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Zusammenfassung

Hintergrund: Glargin U300 (Gla-300) ist eine Weiterentwicklung von Glargin U100 (Gla-100)
und seit 2015 in Deutschland und Osterreich erhaltlich. Ziel war es zu untersuchen, wie sich
auf Gla-300 ein-/umgestellte Patienten von zeitgleich auf Gla-100 eingestellte Patienten
unterscheiden. Zusatzlich wurde Uberprift, ob sich Gla-300 Patienten aus der

Routinebetreuung von denen im klinischen Studienprogramm EDITION unterscheiden.

Methoden: Die Diabetesregister DPV und DIVE wurden ausgewertet. Eingeschlossen
wurden Patienten, die 2015 auf Gla-100 oder Gla-300 ein-/umgestellt wurden. Lineare
Regressionsmodelle wurden fir das Koérpergewicht (KG), den BMI, den HbA,c, die tagliche
Gesamt- und Basalinsulindosis/kgKG erstellt und ein negativ binomiales Model fiir schwere

Hypoglykamien. Es wurde flr Alter, Geschlecht und Diabetesdauer adjustiert.

Ergebnisse: 14.123 Patienten wurden identifiziert (Gla-100: 11.397; Gla-300: 2.726). Gla-
300 Patienten mit T1D waren alter, Patienten mit T2D junger als Gla-100 Patienten (beide
p<0,0001). Gla-300 Patienten wiesen eine langere Diabetesdauer auf (beide p<0,0001).
Patienten, die auf Gla-300 ein-/umgestellt wurden wiesen ein hdheres KG, einen hdheren
BMI und einen niedrigeren Ausgangs-HbAc auf. Die Hypoglykdmierate unterschied sich

nicht. Die Gesamt- und Basalinsulindosis/kgkG waren bei Gla-300 hoher.

DPV/DIVE Patienten waren alter, leichter und haufiger ménnlich als Patienten aus EDITION.

T1D Patienten aus DPV/DIVE wiesen einen hoheren HbA;¢ auf.

Schlussfolgerung: Daten aus den Diabetesregistern DPV/DIVE weisen darauf hin, dass
sich Merkmale zwischen Gla-300 und Gla-100 Patienten zu Beginn der Therapie
unterscheiden. Diese Analyse liefert ergénzende Informationen zum EDITION

Studienprogramm.

SchlUsselwdrter: Typ 1 Diabetes, Typ 2 Diabetes, Glargin U300, Diabetesregister,

Routineversorgung



Abstract

Background: Glargine U300 (Gla-300) is a further development of glargine U100 (Gla-100).
Since 2015, Gla-300 has been available in Germany and Austria. We compared patients
initiating therapy with Gla-300 with patients starting with Gla-100. Moreover, it was
investigated whether patients from real-life diabetes care differ from patients participating in

the EDITION clinical study program.

Methods: Data are based on the diabetes registries DPV and DIVE. Patients
started/switched to Gla-100 or Gla-300 in 2015 were included. Linear regression was applied
for bodyweight (BW), BMI, HbA;¢, daily total and basal insulin dose/kgBW and negative
binomial regression for severe hypoglycemia. Data were adjusted for age, sex, and diabetes

duration.

Results: 14,123 patients were identified (Gla-100: 11,397; Gla-300: 2,726). Gla-300 patients
with T1D were older, T2D patients younger compared to subjects using Gla-100 (both
p<0.0001). In Gla-300 subjects, diabetes duration was longer (both p<0.0001). Patients
started/switched to Gla-300 had a higher BW, a higher BMI and a lower baseline HbAc. The
rate of severe hypoglycemia was comparable. Total and basal insulin doses/kgBW were

higher in patients with Gla-300.

DPV/DIVE subjects were older, had a lower BW, and were more frequently male compared

to EDITION patients. HbA;c was higher in T1D patients from DPV/DIVE.

Conclusion: Data from the diabetes registries DPV/DIVE indicate differences between Gla-
300 and Gla-100 patients at the onset of insulin therapy. This analysis provides additional

information to the EDITION clinical study program.

