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  Insulin Degludec Early Clinical Ex-

perience: Does the Promise from the 

 Clinical Trials Translate into Clinical 

Practice – A Case-Based Evaluation

Evans M, et al. J Med Econ 2015; 18: 96–105.

Einleitung

Insulin degludec (IDeg) ist ein neues Basalinsulin mit einem 
neuen Protraktionsmechanismus [1], welches über ein fl ache-
res blutzuckersenkendes Profi l verfügt [2] und bei der Blut-
zuckersenkung von Injektion zu Injektion zu einer sehr lan-
gen Wirkungsdauer (> 42 h) [3] und einer geringeren Varia-
bilität führt als Insulin glargine (IGlar) [4]. Am Beispiel IDeg 
wird gezeigt, welche klinischen und ökonomischen Ergebnis-
se sich bei der Verschreibung von IDeg bei Patienten, wel-
che mit herkömmlichen Basalinsulin-Analoga nicht adäquat 
behandelt werden können (z. B. weil sie rekurrierende nächt-
liche Hypoglykämien und/oder starke Blutzuckerschwankun-
gen haben), einstellen.

Methode

In der vorliegenden retrospektiven Fallserienanalyse [5] wur-
den Daten von 51 konsekutiven Diabetespatienten (35 Typ 1 
und 16 Typ 2; 24 ♂ und 27 ♀), welche von IGlar oder Insulin 
detemir zu IDeg wechselten (39 von 51 = 76,5 % wegen Proble-
men mit Hypoglykämie), über einen Zeitraum von 37 Wochen 
ausgewertet. Die Patienten machten Angaben zur Hypoglykä-
miehäufi gkeit und füllten einen krankheitsspezifi schen Frage-
bogen zur Behandlungszufriedenheit aus. Bei den Typ-1-Pa-
tienten wurde das IMS Core Diabetes Model (CDM) zur Eva-
luierung der Kosteneffektivität der Behandlung an gewendet.

Ergebnisse

Bei diesen u. a. aufgrund der Hypoglykämieproblematik nach 
langer Diabetesdauer durchwegs schlecht eingestellten Patien-
ten erreichte IDeg eine HbA

1c
-Reduktion von 0,5 ± 0,3 Pro-

zentpunkten bei den Typ-1-Patienten und von 0,7 ± 0,3 Pro-
zentpunkten bei den Typ-2-Patienten, da aufgrund der geringe-
ren Tag-zu-Tag-Variabilität der blutzuckersenkenden Wirkung 
strenger titriert werden konnte, was auch die höheren Insulin-
dosen im Vergleich zur Vortherapie erklärt (anders als in den 
Zulassungsstudien, in denen die Patienten ca. 10 % weniger 
IDeg benötigten als IGlar). Hypoglykämische Ereignisse wa-
ren gegenüber der Vortherapie um 90 % reduziert (Abb. 1). Die 
kombinierten Scores für Konfi denz und Behandlungszufrie-
denheit lagen bei > 3,7 (1 = viel schlechter, 3 = keine Verän-
derung, 5 = viel besser). Bei den Typ-1-Patienten war die Be-
handlung in der CDM-Lifetime-Analyse höchst kosteneffektiv.

Konklusion

Die vorliegenden Daten illustrieren die komplementäre Na-
tur von klinischen Studien und praktischen Daten bei der Eva-
luierung des Wertes von therapeutischen Innovationen in der 
Diabetesbehandlung. Es zeigten sich Reduktionen in der An-
zahl der Hypoglykämieereignisse, beachtliche HbA

1c
-Reduk-

tionen und eine verbessert e Behandlungszufriedenheit. Hin-
sichtlich des Hypoglykämierisikos war für die Umstellung auf 
IDeg ein ganz klarer Nutzen darstellbar (90 % weniger Hypo-
glykämien) – ein entscheidender Fortschritt, weil diesen Pa-
tienten (abgesehen von der Pumpentherapie, die nicht bei al-
len Patienten infrage kommt) mit bisherigen Mitteln oft kaum 
zu helfen war. Zusätzlich weist die gesundheitsökonomische 
Evaluierung der Typ-1-Gruppe darauf hin, dass die Entschei-
dung zur Verschreibung von IDeg auch einen ökonomischen 
Vorteil bringen kann.
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Abbildung 1: Nach Umstellung von herkömmlichen Basalinsulin-Analoga auf 
 Tresiba® sank die Inzidenz hypoglykämischer Ereignisse um ca. 90 %. Erstellt nach 
Daten aus [5]. 
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  Effect of Insulin Analogues on Risk of 

