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Zusammenfassung

v

Einleitung: Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes, die
eine mit Basalinsulin unterstiitzte orale Therapie
(BOT) erhalten, entsteht haufig die Notwendigkeit
zur weiteren Intensivierung der Therapie. In der-
artigen Situationen sind Glucagon-like-peptide-
1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) wegen ihrer
sich ergdnzenden Eigenschaften zu Insulin beson-
ders gut fiir die Kombinationstherapie geeignet.
Methodik: Anhand von Studien zur Intensivie-
rung einer bestehenden Insulintherapie mit den
GLP-1-RA Exenatid, Liraglutid oder Albiglutid
wird der Stellenwert von GLP-1-RA im Vergleich
zu kurz wirksamen Insulinanaloga bei der Inten-
sivierung einer BOT bei Typ-2-Diabetes analysiert.
Ergebnisse: In der Gesamtschau von zehn rando-
misierten kontrollierten Studien, insbesondere
der 4B-Studie zu Exenatid, der BEGIN-VICTOZA-
ADD-ON-Studie zu Liraglutid und der HARMO-
NY-6-Studie zu Albiglutid, wurden mit GLP-1-
RA und kurz wirksamen Insulinen mindestens
gleich gute HbA,.-Reduktionen erreicht. Einzel-
ne Studien zeigen fiir GLP-1-RA Vorteile hin-
sichtlich einer um ca. 0,5 -1,5 mmol/l starkeren
Reduktion des Niichternblutzuckers, weniger
Hypoglykdmien, einer deutlich giinstigeren Ge-
wichtsentwicklung, einer Reduktion des systoli-
schen Blutdrucks um ca. 4-5mmHg. Dagegen
kénnen mit kurz wirksamen Insulinanaloga
postprandiale Blutzuckerwerte gezielter beein-
flusst und zur Férderung der Therapieadhdrenz
und -persistenz unerwiinschte gastrointestinale
Ereignisse zu Therapiebeginn vermieden wer-
den. GLP-1-RA konnen die Therapieadhdrenz im
Vergleich zu kurz wirksamen Insulinanaloga ver-
bessern durch Kérpergewichtsreduktionen, we-
niger Hypoglykdmien, eine geringe Komplexitit
der Behandlung und eine héhere Therapiezufrie-
denheit. Bei bestimmten Patienten mit Typ-2-
Diabetes konnte im Verlauf die Insulindosis re-
duziert oder Insulin abgesetzt werden.

Abstract

v

Introduction: People with type 2 diabetes receiv-
ing a basal insulin therapy in combination with
oral antidiabetic drugs (BOT) often develop the
need for further intensification of treatment. In
such situations, Glucagon-like peptide-1 receptor
agonists (GLP-1-RA) are particularly suited for a
combination treatment because their properties
are complementary supportive to insulin.
Methods: The effect of the GLP-1 RA exenatide,
liraglutide and albiglutide is analysed and com-
pared with short-acting insulin analogues during
intensification of BOT in patients with type 2 di-
abetes based on trials assessing the intensifica-
tion of an existing insulin therapy.

Results: GLP-1 RA and short-acting insulins
achieved at least equivalent HbA,. reductions in
the review of ten randomised controlled trials,
especially the 4B trial on exenatide, the BEGIN
VICTOZA ADD-ON trial on liraglutide, and the
HARMONY 6 trial on albiglutide. Individual trials
showed advantages for GLP-1 RA in terms of
an approx. 0.5 -1.5mmol/l greater reduction of
fasting blood glucose, less episodes of hypogly-
caemia, a clearly more favourable weight devel-
opment, a reduction of systolic blood pressure
by approx. 4-5mmHg. On the other hand,
short-acting insulin analogues are able to affect
postprandial blood glucose values more specifi-
cally and to avoid adverse gastrointestinal events
at the start of treatment if compared to GLP-1 RA
which helps to promote treatment adherence
and persistence. GLP-1 RA can help to improve
treatment adherence compared with short-act-
ing insulin analogues by body weight reduction,
less episodes of hypoglycaemia, a lower com-
plexity of treatment as well as a higher treat-
ment satisfaction. Specific patients with type 2
diabetes were able to reduce the insulin dose or
discontinue insulin completely in the course of
treatment.
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Ubersicht

Schlussfolgerung: Der Vergleich von GLP-1-RA und kurz wirksa-
men Insulinanaloga als Optionen zur Therapieintensivierung bei
einer BOT ergibt ein differenziertes Bild, das die Basis fiir ein indi-
vidualisiertes therapeutisches Vorgehen bei Patienten mit unzu-
reichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes darstellt. Offene Fragen
bestehen hinsichtlich langfristiger Auswirkungen auf diabetesbe-
zogene Komplikationen und beziiglich des individuell optimalen
Zeitpunktes der erstmaligen Gabe von GLP-1-RA.

Conclusion: The comparison of GLP-1 RA and short-acting insulin
analogues as options of treatment intensification in patients on
BOT gives a differentiated picture, which is the basis for an indi-
vidualised therapeutic procedure in patients with inadequate
control of their type 2 diabetes. There are open questions regard-
ing the long-term effects of diabetes-related complications and
regarding the optimal individual point of time of the first GLP-1
RA administration.

Einleitung

v

Vorrangiges Ziel der Therapie von Menschen mit Typ-2-Diabetes
ist neben der Senkung der Rate der diabetesbedingten Komplika-
tionen die Verbesserung der Lebensqualitdt, der Morbiditdt sowie
der Mortalitat. Fortschritte im Umgang mit der Erkrankung erge-
ben sich nicht nur durch neue Antidiabetika, sondern insbeson-
dere auch aus der Individualisierung von Behandlungszielen ein-
schlief8lich der Abkehr von starren HbA,-Zielwerten. Im Einzelfall
sind Begleitumstdnde zu beriicksichtigen wie das Verhalten des
Patienten (Therapietreue, Motivation, Selbstandigkeit), die Diabe-
tesdauer, die Lebenserwartung, wichtige Begleiterkrankungen, Ge-
faBkomplikationen, Hypoglykdmierisiken bzw. Risiken durch an-
dere Nebenwirkungen und Ressourcen bzw. die Unterstiitzung
anderer Art (Inzucchi 2015). Zudem sollte das Kérpergewicht be-
achtet werden. Der Therapiealgorithmus zum Typ-2-Diabetes ist
ein Spiegelbild der zunehmenden Komplexitdt der Behandlungs-
optionen, die sich auch in der neuen Nationalen VersorgungsLeit-
linie zur Therapie des Typ-2-Diabetes zeigt (Landgraf 2013). Daher
erscheint es sinnvoll, auch Einzelfragestellungen innerhalb des
Therapiealgorithmus zu betrachten.

Eine Frage mit gewisser Aktualitdt betrifft Patienten, die bereits
eine mit Basalinsulin unterstiitzte orale Therapie (BOT) erhalten
und bei denen eine Intensivierung der antidiabetischen Therapie
mit einem weiteren subkutan zu applizierenden Antidiabetikum
in Erwdgung gezogen wird. Fiir derartige Situationen analysiert
die hier vorliegende Ubersicht den Stellenwert der Glucagon-
like-peptide-1 (GLP-1)-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) im Ver-
gleich zu kurz wirksamen Insulinanaloga.

Inkretin-basierte Therapie

v

GLP-1 gehort zu den Inkretin-Hormonen und wird nach der
Nahrungsaufnahme freigesetzt. In der Folge wird die Insulinse-
kretion glucoseabhdngig stimuliert sowie die Glucagonsekre-
tion gehemmt (Drucker 2006). Dieser kombinierte Effekt auf
die Inselzellen des Pankreas ist ein wichtiger Bestandteil der an-
tidiabetischen Wirksambkeit einer Inkretin-basierten Therapie.
GLP-1-Rezeptoren befinden sich auch in Zellen auRerhalb des
Pankreas, so dass GLP-1 beispielsweise eine Verzogerung der
Magenentleerung (Nauck 1997), ein iiber den Hypothalamus
vermitteltes Sattigungsgefiihl (Gutzwiller 1999) und kardiovas-
kuldre Effekte (Okerson 2012) vermitteln kann.

Eine Inkretin-basierte Therapie kann mit subkutan zu verabrei-
chenden GLP-1-RA oder mit den fiir die orale Applikation verfiig-
baren DPP-4-Inhibitoren durchgefithrt werden (Ahrén 2014).
GLP-1-RA sind Analoga zum GLP-1 und haben dessen physiologi-
sche Wirkungen an GLP-1-Rezeptoren. Dagegen erhohen DPP-4-
Inhibitoren die GLP-1-Spiegel, indem sie das Enzym DPP-4 kom-
petitiv hemmen und dadurch die Inaktivierung der endogenen

Inkretin-Hormone GLP-1 und GIP (glucose-dependent insulino-
tropic polypeptide) verlangsamen (Brown 2012).

