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Insulin beim Typ-2-Diabetes

Gute Datenlage fiir einen frithen
Beginn der Insulintherapie

WIEN - Die in den internationalen Guidelines vorgeschriebenen
HbA1c-Ziele konnen bei zahlreichen Typ-2-Diabetikern nicht
durch Lebensstilmodifikation und orale Antidiabetika alleine er-
reicht werden. Die Daten sprechen fiir eine friihe Insulinisierung
und den Einsatz von Insulin Glargin.

Ein aktuelles Follow-up der UK-
PDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) zeigt deutlich, dass
eine bessere Blutzuckerkontrolle
mit Sulfonylharnstoffen oder In-
sulin die diabetesbedingten Todes-
fille und Herzinfarkte reduziert.!
»Ein wichtiger Befund dieses Fol-
low-up Reports liegt darin, dass der
langfristige Benefit einer rigideren
Blutzuckerkontrolle im Vergleich zu
schlechter kontrollierten Patienten
auch erhalten blieb, wenn diese in
der post-trial Phase dhnlich gute
Werte erreichten. Das spricht fiir
eine frithe Intervention beim Typ-
2-Diabetes®, sagt dazu Professor
Dr. Philip Home von der Newcastle
University, Newcastle upon Tyne,
Grossbritannien, anlisslich eines
von der Sanofi-aventis unterstiitzten
Satelliten-Symposiums im Rahmen
des diesjiahrigen EASD-Kongresses
(European Association for the Study
of Diabetes) in Wien.

Leider werden diese und andere
Empfehlungen in der Praxis zu sel-
ten berticksichtigt, beklagt Professor

Dr. Melanie Davies vom University
Hospitals of Leicester NHS Trust in
Leicester, Grossbritannien. Daten aus
NHANES (National Health and Nu-
trition Examination Study) bis ins
Jahr 2002 zeigen beispielsweise, dass
nur 42 % der Typ-2-Diabetiker das
HbAc-Ziel <7 % erreicht.? Als einen
der Griinde fiir diese schlechten Er-
gebnisse sieht Prof. Davies den ver-
spiteten Einsatz von Insulin in dieser
Patientengruppe: ,,Eine aggressivere
Friththerapie wie zum Beispiel ein
frither Beginn der Insulintherapie
sowie ein verbessertes Bewusstsein
fiir die Vorteile einer frithen Behand-
lung des Typ-2- Diabetes konnten
die glykdmische Kontrolle und die
langfristigen Therapieresultate ver-
bessern.

Die Insulintherapie sollte sich so
gut wie moglich an der natiirlichen
Dynamik der Insulinsekretion orien-
tieren, betont Professor Dr. Frances-
ca Porcellati von der Universitit
Perugia in Italien: ,Jm Niichternzu-
stand sollte ein Basalinsulin einen
konstanten, flachen Insulinspiegel

Entwarnung fiir Insulin Glargin

Kein erhohtes Malignomrisiko

WIEN - In einer Metaanalyse
der randomisierten kontrol-
lierten Studien zu Insulin Glar-
gin wurde das Malignomrisiko
in der Verum- und den Ver-
gleichsgruppen untersucht.

Obwohl eine Analyse aus der UK-
PDS im Jahr 1998 zeigte, dass die
Rate an Todesfillen durch Krebs
bei Personen, die langfristig mit
Sulphonylharnstoffen oder Insu-
lin behandelt wurden, nicht hoher
war, als bei jenen, die konservatives
Management erhielten, wird im-
mer wieder anhand von Daten aus
Beobachtungsstudien ein Zusam-
menhang zwischen Insulintherapie
und Malignomen behauptet. Diese
Beobachtung leidet aber vermutlich
unter einem Bias, wie Professor Dr.

Philip Home von der Newcastle
University, Newcastle upon Tyne,
Grossbritannien, betont: ,Krinkere
Patienten diirften eher insulinisiert
werden.

Insbesondere Insulin Glargin
wurde in jlingster Zeit verdichtigt,
mit einer erhohten Inzidenz von
Malignomen assoziiert zu sein. Um
der Sache auf Basis besserer Evidenz
auf den Grund zu gehen, wurde
eine Analyse der Pharmakovigi-
lanz-Datenbasis fiir Insulin Glargin
durchgefiihrt, um eine maogliche
Verbindung zwischen Insulin und
Krebs in randomisierten kontrol-
lierten Studien zu untersuchen.' Es
wurden 31 Studien mit insgesamt
mehr als 10 000 Patienten — sowohl
Typ-1- als auch Typ-2-Diabetiker
— identifiziert, in denen Insulin
Glargin mit verschiedenen ande-

