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Aktuelles

Neue RWE- (Real-World-Evidence-) Daten
zeigen Vorteile neuer Basalinsuline im klinischen Alltag

R. Prager

Aus der 3. Medizinischen Abteilung mit Stoffwechselerkrankungen und Nephrologie, Krankenhaus Wien-Hietzing

Schwere Hypoglykamien (Ereignisse, die mit einer Hospitalisierung oder

der Versorgung in einer Notfallambulanz einhergingen) sind ein groRes Pro-
blem fur die Behandler. Zwischen 2007 und 2011 suchten in den USA etwa
100.000 Menschen pro Jahr eine Notaufnahme aufgrund einer Hypoglykamie
auf [1]. Schwere Hypoglykdmien stellen eine groRe Herausforderung vor al-
lem bei insulinpflichtigen Diabetespatienten mit kardiovaskularer Erkrankung
dar und sind mit einem 2,5-fach erhohten Risiko fiir die Gesamtmortalitat
assoziiert [2]. Eine hypoglykdmiearme einfache und zugleich effektive Insulin-
therapie ist daher im Rahmen eines multifaktoriellen Krankheitsmanagements

von grof3em Vorteil.

Zwei grofie Real-World-Analysen ver-
glichen Erwachsene mit Typ-2-Diabetes,
dieaufInsulin glargin 300 E/ml (Toujeo®)
bzw. Insulin degludec (Tresiba®) umge-
stellt wurden, und kamen zu folgendem
Ergebnis: Erwachsene Typ-2-Diabetiker,
die ihre Basalinsulin-Therapie auf Insu-
lin glargin 300 E/ml oder Insulin deglu-
dec umstellten, haben ein vergleichbares
niedriges Risiko fiir Hypoglykdmien.
Im Vergleich zu den langwirksamen
Insulinanaloga der ersten Generation
Insulin glargin 100 E/ml (Lantus®) und
Insulin detemir (Levemir®) reduzierte
Insulin glargin 300/ml die Rate schwe-

rer Hypoglykdmien hochsignifikant um
mehr als 60 %. Dariiber hinaus zeigten
die Patienten eine vergleichbare Sen-
kung des durchschnittlichen Blutzu-
ckers (HbA,.) mit den unterschiedlichen
Insulinbehandlungen.

Die beiden Real-World-Evidence-
(RWE-) Studien LIGHTNING [3] und
DELIVER D [4] sind Teil eines Studien-
programms, das Insulin glargin 300 E/ml
und Insulin degludec vergleicht. Beide
Studien sind als retrospektive nicht-in-
terventionelle Analysen konzipiert und
basieren auf zwei grof3en US-amerikani-
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Abbildung 1: Real-World-Data. © sanofi-aventis GmbH

schen Datenbanken mit elektronischen
Gesundheitsaufzeichnungen. Um die
beiden Behandlungsgruppen vergleich-
bar zu machen, wurde ein statistisches
Verfahren, das sogenannte Propensity-
Score-Matching [5], genutzt. Dieses Ver-
fahren minimiert Quellen fiir mogliche
Verzerrungen, wie sie typischerweise in
einfachen Beobachtungsstudien zu fin-
den sind. Das in beiden Studien verwen-
dete Patienten-Matching wird Arzten
und Kostentragern Zugang zu weiteren
Erkenntnissen zu eingesetzten Insuli-
nen erlauben, welche unter Alltagsbe-
dingungen gewonnen wurden. Zudem
konnen Daten zum Risiko schwerer
Hypoglykdmien dazu beitragen, medizi-
nische Fachkrifte tiber Behandlungsop-
tionen zu informieren. Zusétzlich wer-
den in Kiirze die Ergebnisse der ersten
randomisierten kontrollierten Head-to-
Head-Studie BRIGHT [6] veroffentlicht,
die Insulin glargin 300 E/ml mit Insulin
degludec vergleicht.

LIGHTNING:

Die grofRte vergleichende
Real-World-Studie zu
Diabetes (Abb. 1)

Die retrospektive nicht-interventionelle
LIGHTNING-Studie ist die grofite Real-
World-Vergleichs-Studie im Bereich
Diabetes. Sie nutzte statistische Verfah-
ren wie das bereits erwahnte Propensity-
Score-Matching und Vorhersagemodelle,
um die elektronischen Gesundheitsauf-
zeichnungen von 130.155 erwachsenen
Patienten, die mit einem langwirksamen
Insulin behandelt werden, in der US-
amerikanischen Datenbank Optum-
Humedica zu untersuchen.

Nach dem Propensity-Score-Matching
wurden 8456 erwachsene Patienten mit
Typ-2-Diabetes, die von Insulin glargin
100 E/ml auf Insulin glargin 300 E/ml
oder Insulin degludec wechselten, im kli-
nischen Alltag verglichen. Der Grofdteil
der Baseline-Charakteristika der Patien-
ten in den Basalinsulin-Behandlungs-
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gruppen war vergleichbar. Die Analysen
zeigten in beiden Patientengruppen ein
vergleichbares Risiko fiir schwere Hy-
poglykdmien, die mit einer Hospitali-
sierung oder dem Besuch einer Notfall-
ambulanz verbunden waren (p = 0,37),
ohne Unterschiede beim HbA ..

DELIVER D:
Weitere Ergebnisse des
komparativen DELIVER-
Programms

In der retrospektiven nicht-interventio-
nellen DELIVER-D-Studie wurden die
elektronischen  Gesundheitsaufzeich-
nungen (electronic medical records) der
US-amerikanischen Datenbank Predic-
tive Health Intelligence Environment
(PHIE) von 22.492 erwachsenen Patien-
ten ausgewertet, die mit einem lang-
wirksamen Insulin behandelt wurden.

