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Zusammenfassung

Einleitung: Pioglitazon, ein Thiazolidine-
dione, ist ein orales Antidiabetikum, das
seine Wirkung tber eine Reduktion der
Insulinresistenz, eine der Hauptursachen
fur das Entstehen eines Typ-2-Diabetes,
entfaltet. Insulin wird zur Behebung des
obligaten Sekretionsdefizits eingesetzt
und ist eine der haufigsten bei der Be-
handlung des Typ-2-Diabetes angewand-
ten Therapieformen. Zielsetzung der
COMPACT-Studie (Cost Measurement in
Patients with Type-2-Diabetes: Actos®
compared to other Antidiabetic Agents)
war ein Vergleich der beiden Therapie-
mdglichkeiten unter Praxisbedingungen
sowohl im Hinblick auf die Wirksamkeit
als auch hinsichtlich der Bewertung unter
Kosten-Wirksamkeits-Aspekten.
Methodik: Die COMPACT-Studie ist eine
prospektive, kontrollierte, nicht-randomi-
sierte Beobachtungsstudie, bei der die
Auswahl der Patienten, die Zuordnung zu
den Behandlungsgruppen und die Dosis
durch den behandelnden Arzt festgelegt
wurden. Die MalRnahmen zur Qualitats-
sicherung umfaBten Plausibilitdtskon-
trollen wéhrend der EDV-basierten Doku-
mentation, regelmaRiges Monitoring und
Bestimmung des priméren Zielparame-
ters HbA«, der Lipidparameter und der
Sicherheitsparameter im Zentrallabor. In-
folge einer unter Praxisbedingungen nicht
durchfiihrbaren Randomisierung unter-
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schieden sich beide Studiengruppen
hinsichtlich Co-Morbiditat und Diabetes-
dauer. Primérvariable war die Verande-
rung des Baseline HbA:: nach 24 Wo-
chen Therapie (A HbAx), wobei der
Grenzwert fiir die therapeutische Aquiva-
lenz auf 0,5 Prozentpunkte festgelegt
wurde. Fir die Analysen wurde die Per-
spektive der Kostentréger im Gesund-
heitswesen gewahlt.

Ergebnisse: Die Wirksamkeitsanalyse
wurde nach einem modifizierten Inten-
tion To Treat-Ansatz (Pioglitazon 437, In-
sulin 290 auswertbare Patienten) durch-
gefuhrt. Fur alle Analysen erfolgte eine
Adjustierung zum Ausgangswert. A HbAx
betrug im Studienarm Pioglitazon durch-
schnittlich -0,65 und im Studienarm Insu-
lin -0,44 Prozentpunkte. Der Nichtern-
blutzucker veranderte sich im gleichen
Zeitraum im Studienarm Pioglitazon um
-24,5 und im Studienarm Insulin um
-16,4 mg/dl. Die Responderrate (A HbAx
> 0,6 Prozentpunkte) betrug im Studien-
arm Pioglitazon 50,4 % und im Studien-
arm Insulin 38,1 %. Die Kosten-Wirksam-
keits-Analyse wurde auf die Per-Protocol-
Population beschrankt (Pioglitazon 299,
Insulin 218 Patienten). Die mittleren Ge-
samtkosten betrugen im Studienarm Pio-
glitazon 1.207 und im Studienarm Insu-
lin 1.510 . Die Kosten der antidiabeti-
schen Medikation und der Blutzucker-
selbstmessung lagen im Mittel bei 646
(Pioglitazon) und 774  (Insulin). Im
Hinblick auf die Kosten-Wirksamkeit der
Behandlung (A HbA:/1000 und Ko-
sten/0,5 Prozentpunkte A HbAic) war die
Therapie mit Pioglitazon der Insulinthera-
pie Uberlegen, vor allem bei insulinresi-
stenten Patienten, bei ibergewichtigen
Patienten und bei Patienten mit einer
Diabetesdauer von < 5 Jahren.
Schluf3folgerung: Eine Therapie des Typ-
2-Diabetes mit Pioglitazon ist dem eta-
blierten Standard Insulin hinsichtlich der

Stoffwechselkontrolle und aus 6konomi-
scher Sicht nicht unterlegen.
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Pioglitazone and Insulin for
treatment of patients with type-2-
diabetes mellitus - a medical and
pharmacoeconomic analysis

Summary

Background: Pioglitazone, a thiazolidine-
dione, is a member of a new class of oral
antidiabetic agents targeted to treat
insulin resistance, one of the major
underlying cause of type-2-diabetes
mellitus. Insulin is the common treat-
ment strategy of type-2 diabetes. The
COMPACT-Study aimed to compare both
treatment options with regard to meta-
bolic control and cost-effectiveness in a
real-life setting.

Method: COMPACT is a prospective,
multi-center, controlled, non-randomized
observational study where patient
selection, allocation to treatment and
dose was left at the physicians discretion.
Quality standards included plausibility
checks, a regular monitoring and a
central laboratory. Due to the observatio-
nal character of the study relevant
differences with regard to comorbidity
and duration of diabetes are obvious. Pri-
mary variable was the change of HbAx
compared to baseline (A HbA:. ), where
a difference of < 0.5 %points between
both arms was set for defining non-infe-
riority. Analyses were performed under
the perspective of the German Statutory
Health Care System.

Results: The effectiveness analysis has
been conducted according to a modified
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intention-to-treat method (pioglitazone
437 and insulin 290 eligible patients).
An adjustment to baseline was made for
every analysis. The mean A HbAx was
-0.65 in the pioglitazone- and

-0.44 %points in the insulin-group.

A fasting plasma glucose was —24.5 in
the pioglitazone- and —16.4 mg/dl in the
insulin-group. Responder rates (A HbAx
> 0.6 %points) were 50.4 % (pioglita-
zone) and 38.1 % (insulin). The cost-
effectiveness analysis was conducted for
the per-protocol-population (pioglitazone
299 and insulin 218 eligible patients).
Mean total treatment costs were 1 207
(pioglitazone) and 1510 (insulin).
Mean costs for antidiabetic medication
and glucose self-monitoring could be
assessed as 646 (pioglitazone) and
774  (insulin). Compared to insulin, pio-
glitazone revealed to be most cost-effec-
tive (A HbAx/1 000 and cost/0,5
%points A HbAx) in the insulin resistant
individuals, the more obese individuals
and individuals with shorter diabetes
duration (< 5 years).

Conclusions: Pioglitazone proved to be
non-inferior to insulin treatment in terms
of metabolic control as well as cost-
effectiveness.

