STUDIE REFERIERT

Bei Typ-2-Diabetikern reichen orale
Antidiabetika zur Kontrolle des Blut-
zuckers oft nicht mehr aus, sodass
zusdtzlich Insulin erforderlich ist. In
einer internationalen Studie wurde
gepriift, ob dabei zur Senkung des
HbA,.-Werts die Requlierung des
Niichternblutzuckers mit lang wir-
kendem Basalinsulin glargin oder
die Verbesserung der postprandialen
Blutzuckerwerte mit kurz wirksamem
Insulin lispro effektiver ist.

Bei Diabetes Typ 2 ist der Zusammen-
hang schlechter Blutzuckerwerte mit
mikro- und makrovaskuldren Ereignis-
sen hinldnglich bekannt. Eine gute glyk-
dmische Kontrolle mit HbA,.-Konzentra-
tionen unter 7 Prozent (optimal 6,5%)
kann dieses Komplikationsrisiko signifi-
kant reduzieren und wird daher inzwi-
schen international empfohlen.

In der Praxis sind diese Werte jedoch
schwierig zu erreichen und dauerhaft zu
erhalten. Die iiberhohten HbA,.-Kon-
zentrationen konnen zwar meist zu-
ndchst mit oralen Antidiabetika gesenkt
werden, bei etwa 40 bis 60 Prozent der
Typ-2-Diabetiker steigen sie aber nach
ein paar Jahren erneut wieder an. Dann
ist die zusatzliche Gabe eines Insulins er-
forderlich.

Orale Antidiabetika plus
Insulinanaloga bringen bessere
Blutzuckerkontrolle

Applikationshdufigkeit des Insulins fiir Patienten wichtig

Der Initiierung und anschliessenden Op-
timierung der Insulintherapie stehen ei-
nige Hindernisse entgegen. Dazu geho-
ren das Hypoglykdmierisiko und hdufig
auch Bedenken der Patienten wegen der
tdglich notwendigen Insulininjektionen
oder moglicher Einschrankungen ihrer
Lebensweise durch die Therapieerweite-
rung. Daher sind vor allem zu Beginn der
Kombinationstherapie effektive und ein-
fach zu handhabende Behandlungsop-
tionen von Bedeutung.

Humaninsuline und Insulin-
analoga

Die Wirksamkeitsprofile herkommlicher
intermedidr wirksamer Humaninsuline
sind hdufig mit interprandialen und
ndchtlichen Hypoglykdmien verbunden
und konnen dadurch eine optimale glyk-
dmische Kontrolle erschweren. Durch
die Anwendung neuer, kurz oder lang
wirkender Insulinanaloga konnen einige
mit konventionellen Insulinen verbun-
dene Risiken, einschliesslich des Hypo-
glykdmierisikos, verringert werden.

Das basale Insulinanalogon Glargin hat
eine lange Wirkungsdauer von 24 Stun-
den ohne ausgeprdgtes Wirkungsmaxi-
mum und muss nur einmal tdglich zuge-
fithrt werden. Mit Insulin glargin kann
eine dem Neutral-Protamin-Hagedorn-
(NPH-Insulin)  vergleichbare
blutzuckersenkende Wirkung bei signifi-
kant niedrigeren Hypoglykdamieraten er-
zielt werden. Zudem ist die Variabilitdt
bei verschiedenen Patienten geringer

Insulin

ausgeprdgt als bei NPH-Insulin oder
Ultralente-Insulin.

Das kurz wirksame Insulinanalogon lis-
pro wird dreimal tdglich in Verbindung
mit den Hauptmahlzeiten gegeben. Mit

Insulin lispro erreicht man ebenfalls eine
mit NPH-Insulin vergleichbare glykami-
sche Kontrolle bei dhnlichen Hypoglyk-
dmieraten.

Beziiglich des Therapieerfolgs, der dau-
erhaften Senkung der HbA,.-Werte, wird
kontrovers diskutiert, ob es gilinstiger
ist, auf die Verbesserung der postpran-
dialen Blutzuckerkonzentrationen mit
mahlzeitenbezogenem Insulin abzuzie-
len oder ob eher die Niichternkonzen-
trationen der Blutglukose so weit wie
moglich mit einem Basalinsulin gesenkt
werden sollten.

