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Aktuelles: Insulin glargin U300 – 
ein Basalinsulin der nächsten Generation

A. Luger

  Einleitung

Das neue Basalinsulin Toujeo® (Insulin glargin U300, 
300 E/ ml) wurde Ende April von der Europäischen Arznei-
mittelagentur EMA zur Behandlung von Patienten mit Typ-1- 
und Typ-2-Diabetes zugelassen. Die neue Formulierung von 
Insulin glargin zeichnet sich unter anderem durch ein gerin-
geres Hypoglykämierisiko im Vergleich zu Lantus® (Insulin 
glargin U100, 100E/ml) aus [1]. Eine Kurzübersicht zu Insu-
lin glargin U300 finden Sie in Tabelle 1.

Das Ziel im Diabetes-Management ist eine gute Einstellung 
des HbA

1c
-Wertes unter Berücksichtigung der individuellen 

Voraussetzungen und Bedürfnisse der Patienten bei gleichzei-
tig bestmöglicher Sicherheit.

Diabetes zählt zu den häufigsten chronischen Erkrankungen. 
Laut Österreichischem Diabetesbericht 2013 liegt die ge-
schätzte Prävalenz bei 8–9 % mit ca. 430.000 (diagnostizier-
ten) Fällen. Trotz des breiten Einsatzes neuer Antidiabetika 
schafft es nur die Hälfte aller Diabetespatienten, ihr individu-
elles HbA

1c
-Ziel zu erreichen [2].

Die größte Hürde für eine rechtzeitige Insulinsubstitution, 
welche für die angestrebte normnahe Blutzuckereinstellung 
oft erforderlich ist, stellt die Angst vor Unterzuckerung dar.

Hypoglykämien können zahlreiche negative Auswirkungen 
auf das Diabetes-Management haben:
 – Verschlechterung der Lebensqualität, der physischen und 

mentalen Funktionen sowie der sozialen Fähigkeiten [3]
 – Reduktion der Leistungsfähigkeit [4]
 – Gesteigerte Angst vor weiteren Hypoglykämien [4]
 – Ablehnung einer adäquaten Therapie bzw. einer rechtzeiti-

gen Insulinisierung [4]
 – Mangelhafte Adhärenz
 – Nicht ausreichende Insulindosierung
 – Auslassen von Injektionen
 – Bewusste Tolerierung höherer Zuckerwerte
 – Therapieunterbrechung [5]
 – Dadurch Begünstigung von Langzeitkomplikationen und 

Diabetesfolgen [6]
 – Kardiovaskuläre und Gesamtmortalität [7–12]
 – Kognitive Dysfunktion und Demenz [13]
 – Frakturen [14]
 – Maßgebliche Erhöhung der Gesundheitskosten [15]

Ein Anspruch an eine Insulintherapie ist daher die Reduktion 
des Hypoglykämierisikos.

  Neue Formulierung von Insulin glargin

Ein optimales Basalinsulin soll durch eine niedrige Hypogly-
kämierate, die Abdeckung des täglichen Bedarfs mit einer In-

Tabelle 1: Kurzübersicht zu Insulin glargin U300.

Handelsname Toujeo®

Wirkstoff Insulin glargin

Beschreibung Gentechnologisch hergestelltes langwirksames Insulinanalogon in der Konzentration von 300 Einheiten/ml (U300)

ATC-Klassifi kation A10AE: Insuline und Insulinanaloga, Injektionspräparate, langwirkende Injektionspräparate

Indikation Zur Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes mellitus

Dosierung  – Individuelle Dosierung: Subkutane Injektion 1x täglich zu einer beliebigen Zeit, vorzugsweise jedoch jeden Tag zur 
gleichen Zeit

 – Flexibilität beim Injektionszeitpunkt, da eine Abweichung von ± 3 Stunden von der bevorzugten Uhrzeit möglich ist

Pharmakologie  – Reduktion des Injektionsvolumens um zwei Drittel und der Oberfl äche des subkutanen Depots um die Hälfte
 – Metabolisierung: Insulin glargin wird in die 2 aktiven Metaboliten M1 und M2 verstoffwechselt.
 – Insulinrezeptorbindung: M1 und M2 besitzen eine ähnliche Affi nität zum humanen Insulinrezeptor wie Human-

insulin und eine niedrigere Affi nität zum IGF-1-Rezeptor.
 – Konstanteres PK/PD-Profi l und langsamere Insulinfreisetzung als Insulin glargin U100
 – Wirkprofi l hält > 24 Stunden hinaus an