Key words

Type-2-diabetes mellitus, effectiveness,
costs, cost-effectiveness, pioglitazone,
insulin, pharmacoeconomics
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1. Einleitung

Diabetes mellitus ist eine chronische
Erkrankung, die aufgrund der stei-
genden Pravalenz und der hohen Be-
handlungskosten - nicht nur der Er-
krankung selbst, sondern vor allem
ihrer mikro- und makrovaskuléren
Folgeerkrankungen - eine enorme so-
ziobkonomische Belastung darstellt.
Bei Annahme einer Pravalenzrate
von 4 bis 5% [1, 2, 3] leiden in
Deutschland zwischen 3,5 und
4 Millionen Personen an Diabetes
mellitus; die Dunkelziffer dirfte je-
doch weit héher liegen.

Zu den durch Diabetes mellitus ver-
ursachten Kosten lagen lange Zeit
nur lickenhafte Daten, die haupt-
sachlich auf Schatzungen beruhten,
vor. Im Rahmen der CODE-2°-
Studie (Cost of Diabetes in Europe -
Type 2) wurden im deutschen Stu-
dienarm die durch Diabetes mellitus
verursachten Gesamtkosten fiir 809
Patienten retrospektiv {ber einen
Zeitraum von einem Jahr erfafl3t und
auf die Gesamtpopulation der Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes in
Deutschland hochgerechnet. Es erga-
ben sich fur das Jahr 1998 Kosten in
Hohe von 16,1 Milliarden Euro. Den
grolten Teil der Kosten trug mit ca.
9,5 Milliarden Euro die GKV (8 %
ihrer Leistungsausgaben). 50 % der
Kosten entfielen auf stationédre Be-
handlung, 13 % auf ambulante Be-
handlung und 27 % auf Arzneimit-
tel, wobei nur ein geringer Anteil der
Gesamtkosten (7 %) durch Antidia-
betika entstand.

Die Hohe der Behandlungskosten
wurde vor allem durch die vorliegen-
den diabetischen Folgeerkrankungen
bestimmt. Fur einen Diabetiker mit
mikro- und makrovaskuldren Kom-
plikationen waren die durchschnitt-
lichen Kosten gut dreimal so hoch
wie fur einen Diabetiker ohne Kom-
plikationen [4].

In der TEMPO-Studie® wurden ne-
ben diabetesassoziierten Komplika-
tionen und Therapieergebnissen die
im Behandlungsprozel? in diabetolo-
gischen Schwerpunktpraxen entstan-
denen Kosten des Diabetes mellitus
erfalt. Die auf 12 Monate hochge-
rechneten Kosten der 5.245 Typ-2-
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Diabetiker betrugen insgesamt 12,33
Millionen Euro bzw. durchschnitt-
lich 2.352 Euro pro Patient [5].

Die Ergebnisse der United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS)
haben gezeigt, daR jede Senkung des
HbAw-Wertes bei Typ-2-Diabetikern
das prospektive Risiko fur Herzin-
farkt, Schlaganfall, Herz-Kreislauf-
Mortalitdt und Gesamtmortalitat
senkt. Das niedrigste Risiko besteht,
wenn der HbA«-Wert nahe dem
Normwert (< 6,0 %) liegt [6].

Die Kosten-Nutzen-Analyse im Rah-
men der UKPDS hat ergeben, daf3 die
hdheren Kosten fir eine intensivere
und bessere Diabeteseinstellung be-
reits innerhalb von 10 Jahren deut-
lich von den Einsparungen aufgrund
der seltener auftretenden Komplika-
tionen Ubertroffen werden, d. h. eine
optimierte Behandlung des Typ-2-
Diabetes nicht nur aus medizinischer,
sondern auch aus ©konomischer
Sicht sinnvoll ist [7].

Die Auswahl eines geeigneten Anti-
diabetikums unter Kostenaspekten
sollte daher nicht nur die kurzfristi-
gen Kosten (z. B. Tagestherapie-
kosten, Kosten einer verstarkten
Blutzuckerkontrolle), sondern auch
die mittel- und langfristigen Kosten-
einsparungen durch Reduzierung der
diabetischen Komplikationen bertck-
sichtigen. Pharmazeutische Unterneh-
men haben die Verantwortung, in
Form einer pharmakodkonomischen
Analyse Belege fir den wirtschaft-
lichen Einsatz eines Arzneimittels zu
erbringen.

Insulinresistenz und eine zunehmen-
de Betazelldysfunktion sind die bei-
den pathophysiologischen Leit-Cha-
rakteristika des Typ-2-Diabetes. Pio-
glitazon ist ein seit kurzem verfligba-
res orales Antidiabetikum aus der
Substanzklasse der Glitazone. Uber
die Aktivierung des Peroxisome Pro-
liferator Activating Receptors (PPAR-
v) kommt es zu einer verstarkten In-
sulinwirkung an den insulinsensiti-
ven Zielgeweben. Mit den Glitazo-
nen wird erstmals eine zielgerichtete
Therapie der Insulinresistenz mog-
lich. Insulin wird zur Behebung des
obligaten Sekretionsdefizits einge-
setzt und ist eine der haufigsten bei
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der Behandlung des Typ-2-Diabetes
angewandten Therapieformen. Ziel-
setzung der COMPACT-Studie (Cost
Measurement in Patients with Type-
2-Diabetes: Actos® compared to ot-
her Antidiabetic Agents) war die Ge-
winnung von Daten zur Wirksamkeit
einer Therapie mit Pioglitazon im
Vergleich zur Therapie mit Insulin
und die Bewertung des jeweiligen
Therapieerfolges unter Kosten-Wirk-
samkeits-Aspekten.

2. Methodik

2.1. Studiendesign

Die COMPACT-Studie ist ein pro-
spektiver, multizentrischer, kontrol-
lierter, nicht-randomisierter und
nicht-intervenierender Parallelgrup-
penvergleich unter Praxisbedingun-
gen, der im Zeitraum April 2001 bis
Oktober 2002 in 51 diabetologi-
schen Schwerpunktpraxen durchge-
fuhrt wurde. Bei den Patienten han-
delte es sich um Typ-2-Diabetiker
mit einem HbA-Wert zwischen 6,5
und 10 %, die mit ihrer bisherigen
Therapie nicht ausreichend behan-
delt waren und bei denen im Doku-
mentationszeitraum ein neues Anti-
diabetikum eingefuhrt werden sollte.
Die neue Therapie wurde durch den
behandelnden Arzt festgelegt und ent-
hielt entweder Pioglitazon (503 Pa-
tienten), andere orale Antidiabetika
(224 Patienten) oder Insulin (326 Pa-
tienten). Der Beobachtungszeitraum
betrug 24 Wochen. Auf eine Rando-
misierung muBte verzichtet werden,
da in den Beobachtungsgruppen un-
terschiedliche  Applikationsformen
(subkutan/oral) zum Einsatz kamen
und fur eine dkonomische Analyse
die Praxisbedingungen zu berlck-
sichtigen waren. In der vorliegenden
Arbeit wurde auf eine Darstellung der
Beobachtungsgruppe 2 (orale Antidi-
abetika) aufgrund der Heterogenitat
bei der Therapiewahl zunéachst ver-
zichtet und eine ausfuhrliche Présen-
tation der Ergebnisse einer zukinfti-
gen Ausarbeitung tberlassen.