Wenngleich beide Inkretin-basierten Therapien als vorteilhaft
hinsichtlich der Hypoglykdmierisiken gelten, wurden mit GLP-1-
RA eine starkere HbA,-Reduktionen erreicht als mit DPP-4-Inhi-
bitoren (Pratley 2010, Bergenstal 2010). Zudem erscheinen GLP-
1-RA wegen der gezeigten starkeren Reduktionen des Korperge-
wichts (Pratley 2010, Bergenstal 2010) besonders gut fiir eine
Kombination mit Basalinsulin geeignet, da unter einer Insulin-
therapie hdufig eine Gewichtszunahme zu beobachten ist.
Aktuell breit im deutschsprachigen Raum angewendet und unter
anderem auch fiir die Kombination mit Basalinsulinen zugelas-
sen sind ein GLP-1-RA mit kiirzerer Halbwertszeit (HWZ) (Exena-
tid; Byetta®, AstraZeneca GmbH, 22876 Wedel, Deutschland) und
ein GLP-1-RA mit lingerer HWZ (Liraglutid; Victoza® Novo
Nordisk A/S, Danemark). Spdter wurde ein einmal wochentlich
zu applizierender GLP-1-RA unter anderem auch fiir die Kombi-
nationstherapie mit Basalinsulin zugelassen (Albiglutid; Eper-
zan®, GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, 80700 Miinchen). Da die
Exenatid-Depot-Injektionssuspension mit verldngerter Freiset-
zung (Bydureon®, AstraZeneca GmbH, 22876 Wedel, Deutsch-
land) in Europa fiir die Kombination mit Insulinen nicht zugelas-
sen ist (Fachinformation Bydureon®), der GLP-1-RA Lixisenatid
mit kiirzerer HWZ seitens des Herstellers wegen fehlender Preis-
einigung im Rahmen des Arzneimittelmarktneuordnungsgeset-
zes (AMNOG) vom deutschen Markt zuriickgezogen wurde und
zum Kkiirzlich zugelassenen GLP-1-RA Dulaglutid keine Studien-
ergebnisse zur Kombination mit einem Basalinsulin vorliegen
(Thompson 2015), werden diese drei Priparate in dieser Uber-
sicht nicht ndher analysiert.

Vorteile der GLP-1-RA

v

GLP-1-RA konnen auf vielfdltige Weise Einfluss auf Stoffwechsel-
parameter von Patienten mit Typ-2-Diabetes nehmen. So wird
der Niichternblutzucker {iber eine Reduktion der basalen endo-
genen Glucoseproduktion gesenkt, die bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes durch eine inaddquat vermehrte Glucagonproduktion
erhoht ist (Meier 2012, Flint 2011). Die Verbesserung hinsichtlich
des postprandialen Blutzuckeranstiegs gelingt nicht nur iiber
die Steigerung der glucoseabhdngigen Insulinsekretion, sondern
auch tiber die geringere Aufnahme der oral zugefiihrten Kohlen-
hydrate in die Blutzirkulation im Zusammenhang mit einer ver-
langsamten Magenentleerung (Linnebjerg 2008, Meier 2012,
Flint 2011). Die Induktion eines iiber den Hypothalamus vermit-
telten Sattigungsgefiihls und das geringere Hypoglykdmierisiko
tragen zur Gewichtsreduktion bei (Ahrén 2014). AuBerdem wur-
den blutdrucksenkende Effekte und moglicherweise positive Ein-
fliisse auf den Lipidstoffwechsel beobachtet (Okerson 2012, Buse
2009).
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Blutdrucksenkende Effekte der GLP-1-RA

v

GLP-1-Rezeptoren wurden auch im Myokard, in glatten Muskel-
zellen von Koronararterien, in anderen Blutgefdf3en sowie in den
GefdRen der Niere gefunden (Fonseca 2014, Okerson 2012). Da-
her sind kardiovaskuldre Effekte von GLP-1-RA denkbar. Als Klas-
seneffekt der GLP-1-RA wurde eine Blutdrucksenkung nachge-
wiesen (Buse 2009, Fonseca 2014, Wang 2013, Seufert und
Gallwitz 2014). So reduzierte sich der systolische Blutdruck im
Vergleich zu Placebo sowohl bei Exenatid als auch bei Liraglutid
im Mittel um ca. 5 mmHg (Wang 2013). Allerdings wurde in einer
Untersuchung bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und arterieller
Hypertonie in den ersten Tagen nach Therapieeinleitung mit Li-
raglutid 0,6 mg zundchst ein initialer Anstieg des systolischen
Blutdrucks beobachtet (von Scholten 2014). Am Tag 29 war
dann eine Reduktion um 7 mmHg gegeniiber dem Ausgangswert
zu verzeichnen (p=0,11). Zugleich wurde ein Abfall des extrazel-
luldren Volumens um 2,0 Liter (95% CI: 1,0-3,1 Liter; p<0,001)
und des ,midregional pro-atrial natriuretic peptide* (MR-pro-
ANP) um 20% (95% CI: 12-28%; p<0,001) festgestellt.

In Studien zu Liraglutid wurden Blutdruckreduktionen begleitet
von einem Pulsanstieg um durchschnittlich 3,22+0,45 bzw.
3,46 £0,39 pro Minute im Vergleich zu 0,89+ 0,50 pro Minute in
den Placebogruppen (Fonseca 2014). Bei einer ldngeren Beobach-
tungszeit der Liraglutid-Therapie von 104 Wochen zeigte sich je-
doch eine Verringerung dieses Pulsanstiegs (Astrup 2012).

Der blutdrucksenkende Effekt von GLP-1-RA ist moglicherweise
auf eine gesteigerte Natriurese und/oder eine Vasodilatation zu-
riickzufiihren (Fonseca 2014). Inwieweit das langfristige kardio-
vaskuldre Outcome mit GLP-1-RA verbessert werden kann, ist
Gegenstand aktueller Studien. Tierversuche und Ergebnisse aus
klinischen Studien zu Surrogatparametern weisen auf kardiopro-
tektive Effekte von GLP-1-RA hin (Wu 2011, Seufert und Gallwitz
2014). Eine Metaanalyse zu 14 Studien mit 415 Patienten ergab
eine signifikante Verbesserung von regionalen linksventrikuld-
ren kontraktilen Parametern unter GLP-1-RA (Liu 2014).
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Abb.1 Anteil an Patienten mit Ubelkeit unter Liraglutid bei Intensivierung

einer Basalinsulintherapie. a mit Liraglutid: Start mit 0,6 mg/Tag, nach

1. Woche Steigerung auf 1,2 mg/dl, nach 5. Woche weitere Erhhung auf
1,8 mg entsprechend dem Niichternblutzuckerwert (modifiziert nach
Mathieu et al. 2014, © 2014 John Wiley & Sons Ltd., Abdruck mit Geneh-
migung), b mit der Fixkombination IDegLira (1 Dosisschritt enthdlt

Ubersicht

Gastrointestinale Nebenwirkungen der GLP-1-RA

v

Gemdl3 einer Metaanalyse waren in randomisierten kontrollier-
ten Studien in Abhdngigkeit von Dosis und Art des GLP-1-RA
durchschnittlich zwischen 12 % und 37 % der Patienten von Ubel-
keit betroffen, im Vergleich zu durchschnittlich 9% in den Pla-
cebo-Gruppen und 4% in den konventionell behandelten Ver-
gleichsgruppen (Sun 2012). Erbrechen (zwischen 8% und 13 %)
sowie Diarrhoen (zwischen 10% und 13 %) sind weniger hdufig
als Ubelkeit, weisen jedoch immer noch deutliche Differenzen
zu den Vergleichsgruppen auf (Erbrechen jeweils 2 % der Patien-
ten, Diarrhoen jeweils 5 %).

Die wichtigste MaRnahme zur Vermeidung von Ubelkeit und Er-
brechen ist das langsame Auftitrieren der Dosis des GLP-1-RA. Au-
Berdem ist die Aufkldrung des Patienten zum iiberwiegend vor-
iibergehenden Charakter der gastrointestinalen Nebenwirkungen
wichtig, um Therapieabbriiche zu vermeiden (Bawa 2013, Li 2012).
Der positive Effekt einer langsamen Auftitrierung zur Reduktion
gastrointestinaler Nebenwirkungen konnte insbesondere in Studi-
en gezeigt werden, in denen Liraglutid als Komponente einer Fix-
kombinationstherapie zusammen mit Insulin degludec (IDegLira,
Xultophy®, Novo Nordisk A/S, Ddnemark) bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes untersucht wurde. Durch die in diesen Studien (DUAL I,
DUAL II) praktizierte langsame Auftitrierung {iber mehrere Wo-
chen gelang es, den Anteil der von Ubelkeit betroffenen Patienten
auf unter 10% zu senken (Buse 2014, Gough 2014) (© Abb. 1b).

