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Hypoglykamie-Risikopatienten in den USA mit Typ-2-
Diabetes, die Basalinsuline (Bl) der ersten Generation
erhalten, haben ein Jahr nach der Umstellung auf
Insulin Glargin 300 E/ml ein geringeres Hypoglykamie-
risiko gegentber Bl der ersten Generation
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EinfUhrung

* In randomisierten kontrollierten Studien und Real-World-Studien bei Patienten mit Typ-2-Diabetes (T2D)
haben Basalinsulin (Bl)-Analoga der zweiten Generation, wie Insulin glargin 300 E/ml (Gla-300) und Insulin
degludec, eine vergleichbare Blutzuckereinstellung ermoglicht und gleichzeitig das Risiko von
Hypoglykamie-Ereignissen im Vergleich zu den Bl-Analoga der ersten Generation reduziert.1-3

- Die langfristigen Vorteile der Bl-Analoga der zweiten Generation fur Patienten mit hohem
Hypoglykamierisiko unter Alltagsbedingungen wurden nicht ausreichend charakterisiert.

Ziel

Vergleich der klinischen Wirksamkeit von Gla-300 gegenlber Bl der ersten Generation bei Patienten mit
T2D und einem hohen Risiko fur Hypoglykamien

1. RosselliJL, et al. 3 Pharm Technol 2015; 31: 234-42. 3. Zhou FL. Diabetes Obes Metab 2018; 20: 1293-97
2. Freemantle L, et al. BMJ Open 2016; 6: e009421. 3



EinfUhrung

Studiendesign (Abbidung 1)

+  Die Daten wurden retrospektiv aus der Predictive Health Intelligence Environment-Datenbank von EMR
gewonnen, die 39 integrierte Liefernetzwerke représentiert. Patienten mit T2D in
der Datenbank

. « Patienten mit = 1 T2D-Diagnose n=3.997.077

Patientenauswahl «  Patienten mit EMR-AKfivitat wahrend des
. ) . . . ) Studienzeitraums

+ Es wurden Patienten im Alter von = 18 Jahren mit T2D identifiziert (durch ICD-9/ICD-10-Codes*), die von +  Patienten mit Bl-Verschreibung

einem BI der ersten Generation auf Gla-300 (,auf Gla-300 umgestellte Patienten®) oder ein anderes Bl der l i

ersten Generation (,auf andere Bl umgestellte Patienten) umgestellt wurden und = 1 Kriterium fir ein hohes

Hypoglykamie-Risiko erfullten. auf Gla-300 andere umgestellte

. . . . ) . umgestellte Patienten Patienten

- Die Patienten hatten elektronische Krankenakte (EMR), die = 12 Monate in den BL- und FU-Zeitrdumen

abdeckten. n=29.705 n = 358.525

h b
Patienten mit:

Beurteilung der Ergebnisse

= 1 Verschreibung von Bl im 12-monatigen BL-Zeitraum
z 12 Monate EMR-Aktivitat bei BL und FU

. Die Ergebnisse wurden zwischen auf Gla-300 umgestellten Patienten und auf andere Bl umgestellten Q“;’f;fézh;g%im e monatinen Bl Zeitraum
Patienten in der gesamten Studienpopulation verglichen. - 2
n = 6.631 n=13.612
. Die wichtigsten Ergebnisse waren die A1C-Reduktion und das Erreichen der A1C-Zielwerte (< 7,0 %; e rten it 1 Riskenrof]
H H atienten mit = ISIKOProfi
< 8,0 %) von BL bis zum 9-12-monatigen FU. und 12-Monat ALC-FU; _
. Die sekundaren Ergebnisse waren Inzidenz und Ereignisraten von Hypoglykamie (identifiziert durch ICD- » prkontrolliertes A1G (A1C > 8 % bei BL)
9/ICD-10-Codes und/oder Plasmaglukosespiegel < 70 mg/dl und solche, die mit Notaufnahmen / *  MaBige oder schwere Besintrachtigung
Krankenhauseinweisungen assoziiert sind) bei 12-monatiger FU. . gﬁg;e;mf“,gﬁ;ﬁg (GFR 30-59 mlfmin/1,73 m
Insulin Uber > 4 Jahre; jingste Hypoglykdmie-Episode)
+  Klinische ASCVD
o +  Altere Erwachsene (= 65 Jahre) .
Statistische An alyse + Verwendung von Sulfonylharnstoff wahrend FU
v h 4
» Die A1C-Reduktion wurde mit Hilfe von t-Tests berechnet, und das Erreichen der A1C-Zielwerte wurde mit Patienten nach Patienten nach
Hilfe des exakten Fisher-Tests verglichen. Matching Matching
+  Die Inzidenz von Hypoglykamie wurde unter Verwendung logistischer Regression und bereinigter Odds n=2s%0 n=2550
Ratio berechnet, und die Hypoglyk&mien-Ereignisraten wurden durch ein generalisiertes lineares Modell und
bereinigte Mittelwerte und LS-Mittelwertdifferenzen (LSM) berechnet. AIC: glykiertes Hamoglobin; ﬁ?cl\;gﬂ;nic ‘,r;w'm];‘FU:‘: E{kranjunsﬁg';w_um;' Tote glo:n ovascular discasel; BL: B

