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Aktuelles: Hypoglykamie -
grol3e Barriere in der Insulintherapie des
Typ-2-Diabetes und Losungsansatze

R. Prager

Neben Gewichtszunahme ist die Hypoglykdmie die einzig re-
levante, aber sehr befiirchtete unerwiinschte Wirkung einer
Insulingabe bei Pharmakotherapie des Typ-2-Diabetes. Fiir
den erfolgreichen Insulineinsatz sind daher die genaue Eva-
luierung eventueller Hypoglykédmien und entsprechende Pa-
tientenschulung einerseits, aber auch individuell abgestimm-
te, einfach durchgefiihrte Insulinbehandlung andererseits ent-
scheidend. Das neue Basalinsulin Toujeo® (Insulin glargin
U300, 300 E/ml) kann die Hypoglykdmie-Rate wesentlich he-
rabsetzen und dadurch entscheidend zur Zielerreichung bei-
tragen

Die rezenten Therapieempfehlungen der amerikanischen und
europdischen Fachgesellschaften sehen Insulin als gleichwer-
tige Therapieoption zu anderen Pharmakotherapien (orale An-
tidiabetika und GLP-1-Rezeptoragonisten) als Zweitlinienthe-
rapie nach Metformin-Gabe vor [1]. Allerdings wird Insulin

im Alltag sehr spit als ultima ratio eingesetzt. In der Regel

wird eine Insulintherapie dann begonnen, wenn der HbA -

Wert lingere Zeit (viele Monate) pathologisch hoch liegt und

der Betroffene schon eine lange Diabetesdauer aufweist [2].

Allerdings ist eine signifikante Reduktion der Lebenserwar-

tung mit Diabetes assoziiert [3]: Im Schnitt verliert eine

50-jahrige Person mit Diabetes ohne Anamnese einer kar-
diovaskuliren Erkrankung 6 Lebensjahre, verglichen mit

Personen ohne Diabetes. Der Benefit einer guten Zuckerein-

stellung von Beginn an (,,legacy effect®) ist durch signifikante

Reduktion der Mortalitét an mikro- und makrovaskuldren Ge-

faBkomplikationen, sowie der Gesamtmortalitdt (UKPDS-Stu-

die) [4] belegt. Allerdings scheint gerade Angst vor einer Hy-
poglykédmie die grote Hiirde in der Therapieintensivierung zu
sein [5]. Diese Angst ist begriindet:

— Schwere Hypoglykdmien sind assoziiert mit Herzrhyth-
musstorungen und Herzstillstand [6].

— Schwere Hypoglykédmien sind fiir nahezu 20 % aller statio-
niren Behandlungen wegen DM 2 bei dlteren Menschen
verantwortlich [7].

— Leichte Hypoglykédmien beeintrichtigen stark die Lebens-
qualitit [8].

— Hypoglykédmien sind ein wesentlicher Kostenfaktor [9].

Balance zwischen Zielwerterreichung
und Hypoglykamierisiko

Einer guten Blutzuckerkontrolle steht hdufig die Angst vor ei-
ner Unterzuckerung entgegen. Diese Aussage steht im Ein-
klang mit Daten von Leiter et al., die zeigen, dass etwa die
Hilfte der Patienten mit Typ-2-Diabetes die Insulindosierung
veriandert, um nach einer Hypoglykémie weitere Ereignisse zu
verhindern [10]. Gerade wéhrend der Initiierungsphase wird
die optimale Insulindosis oft nicht erreicht. In einer Umfra-
ge gaben etwa drei Viertel der Arzteschaft zu Protokoll, dass
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sie ihre Patienten mit Diabetes aggressiver behandeln wiirden,
wenn sie keine Bedenken beziiglich Hypoglykdmien hétten
[11]. Eine Minimierung des Hypoglykdmierisikos konnte da-
her dazu beitragen, dass mehr Menschen mit Diabetes der Ba-
lanceakt zwischen guter Blutzuckereinstellung und der Ver-
meidung von Hypoglykdmien gelingt.

