THERAPIEPRAXIS DIABETES

Vier Jahre Diabetestherapie mit Insulin glargin 300 E/ml
Basalinsulin mit Vorteilen in der
Einstellphase bei Typ-2-Diabetes

Basalinsulin eréffnet die Méglichkeit, die Blutzuckerzielwerte zu erreichen, und
spielt deshalb auch bei Typ-2-Diabetes nach wie vor eine wichtige Rolle." Die Aus-
wabhl eines Basalinsulins mit glinstigem Hypoglykdamieprofil kann die mit der Initi-
ierung einer Insulintherapie verbundene Angst vor Hypoglykdmien adressieren: Bei
insulinnaiven Patienten mit Typ-2-Diabetes, die mit einer Basalinsulintherapie be-
gannen, war in der Einstellphase (Woche 0 bis 12) das Risiko fiir Hypoglykdamien un-
ter Insulin glargin 300 E/ml (Toujeo®) geringer als unter Insulin degludec 100 E/mI -
bei vergleichbarer Senkung des HbA,_-Wertes.?

Die effektive und sichere Titration von
Basalinsulinen, die zu einer guten glyk-
amischen Kontrolle fihrt, bestimmt die
mittel- und langfristige Blutzuckerein-
stellung und reduziert auf lange Sicht
Diabeteskomplikationen.> Dabei kommt
es Dr. Tobias Wiesner, Leipzig, zufolge be-
sonders auf die Blutzuckersenkung wah-
rend der ersten Monate der Basalinsu-
lintherapie an.® Er rief dazu auf, konse-
quent in den Zielbereich zu titrieren. Dem
steht jedoch h&ufig die Angst vor Hypo-
glykdmienentgegen.”Sohaben Patienten,
die innerhalb der ersten sechs Monate
nach Beginn einer Basalinsulintherapie
eine Unterzuckerung erleiden, ein hohe-
res Risiko fir eine Hospitalisierung und
brechen haufiger die Behandlung ab.®
.Die ersten Wochen einer Insulintherapie
sind entscheidend fir das Erreichen der
Blutzuckerzielwerte, flr eine héhere The-
rapietreue und bessere Langzeitergeb-
nisse"*® hob Wiesner die Bedeutung der
Einstellphase hervor.

Vorteile in der Einstellphase
(Woche 0 bis 12)

Dass in dieser vulnerablen ers-
ten Therapiephase Insulin glargin
300 E/ml im Vergleich zu Insulin
degludec Vorteile haben kann,
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like-Peptide-(GLP-1)-Rezeptoragonisten
nicht zufriedenstellend eingestellt ge-
wesen.? ,Die BRIGHT-Studie ist die ers-
te Head-to-head-Studie, die die beiden
langwirksamen Basalinsuline direkt mit-
einander verglich. Die Auswertung der
Baseline-Daten zeigte ein sehr ausba-
lanciertes Gleichgewicht der Teilnehmer
in den beiden Studiengruppen’, so Prof.
Matthias Bliher, Leipzig.?

Die Studie erreichte ihren primdren
Endpunkt und zeigte von Baseline bis
Woche 24 eine vergleichbare Reduktion
des HbA,_ unter beiden Basalinsulinen
(Nichtunterlegenheits-p-Wert <0,0007;
siehe Abb. 1). Unterschiede gab es je-
doch beim Hypoglykdamieprofil: Wahrend
der Einstellphase (Woche 0 bis 12) wa-
ren die Raten an bestdtigten hypoglyk-
dmischen Ereignissen zu jeder Tageszeit
unter Insulin glargin 300 E/ml um 23%
(£70mg/dl, 3,9mmol/l) bzw. um 43%
(£54mg/dl, 3mmol/l) geringer als unter

Mittlere LS-Differenz zwischen Insulin glargin 300 E/ml und
Insulin degludec 100 E/ml: -0,05% (95%-KI -0,15 bis 0,05)

(-0,6 mmol/mol [-1,7 bis 0,6]),
Nichtunterlegenheits-p-Wert < 0,0001

Insulin glargin 300 E/ml

Insulin degludec 100 E/ml
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zeigt die BRIGHT-Studie: In die 78
Untersuchung wurden 929 Er- 70
wachsene mit Typ-2-Diabetes

