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Supplementary Insulin Therapy in Patients with Type 2 Diabetes -

Zusammenfassung

Einleitung: Die supplementdre Insulintherapie (SIT) ermoglicht
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes eine bedarfsorientierte Form
der Insulinbehandlung. Uber die Effektivitit einer SIT mit kurz-
wirksamen Insulinanaloga im Vergleich zu Humaninsulin (HI)
wurden bislang nur wenige Daten erhoben. In der vorliegenden
PHAZIT®-Studie wurde Insulin Aspart (ASP) mit Humaninsulin
verglichen, jeweils in Kombination mit Metformin (MET). Me-
thoden: PHAZIT® wurde als eine prospektive, multizentrische,
nicht-randomisierte Beobachtungsstudie unter Praxisbedingun-
gen durchgefiihrt. Es wurden Patienten eingeschlossen, bei de-
nen erstmalig eine SIT mit ASP oder HI in Kombination mit MET
begonnen wurde. Primirer Outcome-Parameter war die Ande-
rung des HbA;. 26 Wochen nach Therapiebeginn. Die externe Va-
liditat wurde durch Vergleich mit der TEMPO-Studie® belegt. Er-
gebnisse: Die Intention-to-treat (ITT) Population umfasste 615
Patienten (ASP/MET 315; HI/MET 300). Die mittlere Beobach-
tungsdauer betrug 26 Wochen. Bei HbA,. Ausgangswerten von
8,77 + 1,09% (Mittelwert+SD) fiir ASP/MET sowie 8,75 + 1,13%
fiir HI/MET wurde in beiden Behandlungsgruppen eine deutliche
HbA,-Reduktion erzielt (ASP/MET 1,72 + 1,35, HI/MET 1,57 +
1,26%; p < 0,0001). Dabei wurde unter ASP/MET das Ergebnis
mit einer um 16 % niedrigeren taglichen Insulindosis als unter HI/
MET erreicht (30,1 E/Tag gegeniiber 35,7 IE/Tag; p < 0,0001).
Waihrend im Verlauf der Behandlung unter HI/MET eine Ge-
wichtszunahme von 0,5 + 4,4 kg zu verzeichnen war, kam es un-
ter ASP/MET zu einer Gewichtsabnahme von 0,3 * 4,2 kg,
(p = 0,017 fiir den Gruppenunterschied). Schlussfolgerung:
Eine SIT mit ASP/MET stellt eine effektive Therapie des Typ-

the PHAZIT®-Study

Abstract

Background: The supplementary insulin therapy (SIT) allows a
treatment of type 2 diabetes according to individual demands.
Up to now only few data were available on the clinical efficacy
of a SIT with short-acting insulin analogues in comparison to
regular insulin. The PHAZIT®-Study compared insulin aspart
(ASP) with regular human insulin (HI), both administered in
combination with metformin (MET). Methods: PHAZIT® was a
prospective, multicenter, non-randomized observational study,
conducted under everyday life conditions. Patients for which a
SIT with ASP or HI in combination with MET was initiated for
the first time were included. Primary outcome parameter was
the change in HbA, . after 26 weeks of treatment. The external va-
lidity was verified by comparison with the TEMPO-Study®. Re-
sults: The intention-to-treat (ITT) population comprised 615 pa-
tients (ASP/MET 315; HI/MET 300). The mean observation period
lasted for 26 weeks. Starting with baseline values of 8.77 + 1.09%
(mean+SD) for ASP/MET and 8.75 + 1.13% for HI/MET, a distinct
HbA,. reduction was achieved in both treatment groups (ASP/
MET 1.72 = 1.35%; HI/MET 1.57 + 1.26%; p < 0.0001). Under ASP/
MET this result was achieved with a 16 % lower insulin dose com-
pared to HI/MET (30.1 U/day vs. 35.7 IU/day; p < 0.0001). While
under HI/MET a body weight increase of 0.5 + 4.4 kg was observ-
ed, the ASP/MET treatment resulted in a weight loss of 0.3 +
4.2 kg (p = 0.017 for the between-group difference). Conclu-
sion: A SIT with ASP/MET represents an effective treatment of
type 2 diabetes, requiring - in comparison to HI/MET - a 16 % lo-
wer daily insulin dose to achieve equal metabolic results. Com-
pared to HI/MET, a more favourable course of body weight is ob-
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2-Diabetes dar, bei der - im Vergleich zu HI/MET - eine gleich
gute Stoffwechseleinstellung mit einer um 16% geringeren tdgli-
chen Insulindosis erreicht werden kann. Im Vergleich zu HI/MET
ist unter ASP/MET eine vorteilhaftere Gewichtsentwicklung im
Verlauf einer etwa halbjdhrigen Behandlung zu verzeichnen.