Treat-to-Target-Konzept durch BOT mit
Insulin glargin U100 Lantus®

Die Empfehlungen der Amerikanischen und Europidischen
Diabetesgesellschaften [1] sehen die Einleitung einer Insulin-
therapie bei Diabetes Typ-2 mittels Gabe eines Langzeit-
insulins (Basalinsulin) vor. Die Basalinsulin-unterstiitzte ora-
le Therapie (BOT) ist eine einfache, effektive und von den
Patienten gut akzeptierte Option fiir den Einstieg in die In-
sulintherapie bei Diabetes Typ-2. Sie beruht auf der Erkennt-
nis, dass nach dem Versagen oraler Antidiabetika primir der
Niichternblutzuckerwert (Ausmaf} von ca. 80 %) fiir den pa-
thologisch hohen HbA verantwortlich ist [12]. Die logische
Schlussfolgerung: Zunéchst durch Gabe eines Basalinsulins
den Niichternblutzucker reduzieren (Fix Fasting First). Durch
die Markteinfiihrung des Insulin glargin U100 Lantus® vor
15 Jahren konnte man das lang ersehnte Bestreben — das in-
dividuelle HbA  -Ziel ohne oder mit wenigen Hypoglykidmi-
en (Treat-to-Target) — in der Tat umsetzen. In der ersten Ver-
gleichsstudie mit NPH-Insulin demonstrierte Lantus® eine
klare Uberlegenheit hinsichtlich Hypoglykimien [13], was
sich in zahlreichen weiteren Studien und Meta-Analysen be-
stitigt hat.

Treat-to-Target mit BOT:

— Vereinbarung eines individuellen Niichternblutzuckerzieles
— RegelmiBige Blutzuckerselbstkontrolle

— Dosisanpassung durch den Patienten-Algorithmus

Dabei ist BOT mit Lantus® einfach durchfiihrbar: einmal tig-
lich spritzen und Niichternblutzucker messen.

Das BOT-Konzept ist im Hinblick auf Hypoglykédmien und
Gewichtszunahme den anderen Insulinstrategien iiberlegen
[14, 15].

Toujeo® vs. Lantus®: Nachhaltige Blut-
zuckerkontrolle und weniger Hypoglyka-
mien bei Typ-2-Diabetes

Insulin glargin U300 ist ein einmal tédgliches Basalinsulin der
nichsten Generation Insulin glargin, das auf dem héufig ein-
gesetzten Molekiil Insulin glargin beruht, dessen Nutzen-Risi-
ko-Profil gut bekannt ist [16]. Sein kompaktes subkutanes De-
pot fiihrt zu stabileren und verlédngerten pharmakokinetischen

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Aktuelles

und pharmakodynamischen (PK/PD) Profilen. Zur Absorp-
tionsverzogerung wird bei Insulin glargin U300 eine Konzen-
trationsdnderung der Insulinformulierung genutzt: Das neue
Basalinsulin hat eine dreifach hohere Konzentration als In-

sulin glargin U100 und damit ein geringeres Injektionsvolu-
men. Es bildet nach der subkutanen Injektion ein kompakteres
Depot mit einer reduzierten Oberfliche. Daraus resultiert eine
im Vergleich zu U100 langsamere und lidnger anhaltende In-

Mod. nach Holman R et al. N Engl J Med 2007; 357: 1716-30

4T-Studie: 3-Jahres-Daten

B Mischinsulin
B Prandialinsulin

30- M Basalinsulin

207

104

@ rel. Verdnderung (%)

p<0,001

Hypoglykdmien
Grad 2 oder 3

Mod. nach Bretzel RG et al. Lancet 2008; 371: 1073-84

APOLLO-Studie: 44-Wochen-Daten

. Basalinsulin
B Prandialinsulin

30 - p<0,0001
24,00
25 -

Ereignisse pro Patientenjahr

Alle
Hypoglykdmien

Symptomatische
Hypoglykdmien

Baseline n=708; mittlere Dosis nach 3 Jahren
Prandial vs. Basal p=NS,
Mischinsulin vs. Basal/Prandial overall p=0,02

Berechnet fur das Safety-Analysis-Set (n=415)