2.2. Dokumentierte Parameter
Alle fur die Studie relevanten Para-
meter wurden vor Beginn der Thera-

Tabelle 1: Dokumentierte Risikofaktoren,
Begleit- und Folgeerkrankungen

Risikofaktoren
Rauchen

Familiare Belastung 1. Grades
fur Diabetes mellitus

Erlebter Myokardinfarkt
Erlebter Apoplex
BMI

Risiko eines Myokardinfarkts
innerhalb der nachsten 10 Jahre

Begleiterkrankungen
Hypertonie
Dyslipidamie

Koronare Herzkrankheit

Periphere arterielle VerschluR3-
krankheit

Diabetische Folgeerkrankungen
Nephropathie (einschlieflich Status)
Neuropathie (einschlieBlich Status)

Diabetisches FuBsyndrom (einschlieR3-
lich Status, getrennt fur linken und
rechten FuR)

Diabetische Retinopathie (einschlief3-
lich Status, getrennt fiir linkes und
rechtes Auge)

pie (Baseline), nach 12 Wochen und
nach 24 Wochen dokumentiert. Ne-
ben den demographischen Angaben
wurden sowohl bekannte Dauer des
Diabetes, Risikofaktoren, Begleit-
und Folgeerkrankungen, antidiabeti-
sche Therapie und Begleitmedika-
tion, Befunde als auch die im Beob-
achtungszeitraum entstandenen di-
rekten und indirekten Kosten erfaf3t.
Die Diagnostik der makro- und
mikrovaskuldren  Komplikationen
orientierte sich an den Vorgaben der
Deutschen Diabetes-Gesellschaft
(DDG) und wurde in den vorliegen -
den Progressionsstadien zu jedem Be-
obachtungspunkt erfaBt [23]. Ein
Follow-up ist geplant, wobei eine
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Gesamt-Beobachtungsdauer von 48
Wochen angestrebt wird.

2.3 Datenerfassung und
Qualitatssicherung

Vor Beginn der Studie wurden Stu-
diendesign, Vorgehensweisen und
Verantwortlichkeiten sowie MalR-
nahmen zur Qualitatssicherung im
Studienprotokoll festgehalten. Er-
ganzend wurde im statistischen Ana-
lyseplan die Methodik der Datenaus-
wertung prazisiert. Alle Daten wur-
den der bestehenden Dokumentation
der teilnehmenden Zentren, die re
gelmaRig und standardisiert gemaf
den regionalen Diabetesvereinbarun-
gen erfolgt, enthommen. Die Doku-
mentation  wurde ausschlieflich
EDV-basiert durchgefiihrt. Die Da-
ten wurden mindestens einmal pro
Quartal in eine lokale Datenbank
(DBISAM) Ubertragen und ebenfalls
mindestens einmal pro Quartal in ei-
ner zentralen Datenbank (SPSS 10.0
fir Windows) zusammengefuhrt. Die
MafRnahmen zur Qualitatssicherung
umfaBten Plausibilitatskontrollen di-
rekt bei der Datenerfassung, regel-
mafRiges Monitoring und Bestim-
mung des primaren Zielparameters
und der Sicherheitsparameter im
Zentrallabor (PD Dr. W. Mérz, Uni-
versitatsklinikum Freiburg).

2.4. Wahl der Perspektive

Die pharmakodkonomische Analyse
wurde in Form einer Kosten-Wirk-
samkeits-Analyse durchgefiihrt. Es
wurde die Perspektive der Kostentra-
ger im Gesundheitswesen gewahit, so
daB nur die Kosten bertcksichtigt
wurden, die den Kostentragern ent-
standen waren. Die Lebensqualitat
der Patienten wurde aufgrund der ge-
wahlten Analyseform nicht bertck-
sichtigt.

2.5. Auswertungspopulationen

Die Wirksamkeitsanalyse erfolgte
nach einem modifizierten Intention
To Treat-Ansatz.
Auswertungspopulation der Inten-
tion To Treat-Analyse (ITT-Popula-
tion) waren alle Patienten, die in die
Studie aufgenommen wurden und
fir die zumindest vor Beginn der
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Tabelle 2: Auswertungspopulationen

Studienarm Pioglitazon Insulin
Population ITT PP ITT
Auswertbare Patienten 437 299 290
Baseline 24 Wo. Baseline 24 Wo. Baseline
HbA: (%) 7,95 7,37 7,96 7,31 8,40
NBZ (mg/dl) 161,79 138,81 161,67 137,82 170,74
Gesamt-Cholesterin 203,88 205,42 203,99 204,13 203,71
(mg/dl)
HDL-Cholesterin (mg/dl) 39,64 44,00 39,75 44,31 43,93
LDL-Cholesterin (mg/dl) 114,66 119,42 114,99 119,63 115,42
Triglyzeride (mg/dl) 251,40 213,95 252,21 200,93 235,66

Therapie und nach 12 oder nach 24
Wochen Therapie ein Wert des pri-
méaren Outcome-Parameters vorlag.
Die Kostenanalyse und die Berech-
nung des Kosten-Wirksamkeits-Ver-
héltnisses wurden auf die Gruppe
von Patienten, bei denen keine Pro-
tokollverletzungen auftraten (PP-Po-
pulation), beschrankt, da nur fir die-
se vollstandige Daten zur Wirksam-
keit und zu den Kosten fir den ge-
samten Beobachtungszeitraum vorla-
gen (Tab.2).

2.6. Wirksamkeitsanalyse

Primarer klinischer Outcome-Para-
meter war die ZielgréBe HbAu, die
als Qualitatsindikator fir die Diabe-
tes-Therapie anerkannt ist. Die Pri-
marvariable - Verdnderung des
HbAw nach 24 Wochen Therapie im
Vergleich zum Ausgangswert - wurde
einer induktiven statistischen Analy-
se unterworfen. Mit Hilfe eines
Hypothesentests erfolgte die Prifung
auf Nicht-Unterlegenheit der Wirk-
samkeit von Pioglitazon gegenlber
Insulin, wobei der Grenzwert fur die
therapeutische  Aquivalenz  auf
0,5 Prozentpunkte festgelegt wurde.
Als sekundére Outcome-Parameter
wurden Body Mass Index bzw. Ge-
wicht, LDL-Cholesterin, HDL-Cho-
lesterin, Nichtern-Triglyzeride, Blut-
druck, Nuchternblutzucker und Re-
sponderrate analysiert. Zur Analyse
moglicher Einflul3faktoren wie Ge-
schlecht, Alter, Diabetesdauer, Be-
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gleiterkrankungen sowie Ausgangs-
werte HbA«. und Gewicht auf die Pri-
marvariable - Veranderung des HbA.
nach 24 Wochen Therapie - wurden
sowohl einfache Korrelationsanaly-
sen als auch simultane und schritt-
weise multiple Regressionsanalysen
gerechnet. Im weiteren wurden ledig-
lich diejenigen Pradiktoren bertick-
sichtigt, welche sich auf dem Signifi-
kanzniveau von 0,05 als prifstati-
stisch signifikant erwiesen. Eine ge-
nerelle, stichprobeninvariate pradik-
tive Bedeutung kam danach aus-
schlieBlich dem Ausgangswert HbAuc
zu (r/8 = 0,45; p < 0,001). Aus die-
sem Grunde erfolgte fir alle Analy-
sen der Primérvariablen HbA«w. eine
Adjustierung zum Ausgangswert.