Schliisselworter
Typ-2-Diabetes - Insulin Aspart - Humaninsulin - Insulindosie-
rung - supplementdre Insulintherapie - SIT

served during treatment with ASP/MET over approximately 6
months.

Key words
Type 2 diabetes - insulin aspart - human insulin - insulin dose -
supplementary insulin therapy - SIT

Einleitung

Bei der Therapie des Typ-2-Diabetes werden zu Beginn der Phar-
makotherapie {iblicherweise orale Antidiabetika (OAD) einge-
setzt, welche vorzugsweise die postprandiale Insulinsekretion
bzw. die hepatische Glucoseproduktion oder die Insulinsensitivi-
tdt beeinflussen. Im weiteren Verlauf kann dann allerdings bei
einer zunehmenden Anzahl von Patienten mit einem OAD oder
einer Kombination von OADs keine zufriedenstellende Stoff-
wechselkontrolle mehr erreicht werden. Damit ist die zusatzli-
che oder ausschlieRBliche Gabe von Insulin angezeigt [1]. Die
prandiale Injektion von Humaninsulin oder eines schnellwirken-
den Insulinanalogons stellt dabei eine Variante der Insulinbe-
handlung von Typ-2-Diabetikern dar, die zunehmend Verbrei-
tung findet. Wegen des die residuale endogene Insulinsekretion
unterstiitzenden Ansatzes wird von einer supplementdren Insu-
lintherapie (SIT) gesprochen. Durch die zusdtzliche orale Gabe
von Metformin kann die Insulinsensitivitdt verbessert und die
erh6hte hepatische Glukoseproduktion vermindert werden
[2-4]. Metformin fiihrt dabei zu einer durchaus erwiinschten
Einsparung von Insulin. Da Metformin dariiber hinaus die Ge-
wichtsentwicklung positiv beeinflusst, stellt auch unter patho-
physiologischen Gesichtspunkten eine SIT in Kombination mit
Metformin eine sinnvolle und effektive Behandlungsform bei
Typ-2-Diabetes dar.

Die therapeutische Wirksamkeit einer SIT mit schnellwirksamen
Insulinanaloga im Vergleich zu Normalinsulin wurden bislang
nur in wenigen Studien untersucht [5,6], wobei bis dato noch
keine Arbeiten iiber eine SIT mit schnellwirksamen Analoga in
Kombination mit Metformin publiziert wurden. Die PHA-
ZIT®-Studie (Pharmadkonomische Anwendungsbeobachtung
zur supplementdren Insulintherapie) vergleicht den Einsatz von
Insulin Aspart (ASP) mit Humaninsulin (HI) bei einer SIT - je-
weils in Kombination mit Metformin (MET) - hinsichtlich Stoff-
wechselkontrolle, Gewichtsentwicklung, Insulindosierung sowie
den Behandlungskosten unter Praxisbedingungen. Der vorlie-
gende Artikel befasst sich mit den klinischen Aspekten der PHA-
ZIT®-Studie. Eine weitere Publikation widmet sich den pharma-
6konomischen Ergebnissen.