Severe Hypoglycaemia in Patients with 

Type 1 Diabetes Prone to Recurrent Se-

vere Hypoglycaemia (HypoAna Trial): A 

Prospective, Randomised, Open-Label, 

Blinded-Endpoint Crossover Trial

Pedersen-Bjergaard U, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 
2014; 2: 553–61.

Einleitung

Eine Imbalance zwischen Insulinwirkung und Glukosever-
fügbarkeit führt bei Patienten mit Typ-1-Diabetes häufi g zu 
Hypoglykämien. Hypoglykämien sind in mehrfacher Hin-
sicht (z. B. behindern sie konsequente Titration und Therapie-
adhärenz oder fördern Gewichtszunahme) ein massives Pro-
blem in der Diabetestherapie. Vor allem schwere Hypoglykä-
mie ist sowohl für Typ-1-Diabetespatienten als auch für deren 
Verwandte [1] ein wichtiges Anliegen und ein Haupthinder-
nis bei der Erreichung empfohlener Level glykämischer Kon-
trolle [2].

Die Häufi gkeit schwerer Hypoglykämien in der Typ-1-Dia-
betespopulation konnte in den letzten Jahrzehnten trotz al-
ler Versuche zur Verbesserung der Insulinersatztherapie nur 
leicht reduziert werden. Die Inzidenz schwerer Hypoglykämi-
en liegt immer noch bei > 1 Episode pro Patientenjahr und bis 
zu 1 von 5 Patienten hat rekurrierende schwere Hypoglykämi-
en, d. h. > 1 Episode pro Jahr [3].

Die blutzuckersenkende Wirkung von Insulinanaloga ist 
durch klinische Studien gut belegt. Weniger klar sind die Ef-
fekte dieser Insuline auf die Inzidenz schwerer Hypoglykämi-
en, weil Patienten mit hohem Risiko, schwere Hypoglykämien 
zu erleiden, von kontrollierten klinischen Studien typischer-
weise ausgeschlossen werden. Die vorliegende HypoAna-Stu-
die untersuchte, ob kurz- bzw. langwirksame Insulinanaloga 
– speziell Insulin detemir und aspart – die Rate an schweren 
Hypoglykämien im Vergleich zu humanem Insulin bei Patien-
ten mit Typ-1-Diabetes, welche einem besonders hohen Risi-
ko solcher Episoden unterliegen, reduzieren können.

Methode

In diese Crossover-Studie wurden Patienten (> 18 Jahre) mit 
Typ-1-Diabetes (diagnostiziert vor > 5 Jahren) inkludiert, wel-
che 2 oder mehr Episoden von schwerer Hypoglykämie im vo-
rangegangenen Jahr hatten. Die Patienten wurden einer Basal-
Bolus-Therapie entweder mit Insulinanaloga (Insulin detemir 
oder aspart) oder Humaninsulin randomisiert zugeteilt. Eine 
1+1-Jahr-Behandlung mit jeweils einer 3-monatigen Run-

in-Periode und einer 9-monatigen Erhaltungsperiode wurde 
durchgeführt. Der primäre Endpunkt war die Anzahl der vali-
dierten Episoden schwerer Hypoglykämie (defi niert durch die 
Notwendigkeit fremder Hilfe [4]) während der Erhaltungspe-
riode.

Ergebnisse

159 Patienten wurden randomisiert zugeordnet, von denen 141 
in der Intention-to-treat-Population verblieben. 136 schwere 
hypoglykämische Episoden wurden während der Behandlung 
mit Humaninsulin angegeben und 105 Episoden in der Be-
handlung mit Insulinanaloga. Dies entspricht einer absoluten 
Reduktion der Hypoglykämierate von 0,51 Episoden (95-%-
CI: 0,19–0,84) pro Patientenjahr mit Insulinanaloga. Dieses 
Ergebnis ist gleichbedeutend mit einer relativen Risikoreduk-
tion von 29 % (95-%-CI: 11–48; p = 0,010), wobei nächtliche 
Hypoglykämien am deutlichsten reduziert wurden.

