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Aktuelles

Hypoglykamieprofil von Insulin glargin 300 E/ml -
Analyse der neuen klinischen Studien und RWE-
(Real World Evidence-) Daten

Das Insulin glargin 300 Einheiten pro
Milliliter (E/ml, Toujeo®) ist das letzt-
entwickelte Basalinsulin und somit
gehort es in die zweite Generation der
Basalinsulinanaloga. Diese Insuline sind
durch flache und stabile Wirkkurven
mit wenigen Schwankungen und lédnge-
rer Wirkdauer verglichen mit humanen
NPH-Insulinen gekennzeichnet. Da es
sich galenisch um klare Losungen han-
delt, konnen Basalinsulinanaloga ohne
vorheriges Durchmischen (im Gegenteil
zu NPH- und Mischinsulinen) injiziert
werden.

Im Jahr 2018 wurde eine ganze Reihe
relevanter klinischer Daten zu Insulin
glargin 300 E/ml publiziert - darunter
der erste direkte Vergleich mit Insu-
lin degludec. Es handelt sich um die
BRIGHT-Studie, die erste randomisier-
te, kontrollierte Head-to-Head-Studie,
die Insulin glargin 300 E/ml mit Insulin
degludec verglich.

R. Mihaljevic

BRIGHT-Studie: Reduzier-
tes Hypoglykamierisiko in
derTitrationsphase

In die aktiv kontrollierte Nichtunter-
legenheitsstudie BRIGHT iiber 24
Wochen wurden 929 Erwachsene mit
Typ-2-Diabetes eingeschlossen und ein-
mal téglich mit Insulin glargin 300 E/ml
(Toujeo”) oder Insulin degludec 100 E/ml
(Tresiba®) behandelt. Die insulinnaiven
Patienten waren vor der Randomisie-
rung unter oralen Antidiabetika mit oder
ohne Glukagon-like-Peptide-(GLP-1-)
Rezeptoragonisten nicht zufriedenstel-
lend eingestellt gewesen. Die Studie er-
reichte ihren primdren Endpunkt und
zeigte von Baseline bis Woche 24 eine
Reduktion des HbA,, die unter beiden
Basalinsulinen vergleichbar war (Nicht-
unterlegenheits-p-Wert < 0,0001) [1].

Unterschiede zwischen den beiden Ba-
salinsulinen gab es beim Hypoglyka-

mieprofil: Wihrend der Titrationsphase
(Woche 0-12) waren die Raten an besta-
tigten hypoglykamischen Ereignissen zu
jeder Tageszeit unter Insulin glargin 300
E/ml um 23 % (< 70 mg/dl, 3,9 mmol/l)
bzw. um 43 % (< 54 mg/dl, 3 mmol/l) ge-
ringer als unter Insulin degludec. Auch
die nichtlichen bestdtigten Ereignisra-
ten (< 70 mg/dl, 3,9 mmol/l) waren in
den ersten 12 Behandlungswochen un-
ter Insulin glargin 300 E/ml niedriger als
unter Insulin degludec. Uber die gesam-
te Studiendauer von 24 Wochen sowie
im Erhaltungszeitraum waren Inzidenz
und Hiufigkeit von Unterzuckerungen
nachts und zu jeder Tageszeit zwischen
beiden Basalinsulinen vergleichbar [1].

Die Ergebnisse zeigen, dass bei insulin-
naiven Patienten mit Typ-2-Diabetes
unter beiden Basalinsulinanaloga eine
exzellente vergleichbare Blutzuckersen-
kung erreicht wurde (HbA,. von durch-
schnittlich 8,6 % am Studienbeginn wur-
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Abbildung 1: BRIGHT-Studie: HbA:. und Hypoglykdmien in derTitrationsphase. Erstellt nach [1, 2]. ©sanofi-aventis GmbH.
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de in den Normbereich von 7,0 % nach
24 Wochen gebracht). Ebenfalls zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied in den Unterzuckerungen im
gesamten Studienverlauf. Die HbA,.-Re-
duktion war jedoch unter Insulin glargin
300 E/ml in der Titrationsphase (Woche
0-12) mit weniger hypoglykdmischen
Ereignissen assoziiert als unter Insulin
degludec [1], wie vor wenigen Tagen
am ATTD- (Advanced Technologies
and Treatments for Diabetes-) Kongress
berichtet wurde [2] (Abb. 1). Weniger
Hypoglykimien wihrend dieser ersten
12 Wochen (die Phase einer intensiveren
Insulintitration) konnte dahingehend
wichtig sein, als dass es das Selbstver-
trauen der Patienten aufbaut, ihr Basal-
insulin mit weniger Angst vor Hypo-
glykdmien zu initiieren und richtig zu
titrieren. Diese Erkenntnis ist von prak-
tischer Bedeutung, weil sich die erlebten
Hypoglykdmien besonders in den ersten
Wochen nach der Einleitung einer In-
sulintherapie auf die Patientenadhirenz
negativ auswirken konnen [3-5].

Studien aus dem Praxis-
alltag in Deutschland

Positive Ergebnisse erbrachten auch die
nicht-interventionellen Studien Tou-
jeo-1, TOP-2 und Toujeo-Neo T2DM,
die Insulin glargin 300 E/ml im Praxisall-
tag in Deutschland untersuchten [6-8].