Methodik

Studiendesign

Die PHAZIT®-Studie wurde als prospektive, multizentrische, offe-
ne Beobachtungsstudie mit parallelen Gruppen von Januar 2003
bis Juni 2004 in 51 diabetologischen Schwerpunktpraxen unter

Praxisbedingungen in Deutschland durchgefiihrt. Eingeschlos-
sen wurden insulinnaive Patienten mit Typ-2-Diabetes, deren
bisherige Therapie mit zwei oralen Antidiabetika - eines davon
Metformin - zu einer unzureichenden Stoffwechseleinstellung
(HbA,;. zwischen 7,0% und 12,0%) gefiihrt hatte, und bei denen
erstmalig eine SIT (mit ASP oder HI) in Kombination mit MET
begonnen wurde. Die Indikationsstellung zur SIT sowie die
Wahl des Insulins erfolgte unabhdngig von der Studie durch
den behandelnden Arzt. Der Beobachtungszeitraum betrug 26
Wochen.

Datenerhebung, Datenmanagement und Qualititssicherung
Dokumentiert wurden Daten zu Demographie, Diabetesdauer,
Risikofaktoren, Begleit- und Folgeerkrankungen, antidiabeti-
scher Therapie, Begleitmedikation, klinischen Befunden, Lebens-
qualitat und Kosten vor Beginn der Therapie (Baseline), nach 12
Wochen und nach 26 Wochen. Die Diagnostik der makro- und
mikrovaskuldren Komplikationen orientierte sich an den Vorga-
ben der Deutschen Diabetes Gesellschaft und wurde in den vor-
liegenden Progressionsstadien zu jedem Beobachtungspunkt er-
fasst [7]. Die Retinopathie wurde entsprechend dem aktuellsten
augendrztlichen Befund dokumentiert. Alle Daten wurden iiber
eine eigens fiir die PHAZIT®-Studie entwickelte Dokumenta-
tionssoftware erfasst. In regelmdfSigen Abstinden wurden die
Daten anonymisiert exportiert und auf einer zentralen Daten-
bank zusammengefiihrt. MaBnahmen zur Qualitdtssicherung
umfassten automatisierte Plausibilitatskontrollen bei der Daten-
erfassung. Desweiteren wurden die exportierten Daten zentral
mittels eines anonymisierten Datenprotokolls (MNC-Report) auf
Vollstandigkeit und Plausibilitdt gepriift. Die Bestimmung des
primdren Zielparameters HbA;. in einem Zentrallabor (LKF-La-
bor fiir Klinische Forschung, 24223 Raisdorf) erméglichte die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse untereinander. Ein regelmalf3iges
externes Monitoring in den Studienzentren, bei dem alle Diagno-
sen per Interviewverfahren sowie alle Befunde und eingegebe-
nen Kostenparameter iiberpriift wurden, wurde als zusdtzliche
Qualitdt sichernde MaBnahme durchgefiihrt.

Auswertungspopulationen

Die Wirksamkeitsanalyse erfolgte nach einem Intention-to-treat
(ITT) Ansatz. Die ITT-Population umfasste alle Patienten, die in
die Studie aufgenommen wurden und fiir die zumindest ein
HbA,.-Wert vor Therapiebeginn sowie nach 12 Wochen oder
zum Ende der Beobachtung (26 Wochen) vorlag. Zusdtzlich er-
folgte eine Analyse der Per-protocol Population (PP), welche nur
aus denjenigen Patienten bestand, bei denen keine Protokollver-
letzung vorlag und der primdre Outcome-Parameter an samtli-
chen drei Beobachtungszeitpunkten erhoben werden konnte.
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Fehlende Daten wurden mittels Standard-Verfahren (LOCF-Me-
thode bzw. Medianbildung) ersetzt [8].

Datenanalyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS
10.0 (SPSS GmbH Software, 81669 Miinchen). Primadrer klinischer
Outcome-Parameter war die Verdnderung des HbA,. gegeniiber
dem Ausgangswert nach 26 Wochen SIT.

Zur Analyse moglicher Einflussfaktoren wie Ausgangswert des
HbA,., Alter und Diabetesdauer auf die Veranderung des HbA,,
nach 26 Wochen Therapie wurden sowohl einfache Korrelations-
analysen als auch multiple Regressionsanalysen gerechnet.

