulin-Lispro ist jetzt in der
Schweiz auch in Form von zwei biphasischen Prdparaten er-
hiltlich (Humalog® Mix 25 und Humalog® Mix 50, die 75
bzw. 50% des Insulins als protrahiert wirkendes Protamin-
Lispro enthalten). Wie bei Insulin-Aspart kann im Vergleich
mit entsprechenden Humaninsulin-Priparaten mit reduzierten
postprandialen Blutzuckerwerten, jedoch kaum mit verbesser-
ten HbA | .-Werten gerechnet werden.

Neue Daten zu Insulin-Glargin

Auch zu Insulin-Glargin gibt es neue Studienresultate. Diese
bestitigen prinzipiell frithere Daten, wonach sich mit einer
Glargin-Injektion tiglich sowohl bei Typ-1- als auch bei Typ-
2-Diabetes eher bessere Niichtern-Blutzuckerwerte und dhnlich
gute HbA.-Werte wie mit der ein- oder zweimaligen Injektion
von NPH-Insulin erreichen lassen. Die meisten Studien zeigen
ferner eine reduzierte Inzidenz von nédchtlichen Hypoglyka-
mien.”” Insulin-Glargin ist jetzt auch bei Kindern und Jugendli-
chen mit Typ-1-Diabetes gut dokumentiert. Wie bei den ande-
ren Insulinanaloga fehlen aber weiterhin Daten zur Frage, ob
sich Insulin-Glargin langfristig vorteilhaft auf Morbiditit und
Mortalitét auswirkt.

Schlussfolgerungen

Die heute verfiigbaren Insulinanaloga kommen in erster Linie
bei Personen mit einem Typ-1-Diabetes in Betracht. Bei Typ-
2-Diabetes konnten bisher noch kaum relevante Vorteile ge-
geniiber den konventionellen Insulinen gezeigt werden.

Die kurz wirkenden Lispro und Aspart konnen unmittelbar vor
den Hauptmahlzeiten injiziert werden, was in vielen Fillen die
Behandlung vereinfacht. Die postprandialen Blutzuckerwerte
sind niedriger als nach der Injektion von normalem Humanin-
sulin. Diese Priparate eignen sich jedoch nicht fiir Personen,
die regelmissig Zwischenmahlzeiten einnehmen. Hypoglyka-
mien sind unter Lispro und Aspart dhnlich hdufig wie unter
Humaninsulin, doch treten offenbar seltener schwere Hypogly-
kémien auf.

Biphasische Préparate von Lispro und Aspart sind vorwiegend
bei Typ-2-Diabetes untersucht worden. Wenn diese Préparate
nur zweimal tdglich verabreicht werden, ist mit relativ hohen
Blutzuckerwerten nach dem Mittagessen zu rechnen; sie sind
deshalb in vielen Féllen ungeeignet.

Die lang wirkenden Insulin-Glargin und -Detemir zeichnen
sich durch einen flachen Spiegelverlauf aus. Wahrend Glargin
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einmal gegeben werden kann, muss Detemir oft zweimal tég-
lich injiziert werden. Die Gewichtszunahme unter Detemir ist
geringer als unter NPH-Insulin.

Unter den langwirkenden Analoga treten weniger schwere und
néchtliche Hypoglykdmien auf. Damit ist grundsitzlich die
Maglichkeit gegeben, durch den Finsatz etwas hoherer Dosen
eine bessere Diabetes-Einstellung zu erreichen.

Wie sich die niedrigeren Blutzuckerwerte (niichtern bzw.
postprandial) langfristig auf den Verlauf des Diabetes auswir-
ken, ist allerdings vorderhand ungeklért. Die bisher vorliegen-
den Studiendaten lassen jedenfalls nicht den Schluss zu, dass es
unter den neuen Analoga zu einer klinisch relevanten Verbes-
serung der HbA.-Werte kommt. Damit beschriankt sich der
aktuell nachgewiesene Nutzen der neuen Insuline auf die ver-
minderte Inzidenz von Hypoglykdmien bei Typ-1-Diabetes.
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