Keywords: Type 1 Diabetes, Type 2 Diabetes, Glargine U300, Diabetes Registries, Routine

Care
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Einleitung

Die Verwendung von kurz- und langwirksamen Insulin-Analoga in der Therapie von
Patienten mit Diabetes mellitus hat seit deren Markeinfihrung im Jahr 1996 rasch
zugenommen [1]. Nach Angaben des deutschen Arzneiverordnungs-Reports aus dem Jahr
2015 hat sich der Anteil von Insulin-Analoga seit 2005 mehr als verdoppelt und tragt
inzwischen zu 65% zum Gesamtvolumen der Insulinverordnungen bei [1]. Das erste und bis
heute am haufigsten verwendete langwirkende Insulin-Analogon ist Glargin U100 (Gla-100)
[2]. Studien zeigen, dass es im Vergleich zur Verwendung von NPH Insulin Vorteile, wie zum
Beispiel eine Reduktion von néchtlichen und tagsiber auftretenden Hypoglykamien, bringt
[3-5]. Es wird jedoch angenommen, dass ein Basalinsulin mit einem noch flacheren und
langeren Wirkprofil die Sicherheit und Vertraglichkeit weiter verbessern kann. Das seit
Sommer 2015 in Deutschland und Osterreich verfigbare Glargin U300 (Gla-300) hat im
Vergleich zu Gla-100 eine dreifach hdhere Konzentration und bietet eine langsamere, langer

anhaltende sowie gleichmalfiiger Giber den Tag verteilte Insulinfreisetzung [6, 7].

Informationen zur Wirksamkeit und Sicherheit von Gla-300 im Vergleich zu Gla-100 liefern
Ergebnisse aus dem klinischen Studienprogramm EDITION, einer umfangreichen Reihe von
Phase-1lI-Studien [8-11]. In EDITION 1-3 wurden fir Patienten mit Typ 2 Diabetes (T2D)
unter Verwendung von Gla-300 eine gleichwertige Senkung des HbA;c wie unter Gla-100
festgestellt, jedoch eine Reduktion von nachtlichen und tagsiber auftretenden
Hypoglykdmien [8—11]. In EDITION 4 wurden Patienten mit Typ 1 Diabetes (T1D) betrachtet
[11]. Auch in dieser Studienpopulation war die HbA,;c-Senkung unter beiden Basalinsulinen
(Gla-100 oder Gla-300) vergleichbar. Patienten mit Gla-300 wiesen ebenfalls weniger
Hypoglykdmien auf und hatten zusatzlich eine geringere Gewichtszunahme als Patienten,

die Gla-100 verwenden [11].

Ziel dieser Analyse war es zu untersuchen, welche Patienten mit der Markteinfiihrung auf
Gla-300 ein oder umgestellt wurden und wie sich diese von Patienten unterscheiden, welche

Gla-100 verwenden. Weiterhin wurde untersucht, ob sich Patienten aus der
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Routinebetreuung, die Gla-300 verwenden, von denen aus dem EDITION Studienprogramm

in soziodemographischen und klinischen Eigenschaften unterscheiden.

Material & Methoden

Datenquelle und Studienpopulation

Die Daten stammen aus den beiden Diabetesregistern DPV (Diabetes-Patienten-
Verlaufsdokumentation) mit insgesamt 471.502 Patienten und DIVE (Diabetes Versorgungs-

Evaluation) [12] mit insgesamt 117.929 Patienten [13].

DPV ist ein EDV- basiertes Dokumentationsprogramm zur Erfassung diabetesrelevanter
Daten von padiatrischen und erwachsenen Patienten mit allen Diabetestypen aus
Deutschland, Osterreich, Luxemburg und der Schweiz [12]. Halbjahrlich werden von den
beteiligten Zentren anonymisierte Daten nach Ulm Gbermittelt und dort zu einer kumulativen
Datenbank aggregiert, um sie fur klinische Forschung und Qualitatssicherung zu verwenden
[14, 15]. Unglaubwirdige und inkonsistente Daten werden zur Korrektur an die Zentren
zurlckgeschickt. Die DPV Initiative wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat der Universitat Ulm dberprift und genehmigt [12] und stimmt mit der Deklaration von

Helsinki Gberein.