Sekunddre Outcome-Parameter waren BMI bzw. Gewicht, Niich-
ternblutzucker, postprandialer Blutzucker, Gesamtcholesterin,
LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyzeride, Blutdruck (sys-
tolisch und diastolisch), tagliche Insulindosis sowie die Respon-
derrate. Als Responder wurden diejenigen Patienten definiert,
die nach 26 Wochen SIT eine Verbesserung des Baseline-HbA;,
um mindestens 0,5 Prozentpunkte aufwiesen. Die Analyse der
sekunddren Parameter erfolgte explorativ wobei jeweils die Ver-
dnderungen nach 12 und 26 Wochen SIT ausgewertet wurden.
Als Parameter der Lebensqualitit wurden der eingehaltene
Spritz-Ess-Abstand (SPEA) erfasst. Haufigkeit und Auspragung
von Hypoglykdmien sowie unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) wurden in der Studie von den teilnehmenden Arzten
dokumentiert.

Die externe Validitdt (d.h. Generalisierbarkeit) der Studiener-
gebnisse wurde in Anlehnung an die Methode von Benson und
Hartz [9] durch einen Vergleich der Mittelwerte, Standardabwei-
chungen und Konfidenzintervalle der ITT-Population mit publi-
zierten Daten aus anderen Studien bzw. statistischen Erhebun-
gen (berpriift [10-14]. Unter anderem wurde gepriift, ob die
ITT-Population der PHAZIT®-Studie statistisch signifikante Un-
terschiede aufweist zu einer entsprechenden Patientenpopula-
tion (Typ-2-Diabetiker unter einer SIT mit OAD) in der TEMPO-
Studie® [11,14].

Ergebnisse

Studienpopulation

Die ITT-Auswertungspopulation umfasste 615 Patienten aus 51
Zentren, wobei 315 Patienten mit ASP/MET und 300 mit HI/MET
behandelt wurden. Die durchschnittliche Beobachtungsdauer
pro Patient betrug 26,0 + 4,1 Wochen, wobei sich die beiden Be-
handlungsgruppen nur unwesentlich unterschieden (ASP/MET
25,9 + 3,9 vs. HI/MET 26,2 + 4,4 Wochen). Das mittlere Alter in
der ASP/MET Gruppe (61,1 + 9,4 Jahre) war statistisch signifikant
niedriger als in der HI/MET Gruppe (63,0 + 9,4 Jahre; p = 0,013).
Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung (Anteil weiblicher Pa-
tienten: ASP/MET 48,3% vs. HI/MET 49,7%) und der durch-
schnittlichen Diabetesdauer (9,6 + 6,1 Jahre ASP/MET vs. 9,8 +
6,9 Jahre HI/MET) gab es keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den beiden Gruppen. Angaben zu Prdvalenz von Begleit-
erkrankungen, Risikofaktoren und Komplikationen bei der Erst-
visite sowie Outcome Parameter (Baseline und nach 26 Wochen)
finden sich in den Tab. 1 und Tab. 2.
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Tab.1 Prdvalenz von Begleiterkrankungen, Risikofaktoren und Kom-
plikationen bei der Erstvisite; 615 ITT-Patienten, absolute Hau-
figkeit (relative Haufigkeit)

Faktor ASP/MET HI/MET

N = 315 N = 300
Raucher 65 (20,6 %) 50 (16,7)%"
Familidre Belastung 177 (56,2%)" 157 (52,3%)"
Hypertonie 251 (79,7%)" 239 (79,7%)
Dyslipidamie 201 (63,8%)" 178 (59,3%)"
Hypertonie 172 (54,6 %) 160 (53,3%)
+ Dyslipidamie
KHK 0(12,7%) 55 (18,3%)
pPAVK 3(7.3%)' 18 (6,0%)
Zust. nach Myokardinfarkt 15(4,8%)" 21(7,0%)
Zust. nach Apoplex 7(2,2%)° 14 (4,7%)"