Die APOLLO-Studie

In der APOLLO-Studie (APOLLO = Pa-
rallel design comparing an Oral antidia-
betic drug combination therapy with ei-
ther Lantus once daily or Lispro at meal-
time in type 2 diabetes patients failing
Oral treatment) wurde untersucht, ob
die Erweiterung der oralen antidiabeti-
schen Medikation mit Insulin glargin als
Basalinsulin bei Erwachsenen mit unzu-
reichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes
zur Blutzuckersenkung ebenso wirksam
ist wie die Erganzung mit dreimal taglich
zu verabreichendem prandialem Insulin
lispro. Zusatzlich zur glykdmischen Kon-
trolle wurde die Zufriedenheit der Pa-
tienten mit der Behandlung als wichtiger

............. Merksatze ...

m Bei Diabetes Typ 2 miissen orale Antidia-
betika oft mit Insulin kombiniert werden.

m Zur Senkung des HbA;-Werts sind Ergdn-
zungen der oralen Medikation mit basalem
Insulin glargin und prandialem Insulin lis-
pro vergleichbar wirksam.

m Unter der Kombinationstherapie mit Insu-
lin glargin treten signifikant weniger Hy-
poglykamien auf als unter Insulin lispro.

m Insulin glargin wird einmal taglich, Insulin
lispro dreimal téglich zugefiihrt.

m Bei der Anwendung von Insulin glargin
sind daher weniger Blutzuckerselbst-
messungen und weniger Injektionen erfor-
derlich.

.........................................
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Tabelle: Algorithmen zur

Dosistitration

Insulin glargin

Startdosis 10 U/Tag

Bei Patientenmessungen der Niichternblut-
zuckerwerte an zwei aufeinander folgenden
Tagen ohne schwere Hypoglykdmien:

B > 8,9 mmol/l: + 8 U pro Tag

W >78-=<89mmol/l:+6 U pro Tag

W >67-<78mmol/l:+4UproTag

W >55-<67mmol/l:+2UproTag

W <55 mmol/l: keine weitere Titration

Insulin lispro
Startdosis: 4 U/Tag

préaprandiale Blutglukose:

W > 11,1 mmol/I: + 3 U vor Hauptmahlzeit

M >83- <11mmol/l: +2 U vor Haupt-
mahlzeit

B >55-<83mmol/l: +1U vor Haupt-
mahlzeit

W <55 mmol/l: keine weitere Titration

postprandiale Blutglukose:

M > 10,3 mmol/I: + 2 U vor Hauptmahlzeit

M >75-<10,3 mmol/I: +1U vor Hauptmahl-
zeit

W <75 mmol/l: keine weitere Titration

Gesichtspunkt fiir eine Entscheidung
zwischen beiden Therapieoptionen er-
achtet und untersucht.

An der 44-wochigen parallelen offenen
Studie beteiligten sich 69 Studienorte in
Europa und Australien. Im Rahmen der
Untersuchung wurden 418 Patienten mit
suboptimalen HbA,.-Werten zwischen
7,5 und 10,5 Prozent randomisiert ent-
weder einer Erganzung ihrer oralen Me-
dikation mit Insulin glargin (Lantus®,
einmal tdglich) oder mit Insulin lispro
(Humalog®, dreimal tdglich unmittelbar
vor dem Friihstiick, dem Mittag- und
dem Abendessen) zugeordnet.

Die Anfangsdosis von Insulin glargin be-
trug 10 U/Tag. In der Vergleichsgruppe
erhielten die Patienten zu Beginn 4 U In-
sulin lispro vor jeder der drei Haupt-
mahlzeiten. Die meisten Patienten bei-
der Gruppen erhielten Metformin (Glu-
cophage® oder Generika) und/oder
Glimepirid (Amaryl® oder Generika) als
orale Antidiabetika.

Nach einer vierwochigen Screening-
phase wurde die orale Medikation wah-
rend der Studiendauer konstant beibe-
halten, wahrend die Dosis des jeweiligen
Insulinanalogons in Ubereinstimmung
mit den Titrationsalgorithmen der Euro-
pean Diabetes Policy Group wdéchentlich
auftitriert wurde, bis unter Insulin glargin
ein Niichternblutzucker von 5,5 mmol/I
und unter Insulin lispro ein praprandialer
Wert von 5,5 mmol/l und ein postpran-
dialer Wert von 7,5 mmol/] erreicht war.
Die Tabelle zeigt die Algorithmen zur Do-
sistitration der Insulinanaloga.