Akute Pankreatitis

v

Analysen von Datenbanken zu unerwiinschten Ereignissen erga-
ben Hinweise fiir ein erhéhtes Risiko von akuten Pankreatitiser-
eignissen unter einer Inkretin-basierten Therapie (Faillie 2014).
Nachfolgende Untersuchungen konnten diesen Verdacht jedoch
nicht bestatigen. So ergab eine populationsbasierte Kohortenstu-
die mit 20 748 neu auf eine Inkretin-basierte Therapie eingestell-
ten Patienten mit Typ-2-Diabetes eine Ereignisrate von 1,45 pro
1000 Patientenjahre (95% CI: 0,99-2,11) im Vergleich zu 1,47
(95% CI: 1,23-1,76) unter Sulfonylharnstoffen (51712 Patien-
ten) (Faillie 2014). Eine Metaanalyse zu 25 Studien konnte weder
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1 E Insulin degludec und 0,036 mg Liraglutid): Start mit 16 Dosisschritten
(0,6 mg Liraglutid, 16 E Insulin degludec), 2-mal wochentliche Titration mit
+2 Dosisschritten, entsprechend dem Niichternblutzucker, auf durch-
schnittlich 1,6 mg Liraglutid (45 E Insulin degludec) am Studienende (mo-
difiziert nach Buse et al. 2014, © American Diabetes Association 2014, Ab-
druck mit Genehmigung).

Gallwitz B, Matthaei S. Optionen zur Intensivierung... Diabetologie 2015; 10: 129-140

131

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Ubersicht

fiir Exenatid (OR 0,84; 95 % CI1 0,58 - 1,22) noch fiir Liraglutid (OR
0,97; 95% CI 0,21 -4,39) ein erhohtes Pankreatitisrisiko zeigen
(Alves 2012). Eine weitere Metaanalyse (Stand Marz 2013) be-
statigte dies fiir die Gruppe der Inkretin-basierten Therapien
(Li 2014). Basierend auf 10 Exenatid-Studien lassen sich 3 Ereig-
nisse bei 1968 Patienten (0,15 %) versus 4 Ereignisse bei 2030 Pa-
tienten in den Vergleichsgruppen (0,20 %) ermitteln und basie-
rend auf 8 Liraglutid-Studien 4 Ereignisse bei 3643 Patienten
(0,11 %) versus 1 Ereignis bei 1930 Patienten in den Vergleichs-
gruppen (0,05%) (Li 2014). Mit diesen Zahlen kann den ur-
spriinglichen Bedenken, dass GLP-1-RA vermehrt akute Pankrea-
titiden auslésen konnten, begegnet werden.

Exenatid

Exenatid 2-mal tdglich kann gemdf$ europdischer Zulassung bei
Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes nicht nur in Kombination mit
oralen Antidiabetika, sondern auch mit Basalinsulin angewandt
werden. Aufgrund einer mittleren terminalen HWZ von 2,4 Stun-
den ist eine 2-mal tdgliche subkutane Injektion notwendig (Fach-
information Byetta®). Die Anfangsdosis von 2-mal tdglich 5pug
Exenatid sollte zur besseren Vertraglichkeit fiir mindestens einen
Monat beibehalten werden, bevor gegebenenfalls auf 2-mal tag-
lich 10 ug Exenatid gesteigert wird (Fachinformation Byetta®).
Eine Metaanalyse zu 14 placebokontrollierten Studien weist auf
eine Dosisabhdngigkeit der mit Exenatid erreichten HbA,.-Re-
duktion hin (-0,68 % in 5-pg-Gruppen versus -0,99% in 10-ug-
Gruppen; einschlieBlich jeweils hiermit bzgl. Dosis dquivalente
langwirksame Formulierungen) (Nikfar 2012). Hinsichtlich des
Niichternblutzuckers ergab sich eine mittlere Reduktion um
-1,05 mmol/l (5-pg-Gruppen) versus -1,34 mmol/l (10-ug-Grup-
pen). Der Effekt auf das Korpergewicht war mit einer mittleren
Reduktion von - 0,56 kg in den 5-pg-Gruppen versus - 1,24 kg in
den 10-pg-Gruppen unterschiedlich stark ausgepragt.

Die 4B-Studie von Diamant et al. (2014) ergab fiir die Therapiees-
kalation einer Basalinsulintherapie mit Exenatid im Vergleich zu
einer intensivierten konventionellen Therapie (ICT) bei ver-
gleichbarer HbA;.-Reduktion signifikante Verbesserungen hin-
sichtlich nicht-ndchtlicher Hypoglykdmien, des Kérpergewichts
und der Therapiezufriedenheit.

Liraglutid

v

Liraglutid ist ebenfalls arzneimittelrechtlich fiir Erwachsene mit
Typ-2-Diabetes in Kombination mit oralen Antidiabetika und/
oder Basalinsulin zugelassen. Die 1-mal tdgliche Liraglutid-An-
fangsdosis betrdgt 0,6 mg. Frithestens nach einer Woche kann
auf 1,2 mg Liraglutid erh6ht werden, wobei ein Teil der Patienten
im Verlauf von einer weiteren Steigerung der 1-mal tiglichen Li-
raglutid-Injektion auf 1,8 mg profitieren kann (Fachinformation
Victoza®). Liraglutid ist ein GLP-1-RA mit lingerer HWZ von ca.
13 Stunden (Agersg 2002, Elbrend 2002). Liraglutid-Maximal-
konzentrationen werden 8 - 12 Stunden nach subkutaner Injek-
tion erreicht. Die Liraglutid-Exposition steigt proportional zur
Dosis (Agersg 2002). Es konnte kein Organ identifiziert werden,
in dem die Hauptelimination stattfindet. Es wird davon ausge-
gangen, dass Liraglutid dhnlich wie andere Peptide metabolisiert
wird (Helleberg H 2008).

GemadR einer Metaanalyse zu den sechs LEAD-Studien (,,Liraglu-
tide Effect and Action in Diabetes") und einer weiteren Studie,
die Liraglutid mit Sitagliptin verglich, erreichten durchschnittlich
40 % der mit Liraglutid 1,8 mg behandelten Patienten mit Typ-2-

Diabetes einen HbA;-Wert <7,0%, ohne dass es zu einer Hypo-
glykdmie oder einer Gewichtszunahme kam (Zinman 2012). Un-
ter Liraglutid 1,2 mg war die HbA,.-Reduktion geringer, so dass
mit 32 % der Patienten dieser kombinierte Endpunkt signifikant
seltener eintrat. Diese Rate war auRerdem geringer unter Exena-
tid (25%), Insulin glargin (15% in LEAD 5), Sulfonylharnstoff (8 %
in LEAD 2 und LEAD 3), Thiazolidinedion (6% in LEAD 4) und Si-
tagliptin (11% (Pratley2010)). Die im Vergleich zu Sitagliptin
durchgefiihrte 26-wochige Studie ergab zudem Hinweise auf
eine Abhdngigkeit von der Liraglutid-Dosis hinsichtlich der
mittleren Reduktionen des Niichternblutzuckers (-2,14 mmol/l
unter 1,8 mg Liraglutid versus —1,87 mmol/l unter 1,2 mg Liraglu-
tid versus -0,83 mmol/l unter Sitagliptin) (Pratley 2010). Das
Korpergewicht verringerte sich um durchschnittlich -3,38 kg un-
ter 1,8 mg Liraglutid versus -2,86 kg unter 1,2 mg Liraglutid und
-0,96 kg unter Sitagliptin (Pratley 2010).

Im September 2014 wurde mit Xultophy® eine Fixkombination
aus Liraglutid und Insulin degludec (IDeg) zugelassen. Beide
Wirkstoffe werden jeweils 1-mal tdglich angewendet, so dass
diese beiden Substanzen fiir eine Fixkombination geeignet waren
(Kumar 2014).

Albiglutid

Albiglutid hat im Mdrz 2014 die arzneimittelrechtliche Zulassung
von der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) bei erwachse-
nen Patienten mit Typ-2-Diabetes sowohl zur Monotherapie bei
Metformin-Kontraindikation oder -Unvertrdglichkeit als auch
zur Kombinationstherapie mit anderen Antidiabetika einschlief3-
lich Basalinsulin erhalten (Fachinformation Eperzan®). Die HWZ
ist mit 5 Tagen deutlich ldnger als bei Exenatid und Liraglutid, so
dass eine 1-mal wochentliche subkutane Injektion von 30 mg Al-
biglutid mit eventueller Steigerung auf 50 mg ausreicht.

Intensivierung einer Basalinsulintherapie mit GLP-1-RA
v

Rationale

Die Entwicklung der GLP-1-RA fokussierte sich zundchst auf die
Kombinationstherapie mit oralen Antidiabetika bei Typ-2-Diabe-
tes. Im Behandlungsalltag zeigt sich jedoch, dass GLP-1-RA hdufig
mit Insulinen kombiniert werden. So verwendeten 38 % bzw. 43 %
der in Danemark mit Liraglutid oder Exenatid behandelten Pa-
tienten zugleich Insulin (Pottegard 2014). Basalinsulin und GLP-
1-RA ergdnzen sich hinsichtlich des Wirkmechanismus und des
Nebenwirkungsprofils (¢ Tab.1). Die hdufig bei der Einleitung
oder Intensivierung einer Insulintherapie geduf3erten Bedenken
hinsichtlich Hypoglykdmien und Gewichtszunahme (Holst 2013)
bestehen bei GLP-1-RA nicht.

Basalinsuline, die mit einem GLP-1-RA kombiniert werden kon-
nen, sind NPH-Insulin, Insulin glargin (IGlar), Insulin detemir
(IDet) und das im Jahre 2013 zugelassene Insulin degludec (IDeg).
Nach Zugabe eines GLP-1-RA zu einer laufenden Basalinsulinthe-
rapie sollte die Reduktion der Insulindosis in Betracht gezogen
werden, um Hypoglykdmien zu vermeiden (Fachinformationen
Victoza®, Fachinformation Byetta®, Fachinformation Eperzan®).