Nephropathie 59 (18,7%) 43 (14,3%)
FuRsyndrom 7(5.4%") 20 (6,7%)"
Retinopathie 25(7,9%)* 40 (13,3%)*
Neuropathie 121 (38,4%) 112 (37,3%)"

* Signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (p = 0,020)

Wirksamkeit

In der ITT-Population wurde unter ASP/MET eine HbA, -Reduk-
tion um 1,72 £ 1,35% und unter HI/MET eine Reduktion um 1,57
+ 1,26 % gegeniiber dem Ausgangswert erreicht (p < 0,0001), wo-
bei der Unterschied zwischen den beiden Gruppen statistisch
nicht signifikant war (Tab. 2, Abb.1). Die Responderrate, definiert
als HbA;.-Reduktion um mindestens 0,5 Prozentpunkte, betrug
in der ASP/MET-Gruppe 81,9% und in der HI/MET-Gruppe 79,7 %
und war zwischen den Gruppen vergleichbar.

Unter ASP/MET ging die Stoffwechselverbesserung mit einer Ge-
wichtsreduktion um 0,3 * 4,2 kg einher, wahrend unter HI/MET
ein Gewichtsanstieg um 0,5 * 4,4 kg zu verzeichnen war. Dieser
Unterschied in der Gewichtsentwicklung nach 26 Wochen The-
rapie (0,8 kg) war statistisch signifikant (p = 0,017) (Tab. 2,
Abb. 2).

Nach 26 Wochen Behandlungsdauer waren die auf den Aus-
gangswert adjustierten postprandialen Blutzuckerwerte < 60
Min. unter ASP/MET um 89 + 58 mg/dL und unter HI/MET um
67+76 mg/dL niedriger, wobei der Gruppenunterschied statis-
tisch nicht signifikant war (p = 0,124) (Tab. 2, Abb. 3). Das LDL-
Cholesterin wurde unter ASP/MET stdrker reduziert (10 +
42 mg/dL) als unter HI/MET (8 + 47 mg/dL; p = 0,035). Der unter
HI/MET - formal - im Vergleich zu ASP/MET signifikant starkere
Abfall der Triglyzeride (71 + 254 mg/dL vs 21 + 210 mg/dL;
p = 0,029) ist durch extreme Lipidwerte von 4 Patienten verur-
sacht. Eine Auswertung ohne Beriicksichtigung dieser 4 Patien-
ten ergab dagegen keinen signifikanten Unterschied im Zeitver-
lauf zwischen ASP/MET und HI/MET.

Der mittlere Tagesverbrauch an Insulin stieg im Verlauf der Be-
obachtung unter ASP/MET um 6,3 E (von 23,8 + 12,9 E/Tag auf
30,1 *+ 16,2 E/Tag) an, unter HI/MET erhdhte er sich um 8,8 IE
(von 26,9 + 14,3 IE/Tag auf 35,7 + 15,3 IE/Tag). Die Metformin-
dosis blieb wdhrend der Beobachtungszeit mit etwas tiiber
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Tab.2 Outcome-Parameter Baseline und nach 26 Wochen; ITT-Patienten, Mittelwert (Standardabweichung)

Variable Baseline 26 Wochen Verdnderung
ASP/MET HI/MET p ASP/MET HI/MET p ASP/MET HI/MET p