Die Therapiezufriedenheit der Patienten
wurde anhand eines validierten Fragebo-
gens (DTSQ = diabetes treatment satisf-
action questionnaire) zu Beginn sowie in
der 20. und in der 44. Woche untersucht.
Primdres Studienziel war der Vergleich
der Konzentrationsanderungen des HbA;,
unter der jeweiligen Kombinationsthera-
pie innerhalb des 44-wdochigen Untersu-
chungszeitraums. Die Hauptauswertung
erfolgte per Protokoll und schloss alle Pa-
tienten ein, die wahrend der Studie ohne
gravierende Verletzungen des Priifplans
behandelt wurden. Ergdanzend wurden
auch die Ergebnisse der Intention-to-
Treat-Population analysiert. Die Studie
wurde vom Hersteller des Insulin glargin
(Lantus®) finanziert.

Ergebnisse

205 der teilnehmenden Typ-2-Diabetiker
erhielten Insulin glargin und 210 Insulin
lispro zur Ergdnzung ihrer oralen anti-
diabetischen Medikation. Wahrend der
Studiendauer sank der HbA,.-Wert unter
Insulin glargin um 1,7 Prozent (von 8,7
auf 7%) und unter Insulin lispro um 1,9
Prozent (von 8,7 auf 6,8%). 106 (57%)
der mit Insulin glargin behandelten Pa-
tienten erreichten HbA,;-Werte von 7
Prozent oder darunter, unter Insulin li-
spro gelang dies 131 Patienten (69%).
In der Insulin-glargin-Gruppe wurde er-
wartungsgemadss eine bessere Reduktion
der Niichternglukose (-4,3 vs. -1,8 mmol/1)
und der ndchtlichen Blutglukose (-3,3 vs.
-2,6 mmol/l) beobachtet, wahrend mit
Insulin lispro die postprandiale Blutglu-
kose iiber den Tag besser kontrolliert wer-
den konnte (p = 0,0001). Die Inzidenz

hypoglykamischer Ereignisse war mit 5,2
Ereignissen pro Patient und Jahr unter In-
sulin glargin signifikant niedriger als in
der Insulin-lispro-Gruppe; hier traten
24,0 hypoglykamische Ereignisse pro Pa-
tient und Jahr auf (p < 0,0001).

Wdhrend der Kombinationstherapie mit
Insulin glargin nahmen die Patienten
durchschnittlich 3,01 kg zu, unter Insu-
lin lispro waren es 3,54 kg. Alle Studien-
teilnehmer waren mit der Kombinations-
therapie zufriedener als mit der oralen
Monotherapie, wobei die Zunahme der
Zufriedenheit in der Insulin-glargin-
Gruppe hoher war als in der Insulin-lis-
pro-Gruppe (mittlere Differenz 3,13).

Fazit

Zur Senkung des HbA,.-Werts bei Diabe-
tikern vom Typ 2 sind Ergdnzungen der
oralen antidiabetischen Medikation mit
basalem Insulin glargin und prandialem
Insulin lispro vergleichbar wirksam. Die-
ses Ergebnis legt nahe, dass eine erfolg-
reiche glykdamische Kontrolle bei diesen
Patienten hauptsdchlich mit der geziel-
ten Insulintherapie und weniger mit
einem speziellen Blutglukoseprofil zu-
sammenhangt.

Die Autoren schliessen aus den weiteren
Studienergebnissen, dass Insulin glargin
zur frithzeitigen Initiierung einer Insu-
lintherapie eine einfache, wirksame Op-
tion zur Erweiterung der oralen antidia-
betischen Medikation darstellt und im
Vergleich zu Insulin lispro mit einem ge-
ringeren Hypoglykdmierisiko sowie mit
weniger Injektionen, weniger Blutzu-
ckerselbstkontrollen und grosserer Be-
handlungszufriedenheit der Patienten
verbunden ist. |
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