Studien zur Intensivierung einer Insulintherapie mit
Exenatid oder Liraglutid

Nach einer ,,Proof-of-Concept“-Studie zur Kombination von Exe-
natid mit Insulin glargin (IGlar) (Arnolds 2010) folgte die erste
groBere randomisierte placebokontrollierte Studie zur Kombina-
tion von Exenatid mit Insulin glargin (Buse 2011) (© Tab. 2). Bei

Gallwitz B, Matthaei S. Optionen zur Intensivierung... Diabetologie 2015; 10: 129-140

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Tab.1 Komplementére Eigenschaften von Basalinsulin und GLP-1-RA (mo-
difiziert und ergdnzt nach Balena et al. (2013) und Jendle et al. (2012)).

Eigenschaft  Basalinsulin GLP-1-RA
Wirkmecha- - systemische Insulin- - Stimulation der glucose-
nismus konzentration t (auch abhdngigen Insulin-
endogenes Insulin) sekretion
- Glucagonsekretion | - postprandiale Glucagon-
- hepatische Glucose- sekretion ¢
produktion ¢ - hepatische Glucose-
produktion |
- Magenentleerung
verzogert
- Séttigungsgefihl 1
- Glucoseresorption ¢
fuhrende - Niichternblutzucker | - postprandialer Blut-
Wirkungen - Blutzucker zwischen den zucker |
Mahlzeiten ¢ - Nichternblutzucker |
insbesondere bei ldn-
gerer Halbwertszeit
- Korpergewicht ¢
fiihrende - Hypoglykamien - Ubelkeit, Erbrechen,
Nebenwir- - Korpergewicht t Diarrhoe
kungen

Ubersicht

Patienten mit einem Ausgangs-HbA,. von <8 % wurde zu Beginn
der Therapie mit Exenatid die IGlar-Dosis um 20% reduziert.
Nach Woche 5 wurde bei allen Patienten die IGlar-Dosis ange-
passt, um einen Niichternblutzucker von < 5,6 mmol/l (< 100 mg/
dl) zu erreichen (,Treat-to-Target“-Design). Dies fiihrte zu einer
Steigerung der IGlar-Dosis bis zum Studienende um durch-
schnittlich 13 Einheiten/Tag im Vergleich zu 20 Einheiten/Tag in
der Placebogruppe. Aufgrund des ,Treat-to-Target“-Designs war
kein Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der Reduk-
tion des Niichternblutzuckers zu erwarten, jedoch waren unter
Exenatid der HbA,-Wert sowie der postprandiale Blutzucker
nach dem Friihstiick und nach dem Abendessen signifikant redu-
ziert, ohne dass es zu einem Anstieg bei den Hypoglykdmien kam
(c Tab.2). AuRerdem war der Gewichtsverlauf unter Exenatid
signifikant verbessert (© Tab. 2).

Die erste randomisierte, kontrollierte Studie zur Kombination
von Liraglutid mit Basalinsulin schloss 84 Patienten mit Typ-
2-Diabetes und einer Insulindosis von mindestens 10 E/Tag
ein (Li 2012). Als Zielwerte fiir den Blutzuckerspiegel wurden
<6,1 mmol/l niichtern und <8 mmol/I 2 Stunden postprandial de-
finiert. Hierzu konnten Liraglutid, Insulin oder die oralen Anti-
diabetika individuell optimiert werden. Nach 12 Wochen zeigten

Tab.2 Wirksamkeit von Exenatid in randomisierten kontrollierten Studien zur Intensivierung einer bestehenden Basalinsulintherapie bei Typ-2-Diabetes.

Referenz  Vortherapie Studienarme HbA,- HbA, <7% Ni-BZ BZ post- Gewicht Hypoglykamien
Verlauf (%-Anteil  (mmol/l) prandial (kg) X
schwer leicht
(%) Pat.) (mmol/l)
(Pat. mit
Ereignis)
Arnolds Met + SH oder Exenatid + -1,8% 80% 5,2-4,6 -17% -0,9kg n=0 Ereignisse/Pat.-jahr
2010 Basalinsulin+ IGlar + Met (p=0,0154 (p=0,0018) (p=0,0036vs. (p=0,038 gesamt: 1,7
4-wochige Met vs. IGlar IGlar) + Met vs. IGlar) nachtlich: 0
offene RCT + Met) + Met
(Treat-to- Sita+IGlar+ -1,5% 88% 5,3-4,7 -20% +0,1kg n=0 Ereignisse/Pat.-jahr
Target) Met (p=0,0016) (p=0,0008 vs. gesamt: 2,5
n=48 IGlar) + Met ndchtlich: 0
IGlar + Met -1,2% 63 % 5,2-4,9 - +0,4kg n=0 Ereignisse/Pat.-jahr
(p=0,21) gesamt: 1,6
ndchtlich: 0
Buse 2011 IGlar+ Exenatid+ -1,74%' 60 %2 -1,6 Differenz zw. -1,8kg* n=0 Anteil Pat.
30-wochi-  Met IGlar £ Met Gruppen3: gesamt: 24,8 %
ge doppel- und/oder und/oder Pio- morgens: -1,8 nachtlich: 16,8 %
blinde RCT  Pioglitazon glitazon mittags: -0,3
(Treat-to- Placebo + -1,04 %’ 35%2 -1,5 abends: -1,7 +1,0kg* n=1 Anteil Pat.
Target) IGlar £ Met gesamt: 28,7 %
n=259 und/oder Pio- nachtlich: 26,2 %
glitazon
Diamant IGlar + Exenatid + -1,13% 49,6 % -0,46° morgens: -2,5kg’ n=2 Anteil Pat.
2014 Met £ SH IGlar + -2,57 vs. gesamt: 30%
30-wochi- Met -2,30 ndchtlich: 25 %
ge offene Insulin lispro+ -1,10% 49,0% +0,18° mittags: +2,1kg’ n=7 Anteil Pat.
RCT (Treat- IGlar + Met -2,18vs. gesamt: 41%
to-Target) -3,11° nachtlich: 27 %
n=627 abends:
-2,88 vs.
-3,16

IGlar: Insulin glargin; Sita: Sitagliptin; RCT: randomisierte kontrollierte Studie, SH: Sulfonylharnstoff, Met: Metformin; Ereignisse/Pat.-jahr: Ereignisse/Patientenjahr.

1 Differenz zwischen Gruppen: -0,69 % (95 % Cl -0,93 bis -0,46 %); p<0,001.
2 Differenz zwischen Gruppen 25 % (95 % CI 12 % bis 39 %); p<0,001.

3 Differenzen zwischen Gruppen signifikant nach Friihstiick (95 % Cl -2,5 bis —1,2 mmol/l; p<0,001) und Abendessen (95 % Cl 2,3 bis 1,1, mmol/l; p<0,001), nicht jedoch nach

dem Mittagessen (p=0,32).
4 Differenz zwischen Gruppen: -2,7 kg (95 % Cl: -3,7 bis -1,7); p<0,001.
> Mittlere Differenz: -0,64 mmol/l (95 % CI: 1,05 bis -0,24); p=0,002.
6 Mittlere Differenz: +0,93 mmol (95 % Cl: 0,52 bis 1,34); p<0,001.
7 Mittlere Differenz: -4,6 kg (95 % Cl: -5,2 bis -3,9); p<0,001.
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Ubersicht

sich fiir die Liraglutid-Gruppe im Vergleich zum anderen Stu-
dienarm signifikant verbesserte postprandiale Blutzuckerwerte
und Gewichtsverldufe, wihrend Reduktionen von Niichternblut-
zucker und HbA,. vergleichbar waren (¢ Tab.3). Die mittlere
Insulindosis wurde in der Liraglutid-Gruppe bis Woche 12 um
66 % reduziert, wobei 38 % der Patienten Insulin absetzen konn-
ten. Dagegen war in der Insulintitrationsgruppe ein Anstieg der
Insulindosis um 28 % zu verzeichnen. AuRerdem war in der Lira-
glutid-Gruppe hdufiger ein Absetzen von Sulfonylharnstoffen
(85,7% versus 22,2%; p<0,05), Gliniden (87,5% versus 46,2 %;
p<0,05) und a-Glukosidaseinhibitoren (66,7% versus 23,1%;
p<0,05) moglich. Leichte Hypoglykdmien waren in der Liraglu-
tid-Gruppe signifikant seltener (11,9% versus 31,0%; p=0,033)
(o Tab.3).