2.7. Kostenanalyse

Die Kostenanalyse umfalite sowohl
direkte als auch indirekte Kosten
(Kosten der Arbeitsunféahigkeit), die
wahrend der Beobachtungsdauer
entstanden waren. Zum Teil konnten
die Kosten anhand der dokumen-
tierten Daten berechnet werden, zum
Teil muBten sie ndherungsweise ge-
schatzt oder aus anderen statisti-
schen Quellen ermittelt werden. Alle
Kosten wurden in Euro ausgewiesen.
Antidiabetische und Begleitmedika-
tion: Alle vom Prifarzt verordneten
Arzneimittel wurden anhand der
Pharmazentralnummer (PZN) erfaf3t
und mit dem Apothekenabgabepreis
gemal Gelber Liste zum Zeitpunkt
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PP
218

24 Wo. Baseline 24 Wo.
7,78 8,43 7,80
149,19 168,01 144,53
197,80 204,84 197,89
46,33 43,56 46,29
111,91 117,21 112,55
193,81 238,03 192,37

der Verordnung bewertet. Medika-
mente, die von anderen Arzten ver-
ordnet wurden, und Selbstmedi-
kation des Patienten wurden nicht
berlcksichtigt.

Arztliche Behandlung: Die monetére
Bewertung der arztlichen Behandlung
erfolgte auf der Basis der Leistungs-
ziffern des Einheitlichen Bewertungs-
malistabs (EBM) und der Gebihren-
ordnung fiir Arzte (GOA) unter Be-
ricksichtigung des  durchschnitt-
lichen Punktwertes fur Diabetologen.
Die Laborleistungen des Zentralla-
bors wurden als Standardkennziffern
erfalit und mit dem im jeweiligen
EBM angegebenen Betrag bewertet.
Schulungsleistungen wurden spezi-
fisch fur die einzelnen Kassenérzt-
lichen Vereinigungen anhand von
EBM- oder Komplexziffern bewertet.

Krankenhausaufenthalte: Da eine
Angabe zum Krankenhaustyp oder
zur Abteilung nicht vorlag, wurde als
Grundlage fiir die monetéare Bewer-
tung der stationaren Aufenthalte ein
hochgerechneter durchschnittlicher
bereinigter Pflegesatz in Hohe von
317,48 (2001) bzw. 326,07 Euro
(2002) zugrunde gelegt [8, 9, 10, 11].

Heil- und Hilfsmittel: Die Kostenbe-
rechnung fir verordnete Heil- und
Hilfsmittel, einschlieBlich Blutzuk-
ker-Teststreifen, basierte auf den
Preisen des Versandhandels [Quelle:
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Produkte 2000/2001 fir den Diabe-
tiker; Agnost AG, Héhenkirchen].

Arbeitsunféahigkeit: Basis fir die mo-
netare Bewertung eines Arbeitsunfa-
higkeitstages waren die durch-
schnittlichen Pro-Kopf-Bruttoléhne
und -gehélter [12]. Aufgrund der ge-
wahlten Perspektive der Kostentra-
ger konnten nur die Arbeitsunfahig-
keitstage herangezogen werden, die
Uber 30 Arbeitstage hinausgingen, da
erst nach diesem Zeitraum eine
Lohnfortzahlung durch die Kosten-
trager erfolgt. Da sich bei der Aus-
wertung der Daten zeigte, dafl3 nur 5
Patienten dieses Kriterium erfullten,
wurden die indirekten Kosten in der
Kostenanalyse nicht berlcksichtigt.
Es erfolgte jedoch nachrichtlich die
Angabe der Zahl der Krankschrei-
bungen und der Summe der Arbeits-
unfahigkeitstage (gesamt) und des re-
sultierenden Produktivitatsverlustes.
Da der Beobachtungszeitraum der
COMPACT-Studie insgesamt mehr
als ein Jahr betrug, erfolgte in Anleh-
nung an die Deutschen Empfehlun-
gen zur gesundheitsbkonomischen
Evaluation [13] eine Diskontierung
mit einer Rate von 5 %.

2.8. Kosten-Wirksamkeits-Analyse
Das Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis
wurde fir die PP-Population ermittelt
und anhand von zwei Quotienten -
Veranderung des HbAw-Wertes pro
1.000 Euro Kosten und Kosten pro
Senkung des HbAi-Wertes um
0,5 Prozentpunkte - dargestellt.

3. Ergebnisse

3.1. Klinische Wirksamkeit
Auswertungspopulation: Die Analy-
se der klinischen Wirksamkeit erfolg-
te fur die ITT-Population (727 Pati-
enten). Sie umfalte 437 Patienten im
Studienarm P1O und 290 Patienten
im Studienarm INS. Die durch-
schnittliche Beobachtungsdauer be-
trug 25,8 Wochen.

Demographische Daten: Das mittlere
Lebensalter betrug im Studienarm
PIO 60,4 (+/- 11,3) Jahre und im Stu-
dienarm INS 64,9 (+/- 10,0) Jahre.

Der Anteil der mannlichen Patienten
lag im Studienarm PIO mit 56,3 %
Uber dem im Studienarm INS
(46,2 %). Im Studienarm PIO war
der Diabetes bereits seit 9,1 (+/- 6,9)
Jahren und im Studienarm INS seit
13,1 (+/- 8,2) Jahren bekannt.

Insulinresistenz: Eine Insulinresistenz
geman ATP-IlI-Score (offizieller Sco -
re des National Cholesterol Educa-
tion Program [14, 15]) lag bei 83,1
% der Patienten im Studienarm PIO
und bei 73,1 % im Studienarm INS
vor,

Begleiterkrankungen: Der Anteil der
Patienten mit Hypertonie und Dysli-
pidamie war in beiden Studienarmen
nahezu gleich (Hypertonie: 62,9 %
PIO, 65,2 % INS; Dyslipidamie:
56,3 % PIO, 52,4 % INS), wahrend
bei den Begleiterkrankungen KHK
und pAVK deutliche Unterschiede
bestanden (KHK: 7,3 % PIO,
19,7 % INS; pAVK: 50 % PIO,
12,4 % INS).

