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Aktuelles

Wie soll eine BOT (basalinsulinunterstiitzte orale
Therapie) intensiviert werden?

Die rezenten Leitlinien [1, 2] der diabe-
tologischen Fachgesellschaften sehen
den Einstieg in die Insulintherapie beim
Typ-2-Diabetes in der Einleitung von
1-2 Injektionen eines langwirksamen
Insulins zu der bestehenden Gabe ora-
ler antidiabetischer Medikation (BOT-
Therapie; basalinsulinunterstiitzte ora-
le Therapie). Sinngemif} dient diese In-
sulinstrategie primér der Unterdriickung
von iibermifliger hepatischer Glukose-
produktion wihrend der Nahrungska-
renz (Nacht) und ihre Effektivitit wird
durch die Absenkung erhohter Niich-
ternblutzuckerwerte iiberpriift. Dariiber
hinaus sind auch unter einer BOT-The-
rapie die mahlzeitbezogenen Blutzu-
ckerexkursionen bei noch ausreichender
eigener Insulinkapazitit weniger ausge-
prégt, was in einer deutlichen Besserung
— sogar Normalisierung — des HbAlc-
Wertes resultiert.

Allerdings stellt sich die berechtigte
Frage, welchen Weg man in der Thera-
pieintensivierung einschlégt, wenn trotz
der akzeptablen Blutzuckerwerte mor-
gens der HbAlc allmihlich steigt? Die-
se klinische Situation weist auf ein post-
prandiales Problem hin, welches man
grundsitzlich mit 3 Optionen 16sen
konnte:

— zusitzliche Gabe einer Injektion ei-
nes schnellwirkenden Insulins zur
Hauptmahlzeit mit meistens post-
prandialen Blutzuckerspitzen (BOT-
plus-Therapie),

— Verabreichung eines GLP-1-Rezep-
toragonisten zu BOT (= BIT, Basalin-
sulinunterstiitzte Inkretin-Therapie),

— Umstellung auf eine 2—3mal tigliche
Mischinsulintherapie (fiir wenig fle-
xible Patienten).

Das komplementire Wirkprinzip eines
Basalinsulins und GLP-1-Rezeptorago-
nisten [3] mit dem Vorteil der besseren
Gewichtskontrolle und Reduktion der
Hypoglykémierate neben dem niedri-
geren Tagesinsulinverbrauch bei gleich-
zeitig verbesserten HbAlc macht diese
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Therapieoption gegeniiber den beiden
Insulinstrategien besonders fiir adipose
Patienten mit hohem Insulinverbrauch
attraktiv.

GLP-1-Rezeptoragonist in
Kombination mit Basal-
insulin

Gegenwirtig ist eine Reihe verschiede-

ner GLP-1-Rezeptoragonisten in Euro-

pa zugelassen, welche sich pharmako-
kinetisch in zwei Gruppen einteilen las-
sen:

— kurzwirksame GLP-1-Rezeptorago-
nisten (Exenatid (Byetta®) 2x tgl.
s.c.; Lixisenatid (Lyxumia®) 1x tgl.
s.c. zur Hauptmahlzeit) und

— langwirksame GLP-1-Rezeptorago-
nisten mit konstant erhohten Serum-
konzentrationen iiber 24 Stunden
(Exenatid LAR (Bydureon®)1x wo-
chentl.; Liraglutid (Victoza®) 1x tgl.
s.c. und Dulaglutid (Trulicity®) 1x
wochentl. s.c.

Fiir die zwei langwirksamen GLP-1-Re-
zeptoragonisten Liraglutid und Dula-
glutid wurde ein additiver Effekt der Zu-
gabe eines Langzeitinsulins hinsichtlich
HbA1c und Gewichtsreduktion ohne re-
levante Erhohung des Hypoglykidmie-
risikos nachgewiesen [4, 5], somit liegt
fiir beide auch dieser Einsatz im Zulas-
sungstext vor.

Die kurzwirksamen GLP-1-Rezeptor-
agonisten werden auch prandiale GLP-
1-Mimetika genannt, da durch die rasch
ansteigende Konzentration im Serum,
welche aufgrund einer Halbwertszeit
von 4 bis 6 Stunden wieder in den nor-
malen Niichternbereich abfillt, vor al-
lem die Magenentleerung verzégert und
somit der postprandiale Glukoseanstieg
ohne relevante Erhchung der Insulinse-
kretion weitgehend unterdriickt wird [6].

Kurzwirksame bzw. prandial wirkende
GLP-1-RA-Priparate glitten daher in
erster Linie das Blutzuckerprofil wih-

rend des Tages und wirken weniger
stark auf die Niichternglukose des Fol-
getages, insbesondere wenn diese Sub-
stanzen nur 1x tgl. zur Hauptmahlzeit
(z. B. Friihstiick oder Mittagessen) It.
Zulassung gespritzt werden (Lyxumia
s.c. Ix tgl) [7].

