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@ cinLETUNG

« Trotz eindeutiger Beweise flr die Wirksamkeit von
GLP-1-RA ist bel einigen Patienten keine
dauerhafte Kontrolle des BZ-Spiegels moglich, so
dass die Behandlung intensiviert werden muss?-?

« FUr Erwachsene mit Typ-2-Diabetes (T2D), deren
BZ-Einstellung trotz Intensivierung der Zweifach-
oder Dreifachtherapie unzureichend ist, empfehlen
die ADA/EASD, dass bei Bedarf zusatzlich SH oder
Insulin verabreicht werden sollte.34

« Klinische Studien haben gezeigt, dass die
Kombination von Insulin und GLP-1-RA eine
bessere BZ-Kontrolle und ein geringeres Risiko fur
Hypoglykdamie und Gewichtszunahme mit sich
bringt; allerdings fehlen derzeit Daten zu den
Ergebnissen dieser Kombinationstherapien in der
realen klinischen Praxis.

ZIELSETZUNG

Diese retrospektive Studie mit Daten US-
amerikanischer elektronischer Patientenakten (IBM

Explorys) hatte zum Ziel, die Auswirkungen der
Zugabe des Basalanaloginsulins Gla-300 zur GLP-1-
RA-Therapie als Therapie-Intensivierung bei
Erwachsenen mit T2D zu bestimmen.®

@ verHoDEN

«  Retrospektive Analyse von Real-World-Daten der
US-Datenbank IBM® Explorys zu 271 Patienten
mit Typ-2-Diabetes 218 Jahre, deren Therapie mit
GLP-1-RA durch Zugabe von Insulin glargin 300
E/ml (Gla-300) zwischen 01.03.2015 und
30.09.2019 intensiviert wurde; IBM EXxplorys
enthalt Langsschnittdaten von mehr als 4
Millionen Patienten mit T2D.

. Patientendaten fur 212 Monate vor und 26
Monate nach Zugabe von Gla-300 mussten
vorhanden sein.

- Gdltiger HbA,.-Wert von 3-15 %, der innerhalb
von 6 Monaten vor und 3 bis 9 Monate nach der
Zugabe von Gla-300 erfasst wurde

Wirksamkeitsendpunkte:

*  Veranderung des HbA, -Wertes zwischen dem
Ausgangswert und der Nachuntersuchung unter
Verwendung des letzten Wertes im Zeitraum von
3 bis 9 Monaten nach Gla-300-Zugabe

- Antell der Patienten, die den HbA, -Zielwert (<7%
oder <8%) in der Nachbeobachtungszeit erreicht
haben

- Antell der Patienten, bei denen eine
Hypoglykamie auftrat (identifiziert durch einen
ICD-9/-10-Code oder eine Blutzuckermessung
<70 mg/dl oder die Anzahl der Hypoglykamie-
Ereignisse sechs Monate vor und nach dem
Indexzeitpunkt der Gla-300-Initiierung (gepoolte
Daten fur tagliche und wochentliche GLP-1-
Rezeptoragonisten)

. Inzidenz- und Ereignisraten (pro Person pro Jahr
[PPPY]) von ambulanten Arztbesuchen jeglicher
Ursache zwischen Baseline und sechs Monaten
Follow-Up nach der Gla-300-Initiierung

«  Sensitivitatsanalysen bewerteten die HbA, .-
Senkung und Hypoglykamie bei Patienten, die
wdochentlich (Exenatid, Dulaglutid oder Albiglutid)
bzw. taglich (Exenatid und Liraglutid) mit GLP-1-
RA behandelt wurden

Die Variablen der Studie wurden deskriptiv
analysiert, wobei der McNemar-Test zur
Bewertung von Unterschieden bei kategorischen
Variablen und gepaarten studentischen t-Tests flr
kontinuierliche Variablen verwendet wurden
(p<0,05 wurde als signifikant angesehen)

@ crcesnissE

Baseline-Charakteristika

* Insgesamt erflllten 271 Patienten (mittleres [SD]
Alter: 57,9 [10,8] Jahre) die Einschlusskriterien
(Tabelle 1).

- Der Ausgangs-BMI betrug 35,5 *+ 6,3 kg/m? und das
Baseline-HbA,. lag bei 9,16 +1,51 %

« Die haufigsten Komorbiditaten in den
12 Monaten GLP-1-RA vor der Therapie-
Intensivierung mit Gla-300 waren Bluthochdruck,
Hyperlipidamie und Adipositas

« 156 Patienten erhielten taglich GLP-1-RA und 115
wdochentlich GLP-1-RA vor der Intensivierung der
Behandlung mit Gla-300

* In der 6-monatigen Pra-Index-Periode hatten 8,5%
der Patienten ein hypoglykdmisches Ereignis
(Ereignisrate: 0,17 PPPY)

Tabelle 1: Baseline-Charakteristika

Mittelwert £ SD oder n (%)

Alter, Jahre

Mannlich

Body-Mass-Index, kg/m?
Baseline-HbA,., %

Patienten mit Hypoglykamie-Ereignissen

Hypoglykamie-Ereignisrate, pro Person und Jahr (SD)

57,9 + 10,8
138 (50,9)
35,5 + 6,3
9,16 +1,51
23 (8,5)
0,17 (0,65)

Wahrend des Beobachtungszeitraums eingenommene Medikamente

Taglich GLP-1-RA

Wadchentlich GLP-1-RA

Jedes orale Antidiabetikum
Natrium-Glukose-Co-Transporter-2-Inhibitor
Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitor

Gesamtzahl der oralen Antidiabetika

156 (57,6)
115 (42,4)
250 (92,3)
113 (41,7)
68 (25,1)
1,97 + 1,0

Komorbiditdten/Komplikationen (ICD-9/-10) bei >10% der Patienten

Bluthochdruck
Hyperlipidamie
Neuropathie
Adipositas
Depression

Elixhauser-Komorbiditatsindex

226 (83,4)
230 (84,9)
44 (16,2)
111 (41,0)
56 (20,7)
3,24 + 2,03

GLP-1-RA, Glucagon-like Peptide-1-Rezeptor-Agonist; HbA, ., glykiertes Hamoglobin

Abbildung 1: Glykamische Kontrolle
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Abbildung 2: HbA,. nach Haufigkeit der GLP-1RA-Behandlung
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Abbildung 3: Hypoglykamien
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ERGEBNISSE (fortgesetzt)
HbA .

— Insgesamt wurde der HbA,.-Wert nach der
Intensivierung mit Gla-300 deutlich gesenkt (-0,97

+ 1,6%; p<0,0001) (Abbildung 1A).

— Signifikant mehr Patienten erreichten eine HbA, -
Kontrolle (<7% bzw. <8%) wahrend der
Nachsorge nach der Gla-300-Gabe (Abbildung
1B).

—  EIn HbA,. < 8% wiesen vor Intensivierung der
Therapie 19,56% der Patienten auf, nach
Hinzuftigen von Gla-300 waren es mit 51,29%
signifikant mehr (p < 0,001).

—  Die Zugabe von Gla-300 zu taglichem (n=156)
oder wochentlichem (n=115) GLP-1-RA flhrte zu
einer ahnlichen, signifikanten Senkung des HbA
(taglich: -0,89 + 1,62; p<0,001; wochentlich: -1,07
+ 1,58; p<0,001) (Abbildung 2).

« Gewicht und Body-Mass-Index:

—  Es wurden keine signifikanten Veranderungen
des Gewichts (108,0 vs. 108,4 kg) oder des BMI
(35,8 vs. 36,1 kg/m?) durch die zusatzliche Gabe
von Gla-300 zu GLP-1-RA (Ausgangswert vs.
Follow-Up-Wert) festgestellt.

— Allerdings wurde ein Anstieg von 3,9% bei
Patienten mit einem BMI 235 kg/m? festgestellt
(51,5% vs. 55,4%; p=0,046).

«  Hypoglykamien

— Nach dem Hinzufligen von Gla-300 wurden in der
Gesamtpopulation keine signifikanten Ver-
anderungen bei der Inzidenz oder Ereignisrate
von Hypoglykdmien beobachtet (Abbildung 3).

—  Bel Patienten mit der einmal taglichen GLP-1-RA-
Gabe wurde ein signifikanter Anstieg der
Hypoglykamie-Inzidenz von 3,9% bei Baseline
auf 8,3% bei Follow-Up beobachtet (p = 0,020).
Fur die Hypoglykamie-Ereignisrate ergab sich bei
diesen Patienten ebenfalls ein Anstieg von im
Mittel 0,21 auf 0,44 Ereignisse pro Patientenjahr
(p = 0,017).

—  Beil Patienten mit der einmal wochentlichen GLP-
1-RA-Gabe wurden dagegen hinsichtlich
Hypoglykamien keine signifikanten Unterschiede
beim Follow-Up beobachtet.

«  Eine statistisch signifikante Reduktion der
Inzidenz von ambulanten Arztbesuchen jeglicher
Ursache zwischen Baseline und sechs Monaten
Follow-Up (98,9 % vs. 95,2%; p = 0,008) konnte
festgestellt werden. Das Gleiche galt fur die
Inzidenz diabetesbedingter ambulanter
Arztbesuche (93,7 % vs. 82,3%; p < 0,0001).

Ein dhnliches Muster fand sich bei den
Ereignisraten der Arztbesuche: Bei ambulanten
Konsultationen aus jeglichem Grund lag sie zu
Studienbeginn bei 10,2 PPPY, nach sechs
Monaten bei 9,0 PPPY (p = 0,005); far
diabetesbezogene ambulante Arztbesuche
ergaben sich Raten von 5,7 vs. 4,2 pro
Patientenjahr (p < 0,0001).

SCHLUSSFOLGERUNG

Die US-Real-World-Daten der DELIVER-G-Studie
zeigen nach Intensivierung einer Therapie mit GLP-
1-Rezeptoragonisten durch Gla-300 eine signifikant
verbesserte glykamische Kontrolle ohne

signifikanten Anstieg der Hypoglykamien.> Diese
Beobachtung untersttzt die Empfehlung der
ADA/EASD-Konsenspapiers3#4, bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes unter GLP-1-Rezeptor-agonisten-
Therapie bei unzureichender Blutzuckereinstellung
ein Basalinsulin zur Intensivierung hinzuzuftigen.

Abklrzungen

ADA: American Diabetes Association; BMI: Body Mass Index; BZ: Blutzucker; EASD:
European Association for the Study of Diabetes; Gla-300: Insulin glargin 300 E/ml;
GLP-1-RA: Glucagon-like Peptide-1-Rezeptor-Agonist/en; HbA,.: Glykiertes
Hamoglobin; ICD: International Classification of Diseases, Internationale Klassifikation
von Erkrankungen; SD: Standardabweichung; SH: Sulfonylharnstoffe; PPPY: pro
Patient pro Jahr; T2D: Typ-2-Diabetes
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