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Ein Hormon stellt sich vor

Kongressbericht: Stellenwert der
frühzeitigen Insulintherapie

N. Hasenöhrl

 Einleitung

„Bereits zum Zeitpunkt der klinischen Manifestation eines
Typ-2-Diabetes sind ca. 50 % der Beta-Zellkapazität verloren-
gegangen“, so Prim. Univ.-Prof. Dr. Rudolf Prager, 3. Med.
Abteilung, Krankenhaus Hietzing, Wien, „und es ist nachge-
wiesen, dass mit dem Fortschreiten der Erkrankung, unab-
hängig von der verwendeten Therapie, das Halten des HbA

1c

im therapeutischen Bereich immer schwieriger wird“ [1, 2].

1996 wurden erstmals Insulinanaloga, die sich sowohl in ihrer
Primärstruktur – der Aminosäurensequenz – als auch in ihrer
Tertiärstruktur (Faltung) vom Humaninsulin etwas unter-
scheiden, synthetisiert. Insulin glargin (Lantus®) ist ein lang
wirksames Insulinanalogon.

„Eines der Therapiekonzepte mit Insulin ist die basale Insu-
linsubstitution mit Intermediär- oder Langzeitinsulinen“, so
Prager. Die Erhöhung der basalen Insulinkonzentration führt
zu einer Verminderung der endogenen Glukoseproduktion
der Leber, einer Reduktion der freien Fettsäuren und damit zu
einer Verbesserung der Insulinsensitivität. „Diese Therapie
führt zu einer Entlastung der Betazellen vor allem nachts und
zwischen den Mahlzeiten. Die schnelle Insulinantwort wird
weitgehend restauriert und ermöglicht durch wieder verfüg-
bare Insulinpools eine bessere prandiale Blutzuckerregula-
tion“, erläuterte der Diabetologe.

Von Bedeutung ist der Zeitpunkt des Beginns einer intensiven
Diabetestherapie. „Vor allem Patienten mit geringer Diabe-
tesdauer profitieren von einer intensiven Blutzuckerkon-
trolle!“ [3], betonte Prager.

 Die ORIGIN-Studie

An der ORIGIN-Studie nahmen 12.537 Patienten mit gestörtem
Nüchternblutzucker, gestörter Glukosetoleranz oder Typ-2-Di-
abetes teil [4]. Alle Patienten hatten kardiovaskuläre Risiko-
faktoren. Der primäre Endpunkt war zusammengesetzt aus Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall und kardiovaskulärem Tod sowie
Revaskularisation oder Hospitalisierung wegen Herzinsuffizi-
enz. Weitere Endpunkte waren mikrovaskuläre Komplikationen,
neu auftretender Diabetes, Hypoglykämie, Körpergewicht und
Malignome. Die Patienten erhielten randomisiert entweder Insu-
lin glargin oder eine Standardtherapie. Die mittlere Beobach-
tungsdauer betrug 6,2 Jahre. Bezüglich des primären Endpunkts
fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen,
ebenso für die sekundären Endpunkte. „Es wird interessant sein,
zu sehen, ob sich in einer Langzeit-Nachbeobachtung dieses Kol-
lektivs Unterschiede bezüglich mikro- oder makrovaskulärer
Endpunkte zeigen, wie das ja auch bei der UKPDS der Fall war“,
kommentierte Prager. Drei Monate nach Therapieende fand sich
bei jenen Patienten, die zu Studienbeginn noch keinen Diabetes
gehabt hatten, in der Gruppe, die Insulin glargin erhalten hatte,
eine niedrigere Rate an neuen Diabetes-Fällen als in der Kontroll-
gruppe (30 % vs. 35 %; p = 0,05). Die Hypoglykämieraten waren

unter Insulin glargin etwas höher: „Allerdings sind diese Hypo-
glykämieraten immer noch sehr gering im Vergleich zu anderen
Interventionsstudien“, schränkte Prager ein. „Die mittlere Ge-
wichtszunahme unter Insulin glargin war mit 1,6 kg ebenfalls
recht gering, während die Kontrollgruppe 0,5 kg abnahm“, er-
gänzte der Diabetologe. „Sehr wichtig ist auch, dass im Gegen-
satz zu früheren Behauptungen die Malignomrate und -mor-
talität unter Insulin glargin nicht höher war als in der Kontroll-
gruppe.“

 Weitere Studien

In der EASIE-Studie wurde bei Insulin-naiven, mit Metfor-
min ungenügend eingestellten Typ-2-Diabetikern Insulin
glargin mit dem DPP-4-Hemmer Sitagliptin verglichen [5].
Nach 24 Wochen war die mittlere HbA

1c
-Reduktion unter In-

sulin glargin um 0,59 % größer als unter Sitagliptin (p <
0,0001). „Auch hier kam es unter Insulin glargin zu einer mi-
nimalen Gewichtszunahme gegenüber einem leichten Ge-
wichtsverlust unter Sitagliptin; weiters kam es bei insgesamt
geringen Hypoglykämieraten zu etwas mehr symptomati-
schen Hypoglykämien unter Insulin glargin, wobei aber
schwere und nächtliche Hypoglykämien in beiden Gruppen
vergleichbar oft auftraten“, sagte Prager.

Eine Kombinationstherapie eines Basalinsulins wie Insulin
glargin mit GLP-1-Analoga kann aufgrund synergistischer
Effekte an der Betazelle zu verschiedenen günstigen Wirkun-
gen führen, u. a. zu einer Gewichtsreduktion trotz Insulin-
therapie sowie zu pleiotropen Effekten wie Senkung von
Blutdruck und -fetten sowie protektiven und appetitregulie-
renden Wirkungen am Gehirn.

Quelle: „Stellenwert der frühzeitigen Insulintherapie“, Vor-
trag von Prim. Univ.-Prof. Dr. Rudolf Prager, Wien, im Rah-
men des Symposiums „Kardiometabolische Highlights –
Neue Daten zu Dronedaron und Glargin“, unterstützt von
Sanofi-Aventis, 20.09.2012, Jahrestagung der Österreich-
ischen Gesellschaft für Innere Medizin, Graz.
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