Die Studie Toujeo-1 schloss 674 insulin-
naive Patienten mit Typ-2-Diabetes ein,
die mit einer Basalinsulintherapie be-
gannen und damit eine signifikante Re-
duktion von HbA,. und Niichternblut-
zucker (NBZ) erzielten. Der HbA,.-Wert
ging innerhalb von 12 Monaten im Mit-
tel um 1,2 Prozentpunkte zuriick (von
8,5 % auf 7,3 %, der NBZ um 51 mg/dl;
Ausgangswert 184 mg/dl; Endmessung:
133 mg/dl) [6].
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Wesentliches Ergebnis dieser Studie ist,
dass bei BOT (basalunterstiitzte orale
Therapie) mit Insulin glargin 300 E/
ml in der taglichen Praxisroutine die
Halfte der Patienten ihre Glykdmieziele
innerhalb von 12 Monaten erreicht
haben - ohne Erhéhung von Hypogly-
kamie-Risiko oder Korpergewicht. Die
Insulindosis betrug am Studienende 26
Einheiten.

Patienten profitierten
von der Umstellung auf
Insulin glargin 300 E/ml

Die Umstellung von einem anderen Ba-
salinsulin (darunter Insulin glargin 100
E/ml, NPH-Insulin, Insulin detemir und
Insulin degludec) auf Insulin glargin 300
E/ml unter Real-World-Bedingungen
untersuchte die TOP-2-Studie bei 679
Patienten mit Typ-2-Diabetes, die mit
ihrem vorherigen Basalinsulin nicht zu-
friedenstellend eingestellt waren. Sechs
und 12 Monate nach der Umstellung
auf Insulin glargin 300 E/ml hatten die
Patienten signifikante Verbesserungen
ihrer glykdmischen Einstellung ohne
Verdnderungen des Korpergewichtes
erreicht. Am stirksten ausgeprigt war
der Riickgang des Niichternblutzuckers
(NBZ) bei Patienten, die zuvor mit
NPH-Insulin behandelt worden waren.
Gleichzeitig ging die Inzidenz néchtli-
cher Hypoglykdmien unter Insulin glar-
gin 300 E/ml im Vergleich zur Vorthera-
pie signifikant zuriick (p = 0,0196) [7].

Zusammengefasst lasst sich sagen, dass
mehr als die Hilfte der Patienten der
TOP-2-Studie nach der Umstellung auf
Insulin glargin 300 E/ml in der téglichen
Praxisroutine innerhalb von 12 Monaten
ihre Blutzuckerziele mit weniger nécht-
lichen Hypoglykdmien und nur gering-
fugiger Anderung der Basalinsulindosis
erreichte [7].
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Erfreulich ist dariiber hinaus, dass auch
Patienten mit fortgeschrittenen Diabe-
tesstadien von der Umstellung des Basal-
insulins profitieren koénnen. Dies zeigte
die Toujeo-Neo-T1DM-Studie [8].

In der Toujeo-Neo-T1DM-Studie wurde
bei 397 Patienten mit Typ-1-Diabetes, die
unter einer BOTplus (neben Basalinsulin
und oralen Antidiabetika wird ein schnell-
wirksames Insulin zu einer Hauptmahl-
zeit verabreicht) oder einer intensivierten
Insulintherapie/Basis-Bolus-Therapie
(neben Basalinsulin und oralen Antidia-
betika wird ein schnellwirksames Insulin
zu jeder Hauptmahlzeit - meistens 3x
taglich verabreicht) mit einer BBT (Ba-
sis-Bolus-Therapie) unzureichend einge-
stellt waren, das Basalinsulin auf Insulin
glargin 300 E/ml umgestellt. Nach 12
Behandlungsmonaten konnte eine signi-
fikante Senkung des HbA,. im Mittel um
0,5 % erzielt werden, 49 % aller Patienten
hatten den zusammengesetzten End-
punkt (individueller HbA,.-Zielbereich
und/oder Niichternblutzucker < 110 mg/
dl) erreicht, ohne das Hypoglykdmierisi-
ko zu beeinflussen und mit nur geringen
Anderungen der Basalinsulindosis [8].

Zusammenfassend lasst sich festhalten,
dass die neuesten Veréffentlichungen zu
Insulin glargin 300 E/ml die bisherigen
Erkenntnisse bestatigen:

( R\
Fact-Box Insulin glargin 300/ml

- Ausgewogener blutzuckersenken-
der Effekt bei 1x téaglicher Gabe in
verschiedenen Patientenkollektiven.

- Vorteilhaftes Hypoglykamie-Profil
unabhangig vom Alter, Diabetes-
typ, Nierenfunktion, Therapie-
regime nachgewiesen in klinischen
Studien und in Analysen grolRer
Datenbanken.

- Einfache Verabreichung mit
SoloStar®.

8. Fritsche A, et al. Switching to insulin glargine 300 U/mL
(Gla-300) improves glycemic control after failure of Basal-
Bolus Therapy (BBT) with other Basal Insulins (BI) in pa-
tients (Pts) with type 1 diabetes (T1DM). Poster 1031-P, 78.
Jahreskongress der American Diabetes Association (ADA)
in Orlando, Florida, USA, 23. Juni 2018.
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