6.5

eingeschlossen und einmal tdg-
lich mit Insulin glargin 300 E/
ml oder Insulin degludec 100 E/
ml behandelt. Die insulinnaiven
Patienten waren vor der Rando-
misierung unter oralen Antidia-
betika mit oder ohne Glukagon-
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Abb. 1: Insulin glargin 300 E/ml und Insulin degludec 100 E/ml
erreichen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes vergleichbar gute
Verbesserungen der glykdmischen Kontrolle, nach [2]
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Einstellungszeitraum Erhaltungszeitraum

BL =Baseline; LS = Least Square (kleinstes Quadrat); SF = Standardfehler; W = Woche

Mit geeigneten Titrationsalgo-
rithmen Bedenken ausrdaumen

Titrationsalgorithmen sollten sicher

und einfach sein: Das eingesetzte Ba-

salinsulin sollte lber ein sicher gluko-

sesenkendes Profil verfiigen und das

Hypoglykdamierisiko begrenzen.™

I Die Titration sollte einfach zu ver-
mitteln und durchzufiihren sein.”

I Die Algorithmen sollten flexibel und
ggf. mit unterstiitzender Technolo-
gie verwendbar sein.”

Diese Forderungen erfillt Insulin
glargin 300 E/ml bei Menschen mit
Typ-2-Diabetes:

I Insulin glargin 300 E/ml zeigt ein ge-
ringeres Risiko fiir Hypoglykdamien
wahrend der Einstellphase im Ver-
gleich zu Insulin glargin 100 E/ml,
bei vergleichbarer glykdamischer
Kontrolle.”"”

Einfache Titration mit verschiede-
nen Algorithmen (tdglich, alle 2-3
Tage, wochentlich).21718

Die Titration von Insulin glargin
300 E/ml kann durch Tools zur Do-
sierungsentscheidung unterstiitzt
werden."®

Insulin degludec (siehe Abb. 2). Auch die
nachtlichen Ereignisraten (£70 mg/dl,
3,9 mmol/l) waren in den ersten zwdlf
Behandlungswochen unter Insulin glar-
gin 300 E/ml niedriger als unter Insulin
degludec. Uber die gesamte Studiendau-
er von 24 Wochen sowie im Erhaltungs-
zeitraum (Wochen 13 bis 24) wa-
ren Inzidenz und Haufigkeit von
Unterzuckerungen nachts und zu
jeder Tageszeit zwischen beiden
Basalinsulinen vergleichbar.?

Realworld-Daten bestdtigen
Wirksamkeit und Sicherheit
Die Wirksamkeit und Sicherheit
von Insulin glargin 300 E/ml bei
Menschen mit Typ-2-Diabetes
unterstreichen dariber hinaus
die positiven Ergebnisse der un-
ter Praxisbedingungen durch-
gefiihrten Studien Toujeo-1 und
TOP-2.2%

Die deutsche Kohorte der Stu-
die Toujeo-1 schloss 674 insulin-
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se pro Patientenjahr

Insulin Insulin

glargin degludec oder p-Wert glargin degludec RR p-Wert
. . 300 E/ml 100 E/ml  (95%-KI) 300 E/ml 100 E/ml  (95%-KI)
Gesamter Studienzeitraum vorteil || Vorteil
(0-24 Wochen) Gla-300 || IDeg-100 Gla-300 || IDeg-100
o 0,88 o 0,86
Bestdtigt (£70 mg/dl [£3,9 mmol/l]) 66,5 69,0 " 0,371 9,34 10,83 " 0,130 !
gt ( grdi L ) (0,66 bis 117) (0,66 bis 1,17) ]
e 0,76 —o— 0,69
Bestdtigt (£54 mg/dl [<3,0 mmol/l]) 14,7 18,4 " 0,123 0,61 0,88 " 0,104 o
gt it ) (0,53 bis 1,08) (0,45 bis 1,08) %
Titrationszeitraum
(0-12 Wochen)
s 0,74 —o—i 0,77
Bestdtigt (£70 mg/dl [£3,9 mmol/l]) 47,4 543 " 0,030 8,08 1047 " 0,023
gt (<70 mg/diL L (0,57 bis 0,97) (@32 515 0.59) 7
Bestétigt (<54 mg/dl [<3,0 mmol/l]) 7,8 1,7 O’§3 0,044 : 0,49 0,86 0'_57 0,038 *_0—
(0,40 bis 0,99) (0,34 bis 0,97)
Erhaltungszeitraum
(13-24 Wochen)
—
Bestatigt (£70 mg/dl [£3,9 mmol/l]) 54,1 55,8 0’93 0,618 ¢ 10,64 11,21 0'95 0,650 i
(0,72 bis 1,22) (0,76 bis 1,19)
Bestitigt (<54 mg/dl [<3,0 mmol/l)) 9,8 11,2 086 0,505 O 073 0,91 069 0,448 O
(0,56 bis 1,33) (0,45 bis 1,08)
T | f 1
Gla-300 = Insulin glargin 300 E/ml 0,3 1,0 3,0 03 1,0 3,0
IDeg-100 = Insulin degludec 100 E/ml OR (95 %-Kl) RR (95 %-Kl)