4. AACE. Verfugbar unter: https://www.aace.com/files/socioeconomics/crosswalk/icd9-icd10-crosswalk-fordm-2015.pdf. Zugriff am 23. April 2019. 4



Ergebnisse

Tabelle 1: Baseline-Patientenmerkmale nach Propensity-Score-Matching

Propensity-Score-Matching und Untergruppen umgesicte [l  umgesieine
| . =4 I3 ..
«  Auf Gla-300 umgestellte Patienten und andere umgestellte Patienten :

wurden auf Grundlage der demographischen und klinischen Merkmale o emiee s el e = =
zur BL mit Propensity-Score-Matching (1:1) bewertet (Tabelle 1).

Altersgruppe, Jahre, n [%)

12-34 f1(2,39) 62 (2.43) =001

o . 2544 175 (8.86) 185 (7 .25) 002

+ Die BL-Merkmale der auf Gla-300 umgestellten Patienten (n = 2.550) s P - .
und auf andere Bl umgestellten Patienten (n = 2.550) werden in s5-84 605 (3157) 543 (33,08} 003

Tabelle 1 aufgefiihrt. Nach dem Propensity-Score-Matching waren 265 1023012 | e80 (382 -
alle BL-Merkmale in beiden Gruppen &hnlich. Gesohlecht. n (%)

Mannlich 1218 (47,78) 1213 (47.57) ~ =<0,01
Weiblich 1.332 (52,24) 1.337 (52,43) = <0,01
ACA, %, Mittelwert {5D) 8,05 (1,87) B.02 (1.83) 040 0,02
BMI (kgim’), Mittelwert (SD)* 35,18 (7.44) 34,07 (7.45) 0,36 0,03
Hypoglykimie-Ereignisse
{6 Monate BL)

Patientzn mit Hypogiyk3mie- 455 (17.84) 442 (17,33) 0.68 001
Ereignissen, n (%)

mgiﬁ:@tg&f“- 0,35 [1,03) 0,34 {1,01) 073 0.01

Hypoglykimie-Ereignisse
{12 Monate BL)

Patienten mit Hypoglykamie- B31 [24.75) 600 (22,89) 048 002
Ereignissen, n (%)

Erc EE 0.58 (1.57) 0,56 (1.61) 0.58 002

Bl nach & Monaten BL {%)

Gia-100 .73 71,81 0,85 <001
Insulin determnir 26,71 26,04 0,87 <001
Insulin deghudec 1.57 145 n.g2 <001

" Wert barechnet mit exakiem Flsher-Test

*auf Gla-300 umgestalte Falienten: n = 2 50%, andere umgesielie Patienien: n = 2496

EMI: Body Mass Index; Gla-100: Insulin glargin 1mmppwmmmm[papmmnpa:.aa1;
S0 Sandamawsichung; SMO: stEndardislere mitlere Diferenz [sandarized mean diference]



Ergebnisse

Tabelle 2: Uberschneidungen der Patientengruppen

Propensity-Score-Matching und Untergruppen

Untergruppen wurden gemalfs ICD-9/ICD-10-Kriterien fur

hohes Hypoglykamie-Risiko definiert. Patienten mit Uberschneidungen
L . . der Patientengruppen

mehreren Kriterien fir ein hohes Hypoglykamierisiko

wurden in sich Uberschneidende Untergruppen

aufgenommen (Tabelle 2). Gruppe 1: unkonfrollierter A1C

(n = 1.770) 944 554 973 608 627 426
Gruppe 2: Prandiales Insulin
(n = 1.344) 479 828 521 514 179

Gruppe 3: malkige bis
schwere Beeintrachtigung 726 404 505 190
der Nierenfunktion (n = 861)

Gruppe 4: Hypoglykamie-Risiko
(n = 1464) 583 685 37
Gruppe 5 ASCVD (n = 908) 483 183

Gruppe 6: dltere Erwachsene

(n = 1.023) 259

Gruppe 7: Verwendung von
Sulfonylhamstoff (n = 615)



Ergebnisse

Die Ergebnisse der A1C-Reduktion und der Zielwerterreichung sind in Abbildung 2A bzw. 2B dargestellt.

Inzidenz und Ereignisraten von Hypoglyk&mie sind in Abbildung 3A bzw. 3B dargestellt.

Abbildung 2: A1C-Senkung (A) und A1C-Zielerreichung (B) waren zwischen auf Gla-

300 umgestellten Patienten und auf andere Bl umgestellte Patienten vergleichbar
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Abbildung 3: Hypoglykamie-Inzidenz (A) und Ereignisraten (B) (alle und bei stationaren

Patienten/Patienten in der Notaufnahme) waren bei auf Gla-300 umgestellten Patienten im
Vergleich zu auf andere Bl umgestellten Patienten signifikant niedriger
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Ergebnisse

Die Ergebnisse der A1C-Reduktion und der Zielwerterreichung sind in Abbildung 2A bzw. 2B dargestellt.