Zwei randomisierte, kontrollierte Studien konnten trotz einer re-
lativ kleinen Fallzahl (n =50 bzw. n=37) eine signifikant stdrkere
HbA,.-Reduktion fiir Liraglutid 1,2 oder 1,8 mg im Vergleich zu
einer Insulintitration zeigen (De Wit 2014, Lane 2014) (© Tab. 3).
Beide Studien legten den Fokus auf das Kérpergewicht, da die Pa-
tienten bei Studieneinschluss entweder adipds (Lane 2014) oder
durch Gewichtszunahme >4 kg seit Start der Insulintherapie auf-
fdllig sein mussten (de Wit 2014). In beiden Studien waren ver-
schiedene Arten der Insulintherapie zuldssig, einschliefSlich kurz
wirksamer Insuline. Nach 26 Wochen bzw. 6 Monaten war der
Verlauf des Korpergewichts in den Liraglutid-Gruppen um je-
weils ca. 5kg giinstiger als ohne Liraglutid (© Tab.3) (de Wit
2014, Li 2014). Die Insulindosis konnte jeweils deutlich reduziert
und die Insulintherapie in der Studie von de Wit et al. (2014) bei
5 von 26 Patienten (19 %) abgesetzt werden.

Die Ergebnisse einer groReren randomisierten, placebokontrollier-
ten Studie zur Intensivierung einer Basalinsulintherapie mit Lira-
glutid liegen bisher nur als Kongressabstract vor (Lahtela 2014).
In der Vergleichsgruppe war eine Erhéhung der Insulindosis nicht
zuldssig, so dass die Ergebnisse den isolierten Effekt der Zugabe
von Liraglutid zu einer Basalinsulintherapie reprdsentieren. Nach
26 Wochen waren HbA,, Niichternblutzucker, postprandialer
Blutzucker und Kérpergewicht signifikant verbessert, ohne dass
es zu einer schweren Hypoglykdmie bei den 226 mit Liraglutid be-
handelten Patienten kam (¢ Tab. 3).

Direkter Vergleich von GLP-1-RA mit kurz

wirksamem Insulin

Bisher liegen Ergebnisse aus drei randomisierten, kontrollierten,
offenen Studien zum direkten Vergleich von Exenatid, Liraglutid
oder Albiglutid mit kurz wirksamen Insulinanaloga vor (Diamant
2014, Mathieu 2014, Rosenstock 2014). Wéhrend in den Studien
zu Exenatid (4B-Study) und Albiglutid (HARMONY 6) das kurz
wirksame Insulin (Insulin lispro) sofort zu allen drei Hauptmahl-
zeiten appliziert wurde (Diamant 2014, Rosenstock 2014), ver-
folgte die Liraglutid-Studie (BEGIN VICTOZA ADD-ON) in der
Vergleichsgruppe eine Basal-Plus-Strategie, bei der das kurz
wirksame Insulin (Insulin aspart) zundchst nur zu einer Mahlzeit
gegeben wird, mit Option zur Dosissteigerung im weiteren Ver-
lauf (Mathieu 2014, Owens 2013). Gemd[ FullSTEP-Studie ist ein
schrittweises Vorgehen bzgl. Bolusinsulin im Vergleich zur so-
fortigen Bolusinsulingabe zu jeder Mahlzeit mit einem geringe-
ren Hypoglykdmierisiko assoziiert bei Nichtunterlegenheit bzgl.
HbA,.-Reduktion am Studienende nach 32 Wochen (Rodbard
2013a). In den mit Exenatid und Albiglutid durchgefiihrten Stu-
dien erhielten alle Patienten das Basalinsulin Insulin glargin,
wdhrend die als Anschlussstudie zur BEGIN-ONCE-LONG-Exten-

sionsstudie (Rodbard 2013b) konzipierte BEGIN-VICTOZA-ADD-
ON-Studie IDeg verwendete.

Eine signifikant starkere Reduktion des HbA;. im Vergleich zum
kurz wirksamen Insulinanalogon wurde nur in der Liraglutid-
Studie erreicht, in der das kurz wirksame Insulin allerdings nur
zu einer Mahlzeit verabreicht wurde (Mathieu 2014). Dagegen
ergab die Exenatid-Studie hinsichtlich des Niichternblutzuckers
einen Vorteil fiir den GLP-1-RA (Diamant 2014). Méglicherweise
war ein solcher Effekt in der Liraglutid-Studie nicht nachweisbar,
da bereits IDeg im Vergleich zu Insulin glargin gemdf zwei von
drei Studien zu insulinnaivem Typ-2-Diabetes eine signifikant
starkere Reduktion des Niichternblutzuckers um 0,4 mmol/l be-
wirken kann (Merker 2013). AufBerdem orientierte sich die Do-
sistitration fiir Liraglutid und IDeg in der Liraglutid-Studie durch
das Treat-to-Target-Design am Niichternblutzucker.

In allen drei Studien zeichneten sich Vorteile fiir die beiden GLP-
1-RA hinsichtlich Hypoglykdmien ab, wobei die Liraglutid-Studie
eine Reduktion um 87 % von 8,15 auf 1,00 Ereignisse pro Patien-
tenjahr ergab (p<0,0001) und in der Albiglutid-Studie eine Re-
duktion von 3,09 auf 1,31 Ereignisse pro Patientenjahr dokumen-
tiert wurde (kein p-Wert angegeben). Erneut bestétigte sich der
positive Einfluss der GLP-1-RA auf das Koérpergewicht mit Be-
handlungsdifferenzen im Vergleich zur Intensivierung mit kurz
wirksamen Insulinanaloga von ca. 4 - 5 kg fiir Exenatid (© Abb. 2)
und Liraglutid (Diamant 2014, Mathieu 2014) und 1,5 kg fiir Albi-
glutid (Rosenstock 2014). Eine Verbesserung hinsichtlich Fett-
stoffwechselparametern konnte weder fiir die GLP-1-RA noch
fiir die beiden kurz wirksamen Insulinanaloga gezeigt werden
(Diamant 2014, Mathieu 2014).

Studie zur Fixkombination IDegLira

Eine randomisierte, kontrollierte Doppelblindstudie verglich die
Fixkombination aus Insulin degludec und Liraglutid (IDegLira) mit
Insulin degludec (IDeg) bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die zu-
gleich Metformin erhielten (Buse 2014). Eventuell zuvor verab-
reichte Sulfonylharnstoffe oder Glinide wurden zum Zeitpunkt
der Randomisierung abgesetzt. Dies traf auf 52 % bzw. 51 % der Pa-

3 -e Exenatid -+ Insulin lispro

Gewichtsverénderung (kg)

Wochen seit Randomisierung

Bei jedem Messpunkt p< 0,001

Abb.2 Reduktion des Kérpergewichts unter Exenatid und Insulin glargin
im Vergleich zu Insulin lispro und Insulin glargin bei Typ-2-Diabetes (modi-
fiziert nach Diamant et al. 2014, © American Diabetes Association 2014,
Abdruck mit Genehmigung).
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Ubersicht

Tab.3 Wirksamkeit von Liraglutid in randomisierten kontrollierten Studien zur Intensivierung einer bestehenden Insulintherapie bei Typ-2-Diabetes.

Referenz Vortherapie Studienarme HbA, - HbA, <7,0% Niu-BZ BZ postpran- Gewicht Hypoglykamien
Verlauf (%-Anteil (mmol/l) dial (mmol[l) (kg) X
schwer leicht
(%) Pat.)
(Pat. mit
Ereignis)
Li2012 Insulin=10E/ Insulin + -1,9% 73,8% -1,56 -5,40" -5,6 kg? n=0 Anteil Pat.
12-wochige Tag Liraglutid = 11,9%
offene RCT  (Glar, NPH-In- OAD (p=0,033vs.
n=284 sulin oder Vergl.gruppe)
Misch-insulin) Insulintitration -1,77% 73.8% -1,69 -4,54" +2,0kg? n=2 Anteil Pat.
+ OAD + OAD 31,0%
De Wit2014 Insulin £ Met Insulin + -0,77% 73% k. A. k. A. -4,5kg* n=0 Ereignisse/Pat.-
26-wochige +SH Liraglutid = (p=0,004 vs. jahr
offene RCT Met + SH Vergl.gruppe) 3,85
(Treat-to- Insulintitration ~ +0,01%3 29% k. A. k.A. +0,9 kg* n=0 Ereignisse/Pat.-
Target) + Met + SH jahr
n=50 2,70
Lane 2014 Insulin=100  Insulin + -0,65% 43 % Kontinuierliche Glukose- -5,3kg n=0 k.A.
6-monatige E/Tag*Met Liraglutid + auf7,15 % messung: Anteil Zeit
offene RCT Met (Monat 6; >180mg/dl:
n=37 p=0,047 Reduktion von 38 % auf 22 %
vs. Vergl. (p=0,0001 vs. Baseline)
gruppe)
Insulintitration+ -0,39% 31% Anteil Zeit +0,4kg n k. A.
Met auf7,40% >180mg/dl:
(Monat 6) keine Reduktion
Lahtela Insulin=20E/ Insulin +Liraglu- -1,30%> 59,2 %° -1,447 -0,948 -3,5kg® n=0 Anteil Pat.
2014 Tag = Met tid £ Met 18,2%
26-wochige Insulin + Placebo  -0,11%° 14,0 %6 -0,167 -0,378 -0,4 kg® n=0 Anteil Pat.
doppelblin- + Met 12,4%
de RCT
n=451
Buse 2014  Basalinsulin + IDegLlira Start:16 -1,9%'©  60% -3,5" 2,2 -2,7kg" n=1 Anteil Pat.
26-wochige Met £ SH/Gli-  E/0,6 mg; Titrati- p<0,0001 vs. Anstieg vs. 24%
doppelblin-  nide on auf max. 50 E/ Vergl.gruppe) vor den
de RCT 1,8mg Mahlzeiten'?
(Treat-to- +Met
Target) IDeg -0,9%10 23% -2,6M 2,4 keine Ande- n=0 Anteil Pat.
n=298 Start:16 E; Titra- Anstieg vs. rung'? 25%
tion auf max. 50 E vor den Mahl-
+Met zeiten'?
Mathieu IDeg + Met IDeg + -0,74%'* 58,0% -0,14 k.A. -2,8kg" Ereignisse/Pat.-jahr
2014 Liraglutid gesamt: 1,00'®
26-wochige +Met” nachtliche: 0,177
offene RCT IDeg +1Aspvor  -0,39%'* 44,9% -0,04 k.A. +0,9kg" Ereignisse/Pat.-jahr
(Treat-to- groRter Mahlzeit gesamt: 8,156
Target) +Met nachtlich: 1,117
n=177

