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Aktuelles:
Welche Aspekte sind in der Entscheidungsfi ndung 

einer effi zienten Insulintherapie bei Patienten 
mit Typ-2-Diabetes mellitus und koronarer Herz-

krankheit von besonderer praktischer Bedeutung?
G.-H. Schernthaner

Das gleichzeitige Vorliegen eines kar-
diovaskulären Krankheitsbildes und ei-
nes Typ-2-Diabetes mit oft vollständig 
ausgeprägter Komplexität eines meta-
bolischen Syndroms mit assoziierter 
Gefäß-Risikosituation stellt sowohl für 
den Therapeuten als auch für den Be-
troffenen eine große Herausforderung 
dar. Multimorbidität bedeutet zwangs-
läufi g Anwendung verschiedener Phar-
makotherapien, welche zum einen eine 
höchstmögliche Therapieadhärenz er-
möglichen sollten, zum anderen eine 
maximale Effi zienz mit vorhersagbarer 
Wirkung, bewiesener Langzeitsicher-
heit (im Sinne kardiovaskulärer Lang-
zeitstudie und Auftreten maligner Er-
krankungen) und guter Verträglichkeit 
in der chronischen Gabe zeigen. Die 
gültigen Therapieempfehlungen [1, 2] 
diverser diabetologischer Fachgesell-
schaften stellen Grundkriterien für die 
Festlegung einer individuellen Pharma-
kotherapie fest; wichtig in diesem Kon-
text ist die Bestätigung der postulierten 
Ergebnisse randomisierter klinischer 
Studien aus dem Alltag. Im Hinblick 
auf die Insulintherapie als einzige The-
rapieoption bei einem Insulinmangel-
Diabetes ermöglicht die BOT (Basal-
insulinunterstützende Orale Therapie) 
mit Insulin glargin den einfachsten Ein-
stieg in die Insulinbehandlung. Die Er-
gebnisse der rezenten Untersuchungen 
mit Insulin glargin U300 (Toujeo®) be-
stätigen diesbezügliche Therapieemp-
fehlungen.

Die Therapieplanung kardial vorbelas-
teter Typ-2-Diabetiker sowie die Be-
trachtung des Hypoglykämie-Risikos 
im Rahmen einer BOT wurden in die-
sem Journal bereits ausführlich disku-
tiert [3]. Trotzdem soll auch an dieser 
Stelle der Zusammenhang der Unter-
zuckerung und der schwerwiegenden 
Herzrhythmusstörungen mit hohem Ri-

siko für den plötzlichen Herztod hervor-
gehoben werden [4]. Eine wesentliche 
Erkenntnis der ORIGIN-Studie (Out-
come Reduction with an Initial Glargi-
ne Intervention) [5], welche an 12.537 
Patienten (mittleres Alter 63,5 Jah-
re, Dia betesdauer 5 Jahre, 60 % hat-
ten einen kardiovaskulären Endpunkt 
beim Studienbeginn) die kardiovasku-
läre und karzinombezogene Langzeit-
sicherheit (Beobachtungsdauer 6,2 Jah-
re) für Insulin glargin U100 ( Lantus®) 
und U300 ( Toujeo®) bewiesen hat, 
liegt gerade in genauer Betrachtung der 
 Hypoglykämien:

Trotz höherer Prävalenz aller erfassten 
Hypoglykämien unter Insulin glargin 
versus Vergleichsgruppe (Standard of 
Care: orale Antidiabetika) (Abb. 1) er-
gab die Analyse schwerer Hypoglykä-
mien allerdings eine stärkere Assozia-
tion der oralen Antidiabetika mit allen 
4 Komponenten des kombinierten End-
punktes Gesamtmortalität, kardiovas-
kulärer Tod, CV-Tod oder nicht fataler 
Hirnschlag sowie tödliche Herzrhyth-
musstörung (Abb. 1) [6]. Dies wird vor 
allem den verwendeten Sulphonylharn-
stoffen mit höherem Hypoglykämierisi-

ko in der Standard of Care-Gruppe ge-
schuldet sein.