Inzidenz und Ereignisraten von Hypoglyk&mie sind in Abbildung 3A bzw. 3B dargestellt.
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Abbildung 3: Bei auf Gla-300 umgestellten Patienten im Vergleich zu auf andere Bl

umgestellte Patienten war die Hypoglykamie-Inzidenz (A) niedriger und die Ereignisrate (B)
(bei stationaren Patienten/Patienten in der Notaufnahme) signifikant niedriger
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Ergebnisse

Die Ergebnisse von A1C und Hypoglykamie innerhalb der
Untergruppen sind in Tabelle 3 dargestelit.

Schlussfolgerung

Ein Jahr nach der Umstellung auf Gla 300 vs. Umstellung auf
andere Bl zeigte sich bei Patienten mit T2D und erhdhtem
Risiko fir Hypoglykdmien eine vergleichbare A1C-Senkung

und -Zielerreichung bei gleichzeitig geringerem Risiko fir
Hypoglykamien und signifikant geringerem Risiko ftr
Notaufnahme-/Kranken-hausbedingte Hypoglyk&mien in den
meisten Untergruppen.

Tabelle 3: A1C-Ergebnisse waren vergleichbar, aber Inzidenz und Ereignisraten

von Hypoglykamie unterschieden sich zwischen Untergruppen

Hypoglykamie bei der 12-monatigen Nachbeobachtung (FU)
auf Gla-300 umgestellte Patienten im Vergleich zu anderen umgestellten Patienten

o Hypoglykamie-
e Ereignisrate
" Inzidenz bei . .
Hypoglykamie- tationi bei stationaren
Ereignisrate, S Patienten/
Patienten/ " "
Patienten in der
Notaufnahme,
Ereignisse/PPPY
(p-Wert)

AlC- Hypoglykamie-
Reduktion, Inzidenz, Ereignissel
% (p-Wert) % (p-Wert) relgniss Patienten in der

Beschreibung der
Untergruppe

S Notaufnahme,

% (p-Wert)

Gesamtpopulation 0,51 ggi. 0,53 28,12 ggu. 29,84 0,84 ggu. 0,93 8,24 ggi. 10,90 0,21 ggi. 0,33

mit hohem Risiko (0,670) (0.089) (0,136) (0,002) (< 0.001)
A1C unkontrolliert 0,88 ggu. 0,91 28,81 ggd. 29,03 0,89 ggu. 0,95 8,14 ggu. 10,92 0,21 ggi. 0,36
(n=1.770) (0,990) (0.923) (0,393) (0,008) (0,001)
Prandiales Insulin 044 ggu. 0,53 30,43 gga. 34,52 0,79 ggu. 0,93 10,57 ggi. 13,81 0,24 ggu. 0,42
(n=1.344) (0,270) (0.053) (0.110) (0,029) (0,002)
MaRige oder schwere
Beeintrachfigung 0,53 ggi. 0,55 33,33 ggi. 39,69 0,96 ggi. 1,29 13,47 ggi. 16,69 0,34 ggi. 0,53
der Nierenfunktion (0,780) (0,0086) (0,006) {0,079) (0,022)
(n=861F
Hypoglykamierisiko 042ggi. 043 34,70 ggi. 38,53 1,14 ggi. 1,22 10,66 ggi. 14,85 0,27 ggu. 0,44
(n=1.464) (0,810) (0,038) (0,338) {0,004) (0,004)

_ 056 ggi. 038 36,69 ggi. 38,74 1,08 gga. 1,27 14,32 ggii. 16,78 0,37 ggu. 0,51
ASCVD (n =508 (0,320) (0.405) (0,067) {0,116) (0,036)
Altere Erwachsene 046 ggi. 0,45 28,54 ggi. 32,73 0,82 ggi. 1,00 9,58 ggi. 12,22 0,25 ggi. 041
(n = 1.023F (0,950) (0,038) (0,037) {0,098) (0,009)
Verwendung von - - - , .

0,33 ggu. 0,52 25,04 ggi. 24 57 0,77 ggu. 0,89 5,53 ggii. 8,92 0,06 ggu. 0,22

Sulfonylharnstoff (0,080) (0.876) (0,158) {0,017) (0,001)

(n=615)

Die Ergebnizse des A1C in der Versinigung aller Untergruppen und die Vergleiche der einzelnen Untergruppen waren ahnlich.

* Unterschied bei der DPP-4-Anwendung bei BL

® Unterschied bei A1C bei BL

* Unterschied beim verschriebenen Bl bei BL

* Unterschied bei der Anwendung ven Metformin, Hypoglykamie-Ereignisse 6 Monate nach BL, Inzidenz ambulanter endekriner
Erkrankungen und Nutzung von Gesundheitsressourcen bei BL

DPP-4: Dipeptidylpeptidase-4