BOT + kurzwirksames
Insulin oder BOT + pran-
dialer GLP-1-RA?

Aufgrund oben geschilderter Pharma-
kokinetik und Pharmakodynamik von
Lixisenatid war es naheliegend, diesen
prandialen  GLP-1-Rezeptoragonisten
mit einem stabilen Basalinsulin, wie In-
sulin Glargine (Insulin Lantus® 1x tgl.
s.c.) zu kombinieren. Die meiste Erfah-
rung liegt auch fiir Lixisenatid in dieser
Kombination vor [8-10]. Die HbAlc-
Senkung lag placebokontrolliert bei 0,5
bis 0,6 % HbA1lc nach 6 Monaten, wo-
bei vor allem jene Patienten mehr profi-
tierten, bei welchen der Niichternblutzu-
cker im Zielbereich von unter 120 mg/dl
lag, was vor allem fiir den postprandia-
len Wirkansatz von Lixisenatid spricht
[11] (Abbildung 1).

In diesem Hinblick ist es aber interes-
sant, die Direktvergleichsstudien pran-
dialer GLP-1-Rezeptoragonisten mit
schnellwirkendem Insulin zu betrach-
ten. Momentan liegen uns Ergebnisse
zweier Studien vor: 4B [12] und Get-
Goal DUO-2 [13]. In der 4B-Studie
(917 Typ-2-Diabetiker, Diabetesdau-
er 12 Jahre, Beobachtungszeit 30 Wo-
chen zugeordnet zu Exenatid 2x tig-
lich vs. Insulin Humalog 3x tédglich zu
jeder Hauptmahlzeit verabreicht) de-
monstriert Exenatid eine gleichwerti-
ge Senkung des HbAlc-Wertes (7,2 %)
wie Humalog mit einem Vorteil im Sin-
ne der Gewichtsreduktion und nied-
rigerer Hypoglykémie-Inzidenz. Die
GetGoal-DUO-2-Studie vergleicht die
Wirksamkeit von Lixisenatid (n = 298)
Imal téglich zu Hauptmahlzeit vs. Insu-
lin glulisin (Apidra®) 1mal tiglich zur
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Hauptmahlzeit im Rahmen einer BOT-
plus-Therapie (n = 298) vs. Insulin glu-
lisin 3x tédglich (Basis-Bolus-Therapie,
n = 298) iiber 26 Wochen. Die HbAlc-
Senkung war mit 7,2 % in den Gruppen
mit 1x tdglicher prandialer Intervention
ident (7,2 %) und nur geringer unterle-
gen im Vergleich zur Basis-Bolus-Grup-
pe (7,0 %). Ebenso zeigte sich auch hier
der signifikante Vorteil in der Reduktion
hypoglykémischer Episoden und einem
stabilen Gewichtsverlauf (0,6 kg in der
Lixisenatid-Gruppe vs. +1,0 kg unter
Insulin Glulisin 1x tiglich vs. +1,4 kg
in der Basis-Bolus-Gruppe). Bemer-
kenswert war die signifikant stirkere
postprandiale Blutzuckersenkung nach
der standardisierten Mahlzeit unter Li-
xisenatid vs. beiden Insulinregimen. Im
Hinblick auf die Nebenwirkungen zei-
gen beide Studien das hiufigere Auftre-
ten der fiir GLP-1-RA typischen gastro-
intestinalen Beschwerden. Zusammen-
fassend deuten die bisher vorhandenen
Daten darauf hin, dass die BIT-Strategie
einen einfachen, sicheren und effektiven
Weg in der Optimierung des Diabetes-
managements nach dem Versagen einer
BOT darstellen kann.

Langzeitsicherheit -
Kardiovaskulare End-
punktstudien

Mit der ELIXA-Studie [14] wurde erst-
mals die kardiovaskulidre Sicherheit ei-
nes GLP-1-Agonisten nach FDA-Vorga-
ben belegt. Dafiir wurden 6.068 Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes, die innerhalb
der vergangenen 120 Tage ein akutes
Koronarsyndrom durchgemacht hatten,
randomisiert und erhielten entweder Li-
xisenatid oder Placebo zusitzlich zu ih-
rer bestehenden antidiabetischen Thera-
pie. Das Kollektiv war v. a. hinsichtlich
des Diabetesstatus (mittlere Dauer 9
Jahre, durchschnittliches HbAlc 7,6 %)
und ihres kardiovaskuldren Status (je
22 % Herzinfarkt bzw. Herzinsuffizienz,
70 % Revaskularisierung vor dem In-
dex-Ereignis) heterogen. Die Patienten
erhielten entweder Lixisenatid (Start-
dosis 10 pg 1x tdgl.) oder Placebo. Als
kombinierter primdrer Endpunkt war
das Auftreten von kardiovaskuldrem
Tod, nichttédlichem Herzinfarkt oder
Schlaganfall und Hospitalisierung we-
gen instabiler Angina pectoris definiert.