DIVE ist eine nationale Registerplattform, an der sich Schwerpunktpraxen und
Klinikambulanzen aus ganz Deutschland beteiligen [13]. Zielsetzung ist eine vollstandige
Dokumentation aller Patientendaten mit Diabetes unabhangig von Krankheitsdauer und
aktueller Therapie mit Hilfe der Diamax Software (axaris GmbH, Ulm) oder der DPV-Software
(Universitat Ulm). Die Ethikkommission der Medizinischen Hochschule Hannover hat das
Registerprotokoll begutachtet und genehmigt [13] und stimmt ebenfalls mit der Deklaration

von Helsinki Gberein.

Patientendaten aus beiden Registern wurden gemeinsam ausgewertet. Patienten, die
sowohl in DPV als auch in DIVE dokumentiert waren, wurden nur einmal bertcksichtigt. In

die vorliegende Analyse wurden Patienten eingeschlossen, die im Jahr 2015/16 eine
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Insulintherapie mit Gla-100 oder Gla-300 begonnen hatten. Patienten, die im Laufe des

Jahres von Gla-100 auf Gla-300 gewechselt haben, wurden der Gla-300-Gruppe zugeordnet.

Betrachtete Variablen

Soziodemographische (Alter, Geschlecht und Diabetesdauer) und klinische Charakteristika
(Korpergewicht, Body Mass Index (BMI), HbA,c, schwere Hypoglykdamien [mit und ohne
Koma], Gesamtinsulindosis und Basalinsulindosis pro kg Koérpergewicht pro Tag) wurden
separat fur Gla-100 und Gla-300 Patienten, jeweils getrennt nach T1D und T2D ausgewertet.
Fur Patienten mit T2D wurden der HbA,c sowie die Ereignisrate von schweren
Hypoglykdmien zusatzlich getrennt nach vorangegangener Therapieform (oralen
Antidiabetika (OAD) oder Insulintherapie) ausgewertet. Weiterhin wurde der Anteil der T2D
Patienten mit basal unterstiitzter oraler Therapie (BOT) (ausschlie3lich Basalinsulin) oder
einer Kombinationstherapie mit kurzwirksamen Insulinen, getrennt fir Gla-100 und Gla-300
Patienten, betrachtet. Ergdnzend wurde bei Patienten, die auf Gla-300 umgestellt wurden,
die Insulindosisanpassung bei vorheriger Verwendung eines anderen Basalinsulins (Gla-100,

detemir, degludec, NPH) analysiert.

Zusatzlich wurde untersucht, wie viele Patienten mit T2D aus DPV/DIVE anhand der Ein-
und Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an EDITION 1 (siehe Tabelle 1) ausgeschlossen
worden waren. Eine klinisch relevante Lebererkrankung wurde definiert, wenn mindestens
ein Leberenzym erhoht war (GOT>100/70U/l, GPT>100/70U/l oder yGT>120/80U/I,
(Méanner/Frauen)). Eine klinisch relevante Nierenerkrankung wurde bei einer Glomerularen
Filtrationsrate (GFR) <45ml/min angenommen. Weiterhin wurden Patienten mit einem

dokumentierten Myokardinfarkt oder einem Schlaganfall ausgeschlossen.



Fur die Analyse der Variablen wurden alle dokumentierten Werte vier Wochen vor und vier
Wochen nach Therapiebeginn bzw. Therapieumstellung auf Gla-100 oder Gla-300
bertcksichtigt. Fir die Analyse der Hypoglykamierate wurde das erste Jahr vor der Therapie
mit Gla-100 oder Gla-300 betrachtet. Zur Uberprifung der Insulindosisanpassung wurde

ebenfalls das erste Jahr vor Therapieumstellung auf Gla-300 verwendet.

Statistische Analyse

Deskriptive Charakteristika (Alter, Geschlecht, Diabetesdauer) und die Haufigkeit der
Therapieform BOT (bei T2D) der Gla-100 und Gla-300 Patienten im Behandlungsjahr
2015/16 wurden verglichen. Deskriptive Statistiken wurden als Median (25. Perzentile (Q1);
75. Perzentile (Q3)) oder als Haufigkeit (%) angegeben. Fir den Vergleich zwischen den
Gruppen wurde der Wilcoxon-Test fiir kontinuierliche Variablen und der Chi Quadrat (X?)-
Test fur bindre Variablen angewandt. Die p-Werte wurden nach der False Discovery Rate

(FDR) Methode fur multiple Vergleiche adjustiert.