HbA, (%) 8,77(1,09)  8,75(1,13) 0,818 7,05 (1,08) 7,18(0,98) 0,128  -1,72(1,35) -1,57(1,26) 0,163
BZ (mg/dL) <60 Min.pp 226 (51) 224 (56) 0,860 137 (46 156 (50) 0,049* -89 (58) -67 (76) 0,124
BZ (mg/dL) >60 Min. pp 203 (58) 207 (59) 0553 151 (44 154 (41) 0,450  -53(62) -53 (58) 0,965
NBZ (mg/dL) 172 (51) 174 (56) 0,685  132(38 131 (42) 0,841  -40 (54) -41 (56) 0,799
Gewicht (kg) 89,6(18,2)  89,5(17,0) 0,909 89,3 (18,0) 90,0 (16,7) 0,632 -0,3 (4,2) +0,5 (4,4) 0,017*
BMI (kg/m?) 31,3(5,7) 31,4 (5,4) 0,794 31,2 (5.8) 31,6 (5,4) 0372  -0,1(1,5) +0,2(1,6)  0,021*
Ges.-Cholesterin (mg/dL) 224 (108) 214 (48) 0,167 212 (39) 204 (45) 0,044*  -14(117) -1 (44) 0,729
HDL-Cholesterin (mg/dL) 49 (15) 50 (16) 0,381 53 (14) 53 (16) 0,781  +3(13) +3(15) 0,767
LDL-Cholesterin (mg/dL) 134 (44) 125 (47) 0,035* 123(33) 116 (37) 0,044  -10 (42) -8 (47) 0,035*
Triglyzeride (mg/dL) 236 (141) 247 (256) 0,540  212(218) 188 (107) 0,143 -21(210) -71 (254) 0,029*
RR systolisch (mmHg) 144 (19) 142 (17) 0,246 138 (16) 138 (16) 0,795 -6 (19) -4 (21) 0,312
RR diastolisch (mmHg) 84 (9) 82(10) 0,014*  82(9) 81(9) 0,061  -2(10) -2(11) 0,711

Postprandiale (pp) Blutzuckerwerte: Veranderungen adjustiert auf den Baseline-Wert. Signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen den beiden Beobachtungsgrup-
pen sind mit * gekennzeichnet. NBZ, Niichtern Blutzucker. # p Wert durch die Ergebnisse von 4 AusreiRern verursacht; ohne Beriicksichtigung der AusreiRer ergibt

sich keine Signifikanz.

1500 mg/Tag in beiden Gruppen konstant. Bei vergleichbarer
Patientenpopulation und Stoffwechselausgangslage wurde die
Verbesserung der Stoffwechseleinstellung unter 26-wdéchiger
Therapie mit ASP/MET somit mit einer um 16% niedrigeren tag-
lichen Insulindosis als unter HI/MET erreicht (p < 0,0001). Die
Anzahl der Insulininjektionen pro Tag nach 26 Wochen Thera-
pie war in beiden Gruppen identisch (ASP/MET 3,1 + 0,4; HI/
MET 3,0 £ 0,3).

Lebensqualitdt

Der Spritz-Ess-Abstand (SPEA) wurde in 4 Kategorien doku-
mentiert (kein SPEA, < 5 min, > 5 und < 15 min, > 15 und
<30 min). Es injizierten nach 26 Wochen 82,5% der Patienten
mit ASP/MET ohne SPEA, wahrend unter HI/MET dies nur bei
23,0% der Fall war. Ein SPEA zwischen 15 und bis zu 30 min.
fand sich bei nur 0,6 % der ASP/MET aber 23,7 % der HI/MET Pa-
tienten.

Bei neun Patienten kam es zu insgesamt 17 leichten hypoglyk-
amischen Episoden (definiert als keine Fremdhilfe und Blutzu-
cker unter 50 mg/dL). Acht traten unter ASP/MET und 9 unter HI/
MET auf.

Abb.1 Verande-
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Unerwiinschte Ereignisse

Ein Patient entwickelte unter ASP/MET ein generalisiertes Exan-
them, welches als unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) ge-
meldet wurde und zum Ausschluss aus der Beobachtung fiihrte.

Externe Validitit

Die Studienpopulation von PHAZIT® war hinsichtlich Alter, Ge-
schlecht und Diabetesdauer vergleichbar mit publizierten Daten
aus anderen Studien [10,12,13]. Die klinischen Charakteristika
der ITT-Population zu Beginn dieser Beobachtung wurden zu-
dem mit einer reprdsentativen Population unter SIT unter Praxis-
bedingungen verglichen, wobei als Referenz die Daten der TEMPO-
Studie® herangezogen wurden (Tab.3) [11,14]. Somit bestatigt
der Vergleich zwischen PHAZIT® und anderen Studienprojekten
die externe Validitdt der prasentierten Ergebnisse, was auf eine
gute Ubertragbarkeit der Ergebnisse in die tiglich Praxis hindeu-
tet.