Risikofaktoren: 49,2 % im Studien-
arm P1O und 43,1 % im Studienarm
INS hatten eine familidre Diabetes-
Belastung. Im Studienarm INS hatten
10,0 % der Patienten einen Myo-
kardinfarkt und 4,8 % einen Apo-
plex in der Anamnese; im Studien-
arm PIO lagen diese Anteile bei 2,3
bzw. 2,5 %. Ein hohes Risiko
(> 20 %) fur einen Herzinfarkt inner-
halb der nachsten 10 Jahre gemaR
Framingham Scoring [16] hatten im
Studienarm PI1O 39,4 % und im Stu-
dienarm INS 35,2 % der Patienten (n
= 588, nur Altersgruppe 30-74 Jahre
und RRdiast < 100 mmHg). Der
BMI lag im Studienarm PIO bei
31,0 % der Patienten zwischen 26
und 30 und bei 54,5 % Uber 30. Im
Studienarm INS hatten 34,1 % einen
BMI zwischen 26 und 30 und
42,5 % einen BMI, der Giber 30 lag.

Folgeerkrankungen: Diabetische Fol-
geerkrankungen kamen im Studien-
arm INS haufiger als im Studienarm
P1O vor (Nephropathie: 13,7 % P10,
22,4 % INS; Neuropathie: 19,9 %
P1O, 39,7 % INS; diabetische Reti-

Originalien

nopathie: 5,7 % PIO, 13,1 % INS;
diabetisches FuBsyndrom: 6,4 %
P1O, 10,7 % INS).

Wirksamkeit: Die mittlere Verédnde
rung des HbAw-Wertes nach durch-
schnittlich 25,8 Wochen Therapie lag
im Studienarm PIO bei -0,65 [95%
Cl: -0,55; -0,75] und im Studienarm
INS bei -0,44 [95% CI: -0,31; -0,56]
Prozentpunkten. Bei einer Diabetes-
dauer von unter 10 bzw. Uber 15 Jah-
ren wurde im Studienarm PIO eine
starkere Senkung des HbAx-Wertes
erreicht als im Studienarm INS (Dau-
er < 5 Jahre: -0,87 PIO, -0,66 INS;
Dauer 5- <10 Jahre: -0,49 PI1O, -0,33
INS; Dauer > 15 Jahre: -0,68 PIO,
-0,25 INS). Der auf den Ausgangs-
wert adjustierte Nuchternblutzucker
veranderte sich im gleichen Zeitraum
im Studienarm PIO um 24,5 [95%
Cl: -20,0; -29,0] und im Studienarm
INS um -16,4 [95% CI: 10,7; -22,1]
mg/dl. Auf Baseline adjustiertes
HDL-Cholesterin konnte im Studien-
arm PIO um 4,0 [95% CI: 3,2; 4,9]
und im Studienarm INS um 3,0
[95% CI: 1,9; 4,1] mg/dl erhéht wer-
den. Die adjustierte Veranderung der
Triglyzeride betrug im Studienarm
P1O -33,5[95% ClI: -22,4; 44,5] und
im Studienarm INS -46,7 [95% CI:
-33,2; -60,3] mg/dl. Gleichzeitig sank
der Anteil der ,,Hochrisiko-Patien-
ten* (nach dem Framingham Score,
MI-Risiko > 20 % innerhalb der
nachsten 10 Jahre) im Studienarm
PIO um 8,9 % (von 39,4 % auf
30,5 %) und im Studienarm INS um
5,0 % (von 35,2 % auf 30,2 %). Der
Anteil von Patienten mit einem nied-
rigen Herzinfarktrisiko (nach dem
Framingham Score, MI-Risiko <
10% in den nachsten 10 Jahren)
nahm im Studienarm PIO um 12,7%
(von 26,4 % auf 39,1 %) und im Stu-
dienarm INS um 7,6 % (von 27,9 %
auf 35,5 %) zu. Die Responderrate
(A HbA: 0,6 Prozentpunkte) betrug
im Studienarm P1O 50,4 % und im
Studienarm INS 38,1 %.

3.2. Kosten-Wirksamkeits-Analyse

Die Kostenanalyse und die Berech-
nung des Kosten-Wirksamkeits-Ver-
héltnisses wurden auf die PP-Popula-
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tion beschréankt. Sie umfalite 299 Pa-
tienten im Studienarm PIO und 218
im Studienarm INS. Im Hinblick auf
Beobachtungsdauer, demographische
Daten, Insulinresistenz, Begleiter-
krankungen, Risikofaktoren und
diabetische Folgeerkrankungen gab
es keine nennenswerten Unterschiede
zwischen ITT- und PP-Population.

Wirksamkeitsanalyse
(PP-Population)

Die mittlere Veranderung des HbAu-
Wertes nach durchschnittlich 25,9
Wochen Therapie lag nach Adjustie-
rung auf den Ausgangswert im Stu-
dienarm PIO bei -0,72 [95% CI:
-0,60; -0,84] und im Studienarm INS
bei -0,42 [95% CI: -0,28; -0,57] Pro-
zentpunkten. Das Ergebnis verander-
te sich auch nach zuséatzlicher Adju-
stierung fur die Diabetesdauer nicht
(Tab. 3).

Die Uberlegenheit von Pioglitazon
gegentber Insulin hinsichtlich der
Senkung des HbAx«.-Wertes ergab sich

flr nahezu alle analysierten Subgrup-
pen. Besonders deutlich wurde der
Wirksamkeitsunterschied bei insulin-
resistenten Patienten (P1O: -0,73;
INS: -0,51), bei Ubergewichtigen Pa-
tienten (BMI 26-30: -0,75 PIO, -0,31
INS; BMI > 30: -0,80 PIO, -0,62)
und bei Patienten mit einer Diabetes-
dauer von unter 5 Jahren (PIO:
-0,94; INS: -0,55). Der Nduchtern-
blutzucker verénderte sich im glei-
chen Zeitraum im Studienarm PIO
um -24,5 [95% CI: -19,2; -29,8] und
im Studienarm INS um -19,5 [95%
Cl: -13,1; -25,9] mg/dl. HDL-Chole-
sterin konnte im Studienarm PIO um
4,3 [95% CI: 3,2; 5,3] und im Stu-
dienarm INS um 3,3 [95% CI: 2,1;
4,6] mg/dl erhdht werden. Die Ver-
anderung der Triglyzeride betrug im
Studienarm PIO -46,3 [95% CI:
-33,9; 58,7] und im Studienarm INS
-49,6 [95% CI: -35,2; -64,1] mg/dl.
Der Anteil der Patienten mit einem
hohen Herzinfarkt-Risiko geman
Framingham Scoring konnte im Stu-