Effektivität  – BZ-Einstellung: Mit Insulin U100 vergleichbare Verbesserung
 – Hypoglykämien:

  Typ-2-Diabetes: Inzidenz bestätigter Hypoglykämien zu jeder Tages- und Nachtzeit niedriger als unter Insulin glar-
gin U100

  Ausgeprägte Reduktion während der Haupttitrationsphase
  Typ-1-Diabetes: Geringere Rate an nächtlichen bestätigten und/oder schweren Hypoglykämien während der 
Haupttitrationsphase

 – Körpergewicht: Vergleichbare oder geringere Gewichtszunahme gegenüber Insulin glargin U100

Verträglichkeit Gut, mit ähnlicher Rate an Nebenwirkungen wie Insulin glargin U100

Langzeitsicherheit Nachgewiesen: Kardiovaskuläre Sicherheit und Karzinomhäufi gkeit aus der Langzeitstudie ORIGIN übertragbar

Verabreichung SoloStar® – Ein Pen enthält 1,5 ml Injektionslösung, dies entspricht 450 Einheiten Insulin glargin U300 [26].

BZ: Blutzucker; PD: Pharmakodynamik; PK: Pharmakokinetik
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jektion, über 24 Stunden gleichmäßig hohe und gut reprodu-
zierbare Insulinkonzentrationen im Plasma sowie durch eine 
einfache Handhabung und Flexibilität in der Anwendung die 
Akzeptanz für die Insulintherapie steigern und zu einem bes-
seren Diabetes-Management beitragen.

Insulin glargin ist ein Humaninsulin-Analogon, das mittels 
gentechnologischer Methoden unter Verwendung von E. coli 
hergestellt wird [16] und als Lantus® in einer Konzentration 
von 100 Einheiten pro Milliliter seit 2000 weltweit auf dem 
Markt ist. Sein struktureller Name „A21(Gly)-B31,32(Arg)2-
Humaninsulin“ bezeichnet die Modifi kationen: Am C-termi-
nalen Ende der B-Kette wurden 2 Aminosäuren (Arginin) an-
gefügt und in Position 21 der A-Kette das säureempfi ndliche 
Asparagin durch Glycin ersetzt. Aufgrund dieser Modifi katio-
nen liegt Insulin glargin bei einem sauren pH-Wert von 4 in 
klarer Lösung vor, bildet aber nach subkutaner Injektion im 
physiologischen pH-Bereich des Unterhautgewebes schwer 
lösliche Präzipitate, in denen die Insulin-glargin-Moleküle als 
Hexamere vorliegen. An der Oberfl äche dieses Depots werden 
konstant geringe Mengen an Di- und Monomeren freigesetzt, 
was eine gleichmäßige Insulinsubstitution über 24 Stunden 
ohne Wirkmaxima ermöglicht. Klinisch wurde dies am bes-
ten in konstant guter Kontrolle des Nüchternblutzuckers (94 
mg/ dL) im Langzeitverlauf von über 6 Jahren (ORIGIN-Stu-
die [9]) mit Lantus® demonstriert. Der Unterschied zwischen 
Lantus® und dem weiterentwickelten Toujeo® ist nicht der 
Wirkstoff, sondern dessen Konzentration: Mit Toujeo® wurde 
nun eine Formulierung verfügbar, die pro Milliliter 300 statt 
100 Einheiten Insulin glargin enthält. Das bedeutet, dass das 
zu injizierende Volumen bei derselben Insulindosis um zwei 
Drittel reduziert ist. Das dadurch kompaktere Depot mit ei-
ner reduzierten Oberfl äche hat eine entscheidende Verände-
rung der Pharmakokinetik zur Folge [1, 17, 18].