  BOT: eine praxisgerechte 

Insulinstrategie

Dieser besondere Sicherheitsaspekt ver-
bunden mit der Therapieeinfachheit (1× 
spritzen, 1× messen) einer BOT bietet 
sich besonders für den kardiovaskulä-
ren Patienten mit Typ-2-Dia betes mel-
litus als Therapie der Wahl an. Eine 1× 
tägl. verabreichte Insulininjektion, wel-
che die hepatische Glukoseproduktion 
erfolgreich über den gesamten Tages-
verlauf kontrollieren kann, ist dabei das 
Grundprinzip einer BOT, welche mit der 
Entwicklung von Insulin glargin vor 17 
Jahren etabliert wurde.

Der damit gelegte Meilenstein der In-
sulintherapie liegt primär darin, dass 
im Gegensatz zum davor breit einge-
setzten NPH-Insulin das Treat-to-Target 
als Ideal einer Insulinsubstitution erfüllt 
werden konnte [7]. Die Möglichkeit der 
HbA1c-Wert-Erreichung anhand der 
schrittweisen Insulindosisanpassung 
seitens des Patienten war ein wesentli-
cher Schritt in der Richtung der perso-

Ereignis Standardtherapie
HR (95% CI)

Glargin
HR (95% CI)

Standardtherapie
vs. Glargin
HR (95% CI)

P value

CV Tod, nicht-fatal
MI oder Schlaganfall

2.39
(1.55–3.70)

1.38 
(1.03–1.85)

1.70 
(1.01–2.87)

0.047

Mortalität 3.13
(2.20–4.46)

1.34 
(1.00–1.79)

2.31 
(1.47–3.64)

<0.001

CV-Tod 2.89
(1.80–4.65)

1.37 
(0.94–2.00)

2.09
(1.15–3.82)

0.016

Tod durch
Arrythmien

3.66
(1.99–6.76)

1.24
(0.71–2.16)

2.94
(1.29–6.70)

0.010

Abbildung 1: ORIGIN-Studie: Beziehung zwischen Hypoglykämie und CV-Ereignissen. Mod. nach [6].
Obwohl schwere Hypoglykämien häufi ger bei den mit Glargin behandelten Patienten beobachtet wurden, war das 
Auftreten schwerer Hypoglykämien bei Patienten, welche die Standardtherapie erhielten, mit signifi kant höherem 
Risiko für CV-Ereignisse assoziiert.
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nalisierten, von den Patienten eigenstän-
dig gestalteten Insulintherapie und wur-
de durch Ergebnisse der AT.LANTUS-
Studie eindrucksvoll demonstriert: 
Typ-2-Patien ten konnten mit Selbstti-
tration sogar bessere Zuckereinstellung 
erreichen als jene unter ärztlicher An-
weisung [8].

Der einfache Algorithmus zur Einleitung 
einer BOT ist in Abbildung 2 dargelegt.

  Insulin glargin U300 

(Toujeo®): relevante 

 klinische Vorteile mit 

 bewährtem Molekül

Insulin glargin 300 E/ml ist ein 1× tägl. 
Basalinsulin der nächsten Generation. 
Es ist vereinfacht gesagt eine „dichtere“ 
Formulierung von Insulin glargin, des-
sen Nutzen-Risiko-Profi l gut bekannt 
ist [5]. Sein kompaktes subkutanes De-
pot führt zu stabileren und verlängerten 
pharmako-kinetischen und pharmako-
dynamischen (PK/PD) Profi len [9, 10].

Klinische Vorteile verglichen mit dem 
bisherigem Goldstandard Lantus® (In-
sulin glargin U100) wurden im Rahmen 
des klinischen Studienprogramms EDI-

TION mit insgesamt 2496 Typ-2-Diabe-
tikern deutlich demonstriert und umfas-
sen:
 – eine langsamere, länger anhaltende 

Wirkung über > 24 Stunden [11],
 – weniger Blutzuckerschwankungen 

im Tagesprofi l [10],
 – fl exibles Zeitfenster für die Injektion 

von ± 3 Stunden [11].

Zentraler Punkt ist der eindeutige Nach-
weis reduzierter Hypoglykämien (relati-
ve Risikoreduktion versus Lantus® von 
31 % der nächtlichen Hypoglykämien 
und 14 % aller beobachteten Unterzu-
ckerungen) [12].