Nach dem Propensity-Score-Matching
wurden 1620 erwachsene Patienten mit
Typ-2-Diabetes, die von Insulin glargin
100 E/ml auf Insulin glargin 300 E/ml
oder Insulin degludec umgestellt wur-
den, im klinischen Alltag verglichen.
Der Grofteil der Baseline-Charakteris-
tika der Patienten in den Basalinsulin-
Behandlungsgruppen war vergleichbar.

Wihrend des 6-monatigen Follow-ups
zeigte sich in beiden Gruppen eine
vergleichbare Anzahl an Patienten, die
eine Hypoglykdmie erlebten (p = 0,45).
Ebenfalls in beiden Gruppen vergleich-
bar waren die Anzahl an Patienten mit
Hypoglykdmien, die mit einer Hospita-
lisierung oder dem Besuch einer Not-
fallambulanz assoziiert waren (p = 0,80),
sowie der Riickgang der Senkung des
HbA,. (p = 0,97). Patienten unter In-
sulin glargin 300 E/ml und jene unter
Insulin degludec erreichten wiahrend
des 3- bis 6-monatigen Follow-ups mit
vergleichbarer Wahrscheinlichkeit einen
HbA,_ von < 7,0 % (12,9 % bzw. 15,9 %;
p = 0,24) bzw. einen HbA_ von < 8,0 %
(44,2 % bzw. 44,6 %; p = 0,92).

Real-World-Evidenz
bestatigt RCTs: Effektive
Blutzuckerkontrolle,
weniger Hypoglykamien

Die klinischen Vorteile von Insulin glar-
gin 300 E/ml im Vergleich zu Insulin
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glargin 100 E/ml anhand randomisierter
kontrollierter Studien (RCTs) aus dem
EDITION-Studienprogramm  wurden
unldngst nochmals bestétigt: Eine Meta-
Analyse [7] der EDITION-Studien 1-3,
die Patienten mit Typ-2-Diabetes in
verschiedenen Krankheitsstadien ein-
schloss, zeigte nach einem Follow-up
von 12 Monaten unter Insulin glargin
300 E/ml eine um 15 % niedrigere Rate
an schweren Unterzuckerungen als unter
Insulin glargin 100 E/ml. Die Senkung
des HbA,.-Wertes war dabei unter Insu-
lin glargin 300 E/ml sogar statistisch sig-
nifikant besser. Dieses Ergebnis lasst sich
gerade durch die deutliche Abnahme des
Hypoglykdmie-Risikos erkldren - die
Patienten trauen sich in der Anpassung
der Insulindosis mehr zu, um ihre Dia-
betes-Einstellung zu optimieren.

Weitere Subgruppen-Auswertungen der
EDITION-Studien 1-3 bestitigen in der
kiirzlich erschienenen Publikation von
Riddle MC et al. [8] den Hypoglyka-
mievorteil fiir Insulin glargin 300 E/ml
versus Insulin glargin 100 E/ml bei Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes unabhingig
vom gewidhlten Zeitfenster und unab-
hingig von der Definition néchtlicher
Unterzuckerungen. Diese Erkenntnis ist
fiir die flexible Lebensfithrung mit unter-
schiedlichem Schlafrhythmus (z. B. am
Wochenende) von enormer Bedeutung.

Die aktuelle prospektive randomisierte
kontrollierte SENIOR-Studie, die Men-
schen mit Typ-2-Diabetes im Alter von
mindestens 65 Jahren einschloss, zeigt
auch fiir dieses vulnerable Patienten-
kollektiv eine vergleichbar effektive
Senkung des HbA,-Wertes bei einem
gleichzeitig geringeren Risiko fiir doku-
mentierte, symptomatische Hypoglyka-
mien [9].

Die Ergebnisse der RCTs spiegeln sich
auch in Real-World-Analysen wie dem
DELIVER-Studienprogramm  wider:
Der Vergleich zweier gematchter Ko-
horten mit jeweils 1827 Erwachse-
nen mit Typ-2-Diabetes unter einer
Basalinsulin-Therapie (Datenbasis: die
US-amerikanische Predictive Health
Intelligence Environment-Datenbank;
PHIE) zeigte, dass Patienten, die auf In-
sulin glargin 300 E/ml umgestellt wur-
den, nach 6 Monaten um 25 % weniger
hypoglykdmische Ereignisse erfahren
hatten, als Patienten mit Umstellung
auf andere Basalinsuline. Unter Insulin

glargin 300 E/ml war dariiber hinaus die
Rate hypoglykdmischer Ereignisse, die
mit einer stationdren Behandlung oder
der Aufnahme in eine Notfallambulanz
verbunden waren, im Vergleich zu an-
deren Basalinsulinen um 48 % reduziert
(Ereignisrate bezogen auf 100 Patien-
tenmonate 1,97 vs. 3,82; p < 0,01). Diese
Reduktion ging mit einer potenziellen
Kosteneinsparung von bis zu 2000 US-
Dollar pro Patient und Jahr einher [10].

Bezogen auf die bisherige eindeutige Evi-
denz aus den randomisierten klinischen
Studien und RWE-Datenauswertungen
kann ein deutlicher Nutzen fiir die An-
wendung der neuen Basalinsuline der
zweiten Generation festgestellt werden.
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