Insulin glargin U300 gewährleistet im Vergleich zu Insulin 
glargin U100 eine langsamere, länger anhaltende und gleich-
mäßig über den Tag verteilte Insulinfreisetzung sowie ein sta-
bileres Wirkprofi l über mehr als 24 Stunden [1, 19] (Abb. 1). 
Die langsamere und länger anhaltende Insulinresorption be-
wirkt im Serum von gesunden Probanden und Diabetikern im 
Vergleich zu Insulin glargin U100 ein fl acheres Zeit-Konzen-

trationsprofi l. Die Halbwertszeit von Toujeo® nach subkutaner 
Injektion beträgt unabhängig von der Dosierung 18–19 Stun-
den. Darüber hinaus ist die intraindividuelle Variabilität im 
„steady state“ gering; der Variationskoeffi zient für die Insu-
linexposition über 24 Stunden beträgt lediglich 17,4 % [20]. 
Weitere Untersuchungen zeigen, dass dieser Effekt unabhän-
gig vom Injektionszeitpunkt (morgens oder abends) ist [21]. 
Bei Anwendung klinisch relevanter Dosen hält die Wirkung 
von U300 länger als 24 Stunden (bis zu 36 Stunden) an.

  Weniger Hypoglykämien bei Typ-2- 

Diabetes

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Toujeo® (Insulin glargin 
300 Einheiten/ml) und Insulin glargin 100 Einheiten/ml hin-
sichtlich der glykämischen Kontrolle bei 1× täglicher Gabe 
wurde in 6 offenen, randomisierten, aktiv kontrollierten Pa-
rallelgruppenstudien über bis zu 26 Wochen verglichen (Stu-
dienprogramm der Phase III – EDITION; Abb. 2). An den Stu-
dien nahmen 792 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und 
2737 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 teil. Die Ergebnis-

se aus allen klinischen Studien mit Tou-
jeo® zeigten vom Ausgangswert bis zum 
Ende der Studie eine Nichtunterlegen-
heit gegenüber Insulin glargin 100 Ein-
heiten/ml hinsichtlich der HbA

1c
-Sen-

kung. Die glykämische Kontrolle bei 
1× täglicher Gabe von Toujeo® am Mor-
gen oder am Abend war vergleichbar. 
Am Ende dieser Treat-to-Target-Studi-
en wurde, je nach Patientenpopula tion 
und Begleittherapie, in der Toujeo®-
Gruppe eine um 10–18 % höhere Dosis 
beobachtet, allerdings traten zugleich 
generell weniger Hypoglykämien auf: 
Die Inzidenz bestätigter Hypoglykämi-
en (zu jeder Tages- und Nachtzeit) war 
im Toujeo®- niedriger als im Lantus®-
Behandlungskollektiv. Die Überlegen-
heit von Toujeo® gegenüber Insulin 
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Abbildung 1: Wirkprofi l im „steady state“ bei Patienten mit Typ-1-Diabetes in einer 
36-stündigen euglykämischen Clamp-Studie. Nachdruck aus [19] mit Genehmigung der 
American Diabetes Association © 2015.

Abbildung 2: Das EDITION-Programm. Untersuchung von Insulin glargin U300 vs. U100. © Sanofi -aventis

EDITION JP 1
N = 243

ICT
Basalinsulin plus prandiales 
Insulin zu den Mahlzeiten 
(schnellwirkendes Analogon)

EDITION 4
N = 549

ICT
Basalinsulin plus prandiales 
Insulin zu den Mahlzeiten 
(schnellwirkendes Analogon)

EDITION 1
N = 807

ICT
Basalinsulin plus prandiales 
Insulin zu den Mahlzeiten 
(schnellwirkendes Analogon)

EDITION 3
N = 878

BOT
Basalinsulin plus OAD
(außer SH) und/oder GLP-1-
Rezeptoragonisten

EDITION 2
N = 811

BOT
Basalinsulin plus OAD 
(außer SH)

EDITION JP 2EDITION JP 2
N = 241

BOT
Basalinsulin plus OAD

Alle Phase-III-Studien; 18 Jahre

T2DM T1DM

BOT: basalinsulinunterstützte orale Therapie; GLP-1:  glucagon-like peptide 1; ICT: intensivierte konventionelle Therapie; OAD: orale Antidiabetika; 
SH: Sulfonylharnstoffe