  DELIVER 1 & 2 – Studien 

unter Alltagsbedingun-

gen

Während randomisierte klinische Studi-
en für das höchste Maß an Evidenz sor-
gen, können vergleichende Daten aus 
Real-World-Beobachtungsstudien für 
Kostenträger und andere Organisatio-
nen relevant sein, da sie so Ergebnisse 
klinischer Studien im klinischen Alltag 
interpretieren lassen.

Zu Toujeo® wurden 2 derartige Studien 
präsentiert:

Die DELIVER-1-Studie [13] zeigt eine 
signifi kante und klinisch relevante Ver-
besserung im HbA1c (0,64 %-Punk-
te; p < 0,0001) mit einer Kostenerspar-
nis von 116,41 USD/Pa tient/Jahr bei 
881 Patienten, auf Basis elektronischer 
Aufzeichnungen medizinischer Daten 
bis zu 6 Monate nach der Umstellung 
von einem anderen Basalinsulin auf 
 Toujeo®.

Die Beobachtungsstudie DELIVER-2 
[14] analysierte die elektronischen me-
dizinischen Daten von 1894 Patienten 
der US-amerikanischen Datenbank Pre-
dictive Health Intelligence Environment 
(PHIE) in 2 gematchten Kohorten. Ein-
geschlossen wurden erwachsene Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes, die ein Basalin-
sulin nutzen und für die Daten über 12 
Monate vor (Baseline) und 6 Monate 
nach (Follow-up) der Umstellung auf 
Insulin glargin 300 E/ml oder ein ande-
res Basalinsulin-Analogon (Insulin glar-
gin 100 E/ml, Insulin detemir und Insu-
lin degludec) vorlagen. Die vergleichen-
de Studie erhob HbA1c-Veränderungen, 
Auftreten von Hypoglykämien (identifi -
ziert mit ICD-9-CM/ICD-10-CM und/
oder Plasmaglukosespiegel  70 mg/dl 
[ 3,9 mmol/l]) sowie hypoglykämische 
Ereignisse verbunden mit Hospitalisie-
rung oder Aufsuchen einer Notfallam-
bulanz.

Ergebnisse nach 6 Monaten
 – Vergleichbare Verbesserung der Dia-

beteseinstellung in beiden Kohorten 
(HbA1c-Reduktion unter  Toujeo® 
um 0,47 %-Punkte und im Ver-
gleichskollektiv um 0,41 %-Punkte; 
jeweils p < 0,01).

 – Ein signifi kant geringeres Hypogly-
kämie-Risiko unter Toujeo® bezüg-
lich:

  hypoglykämischer Ereignisse (re-
lative Risikoreduk tion [RRR] = 
33 %; Ereignisrate pro 100 Patien-
tenmonaten: 5,32 vs. 7,98 Mona-
te, p < 0,01) im Vergleich zu je-
nen, die auf andere Basalinsuline 
umgestellt wurden (Unterschied: 
–2,67 Ereignisse pro 100 Patien-
tenmonate; p < 0,01)

  Hypoglykämien, die mit einer 
Hospitalisierung oder Nutzung 
einer Notfallambulanz verbun-
den waren (relative Risikoreduk-
tion [RRR] = 48 %; Ereignisrate 
pro 100 Patientenmonate 1,97 vs. 
3,82; p < 0,01).

Abbildung 2: BOT-Therapiean-
leitung. 
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  Fazit für die Praxis

1. Hypoglykämien sind ein großes Hindernis für die (oft notwendige) Insulin-
therapie im Management des Typ-2-Diabetes mellitus bei Patienten mit kar-
diovaskulären Erkrankungen.

2. BOT mit Insulin glargin ist eine hypoglykämiearme Insulinstrategie, welche 
durch einfachste Anwendbarkeit (1× tägl. spritzen und 1× tägl. Nüchternblut-
zucker bestimmen) für multimorbide Patienten mit kardiovaskulären Risiko-
profil bzw. einer bestehenden kardiovaskulären Erkrankung besonders gut 
geeignet ist.

3. Toujeo® (Insulin glargin U300, 300 E/ml) zeigt eine in Real- World-
Beobachtungsstudien mit großer Patientenzahl signifikant niedrigere beob-
achtete Rate an hypoglykämischen Ereignissen (verbunden mit Hospitalisie-
rung) oder dem Aufsuchen einer Notfallambulanz im Vergleich zu anderen 
modernen Basalinsulinen.
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