Abb. 2: Unter Insulin glargin 300 E/ml waren bei Menschen mit Typ-2-Diabetes in der Einstellphase (Woche 0-12) Inzidenz und Ereignis-
rate von Hypoglykdmien (iber 24 Stunden niedriger als unter Insulin degludec, nach [2]

naive Patienten mit Typ-2-Diabetes ein,
die mit einer basalunterstiitzten oralen
Therapie (BOT) begannen und damit eine
signifikante Reduktion von HbA und
Nidchternblutzucker (NBZ) erzielten. Der
HbA, ging innerhalb von zwdIf Monaten
im Mittel um 1,2 % zuriick, der NBZ um 51
mg/dl (2,8 mmol/l).°

.In der Toujeo-1-Studie ermdglichte der
Beginn einer BOT mit Insulin glargin 300
E/ml in der taglichen Praxisroutine etwa
der Halfte der Patienten, ihre HbA, -Ziel-
werte innerhalb von zwdlf Monaten zu
erreichen — ohne Erhdhung von Hypo-
glykamierisiko oder Kérpergewicht®, so
Prof. Martin Pfohl, Duisburg, und erganz-
te: ,Die Studie bestdtigt damit die hohe
Sicherheit moderner Basalinsuline, unter
denen bei richtiger Dosierung die Hypo-
glykdmieraten insgesamt sehr niedrig
sind. Dies wird auch durch die TOP-2-Stu-
die bestatigt.”"

In der deutschen Kohorte der TOP-
2-Studie wurde bei 679 Patienten mit
Typ-2-Diabetes, die eine BOT mit einem
Nicht-Gla-300-Basalinsulin erhielten und
nicht zufriedenstellend eingestellt wa-
ren, eine Umstellung von einem anderen
Basalinsulin (Insulin glargin 100 E/ml,

NPH-Insulin, Insulin detemir oder Insulin
degludec) auf Insulin glargin 300 E/ml
vorgenommen. Darunter gingen inner-
halb von zwdlf Monaten HbA, und NBZ
signifikant zurlick. Gleichzeitig nahm
die Inzidenz nachtlicher Hypoglykdamien
unter Insulin glargin 300 E/ml im Ver-
gleich zur Vortherapie signifikant ab
(p=0,0196).7

Auch Patienten mit Typ-1-Diabe-
tes konnen profitieren

Die deutsche Toujeo-Neo T1DM-Stu-
die verfolgte bei 181 Patienten mit
Typ-1-Diabetes, die mit ihrem vorherigen
Basalinsulin (Insulin glargin 100 E/ml,
NPH-Insulin, Insulin detemir oder Insulin
degludec) nicht zufriedenstellend einge-
stellt waren, die Umstellung auf Insulin
glargin 300 E/ml unter Real-World-Be-
dingungen. Innerhalb eines Jahres nach
der Umstellung erreichten insgesamt
49 % ihren Blutzuckerzielwert. Unter den
Patienten, die zuvor mit Insulin detemir
behandelt wurden, waren es sogar 61%.
Dariiber hinaus sank unter Insulin glargin
300 E/ml nach der Umstellung die Inzi-
denz ndchtlicher Hypoglykdamien signifi-
kant ab (p=0,0075)."
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