IClar: Insulin glargin; IDeg: Insulin degludec; IDegLira: Fixkombination aus IDeg und Liraglutid; IAsp: Insulin aspart; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SH: Sulfonylharnstoff,

Met: Metformin; OAD: orale Antidiabetika; k. A.: keine Angabe; Ereignisse/Pat.-jahr: Ereignisse/Patientenjahr; Vergl.gruppe: Vergleichsgruppe.
Zusétzlich: nicht-randomisierter Arm mit Ausgangs-HbA,.<7,0 % und Fortfiihrung der vorherigen Therapie mit IDeg + Met™ (n=236).
' Mittlere Differenz: -0,83 mmol/l (95 % Cl: -1,59 bis -0,07); p=0,021.

2 Mittlere Differenz: -7,6 kg (95 % Cl: -8,67 bis -6,57); p<0,01.

3 Mittlere Differenz: -0,74 % (95 % Cl: 1,08 bis -0,41); p<0,001.

4 Mittlere Differenz: -5,2 kg (95 % ClI: -6,7 bis -3,6); p<0,001.

> Geschatzte Behandlungsdifferenz: -1,19 % (95 % Cl: —1,39 bis -0,99); p<0,0001.

6 Geschatzte Odds ratio: 8,91 (95 % Cl: 5,45 bis 14,59); p<0,0001.

7 Geschatzte Behandlungsdifferenz: -1,28 mmol/I (95 % ClI: 1,70 bis -0,86); p<0,0001.

8 Geschitzte Behandlungsdifferenz: 0,57 mmol/I (95 % CI: 0,94 bis -0,20); p<0,0026.

9 Geschatzte Behandlungsdifferenz: -3,11 kg (95 % Cl: -3,85 bis -2,37); p<0,0001.

10 Geschatzte Behandlungsdifferenz: -1,1% (95 % Cl: -1,3 bis -0,8); p<0,0001.

1 Geschitzte Behandlungsdifferenz: —0,73 mmol/l (95 % Cl: -1,19 bis -0,27); p=0,0019.

12 Geschatzte Behandlungsdifferenz: 0,4 mmol/I (95 % Cl: -0,7 bis -0,0); p = 0,0260.

13 Geschatzte Behandlungsdifferenz: -2,5 kg (95 % Cl: -3,2 bis -1,8); p<0,0001.

14 Geschatzte mittlere Reduktion: -0,32 % (95 % Cl: -0,53 bis -0,12); p=0,0024.

15> Geschatzte Behandlungsdifferenz: -3,75kg (95 % Cl: -4,70 bis -2,79); p<0,0001.

16 geschatzte Ratenrelation: 0,13 (95 Cl: 0,08 bis 0,21); p<0,0001.

17 geschatzte Ratenrelation: 0,14 (95 Cl: 0,05 bis 0,40); p =0,0002.
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Ubersicht

tienten zu. In beiden Gruppen wurde im Rahmen des ,Treat-to-
Target“-Designs (Ziel: Niichternblutzucker 4,0 -5,0 mmol/l bzw.
72 -90mg/dl) die IDeg-Dosis von 16 E/Tag auf im Mittel 45 E/Tag
erhoht. Daher reprdsentieren die Behandlungsdifferenzen den
zusdtzlichen Effekt von Liraglutid bei einer Zugabe zu Basalinsulin.
Dabei entsprechen 45 E IDeg in dem Fixkombinationsprdparat
1,62 mg Liraglutid (1 Dosisschritt IDegLira: 1 E IDeg/0,036 mg Lira).
Im Vergleich zu IDeg fiihrte IDegLira zu signifikanten Reduktionen
von HbA,., Niichternblutzucker, postprandialem Blutzucker und
Korpergewicht, ohne das Hypoglykdmierisiko zu erhéhen.

Vertrdglichkeit der Intensivierung mit GLP-1-RA

Eine Gesamtbetrachtung der Studien ergibt ein gehduftes Auftre-
ten von unerwiinschten Ereignissen unter den drei GLP-1 RA im
Vergleich zu den jeweiligen Kontrollgruppen. Dies ist vor allem
auf gastrointestinale Ereignisse und hier insbesondere Ubelkeit
zuriickzufiihren. In der Studie von Mathieu et al. (2014) nahm
der Anteil von Patienten mit Ubelkeit im Verlauf deutlich ab und
erreichte nach 26 Wochen 3% (¢ Abb.1a). Hinsichtlich der
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse ergeben sich keine
Hinweise auf eine schlechtere Vertraglichkeit der GLP-1-RA.
Hervorzuheben ist das Ergebnis der doppelblinden Studie zu der
Fixkombination IDegLira, in der eine dhnliche Rate bzgl. uner-
wiinschter Ereignisse in der IDegLira-Gruppe versus IDeg gefun-
den werden konnte (Buse 2014). Zudem fillt auf, dass lediglich
6,5% der mit IDegLira behandelten Patienten von Ubelkeit betrof-
fen waren (© Abb. 1b). Ein wesentlicher Unterschied zu den an-
deren Studien bestand in der 2-mal wdchentlichen Dosistitration
in kleinen Schritten (jeweils +2 Dosisschritte, entsprechend
0,072 mg) ausgehend von 0,6 mg Liraglutid (Mathieu et al. 2014).
Eine Losung des Problems der gastrointestinalen Nebenwirkun-
gen konnte daher in kleineren Titrationsschritten im Vergleich
zum bisher iiblichen Vorgehen liegen.

Blutdruckreduktion im Rahmen der Intensivierung

mit GLP-1-RA

In den Publikationen zu vier randomisierten, kontrollierten Studi-
en werden Ergebnisse zum Blutdruck berichtet. Es zeigten sich je-
weils Reduktionen des systolischen Blutdrucks mit Differenzen zu
den Vergleichsgruppen von 4 - 5mm Hg. Eine signifikante Reduk-
tion des diastolischen Blutdrucks konnte bisher nur in der placebo-
kontrollierten Studie von Buse et al. (2011) gezeigt werden, die zu-
gleich einen signifikanten Anstieg des Pulses um 3,0 Schldge/
Minute (95% CI: 0,8 bis 5,2; p<0,01) dokumentierte. Dies steht im
Einklang mit fritheren Untersuchungen (Fonseca 2014).

Reduktion der Insulindosis

In Erwartung des zusdtzlichen blutzuckersenkenden Effekts und
eines geringeren Insulinbedarfs wurden in den meisten Studien
die Insulindosierungen bereits zum Zeitpunkt der Einleitung der
Therapie mit GLP-1-RA reduziert. Das Vorgehen war jedoch unter-
schiedlich. So differenzierte nicht jede Studie bei der Dosisreduk-
tion zwischen den Ausgangs-HbA, -Werten. Zudem lag die Spanne
der Reduktion der Basalinsulindosis zwischen 10% und 30 %.

Zeitpunkt des Therapiebeginns mit GLP-1-RA

v

Da ein GrofRteil der Wirkung der GLP-1-RA von der Fahigkeit der
3-Zellen abhdngt, Insulin freizusetzen, stellt sich die Frage nach
dem optimalen Zeitpunkt fiir die erstmalige Gabe von GLP-1-RA
bei Typ-2-Diabetes. Der Vergleich von explorativen Daten aus

zwei Studien ergab gegenldufige Hinweise zur Wirksamkeit von
GLP-1-RA in Abhdngigkeit von der Diabetesdauer (Penfornis
2013, Rosenstock 2012).

Gemdf Subgruppenanalyse zur placebokontrollierten Studie zu
Exenatid (n=259) (Buse 2011) wurde bei einer Diabetesdauer
von <9 Jahren keine signifikante Reduktion des HbA,. gegeniiber
einer optimierten Insulin-glargin-Therapie erreicht, wahrend es
bei ldngerer Diabetesdauer zu signifikanten Vorteilen kam (Ro-
senstock 2012). Zudem war die HbA;-Reduktion unabhdngig
vom Ausgangs-HbA,. und geringer bei Patienten mit hohem BMI
>36 kg/m?2. Eine signifikante Gewichtsreduktion im Vergleich zu
Placebo wurde in allen untersuchten Subgruppen erreicht.