Tabelle 3: Mittlere Veranderung des HbA«.-Wertes (Prozentpunkte) nach 26 Wochen Therapie mit
Pioglitazon bzw. Insulin nach Subgruppen in der PP-Population

Patientengruppe

Alle Patienten
Alle Patienten (Baseline-HbA -adjustiert)

Nach Altersgruppe

< 45 Jahre (adjustiert)

45 bis < 65 Jahre (adjustiert)
65 bis 75 Jahre (adjustiert)
> 75 Jahre (adjustiert)

Nach Diabetesdauer

< 5 Jahre (adjustiert)

5 bis < 10 Jahre (adjustiert)
10 bis 15 Jahre (adjustiert)
> 15 Jahre (adjustiert)

Nach Body Mass Index (gruppiert)
< 26 kg/m? (adjustiert)

26 bis 30 kg/m? (adjustiert)

> 30 kg/m? (adjustiert)

Vortherapie

Rein diatetisch/kein OAD (adjustiert)
OAD-Monotherapie (adjustiert)
OAD-Kombinationstherapie (adjustiert)
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Pioglitazon Insulin

A HbA: n AHDbA: n
-0,6485 299 -0,6248 218
-0,7210 299 -0,4220 218
-0,6508 29 -0,4574 4
-0,7317 166 -0,4798 99
-0,7574 77 -0,4150 82
-0,6084 27 -0,2901 33
-0,9362 103 -0,5496 36
-0,5640 85 -0,3799 52
-0,5668 59 -0,6451 61
-0,7195 52 -0,1987 69
-0,3800 43 -0,2942 50
-0,7471 92 -0,3140 73
-0,7956 162 -0,6176 91
-0,3218 2 -0,3828 68
-0,8318 209 -0,2363 65
-0,4691 88 -0,5896 85

Minscher et al.: Die COMPACT-Studie

dienarm PIO um 10,8 und im Stu-
dienarm INS um 9,1 Prozentpunkte
gesenkt werden. Die Responderrate
(A HbA:x > 0,6 Prozentpunkte) be-
trug im Studienarm P1O 54,9 % und
im Studienarm INS 37,2 %.

Kosten medizinischer Interventionen
bei Typ-2-Diabetes

Bei der Kalkulation der direkten Ko-
sten medizinischer Interventionen bei
Typ-2-Diabetes wurden die im Be-
obachtungszeitraum  entstandenen
Kosten fur Arzneimittel, &rztliche Be-
handlung, einschlieBlich Laborlei-
stungen und Patientenschulung, sta-
tiondare Aufenthalte und Heil- und
Hilfsmittel bericksichtigt. Die Ko-
sten, die den Kostentragern durch
Arbeitsunfahigkeit entstanden wa-
ren, wurden aufgrund der geringen
Fallzahl (n=5) nicht in die Berech-
nung der Gesamtkosten einbezogen,
sondern nur nachrichtlich ausgewie-
sen.

Die durchschnittlichen direkten Ge-
samtkosten betrugen im Studienarm
P1O 1.207 und im Studienarm INS
1.510 . Die durch Arbeitsunféhig-
keit verursachten indirekten Kosten
betrugen im Studienarm PIO im
Mittel 75 und im Studienarm INS
162 . Abbildung 1 zeigt die Vertei-
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Abbildung 1: Durchschnittliche direkte Kosten
pro Patient tiber 26 Wochen
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Tabelle 4: Kosten-Wirksamkeits-Quotienten nach Subgruppen in der PP-Population

Patientengruppe

Alle Patienten
Alle Patienten (Baseline-HbAu-adjustiert)

Nach Altersgruppe

< 45 Jahre (adjustiert)

45 bis < 65 Jahre (adjustiert)
65 bis 75 Jahre (adjustiert)
> 75 Jahre (adjustiert)

Nach Diabetesdauer

< 5 Jahre (adjustiert)

5 bis < 10 Jahre (adjustiert)
10 bis 15 Jahre (adjustiert)
> 15 Jahre (adjustiert)

Nach Insulinresistenz (ATP-I11-Score, V1)
Insulinsensitiv (adjustiert)
Insulinresistent (adjustiert)

Nach Body Mass Index (gruppiert)
< 26 kg/m? (adjustiert)

26 bis 30 kg/m? (adjustiert)

> 30 kg/m? (adjustiert)

n A HbA. pro 1000 *
P1O INS P1O INS
299 218 -0,5371 -0,4138
299 218 -0,5972 -0,2795
29 4 -0,6934 -0,4046
166 99 -0,6448 -0,3118
77 82 -0,5092 -0,2680
27 33 -0,5315 -0,2111
103 36 -0,7590 -0,3688
85 52 -0,4698 -0,3033
59 61 -0,5187 -0,4546
52 69 -0,5547 -0,1107
45 50 -0,4878 -0,3622
233 157 -0,6120 -0,2706
43 50 -0,3274 -0,2232
92 73 -0,5386 -0,1852
162 91 -0,7131 -0,4165

“Wirksamkeitsveranderung in Prozentpunkten HbA ic nach 24 Wochen fiir einen Ressourceneinsatz von 1 000

“"Ressourceneinsatz fur eine Wirksamkeit von -0,5 Prozentpunkten HbA «

lung der Gesamtkosten auf die
unterschiedlichen Partialkostenberei-
che.

Der Anteil der Arzneimittelkosten,
der auf die von der diabetologischen
Schwerpunktpraxis verordnete anti-
diabetische Medikation entfiel, lag
im Studienarm PIO bei 76,7 %
(557 ) und im Studienarm INS bei
73,9 % (448 ). Der deutlichste Ko-
stenunterschied zwischen den beiden
Studienarmen bestand bei den Heil-
und Hilfsmitteln (P1O: 94 ; INS:
356 ). Dieser wurde zum groften
Teil durch die Kosten fur Teststreifen
(P1O: 78 ; INS: 289 ) verursacht.
Bei gesonderter Betrachtung der Ko-
sten der Blutzuckerselbstmessung
(Lanzetten/Stechhilfen, Nadeln/Ka-
nilen, MeRgerate und Teststreifen)
ergaben sich im Studienarm PIO 89
und im Studienarm INS 326 . Die
Zusammenfassung der Kosten der
antidiabetischen Medikation und der
Blutzuckerselbstmessung ergab einen

Mittelwert von 646 pro Patient im

Studienarm PIO und 774 pro Pa-
tient im Studienarm INS (Abbil-
dung 2).

