Die langfristige Sicherheit des Insulinanalogons Glargin und der Nutzen eines friihzeitigen

Beginns der Insulintherapie bei Typ-2-Diabetikern standen im Mittelpunkt eines Satelliten-

symposiums der Firma sanofi-aventis.

rheblichen Wirbel [6ste eine im Friihjahr publizierte

epidemiologische Studie aus, die ein im Vergleich

mit Humaninsulin erhohtes Krebsrisiko fiir das Insu-
linanalogon Glargin (Lantus® postulierte (1). Professor
Hans Haring, Universitdt Tiibingen, hielt dies jedoch fiir
sehr unwahrscheinlich. So ergaben Mitogenitatstests in
Zellkulturen fiir das Insulinanalogon im Allgemeinen dhn-
liche Werte wie fiir Humaninsulin. Auch in Tierversuchen
fanden sich keine Anhaltspunkte fiir ein gegeniiber Hu-
maninsulin erhohtes Krebsrisiko, sagte Haring und wies
darauf hin, dass Glargin im Organismus sehr rasch zu den
Metaboliten GlyA21 und GlyA21desB3o abgebaut werde.
In der haufig zitierten Arbeit von Kurtzhals werde zwar fiir
Glargin ein hoheres mitogenes Potenzial als fiir Humanin-
sulin beschrieben, fiir den Glarginmetaboliten GlyA21 er-
gab der gleiche Test hingegen ein um 66 Prozent niedri-
geres mitogenes Potenzial als Humaninsulin.

Sicherheit von Glargin

Die eingangs genannte, heftig umstrittene Studie (1)
wurde von dem Epidemiologen Professor Peter Boyle, In-
ternational Prevention Research Institute Lyon, massiv in-
frage gestellt. Diese Studie sei methodisch mangelhaft
und ein Paradebeispiel fiir eine «biased study», die zu fal-
schen Schlussfolgerungen fiihre, sagte Boyle. Zurzeit gebe
es keinen Beweis dafiir, dass Glargin ein Risikofaktor fiir
die Entwicklung von Tumoren sei. Auch drei epidemiolo-
gische Studien (2-4), die zur Uberpriifung der alarmie-
renden Hypothese anhand von schwedischen, schotti-
schen und englischen Registerdaten durchgefiihrt wurden,
lieferten keine Anhaltspunkte dafiir, dass Glargin mit ei-
ner generell hdheren Krebsinzidenz als Humaninsulin as-
soziiert sei.

Auswertung der bestehenden
Glargindaten

Alles in allem bestehe aufgrund der bis heute bekannten
Daten zur Krebsinzidenz unter Glargin kein Anlass zur Be-
sorgnis, fasste Professor Philip Home, Newcastle University

(UK), die Analyse aller beim Hersteller ver-
fligharen Daten aus 31 randomisierten
Studien (5) zusammen. 19 davon dauer-
ten ein halbes Jahr, 5 ein Jahr, und 1 Stu-
die dauerte fiinf Jahre. Die Daten von
mehr als 10000 Patienten wurden in die
Analyse einbezogen; sie entsprechen
4711 Patientenjahren flir Glargin und
4524 Patientenjahren fiir andere Insuline,
Insulinanaloga oder orale Antidiabetika.
Es fand sich kein Unterschied hinsicht-
lich der Haufigkeit von Tumorerkrankun-
gen zwischen Patienten, die mit Glargin
oder NPH-Insulin beziehungsweise ande-
ren Antidiabetika behandelt wurden.
Ebenfalls keine Unterschiede zeigten
sich, wenn man nur Typ-2-Diabetiker be-
trachtete oder das Auftreten bestimmter
Tumoren in beiden Gruppen verglich.
Auch in der flinf Jahre dauernden langs-
ten randomisierten Studie (6) zeigte sich
kein erhdhtes Krebsrisiko fiir Glargin im
Vergleich zu NPH-Insulin.

Dariiber hinaus ergaben Beobachtungs-
studien mit Glargin vergleichbare Krebs-
raten wie in der Gesamtbevolkerung, be-
richtete Philip Home.
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Nutzen friihzeitiger
Insulintherapie