In der franzosischen Beobachtungsstudie EVIDENCE erhielten
2433 Patienten fiir mehr als ein Jahr Liraglutid zusdtzlich zu ora-
len Antidiabetika und/oder Insulin. Hier war die HbA,.-Reduk-
tion am stdrksten bei kurzer Diabetesdauer und bei wenigen An-
tidiabetika in der Vortherapie (Penfornis 2013). In einer Post-
hoc-Analyse von Daten aus dem Phase-3-Studienprogramm zu
Liraglutid war die HbA,.-Reduktion etwas stdrker bei kiirzerer
Diabetesdauer, wenn 1,2 mg Liraglutid appliziert wurden (Seu-
fert 2013). Unter 1,8 mg Liraglutid war kein signifikanter Einfluss
der Diabetesdauer auf die HbA;.-Reduktion festzustellen.

Patienten mit Adipositas und schwerer
Insulinresistenz

v

Zwei Studien untersuchten Exenatid (Nayak 2010) oder Liraglu-
tid (Lane 2014) bei adipdsen Patienten mit Typ-2-Diabetes und
hoher Insulindosis.

In der prospektiven Beobachtungsstudie zu Exenatid zeigten sich
im Verlauf von 6 Monaten bei den 160 Patienten eine durch-
schnittliche Gewichtsreduktion um - 10,7 kg und ein nahezu un-
verdnderter HbA;. von 8,6 % gegeniiber 8,8 % als Ausgangsbefund
(Nayak 2010). Zugleich konnte jedoch die Insulindosis bereits in
den ersten 3 Monaten im Mittel von 144 auf 51 E/Tag reduziert
werden einschlieRlich 39 Patienten (24 %), bei denen Insulin ab-
gesetzt worden war.

Die Ergebnisse der randomisierten kontrollierten Studie zu Lira-
glutid sind in der © Tab.3 dargestellt (Lane 2014). Bei einer Re-
duktion der Insulindosis in der Liraglutid-Gruppe um durch-
schnittlich 34 % versus nicht signifikantem Anstieg von 171 E auf
178 E bei Intensivierung der Insulintherapie war die Gewichtsre-
duktion nach 6 Monaten mit -5,3 kg versus Baseline (p < 0,0001)
weniger stark ausgeprdgt als in der Studie von Nayak et al.
(2010); jedoch wurde eine signifikante Reduktion des HbA,. ge-
geniiber dem Ausgangswert von 7,80% auf 7,15% erreicht
(p<0,0001) (Lane 2014).

Persistenz

v

In einer US-amerikanischen Untersuchung zu Patienten mit Typ-
2-Diabetes, die erstmals Basalinsulin oder Exenatid erhielten,
war die Persistenz nach dem ersten Behandlungsjahr mit 28,7 %
gering (Cooke 2010). Exenatid wurde im Mittel nach 7,6 Monaten
beendet im Vergleich zu jeweils 7,8 Monaten bei Insulin glargin
und Insulin detemir (p =n. s.) sowie durchschnittlich 5,6 Monaten
bei NPH-Insulin (p<0,001). In einer anderen Studie war die
Persistenz deutlich besser, mit einem Vorteil fiir Exenatid im
Vergleich zu Insulin glargin (68 +29 % vs. 58 + 28 %; p<0,001) (Fa-
bunmi 2009). Auch die franzdsische prospektive Beobachtungs-
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studie zu Liraglutid ergibt Hinweise, dass eine deutlich hohere
Persistenz als in der US-amerikanischen Untersuchung erreicht
werden kann, da nach einem Jahr noch 77,6 % der Patienten an
der Studie teilnahmen (Penfornis 2013).

Die drei randomisierten kontrollierten Studien, die Exenatid, Lira-
glutid oder Albiglutid mit einem kurz wirksamen Insulinanalogon
zur Intensivierung einer Basalinsulintherapie verglichen, wiesen
relativ hohe Raten an Patienten auf, die nach 30 bzw. 26 Wochen
noch in der Studie waren. Mit 84 % (Exenatid) versus 86 % (Insulin
lispro), 86 % (Liraglutid) versus 84 % (Insulin aspart) bzw. 91 % (Al-
biglutid) versus 94 % (Insulin lispro) ergibt sich kein Hinweis auf ei-
nen Unterschied bei der Persistenz zwischen GLP-1-RA und kurz
wirksamem Insulinanalogon (Diamant 2014, Mathieu 2014, Ro-
senstock 2014). Auffallend war jedoch, dass sich in der Studie von
Diamant et al. (2014) 29 Patienten (9,3 %) in der Insulin-lispro-
Gruppe fiir ein vorzeitiges Studienende entschieden im Vergleich
zu 18 Patienten (5,7 %) in der Exenatid-Gruppe (Diamant 2014).
Unerwiinschte Ereignisse waren dagegen in den GLP-1-RA-Grup-
pen hdufiger fiir Abbriiche verantwortlich als in den Gruppen der
kurz wirksamen Insulinanaloga (5,4% Exenatid, 5,7% Liraglutid
und 5,3 % Albiglutid versus 2,6%, 1,1% und 0,4 % Insulinanaloga).
Es diirfte daher von entscheidender Relevanz fiir eine gute Persis-
tenz im Behandlungsalltag sein, dass die Betreuung der Patienten
in Bezug auf gastrointestinale Ereignisse optimiert ist.

Therapietreue

v

Bei einer unzureichenden Therapietreue von Patienten mit Typ-
2-Diabetes steigt der HbA,. und es kommt zu gehduften Arztbe-
suchen, Behandlungen in der Notaufnahme sowie Hospitalisie-
rungen (Di Bonaventura 2014). Die Griinde einer reduzierten
Therapieadhdrenz sind vielschichtig und umfassen u. a. die Kom-
plexitdt der Behandlung, Nebenwirkungen wie Gewichtszunah-
me und Hypoglykdmie und die wahrgenommene Wirksamkeit
(Garcia-Pérez 2013). Bei den GLP-1-RA stehen den gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen zahlreiche Faktoren gegeniiber, die von
Vorteil fiir die Therapieadhdrenz sein kdnnen. Dazu gehoren ins-
besondere das im Vergleich zu kurz wirksamen Insulinen gerin-
gere Hypoglykdmierisiko, die deutliche Gewichtsreduktion und
eine relativ geringe Komplexitdt der Behandlung (weniger Blut-
zuckerkontrollen, ggf. geringere Applikationshdufigkeit).

Bei Liraglutid kénnte sich die nur 1-mal tdgliche Gabe, die zudem
von Mahlzeiten unabhdngig ist (beliebiger Zeitpunkt, jedoch vor-
zugsweise immer zur gleichen Tageszeit) positiv im Vergleich zu
Exenatid auswirken, das 2-mal tdglich jeweils innerhalb von 60
Minuten vor Mahlzeiten angewendet werden muss (Santoleri
2014). AuBerdem ergeben sich fiir die im September 2014 neu
zugelassene Fixkombination von Liraglutid und IDeg (Xultophy®)
positive Aspekte fiir die Therapietreue der Patienten. So wird fiir
eine Intensivierung der Basalinsulintherapie keine zusdtzliche
Injektion mehr bendétigt, und es waren nur 6,5% der Patienten
von Ubelkeit betroffen (Buse 2014).

Abwdégung Exenatid versus Liraglutid versus Albiglutid
v

Bei den Abwadgungen zur Intensivierung einer Therapie mit
Basalinsulinen sollten Unterschiede zwischen den GLP-1-RA be-
riicksichtigt werden, um die Therapie besser auf den jeweiligen
Patienten auszurichten (Lund 2014). Grundsatzlich ermdglicht
die 2-mal tédgliche Gabe von Exenatid im Vergleich zu 1-mal tdg-

Ubersicht

lich Liraglutid eine stiarkere Reduktion der postprandialen Blut-
zuckerwerte bei zwei von drei Hauptmahlzeiten am Tag, die
postprandialen Blutzuckerwerte nach dem Mittagessen unter-
schieden sich nicht statistisch signifikant (Buse 2009). Dies ge-
lingt durch eine stirkere Hemmung der Magenentleerung nach
der Injektion (Meier 2012, Montanya 2012). Dagegen wurde mit
Liraglutid eine stirkere Reduktion des Niichternblutzuckers er-
reicht (Buse 2009). Der Effekt auf den Niichternblutzucker beruht
primdr auf insulinotropen Wirkungen und der Reduktion der
Glucagonsekretion (Meier 2012).

In der LEAD-6-Studie waren in der Behandlungswoche 26 noch
2,5% der mit Liraglutid behandelten Patienten versus 8,6 % der
mit Exenatid behandelten Patienten von Ubelkeit betroffen (Buse
2009). Bis zum Abfall der Ubelkeitsrate unter 10% vergingen in
der Liraglutid-Gruppe 6 Wochen im Vergleich zu 22 Wochen in
der Exenatid-Gruppe (Buse 2009). Die Liraglutid-Gruppe wies
zudem insgesamt eine hohere Therapiezufriedenheit auf als die
Exenatid-Gruppe (Buse 2009).