Unabhéangig vom Studienarm wur-
den die Kosten der Behandlung des
Typ-2-Diabetikers in hohem MalRe

Originalien

Kosten pro -0,5 A HbAwc in **

P1O INS

930,92  1.208,45
837,31  1.789,20
721,06 1.235,88
775,42 1.603,71
981,88  1.865,81
940,71  2.369,09
658,72  1.355,66
1.063,98 1.641,05
963,90 1.099,79
901,43 4.518,23
1.025,04 1.380,29
816,99 1.847,61
1.527,10 2.239,88
928,36  2.700,03
701,20 1.200,49

durch Begleit- und Folgeerkrankun-
gen des Patienten bestimmt. Wah-
rend die Gesamtkosten bei Patienten
ohne Begleit- oder Folgeerkrankun-
gen zwischen 1.079 und 1.190 be-
trugen, lagen sie bei Patienten mit
Begleit- oder Folgeerkrankungen mit

Foerten () pro Patent i Beobachtungse traum
26 'W'oo hen)

Mittetwart

B pioglitazon

B Insulin

Abbildung 2: Durchschnittliche Kosten fur antidiabetische Medikation plus Blutzuckerselbstmessung

pro Patient Gber 26 Wochen
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Abbildung 3: Durchschnittliche Kosten Giber 26 Wochen bei Patienten mit bzw. ohne Begleit-

erkrankungen
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Abbildung 4: Durchschnittliche Kosten tiber 26 Wochen bei Patienten mit bzw. ohne Folge-

erkrankungen

1.206 bis 1.885
(Abb. 3 und 4).

deutlich darliber

Kosten-Wirksamkeits-Quotienten
Aus den Ergebnissen der Wirksam-
keits- und der Kostenanalyse (PP-Po-
pulation) wurden zwei Kosten-Wirk-
samkeits-Quotienten gebildet: Ver-
anderung des HbAwx-Wertes pro
1.000 Kosten und Kosten pro Sen-
kung des HbA1-Wertes um 0,5 Pro-
zentpunkte.
Im Studienarm PIO wurde pro 1.000
Gesamtkosten eine mittlere HbAuw-
Senkung um 0,60 und im Studienarm
INS um 0,28 Prozentpunkte erreicht.
Die Kosten pro HbAx-Senkung um
0,5 Prozentpunkte betrugen 837
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(P10) bzw. 1.789  (INS). Die Uber-
legenheit von Pioglitazon im Hin-
blick auf die Kosten-Wirksamkeit
der Behandlung zeigte sich am deut-
lichsten bei insulinresistenten Patien-
ten gemal der Kilassifikation nach
dem ATP-IlI-Score (PIO: -0,61 bzw.
817 ; INS: -0,27 bzw. 1.848 ), bei
Patienten mit einem BMI 26 kg/m?
(BMI 26-30: -0,54 bzw. 928 PIO,
-0,19 bzw. 2.700 INS; BMI > 30:
-0,71 bzw. 701 P1O, -0,42 bzw.
1.200 INS) und bei Patienten mit
einer Diabetesdauer von < 5 Jahren
(P1O: -0,76 bzw. 659 ; INS: -0,37
bzw. 1.356 ) (Tab. 4).

Minscher et al.: Die COMPACT-Studie

4. Diskussion/Schluf3folgerung
Prognose und Behandlungskosten
von Typ-2-Diabetikern werden in er-
ster Linie durch das Auftreten vasku-
larer Komplikationen bestimmt [4,
17, 18]. Deshalb ist es erforderlich,
in entsprechenden Endpunktstudien
die Wirksamkeit hinsichtlich der Re-
duktion der kardiovaskularen Mor-
biditdt und Mortalitat durchzufih-
ren [19, 20]. Allerdings zeigen Pa-
tienten mit vorliegenden Risikofak-
toren sowohl klinisch als auch 6ko-
nomisch deutliche Unterschiede im
Ergebnis der Behandlung ihrer Er-
krankung. So variierten in der TEM-
PO-Studie® die Behandlungskosten
zwischen insulinsensiblen Patienten
(1.730,- /Jahr ) und insulinresisten-
ten Patienten (2.224,- /Jahr) in er-
heblichem Ausmalie [21]. Zurilickzu-
fuihren war dieser um 22,2 % héhere
Gesamtkostenblock bei der Behand-
lung insulinresistenter  Patienten
Uberwiegend auf den vermehrten
Einsatz an Arzneimitteln. Parallel zu
Endpunkt- und Beobachtungsstudien
ist es daher von entscheidender Be-
deutung, valide Daten aus der Ver-
sorgungsforschung zur Effizienz ver-
schiedener therapeutischer Interventi-
onen unter Alltagsbedingungen zu
erheben, um so Hochrisiko-Patienten
auch unter Kosten-Wirksamkeits-
Aspekten adaquat behandeln zu kén-
nen. Wahrend aber in klinischen Stu-
dien durch Randomisierung und Ver-
blindung eine kinstliche Situation
geschaffen wird, die isoliert die Beur-
teilung der Effektivitat z.B. eines Me-
dikamentes ermdoglicht, kann die
kontrollierte Beobachtungsstudie die
komplexen Interaktionen von Arzt/
Patient/Medikament und ihre Out-
comes besser abbilden [24, 25, 26].
In der CODE-2°-Studie wurden die
durch Diabetes mellitus verursachten
Gesamtkosten fir etwa 800 Pa-
tienten retrospektiv Uber den Zeit-
raum eines Jahr bei 135 niedergelas-
senen Arzten erfalt und auf die Ge-
samtpopulation der Patienten mit
Typ-2-Diabetes in Deutschland hoch-
gerechnet. Im Rahmen der TEMPO-
Studie® wurden prospektiv in 7 dia-
betologischen  Schwerpunktpraxen
bei insgesamt 6 534 Diabetikern (da-
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von 5 245 Typ-2-Diabetiker) fir ei-
nen Zeitraum von 12 Monaten die
Gesamtkosten ermittelt, wobei die
im Behandlungsprozel? auf verschie-
denen Ebenen entstandenen Kosten
des Diabetes mellitus im Vorder-
grund standen und nicht der Kosten-
Wirksamkeits-Vergleich unterschied-
licher medizinischer Interventions-
strategien.

Die COMPACT-Studie ermdglicht
erstmals eine umfassende und nach
Subgruppen spezifizierte Darstellung
der Wirksamkeit einer Therapie mit
Pioglitazon im Vergleich zur Thera-
pie mit Insulin und eine Bewertung
des jeweiligen Therapieerfolges unter
Kosten-Wirksamkeits-Aspekten.
Ausgelegt als nicht-intervenierender
Parallelgruppenvergleich, in dem auf
eine neue Therapiestrategie einzu-
stellende Typ-2-Diabetiker aus 51
diabetologischen  Schwerpunktpra-
xen fur zundchst sechs Monate beob-
achtet wurden, unterliegt die COM-
PACT-Studie zwar einerseits der Ein-
schrankung einer fehlenden Rando-
misierung, zeichnet sich jedoch ande-
rerseits durch eine hohe Praxisrele-
vanz aus, da die neue Therapie durch
den behandelnden Arzt festgelegt
wurde. Die Studie bildet daher in ei-
nem besonderen MaR die tatsachli-
che Versorgungsrealitat ab. Um eine
hohe Qualitat der Daten zu gewahr-
leisten, wurden umfangreiche Maf-
nahmen wie Studienprotokoll, stati-
stischer Analyseplan, EDV-basierte
Dokumentation mit integrierten
Plausibilitatskontrollen, regelméaRi-
ges Monitoring und Bestimmung des
primaren Zielparameters und der Si-
cherheitsparameter im Zentrallabor
ergriffen.