Interpretation

Als zentraler Nutzen moderner Insulinanaloga gegenüber Hu-
maninsulin gilt das geringere Hypoglykämierisiko. In den Zu-
lassungsstudien konnte dieser Vorteil aber nie so deutlich ge-
zeigt werden, wie man erwarten würde. Allerdings waren Pa-
tienten mit hohem Hypoglykämierisiko von diesen Studien 
großteils ausgeschlossen.

In der vorliegenden HypoAna-Studie führte die Behandlung 
mit Insulin detemir und aspart bei Typ-1-Diabetes-Patienten 
mit rekurrierenden schweren Hypoglykämien im Vergleich zu 
Humaninsulin zu einer klinisch signifi kant reduzierten Rate 
an schweren Hypoglykämien. Pro Patient und Jahr wurden 
0,51 schwere hypoglykämische Ereignisse verhindert. Die 
„number needed to treat“, um ein solches Ereignis im Verlauf 
von einem Jahr zu verhindern, liegt somit bei nur 2 Patienten.

Patienten mit der größten Chance auf einen Benefi t durch eine 
verbesserte Insulintherapie sollte daher die Behandlung mit 
Insulinanaloga angeboten werden.
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Langwirksame Insulinanaloga sind aus der modernen In-
sulintherapie nicht mehr wegzudenken. Schon die Basal-
analoga der ersten Generation, Insulin glargin und Insulin 
detemir, zeichnen sich gegenüber humanen Verzögerungs-
insulinen durch flachere Wirkprofile und geringere Variabi-
lität in der Resorption aus dem subkutanen Fettgewebe aus 
[1]. Das neuere Insulin degludec schneidet in diesen Punkten 
noch besser ab [2]. Daraus ergibt sich als besonderer Vorteil 
eine Reduktion von nächtlichen Blutzuckerabfällen, die von 
den Betroffenen oft gar nicht wahrgenommen werden.

Interessanterweise führt die pharmakologische Überlegen-
heit eines Insulins nicht immer gleich zu besserer Blutzu-
ckereinstellung oder weniger Hypoglykämien. Oft sind Zeit 
und klinische Erfahrung erforderlich, um das therapeuti-
sche Potenzial eines neuen Insulins wirklich auszuschöp-
fen. Außerdem sind nicht alle Patienten gleichermaßen an-
fällig für Hypoglykämien, sodass ein potenzieller Nutzen 
bei bestimmten Risikogruppen im Gesamtkollektiv einer 
klinischen Studie möglicherweise nicht signifikant wird. 
Umso wichtiger sind Publikationen wie jene von Pedersen-
Bjergaard et al. [3], die zeigt, dass zum Beispiel Patienten 
mit Typ-1-Diabetes und rekurrenten schweren Hypoglykä-

mien von modernen Basalinsulin-Analoga massiv profitie-
ren können.

Im BEGIN-Studienprogramm mit Insulin degludec waren 
nächtliche Hypoglykämien im Vergleich zu Insulin glar-
gin um 17–36 % reduziert und die Gesamtrate an Hypogly-
kämien großteils nicht signifikant unterschiedlich [4]. Be-
trachtet man aber nur jene Patienten, die gerade wegen Hy-
poglykämien von Glargin oder Detemir auf Insulin deglu-
dec umgestellt wurden, so wirkt sich die pharmakologische 
Charakteristik von Insulin degludec klinisch sehr viel stär-
ker aus. Dabei profitieren Patienten mit nächtlichen Hypo-
glykämien oder starker glykämischer Tag-zu-Tag-Variabi-
lität unter Therapie mit anderen Basalinsulin-Analoga von 
Insulin degludec besonders: In der fallbasierten Analyse 
von Evans et al. [5] ging bei diesen Patienten die Hypogly-
kämierate um 90 % zurück, bei gleichzeitiger HbA

1c
-Ver-

besserung um 0,5–0,7 %.
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