Abbildung 1: Hypoglykamien unter verschiedenen Insulinregimen bei Typ-2-Diabetes (© Sanofi-Aventis)

Riddle MC et alt
Diabetes Care 2003

5,5

P<0,001

Ereignisrate, pro Patient pro Jahr
w
1

NPH

Lantus

Ritzel R et al®
Diabetes 2014
6 _
5 p=0,0002
4 A RR 0.69 (0.57 to 0.84)
3,06
3 .
2,1
2 -
1 .
0 m
Lantus Toujeo

1 Riddle MC et al Diabetes Care 26:3080-3086, 2003 Bestitigte Hypoglykdmie war definiert als Blutglukose < 72mg/dl wihrend der Nacht
2 Ritzel R et al Diabetes 2014;63 (suppl 1A) Bestétigte Hypoglykiamie war definiert als Blutglukose < 70mg/dl zwischen 00h-06h morgens

Abbildung 2: Nachtliche Hypoglykdmie im Vergleich: NPH-Insulin vs. Lantus® vs. Toujea® (© Sanofi-Aventis)
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sulinfreisetzung sowie ein Wirkprofil iiber mehr als 24 Stun-
den [17-19].

Im umfangreichen Studienprogramm EDITION wurde die
Nicht-Unterlegenheit von Toujeo® im Vergleich zu Lantus
nach 6 Monaten Behandlungsdauer bewiesen. Das war die Vo-
raussetzung fiir die erteilte Zulassung. Allerdings wurden die
Studien iiber weitere 6 Monate fortgesetzt und dariiber hinaus
die erste Meta-Analyse veroffentlicht [20].

Metaanalyse der Ein-Jahres-Ergebnisse
der EDITION-Studien I, Il und lll

Bei der 51. Jahrestagung der European Association for the Stu-
dy of Diabetes (EASD) im September 2015 in Stockholm wur-
de die Meta-Analyse der 12-Monats-Daten présentiert [21].
Die Studien EDITION I, II und III verglichen Insulin glargin
U300 mit U100 bei heterogenen Populationen von Menschen
mit Typ-2-Diabetes. Die Metaanalyse der 1-Jahresdaten wurde
auf Patientenebene durchgefiihrt. In beiden Studienarmen wur-
de eine nachhaltige Blutzuckerkontrolle erreicht.

Ergebnisse

— HbA  -Wert unter Insulin glargin U300 war im Vergleich
zu Insulin glargin U100 um 0,1 Prozentpunkte niedriger
([-0,18 bis -0,02]; p = 0,0174)

— Hypoglykidmien: 25 Prozent niedrigere Rate an néchtlichen
bestitigten (< 70 mg/dl bzw. < 3,9 mmol/l) oder schweren
Unterzuckerungen im Vergleich zu Insulin glargin U100
(RR 0,75; 95 %-KI: 0,68-0,83). Bestitigte und schwere
Hypoglykédmien iiber 24 Stunden traten im gleichen Be-
handlungszeitraum um 9 Prozent weniger hiufig auf (RR
0,91; 95 %-KI: 0,87-0,96) (Abb. 1, Abb. 2). Diese Unter-
schiede waren vor allem am Beginn der Behandlung nach-
weisbar.

— Die Gewichtszunahme unter Insulin glargin U300 war ge-
ringer als unter Insulin glargin U100 (mittlerer Unterschied
bei der Veridnderung nach einem Jahr bezogen auf den Aus-
gangswert: 0,40 kg; p =0,0117).

Fazit fir die Praxis

Die verbesserte Insulin glargin-Formulierung Toujeo® (In-
sulin glargin U300, 300 E/ml) zeigt Vorteile gegeniiber In-
sulin glargin U100 (100 E/ml, Lantus®):

— nachhaltige gute Blutzuckereinstellung

— geringeres Hypoglykdmierisiko

— geringere Gewichtszunahme
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Diese Metaanalyse bestitigt, dass Insulin glargin U300 eine
nachhaltige Blutzuckerkontrolle sowie eine klinisch addqua-
te Titration der Insulindosis ermoglicht, ohne das Hypoglyki-

mierisiko zu erhohen.
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