Diskussion

Die vorliegende Beobachtungsstudie bestdtigt, dass mit einer
supplementdren Insulintherapie eine effektive Therapie des Typ-
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ma/dL 0,5 kg kam, und der Unterschied zwischen beiden Behandlungs-
0 gruppen hinsichtlich der Gewichtsentwicklung war statistisch
signifikant.

-25 4 Die unterschiedliche Gewichtsentwicklung ldsst sich méglicher-
weise mit dem geringeren Insulinverbrauch (zwischen ca. 3 E/Tag
und ca. 6 E/Tag im Studienverlauf) in der ASP/MET Gruppe erkla-

-50 ren. Zusdtzlich konnte sich die Insulinierung unter ASP mit ei-
nem schnelleren Wirkbeginn und einer kiirzeren Wirkdauer als
bei HI positiv auf die Gewichtsentwicklung ausgewirkt haben.

=75 1 - =67 Dabei dhneln die niedrigeren Insulinspiegel zwischen den Mahl-

iP=0,12 zeiten unter ASP/MET dem physiologischen Wirkprofil mehr als
-100 - -89 — unter HI/MET, womit ein Beitrag zur besseren Gewichtskontrolle

Abb.3 Verdnderung des postprandialen (innerhalb 60 Minuten nach
der Mahlzeit) Blutzuckers (in mg/dL, adjustiert auf die Baseline-Werte)
in der ITT-Population nach 26 Wochen Therapie mit ASP/MET und HI/
MET. Der Gruppenunterschied der Reduktion der postprandialen Blut-
zuckerwerte ist statistisch nicht signifikant.

2-Diabetes mdglich ist. Sowohl mit der Kombination ASP/MET
als auch mit HI/MET ergab sich eine deutliche HbA;-Reduktion
(um 1,72% bzw. 1,57 %). Im Vergleich zwischen ASP/MET und HI/
MET fanden sich allerdings zwei klinisch bedeutende Unter-
schiede: Zum einen konnte mit ASP/MET eine vergleichbare
Stoffwechseleinstellung mit einer um 16% geringeren tdglichen
Insulindosis erreicht werden als mit HI/MET. Zweitens kam es
unter der Kombination HI/MET zu einer Gewichtszunahme,
wadhrend unter ASP/MET eine Gewichtsabnahme im Verlauf der
etwa halbjahrigen Behandlung zu verzeichnen war.

Dies ist insofern bemerkenswert, weil in zahlreichen Studien an
Patienten mit Typ-2-Diabetes und Versagen einer oralen antidia-
betischen Therapie bei Initiierung einer Insulintherapie eine Ge-
wichtszunahme beobachtet wurde [15]. In der vorliegenden Stu-
die wurde unter ASP/MET eine Gewichtsabnahme von 0,3 kg er-
zielt, wahrend es unter HI/MET zu einer Gewichtszunahme von

geleistet wird.

Da eine SIT die beim Typ-2-Diabetes noch vorhandene physiolo-
gische Insulinsekretion unterstiitzen soll, sind hierzu solche In-
sulinformulierungen von Vorteil, deren Wirkprofil der physiolo-
gischen Insulinfreisetzung moglichst nahe kommt. Mit einem
schnellwirksamen Insulin-Analogon kann dieses Konzept sehr
viel eher umgesetzt werden als mit Humaninsulin. Als schnell-
wirkendes Analogon wird Insulin Aspart im Vergleich zu Normal-
insulin schneller absorbiert und erreicht in der Hilfte der Zeit
maximale Konzentrationen, die doppelt so hoch sind wie bei Hu-
maninsulin, wobei die Verweilzeit verkiirzt ist [16]. Dem ent-
sprach, dass eine grof3e Mehrheit (83 %) der mit ASP/MET behan-
delten Patienten auf einen Spritz-Ess-Abstand verzichtete, wdh-
rend dies in der HI/MET Gruppe nur bei 23% der Patienten der
Fall war. Der Verzicht auf die Einhaltung eines SPEA ermdoglicht
eine flexiblere Tagesgestaltung, was fiir den Diabetespatienten
eine Erhohung der Lebensqualitdt bedeutet. Als positive Zusatz-
effekte konnten sich eine verbesserte Compliance mit dem The-
rapieregime sowie eine Erhohung der Sicherheit der Insulinbe-
handlung aufgrund der engen Kopplung von Injektion und Mahl-
zeit ergeben.