Die Studienpopulation der COM-
PACT-Studie war hinsichtlich Alter,
Geschlecht und Diabetesdauer anné-
hernd vergleichbar mit publizierten
Daten aus anderen Studien [4, 5, 22].
Die Pravalenzen der Begleiterkran-
kungen und diabetischen Komplika-
tionen waren nur fir Dyslipidamie
hoéher als die im Rahmen der TEM-
PO-Studie® bzw. von Rothenbacher
et al. ermittelten. Alle anderen Préva-
lenzen lagen unter denen der beiden
genannten Untersuchungen. Hin-

sichtlich der durchschnittlichen di-
rekten Gesamtkosten pro Patient
und Jahr stimmten die Ergebnisse der
COMPACT-Studie mit denen der
TEMPO-Studie® Uberein (COM-
PACT: 2.394 , TEMPO: 2.352 ).
Die in der CODE-2®-Studie ermittel-
ten direkten Gesamtkosten lagen
zwar nur etwas hoher (2641 ), zeig-
ten jedoch deutliche Unterschiede in
der Zusammensetzung (stationéare
Krankenhausaufenthalte: COM-
PACT: 400 ,CODE 2:1.418 ; Arz-
neimittelkosten: COMPACT: 1.196
CODE 2: 765 ). Ahnlich wie die
CODE-2"%-Studie kam die COM-
PACT-Studie zu dem Ergebnis, daR
die Hohe der Behandlungskosten vor
allem durch die vorliegenden Begleit-
und Folgeerkrankungen bestimmt
wird. Bei der Interpretation der Ko-
stenangaben sollte berlcksichtigt
werden, dal} sich sowohl die TEM-
PO-Studie® als auch die COMPACT-
Studie auf diabetologische Schwer-
punktpraxen beschrankt haben,
wahrend in der CODE-2°-Studie der
Anteil der diabetologischen Schwer-
punktpraxen an den insgesamt teil-
nehmenden Praxen nur 27 % betrug.
Dariber hinaus wurden lediglich die
durch die Studienzentren veranlaR-
ten stationdren Einweisungen und
Arbeitsunféahigkeitstage erfa3t. Diese
Einschrankung gilt auch fur die er-
brachten arztlichen Leistungen und
verordneten Arznei-, Heil- und Hilfs-
mittel.

Ziel der COMPACT-Studie war es,
die Therapie des Typ-2-Diabetes mit
Pioglitazon im Vergleich zur Insu-
lintherapie unter pharmakodkono-
mischen Aspekten zu analysieren.
Dafur wurden sowohl klinische als
auch 6konomische Daten erhoben
und ausgewertet. Die vorliegenden
Ergebnisse der COMPACT-Studie
zeigen, dal3 die Wirksamkeit einer
Behandlung des Typ-2-Diabetes
(Senkung des HbAuw-Wertes) mit Pio-
glitazon einer Behandlung mit dem
etablierten Standard Insulin nicht
unterlegen ist. Die durchschnitt-
lichen direkten Gesamtkosten Uber
einen Beobachtungszeitraum von 26
Wochen lagen im Studienarm INS
mit 1.510 Uber denen des Studien-
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arms PIO mit 1.207 . Bei nahezu
gleicher Wirksamkeit und niedrige-
ren Kosten ergab sich hinsichtlich
des  Kosten-Wirksamkeits-Verhélt-
nisses eine Uberlegenheit von Piogli-
tazon gegentber Insulin. Pro 1.000
Gesamtkosten wurde mit Pioglitazon
eine mittlere HbA«-Senkung um 0,60
und mit Insulin um 0,28 Prozent-
punkte erreicht. Die Kosten pro
HbAw-Senkung um 0,5 Prozent-
punkte betrugen 837  im Studien-
arm PIO und 1.789 im Studienarm
INS.

Da die Kosten in hohem MaR durch
Begleit- und Folgeerkrankungen be
stimmt werden, sollte beriicksichtigt
werden, dass im Studienarm INS eine
deutlich hohere Komplikationsrate
vorlag. Wahrend im Studienarm PIO
8,0 % der Patienten makrovaskulére
Komplikationen (und ggf. mikrovas-
kuléare Frihkomplikationen) hatten,
war der Anteil im Studienarm INS
mit 17,4 % mehr als doppelt so
hoch. Dies erklart einen Teil der
Mehrkosten im Studienarm INS.

Bei Betrachtung der Patientengruppe
ohne Begleiterkrankungen und Kom-
plikationen entspricht die Kostenre-
lation zwischen dem Studienarm INS
und dem Studienarm P1O der der Ge-
samtpopulation. Der deutlichste Ko-
stenunterschied zwischen den beiden
Studienarmen ergab sich bei ge-
sonderter Betrachtung der Kosten
der Blutzuckerselbstmessung (PIO:
89 , INS: 326 ). Auch bei Hinzu-
nahme der Kosten fur die antidiabe-
tische Medikation lagen die Kosten
im Studienarm INS (774 ) Uber de-
nen im Studienarm PIO (646 ).
Besonders geeignet fur eine Therapie
des Typ-2-Diabetes mit einem Insu-
linsensitizer sind insulinresistente Pa-
tienten, Ubergewichtige Patienten
(BMI = 26 kg/m?) sowie Patienten
mit einer Diabetesdauer von < 5 Jah-
ren.

Vor dem Hintergrund, dal} die Héhe
der Behandlungskosten von Typ-2-
Diabetikern vor allem durch die vor-
liegenden Folgeerkrankungen bzw.
Komplikationen bestimmt wird und
dass jede Senkung des HbA -Wertes
bei Typ-2-Diabetikern das prospekti-
ve Risiko fir Herzinfarkt, Schlagan-
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fall, Herz-Kreislauf-Mortalitat und
Gesamtmortalitat senkt, ist es von
groRer Bedeutung, Studien mit defi-
nierten Endpunkten durchzufiihren.
Konkrete Daten aus einer Outcome-
Studie (PROactive) zum Einfluf} von
Pioglitazon auf die kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitat bei Typ-
2-Diabetikern werden bereits inner-
halb der nachsten Jahre erwartet.
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