Philip Home betonte den langfristigen,
positiven Effekt einer guten Blutzucker-
kontrolle beziiglich mikrovaskularer Risi-
kofaktoren, wie er sich noch Jahre nach
dem Ende der UKPDS-Studie fiir die
Gruppe der intensiv behandelten Typ-2-
Diabetiker gezeigt habe. Wie eine Metaanalyse (7) der Stu-
dien UKPDS, ACCORD, ADVANCE und VADT ergab, verrin-
gerte sich durch eine intensive Blutzuckersenkung auch das
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Risiko eines makrovaskularen Ereignisses (OR: 0,91) oder
Herzinfarkts (OR: 0,85). Der Beginn einer Insulintherapie
sei insbesondere dann zu erwagen, wenn der HbA:.-Wert
trotz maximaler oraler Medikation iiber 7,5 Prozent liege,
sagte Home. Ein besseres Verstdndnis des Einflusses von
Stoffwechselfaktoren auf langfristige Herz-Kreislauf-Kompli-
kationen erhofft sich der britische Diabetologe von der
2003 begonnenen randomisierten ORIGIN-Studie, bei der
eine frithzeitige Therapie mit dem Insulinanalogon Glargin
mit einer insulinfreien Standardtherapie bei mehr als
12 500 Patienten mit Dysgklykamie verglichen wird.
Wahrend sich diabetologische Fachgesellschaften noch da-
rum streiten, ob man Typ-2-Diabetikern einen HbA..-Wert
unter 7 oder unter 6,5 Prozent empfehlen sollte, diirfe man
nicht vergessen, dass in der Praxis viele Patienten noch
weit iber diesen Zielwerten liegen, sagte Professor Mela-
nie Davies vom University Hospital Leicester (UK). Grund fiir
die wenig zufriedenstellende Situation sei neben sozialen
Faktoren wie niedrigem sozialen Status und mangelndem
Zugang zu medizinischer Versorgung, dass der Beginn ei-
ner Insulintherapie zu lange hinausgezégert werde, so Da-
vies. Auch Professor Vivian A. Fonseca, Tulane University
Medical Center New Orleans, sprach sich fiir einen friihzei-
tigen Beginn der Insulintherapie aus. Er fiihrte als Argument
unter anderem die INSIGHT-Studie (9) an. Hier erhielten
405 insulinnaive Typ-2-Diabetiker entweder das Insulin-
analogon Glargin oder eine Optimierung der oralen Anti-
diabetikatherapie. In der Folge war die Wahrscheinlichkeit
zweier konsekutiver HbA:-Messungen < 7 Prozent in der
Glargingruppe um das 1,75-Fache erhoht.

Insulinanaloga im Vergleich

Als wichtigsten Vorteil eines Insulinanalogons gegeniiber
NPH-Insulin nannte Fonseca die niedrigere Hypoglyk-
dmierate, inshesondere in der Nacht. Eine einjdhrige Ver-
gleichsstudie der beiden lang wirksamen Insulinanaloga
Glargin und Detemir (Levemir®) ergab keine Unterschiede
beziiglich HbA:.-Senkung und Hypoglykdmieraten (10).
Insgesamt waren bei Detemir jedoch héhere Dosen not-
wendig. Zudem musste Detemir am Ende der Studie bei
55 Prozent der Patienten zweimal taglich injiziert werden,
wahrend alle Patienten mit Glargin nur einmal taglich in-
jizierten. Eine kiirzlich am Kongress der amerikanischen
Diabetologen (ADA) prasentierte Metaanalyse mit 20 Glar-
gin- und 4 Detemirstudien habe diese Resultate bestatigt,
berichtete Fonseca (12).

Professor Francesca Porcellati, Universitat Perugia, erldu-
terte, dass die Glarginwirkung einer physiologischen ba-
salen Insulinausschiittung anndhernd entspreche. Detemir
habe zwar in den ersten zwolf Stunden dhnliche Effekte

Symposium «Closing the gap from science to real-life set-
ting - insulin management in T2DM patients>» der Firma
sanofi-aventis anlasslich der 45. Jahrestagung der EASD am
29. September 2009 in Wien.

auf den Glukosemetabolismus wie Glargin, seine Aktivitadt
nehme jedoch danach rascher ab. Aus diesem Grund sei
es wahrscheinlich, dass bei den meisten Patienten eine
zweimal tdgliche Injektion bei Detemir notwendig bleibe,
wahrend dies bei Glargin nur einmal taglich notig ist.
Professor John L. Leahy, University of Vermont, Burlington
(USA), betonte die Bedeutung sogenannter «Real-Lifex-
Studien fiir den Entscheid, welches Insulin oder Insulin-
analogon flir den Beginn der Insulintherapie bei Typ-2-
Diabetikern in der Praxis am besten geeignet sei.
Randomisierte Studien ergaben zwar, dass Glargin, Dete-
mir und NPH den HbA.-Wert gleich gut senken, die Er-
fahrung spreche jedoch dafiir, dass mit Glargin die beste
Blutzuckereinstellung, auch im Sinne der therapeutischen
Persistenz, erreicht werde, sagte Leahy.
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