ohne Peak produzieren, da jeder Peak
das Risiko einer Hypoglykidmie erho-
hen wiirde. Zu den Mahlzeiten kann
eine Bolus-Injektion eines schnell-
wirksamen Insulins notwendig sein,
um den frithen und hohen postpran-
dialen Peak der natiirlichen Insulin-
sekretion zu reproduzieren. Danach
soll der Insulinspiegel rasch wieder
auf das basale Niveau zurtickkehren.
Insulin Glargin imitiert die physio-
logische basale Insulinausschiittung
und ermoglicht mit einer Wirkdauer
von 24 Stunden eine einmal tagliche
Injektion.’ Diese Eigenschaften las-
sen sich, so Prof. Porcellati, direkt in
klinische Vorteile tibersetzen. Dazu
gehore vor allem die niedrige Rate
an nichtlichen Hypoglykdmien bei
ausgezeichneter Blutzuckerkontrol-
le. Im Vergleich zu Insulin Detemir
sei zu beachten, das dessen Aktivitit
nach rund 12 Stunden abnimmt, so
dass bei vielen Patienten eine zwei-
mal tigliche Injektion erforderlich
sein diirfte.*?

Professor Dr. Vivian A. Fonseca
vom Tulane University Medical Cen-
ter in New Orleans spricht sich fiir
eine frithe Insulinisierung von Typ-
2-Diabetikern aus: ,Aufgrund der
progressiven Natur der Erkrankung
werden die meisten Typ-2-Diabeti-
ker irgendwann Insulin brauchen.
Daher erscheint es rational, Insulin

ren Regimen verglichen wurde. Das
Follow up betrug in der Regel ein
halbes Jahr, eine Studie dauerte ins-
gesamt finf Jahre. Es wurden 4711
Patientenjahre fiir Insulin Glargin
und 4524 Patientenjahre fir die
Vergleichsgruppen in der Analyse
beriicksichtigt. ,Das Malignom-
Risiko war unter Insulin-Glargin
nicht hoher als in den Vergleichs-
gruppen®, so Prof. Home.

Dieses Ergebnis blieb auch er-
halten, wenn nur die Studien mit
Typ-2-Diabetikern berticksich-
tig wurden. Die mit finf Jahren
lingste der analysierten Studien
verglich Insulin Glargin mit NPH-
Insulin an tiber 1000 Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2. Die Inzi-
denz maligner Tumore war auch in
dieser Studie in beiden Gruppen
gleich.'
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eher friiher als spiter zu beginnen.
Er weist auch auf Evidenz hin, die
zeigt, dass einmal tdgliches Insulin
Glargin héufig als Basal-Insulin ge-
wihlt wird, mit dem HbA1c-Ziele
unter 7 % mit einfachen Titrations-
Algorithmen erreicht werden.®* In
randomisierten, kontrollierten Stu-
dien und Metaanalysen sei gezeigt
worden, dass Insulin Glargin mit
einer niedrigeren Inzidenz an Hy-
poglykdmien assoziiert ist als NPH-
Insulin und sich im Vergleich zu
dreimal tdglich prandialem Insulin
als tiberlegen erwiesen hat.'**

Vor allem kommt man bei Insulin
Glargin jedoch mit einmal taglicher
Anwendung aus: ,,In einer 52-wo-
chigen randomisierten Vergleichs-
studie wurde mit Insulin Glargin
und Insulin Detemir vergleichbare
Blutzuckerkontrolle bei vergleich-
barer Sicherheit erreicht. Allerdings
bekamen am Ende der 52 Wochen
55% der Patienten in der Detemir-
Gruppe zweimal tdglich Insulin,
wihrend in der Glargin-Gruppe alle
Patienten mit einmal tiglich Insulin
auskamen”, so Prof. Fonseca. Darii-
ber hinaus waren in der Insulin-
Detemir-Gruppe auch signifikant
hohere Insulindosen erforderlich.'

Die Vorteile einer frithen Interven-
tion mit einmal tdglich Insulin Gla-
rgin wurden in klinischen Studien
bestdtigt. Im Rahmen der INSIGHT
Studie’ wurden 405 insulinnaive
Typ-2-Diabetiker, die zwischen kei-
nem und zwei oralen Antidiabetika
einnahmen, randomisiert entweder
mit einer optimierten oralen The-
rapie oder einer Zugabe von Insulin
Glargin zur bestehenden Therapie
behandelt. Die Studie zeigte, dass die
Wahrscheinlichkeit, bei zwei konse-
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kutiven Messungen ein HbA ¢ unter
sieben Prozent zu erreichen, in der
Insulingruppe um einen Faktor 1,75
hoher war als unter optimierter The-
rapie mit oralen Antidiabetika. Auch
die Zufriedenheit mit der Therapie
war bei den insulinisierten Patienten
hoher.” Im Rahmen der neunmona-
tigen TULIP Studie wurden die Vor-
teile einer frithen Insulinisierung im
Vergleich zu intensivierter Lebens-
stilmodifikation an 211 Patienten
mit Typ-2-Diabetes gezeigt. Das
Ausgangs-HbA ¢ lag zwischen sie-
ben und acht Prozent. Im Vergleich
zur Lifestyle-Intervention erreich-
ten in dieser Studie signifikant mehr
Patienten unter Insulin-Glargin das
HbA - Ziel von <7 %."*
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