Aktuelles

68 J KLIN ENDOKRINOL STOFFW 2015; 8 (2)

glargin 100 Einheiten/ml hinsichtlich der Senkung des Risikos 
bestätigter nächtlicher Hypoglykämien zeigte sich ab Woche 9 
bis zum Ende der Studie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die 
mit Basalinsulin in Kombination mit einem nichtinsulinhalti-
gen antihyperglykämischen Arzneimittel (18 % Risikoreduk-
tion) [22] oder einem prandialen Insulin (21 % Risikoreduk-
tion) [23] behandelt wurden. Die Raten an Gesamthypoglyk-
ämien und an nächtlichen Hypoglykämien haben sich bei den 
Patienten mit Typ-1-Diabetes unter U300-Therapie zwar nicht 
von jenen mit U100 unterschieden, es kam aber in den ersten 
8 Wochen (Titrationsphase) bei den mit U300 behandelten Pa-
tienten zu weniger hypoglykämischen Ereignissen. Unter In-
sulin glargin U300 wurde weiters eine geringere Gewichts-
zunahme als im Kontrollarm dokumentiert; nach 6 Monaten 
belief sich die mittlere Gewichtsdifferenz auf 0,56 kg. Die-
se Beobachtung stimmt mit den Ergebnissen zur Gewichts-
entwicklung, die in den Studien zu Insulin glargin U300 bei 
Patienten mit Typ-2-Diabetes generiert wurden, überein [24].

Die Metaanalyse der EDITION-Studien 1, 2 und 3 [25] bei 
einer heterogenen Population an > 2400 Patienten mit Typ-
2-Diabetes dokumentiert die konstante Abnahme in der Häu-
fi gkeit bestätigter ( 70 mg/dl) und/oder schwerer nächtlicher 
(00:00 bis 05:59 Uhr) Hypoglykämien bei U300-behandelten 
Patienten gegenüber den Kontrollarmen. Dieser Effekt wur-
de im gesamten Tagesverlauf ebenso beobachtet wie nachts. 
Für die Hypoglykämieinzidenz zu jeder Tageszeit betrug der 
Unterschied zwischen den beiden Therapien 14 %, hinsicht-
lich nächtlicher Ereignisse machte die Risikosenkung sogar 
31 % aus (siehe dazu Abb. 2 [Fig. 2] unter http:// onlinelibrary.
wiley.com/doi/10.1111/dom.12485/pdf). Die Hypoglykämie-
raten wurden vor allem in den ersten 8 Wochen während 
der Haupttitrationsphase reduziert, was im Hinblick auf die 
Patien tenadhärenz von besonderer klinischer Bedeutung ist.

Das 1× täglich verabreichte Insulin glargin U300 bietet den 
Patienten außerdem ein fl exibles Zeitfenster für die Applika-
tion von ± 3 Stunden. Die Anwendung mit einem fl exiblen 
Dosierzeitpunkt hatte keinen Einfl uss auf die glykämische 
Kontrolle und die Inzidenz von Hypoglykämien [1].
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Fachkurzinformation zu obenstehendem Text
Toujeo 300 Einheiten/ml Injektionslösung in einem Fertigpen  Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Ein ml enthält 300 Einheiten Insulin glargin* 
(entsprechend 10,91 mg). Ein Pen enthält 1,5 ml Injektionslösung, entsprechend 450 Einheiten (*Insulin glargin wird mittels gentechnologischer Methoden unter 
Verwendung  von Escherichia coli hergestellt) Liste der sonstigen Bestandteile: Zinkchlorid, Metacresol (Ph.Eur.), Glycerol, Salzsäure (zur Einstellung des pH-Werts), 
Natriumhydroxid  (zur Einstellung des pH-Werts), Wasser für Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Zur  Behandlung von Diabetes mellitus bei Erwachsenen Ge-

genanzeige: Überempfi ndlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile Inhaber der Zulassung: Sanofi -Aventis Deutschland GmbH, D-65926 
Frankfurt am Main, Deutschland Abgabe: Rezept- und Apothekenpfl ichtig Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Insuline und Analoga zur Injektion, lang 
wirkend. ATC-Code: A10A E04 Stand der Information: April 2015 
Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für  die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie  den ggf. Gewöhnungseffekten sind der veröffentlichten Fachinformation zu 
entnehmen.
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