In der 32-wochigen HARMONY-7-Studie wurden mit Liraglutid
(Startdosis 0,6 mg, Titration bis auf 1,8 mg ab Woche 3) haufiger
das HbA,~Ziel und eine im Mittel um 1,55 kg starkere Gewichts-
reduktion erreicht als mit Albiglutid (Startdosis 30 mg, Steige-
rung auf 50 mg in Woche 6) (Pratley 2014). Die erhéhte Ubel-
keitsrate in der Liraglutid-Gruppe ist mdoglicherweise auf die
schnellere Dosistitration zuriickzufiihren.

Abwédgung GLP-1-RA versus kurz wirksame
Insulinanaloga

v

Anhand der pradsentierten Studienergebnisse aus drei direkten
Vergleichsstudien und drei weiteren randomisierten kontrollier-
ten Studien (Buse 2011, Diamant 2014, Lahtela 2014, Mathieu
2014, Buse 2014, Rosenstock 2014) sowie der dariiber hinausge-
henden Eigenschaften lassen sich Vorteile fiir die jeweilige Op-
tion zur Intensivierung einer Therapie mit Basalinsulinen dar-
stellen (¢ Tab.4).

Kurz wirksame Insulinanaloga kénnen von Vorteil sein, wenn ein
Patient besonders gut fiir eine intensivierte konventionelle Insu-
lintherapie (ICT) geeignet ist und/oder ein stark variierender Le-
bensstil inklusive Essgewohnheiten vorliegt. Durch eine situa-
tionsbedingte Anpassung der Insulindosis kénnen bei derartigen
Patienten stdrkere Blutzuckerspitzen vermieden werden. Fiir die
Reduktion von postprandialen Blutzuckerwerten durch kurz-
wirksame Insulinanaloga liegen Hinweise vor, dass im Vergleich
zu Humaninsulin kardiovaskuldre Parameter verbessert und Fol-
gekomplikationen vermieden werden kénnen (Kress 2012, Rath-
mann 2013).

Weitere Aspekte, die fiir eine Intensivierung mit kurz wirksamen
Insulinanaloga sprechen, sind die geringeren Raten gastrointesti-
naler Nebenwirkungen und hierdurch bedingter Therapieabbrii-
che zu Behandlungsbeginn, weniger Einschrankungen bzgl. be-
sonderer Patientengruppen und die Moglichkeit zur genaueren
Dosistitration (© Tab.4).

Fiir eine Intensivierung mit GLP-1-RA anstelle von kurz wirksamen
Insulinanaloga sprechen die deutlich besseren Gewichtsverldufe,
weniger Hypoglykdmien, das Vorliegen von deutlich mehr Fakto-
ren, die sich positiv auf die Therapietreue des Patienten auswirken
konnen, weniger Blutzuckermessungen, die Dosisreduktion von
Insulin mit eventueller Moglichkeit zum Absetzen von Insulin und
eine hohere Therapiezufriedenheit. Letztere wurde in der Studie
von Diamant et al. (2014) unter Exenatid im Vergleich zu Insulin li-
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Ubersicht

GLP-1-RA vs. kurz wirksame Insulinanaloga

Tab.4 Aspekte fiir die Abwa-
gung zwischen GLP-1-RA und kurz

HbA,-Reduk- - Vergleichbare HbA, -Reduktion (ca. 1%)'-©¢ . . .
tion/ HbA; - Vergleichbarer prozentualer Anteil an Patienten mit HbA; <7 %'~ W|rksaim.en InsuI!nananga b.EI de?r
<7.0% Intensivierung einer Therapie mit
Blutzucker - GLP-1-RA mit Effekt auf niiBZ (Liraglutid > Exenatid”) Basalinsulin.

nichtern (niBZ) - Exenatid vs. Insulin lispro im Vorteil (Behandlungsdifferenz -0,64 mmol/l)?

Blutzucker - Kurz wirksame Insulinanaloga vs. Exenatid oder Liraglutid mit Vorteil bei einer von drei

postprandial Hauptmahlzeiten' 2

(ppBZ) - Kurz wirksames Insulin ermoglicht gezielte Beeinflussung des Blutzuckers bei jeder Mahlzeit

Hypoglykdmien - GLP-1-RA mit geringerem Hypoglykamierisiko (z. B. 1 vs. 8 Hypoglykdmien pro Pat.-jahr)" 2 ©

insulins.2
Effekt von Exenatid und Liraglutid ca. 3 kg’ >
- Ca. 4 kg Differenz vs. kurz wirksames Insulin -2

Korpergewicht

Systolischer Blut-
druck
Nebenwirkungen

Exenatid und Liraglutid: Reduktion um 4 - 5 mmHg?-4

Zugabe von GLP-1-RA oder kurz wirksamem Insulin erfordert ggf. Dosisanpassung des Basal-

GLP-1-RA: GI-UE, aber Hinweise auf relativ wenig SUE'-3.5.6

- Kurz wirksames Insulin: zu Beginn weniger GI-UE (um ca. 3 von 10 behandelten Pat.)?

Therapie- - Unter kurz wirksamem Insulin zu Beginn der Therapie weniger Abbriiche wegen UE (um ca.
persistenz 3von 100 Pat.)'-2-®

Therapie- - Unter GLP-1-RA mehr fordernde Faktoren: Kérpergewicht, Hypoglykamien, Komplexitat,
adhdrenz weniger Blutzuckermessungen, héhere Therapiezufriedenheit?

Sonstiges GLP-1-RA: Kurz wirksame Insulinanaloga:

- Insulindosis'~2(z. T. Absetzen in Subpo-
pulationen®:?)

- Kein Risiko von Lipohypertrophien mit
stark variabler Resorptionsfahigkeit'!

- Fixkombinationsprdparate zugelassen

UE: unerwiinschtes Ereignis; SUE: schwerwiegende UE; Gl: gastrointestinal; Pat.: Patient;

- Weniger Einschrankungen bzgl. besonderer
Patientengruppen (z. B. Kinder, Pat. mit
Niereninsuffizienz)

- Dosistitration ohne Maximaldosis méglich'®

- Mischinsuline verfiigbar

T Mathieu et al. 2014; 2 Diamant et al. 2014; 3Buse 2011; #Lahtela 2014; > Buse 2014;° Rosenstock 2014; Buse 2009; 8 de Wit 2014;° Li

2012;'°0wens 2013; "' Vardar 2007

spro und in einer schwedischen Beobachtungsstudie zur Intensi-
vierung einer Insulintherapie mit Liraglutid (n=40) oder Exenatid
(n=21) gezeigt (Lind 2012). Bei bestimmten Patienten kann zu-
dem die insbesondere unter Liraglutid zu erwartende stdrkere Re-
duktion des Niichternblutzuckers relevant sein. Fiir IDegLira kon-
nen Vorteile der Fixkombination (nur eine Injektion pro Tag) und
die méglicherweise geringere Ubelkeitsrate sprechen.

Fazit

v

In jiingster Zeit wurden mehrere randomisierte, kontrollierte Stu-
dien zur Intensivierung einer Basalinsulintherapie mit drei GLP-1-
RA publiziert. Demnach ermgglichen GLP-1-RA eine kombinierte
Blutzuckerreduktion (postprandial und niichtern) mit positiven
Effekten auf den HbA,-Wert, das Hypoglykdmierisiko, das Korper-
gewicht, die Insulindosis, den systolischen Blutdruck und die
Therapiezufriedenheit der Patienten. AuRerdem sind weniger
Blutzuckermessungen als bei einer Therapie mit kurz wirksamen
Insulinanaloga notwendig. Inwieweit auch die Therapietreue der
Patienten verbessert werden kann, ist zum jetzigen Zeitpunkt le-
diglich auf der Basis theoretischer Erwdgungen zu beantworten.
Zudem konnten die in fritheren Studien gezeigten Einfliisse auf
den Lipidstoffwechsel bisher nicht anhand der hier prisentierten
Studien zur Kombination mit Basalinsulin bestdtigt werden.

Trotz der vielschichtigen positiven Eigenschaften von GLP-1-RA
gibt es Griinde, die fiir eine Intensivierung mit kurz wirksamen
Insulinanaloga sprechen. Dazu gehdren die Moglichkeit, Blut-
zuckerspitzen zu allen drei Hauptmahlzeiten jeweils gezielt zu
behandeln, die deutlich geringere Rate an gastrointestinalen un-
erwiinschten Ereignissen zu Therapiebeginn und weniger Ein-

schrankungen hinsichtlich besonderer Patientengruppen (z.B.
Kinder und Patienten mit Niereninsuffizienz).

In welchem Umfang sich die unter GLP-1-RA in Kombination mit
Basalinsulinen gezeigten Effekte langfristig giinstig auf mikro- und
makrovaskuldre Komplikationen auswirken, sollte in entsprechen-
den Endpunktstudien untersucht werden. Offen ist zudem, welcher
Zeitpunkt im Verlauf einer Diabeteserkrankung im Einzelfall opti-
mal fiir die erstmalige Gabe von GLP-1-RA ist und wie lange die
Kombination von GLP-1-RA und Basalinsulin im Durchschnitt die
gewiinschte Blutzuckereinstellung aufrechterhalten kann.
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