Die nach 26 Wochen SIT in beiden Gruppen beobachteten Niich-
ternblutzuckerwerte von etwa 130 mg/dL verweisen auf eine Op-

Tab.3 Vergleich der Baseline-Parameter fiir die Population der PHAZIT=- (ITT) und der entsprechenden Population (Typ-2-Diabetiker unter SIT
mit OAD) in der TEMPO-Studie®; Mittelwerte (Standardabweichung)

Variable PHAZIT TEMPO p-Wert
(n = 615) (n = 87)
Alter (Jahre) 62,0 (9,4) 58,4 (9,8) 0,001*
Diabetesdauer (Jahre) 9,7 (6,5) 10,1 (7,5) 0,586
HbA; ¢ (%) 8,8(1,1) 8,5(1,9) 0,108
Niichtern-BZ (mg/dL) 173 (53) 169 (44) 0,680
Postprandialer BZ (mg/dL) 211 (60) 209 (78) 0,828
Gewicht (kg) 89,5 (17.6) 91,6 (20.2) 0,321
BMI (kg/m2) 31,4 (5,6) 31,7 (6,3) 0,577
Triglyzeride (mg/dL) 241 (206) 252 (247) 0,674
Gesamt-Cholesterin (mg/dL) 219 (85) 222 (47) 0,772
HDL-Cholesterin (mg/dL) 50 (15) 48 (16) 0,310
LDL-Cholesterin (mg/dL) 129 (46) 128 (34) 0,748
RR systolisch (mmHg) 143 (18) 145 (17) 0,310
RR diastolisch (mmHg) 83(9) 86 (10) 0,022

Signifikante Unterschiede (p < 0,01) zwischen beiden Populationen sind mit * gekennzeichnet
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timierungsmoglichkeit der Insulintherapie. Bei denjenigen Pa-
tienten, die unter einer SIT deutlich erhéhte Niichternblutzu-
ckerwerte aufweisen, kdnnte die Kombination der SIT mit einem
niedrig dosierten Basalinsulin helfen, die Stoffwechseleinstel-
lung weiter zu verbessern.

Legt man die Resultate aus der UKPDS hinsichtlich der Absen-
kung des Risikos von makro- bzw. mikrovaskuldren Komplika-
tionen aufgrund einer HbA,.-Reduktion zugrunde [17], so wurde
in der vorliegenden Studie trotz des auf 6 Monate beschrdankten
Beobachtungszeitraums - zumindest tempordr - eine Risikore-
duktion in erheblichem AusmafR erzielt. Unter der Annahme
dass die erreichten Stoffwechselverbesserungen auch tiber einen
langeren Zeitraum aufrechtzuerhalten sind, kann eine SIT somit
zu einer deutlich verbesserten Perspektive hinsichtlich diabeti-
scher Spatkomplikationen fiihren.

Folgerungen

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass eine SIT mit Insulin As-
part in Kombination mit Metformin als wirksame Therapieform
zur Behandlung des Typ-2-Diabetes betrachtet werden kann, bei
der vergleichbare Stoffwechselergebnisse mit ca. 16% weniger
Insulineinsatz erreicht werden als unter der Kombination von
Humaninsulin und Metformin. Im Vergleich zu HI/MET ist unter
ASP/MET eine giinstigere Gewichtsentwicklung zu verzeichnen.
Langzeituntersuchungen konnten aufzeigen, ob die erreichten
Stoffwechselverbesserungen und die damit verbundene Risiko-
reduktion auch aufrechterhalten werden kénnen.
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