Beziiglich Auftretens des primédren
Endpunkts bestand kein Unterschied

Postprandiale Blutglukose: -92,54 mg/dL (p < 0,00001)

GelGoal-L-Asia -148.272 102.419 131

Test for overall effect: Z = 3.90 (p < 0.0001)

Study or Lixisenatide Placebo Mean difference Mean difference
subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random,95% C1 IV, Random, 95% Cl
GetGoal-Duo1  -56.671 91.081 194 3.331 80.763 204 33.7% -60.00 [-76.95, -43.06] -

GetGoal-L -97.306 103.719 235 -20274 73811 123 33.4% -77.03 [-95.63, -58.43] ==

-6.636 71.537 142 32.9% -141.84 [[162.76, —120.52] 4=

Total (95% CI) 560 469 100.0% -92.54 [~138.99, -46.09]

Heterogeneity: Tau® = 1581.39; Chi® = 36.56, df = 2 (p < 0.00001); F = 95%

I T i 1
—-200 -100 [v] 100 200
Favors lixisenatide Favors placebo

Abbildung 1: Lixisenatid in der Kombination mit Basalinsulin: Signifikante postprandiale Glukosesenkung (mod.

nach [11]) © sanofi-aventis Osterreich

Tabelle 1: ELIXA (Evaluation of LIXisenatide in Acute Coronary Syndrome) (mod.

nach [14]) © sanofi-aventis Osterreich

Kardiovaskulare Ergebnisse (Ereignisse, n [%])

Lixisenatid (n = 3034)

1. Endpunkt* 406 (13,4 %)
2. Endpunkt** 456 (15,0 %)
3. Endpunkt*** 661 (21,8 %)

Placebo (n = 3034) HR (95 % Kl)

399 (13,2 %) 1,02 (0,89-1,17)
469 (15,5 %) 0,97 (0,85-1,10)
659 (21,7 %) 1,00 (0,90-1,11)

Nicht-kardiovaskulare Ergebnisse (Ereignisse, n [%])

Lixisenatid (n = 3031)

Schwerwiegende UE 625 (20,6 %)
Pankreatitis ®
Pankreaskarzinom 3

System. allerg. Reaktion 27

Placebo (n = 3032)
669 (22,1 %)

8

9

25

* Kardiovask. Tod + nicht-fataler Herzinfarkt + nicht-fataler Hirnschlag + Hospitalisierung
(instabile Angina pectoris); ** 1. Endpunkt oder Hospitalisierung wegen Herzversagen;
*** 1. Endpunkt oder Hospitalisierung wegen Herzversagen oder wegen Revaskularisie-
rung; HR = Hazard Ratio, K| = Konfidenzintervall

zwischen den Gruppen (Lixisenatid
406/3.034 Patienten, 13,4 %; Place-
bo 399/3.034 Patienten, 13/2 %; HR
95 %-KI 1,02; 0,89-1,17). In der Lixi-
senatid-Gruppe waren ein um durch-
schnittlich 0,27 % niedrigerer HbAlc
und ein um 0,7 kg geringeres Gewicht
als in der Placebogruppe, jedoch kein
Anstieg von schweren Hypoglykdmien
zu beobachten. Die Kombinationsthera-
pie Basalinsulin (primér Insulin glargin)
+ Lyxumia (BIT) war bei rund 39 % al-
ler Teilnehmer (n = 3034) in der Lixise-
natid-Gruppe sehr stark vertreten. Die-
ses Kollektiv zeigt auch signifikante
Besserung (p < 0,001) im HbAlc-Wert
(Lixisenatid: 7,23 % vs. 7,5 %; Diffe-
renz 0,27 %-Punkte) ohne erhohte Hy-
poglykdmie-Rate bei giinstiger Ge-
wichtssituation (-0,6 kg in der Lixise-
natid-Gruppe; keine Gewichtsverdnde-
rung unter Placebo).

An unerwiinschten Nebenwirkungen
traten in der Lixisenatid-Gruppe Ubel-
keit 4-mal hidufiger und Erbrechen
3-mal hédufiger auf als unter Placebo.
Als wichtige Aspekte sind die niedri-
ge Inzidenz der Pankreatitis und die
auf Placebo-Niveau gebliebene Haufig-

keit der Neoplasmen zu erwéhnen (Ta-
belle 1).

Fazit

GLP-1-Rezeptoragonisten sind hochpo-
tente und fiir die Kombinationstherapie
mit Basalinsulin sehr gut geeignete An-
tidiabetika, welche die Forderung nach
einer effektiven, individuellen Therapie
unter Beachtung der Sicherheit, Akzep-
tanz und Lebensqualitidt der Patienten
gut erfiillen kénnen.
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