Lineare Regressionsmodelle wurden fur Korpergewicht (getrennt nach Geschlecht), BMI,
HbA,c, Gesamtinsulindosis sowie Basalinsulindosis pro kg Kérpergewicht pro Tag erstellt.
Ein negativ binomiales Regressionsmodell wurde fur das Auftreten von schweren
Hypoglykdmien berechnet. Alle Regressionsmodelle wurden fir Alter, Geschlecht und

Diabetesdauer adjustiert.

Daten zum Vergleich mit den Ergebnissen des klinischen Studienprogramms EDITION [8—
11] wurden aufgrund der Vergleichbarkeit als Mittelwerte mit Standardabweichung

angegeben.

Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Die Datenauswertung erfolgte mit

der Software SAS 9.4. (Statistical Analysis Software, SAS Institute, Cary, NC, USA).

Ergebnisse
Insgesamt wurden 14.123 Patienten aus 309 Diabeteszentren (DPV oder DIVE) fur die

Analyse bertcksichtigt. Davon verwendeten 11.397 Patienten Gla-100 und 2.726 Patienten
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Gla-300. In Tabelle 2 werden Unterschiede zwischen Patienten, die auf Gla-100 ein- oder
umgestellt wurden im Vergleich zu Patienten, die auf Gla-300 ein- oder umgestellt wurden,

getrennt nach Diabetestyp aufgezeigt.

Demografische und klinische Unterschiede zwischen Gla-300 und Gla-100 Patienten

Patienten mit T1D, die Gla-300 als Therapieoption gewahlt haben, waren deutlich &lter als
Gla-100 Patienten (p<0,0001). Bei T2D waren es hingegen die etwas jliingeren Patienten, die
sich fur eine Therapie mit Gla-300 entschieden (p<0,0001). Sowohl Gla-300 Patienten mit
T1D als auch mit T2D wiesen eine langere Diabetesdauer auf als Gla-100 Patienten (beide
p<0,0001). Die Therapieform BOT wurde bei Patienten mit T2D, die auf Gla-300 ein- oder

umgestellt wurden, geringfligig seltener gewahlt als bei Patienten mit Gla-100 (p=0,4677).

Ergebnisse der Regressionsmodelle (adjustiert fur Alter, Geschlecht und Diabetesdauer)
zeigten, dass Patienten mit einem hdheren Koérpergewicht, einem héheren BMI und einem
niedrigeren HbA;c bevorzugt auf Gla-300 ein- oder umgestellt wurden (alle p<0,05 mit
Ausnahme des HbA,c bei T1D: p=0,3668). Die Hypoglykamierate war hingegen vergleichbar
(beide p>0,05). Die Gesamt- und die Basalinsulindosis pro kg Kérpergewicht pro Tag waren
sowohl bei Patienten mit T1D als auch mit T2D unter Verwendung von Gla-300 héher als

unter Gla-100 (alle p<0,01).

Klinische Unterschiede zwischen Gla-300 und Gla-100 Patienten mit Typ 2 Diabetes,

getrennt nach vorherigem Therapieregime

Zwischen Gla-100 und Gla-300 Patienten, die vor der Umstellung auf eine Insulintherapie
OADs verwendet haben, war der HbA,c vergleichbar (Gla-100: 8,21% vs. Gla-300: 8,17%;
p=0,7615). Bei Patienten, die bereits vor der Verwendung von Gla-100 oder Gla-300 mit
Insulin behandelt wurden, wiesen Gla-100 Patienten einen geringfigig héheren HbA;c

(8,08%) auf als Gla-300 Patienten (7,86%; p=0,0032).

Die Hypoglykamierate bei Umstellung auf Gla-300 war sowohl bei T2D Patienten mit

vorheriger OAD-Therapie (0,005/PJ vs. 0,0182/PJ; p=0,1531) als auch mit vorheriger
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Insulintherapie (0,040/PJ vs. 0,061/PJ; p=0,1316) tendenziell geringer als bei Gla-100

Patienten. Die Unterschiede waren statistisch nicht signifikant.

Insulindosisanpassung fur Gla-300 bei vorheriger Verwendung eines anderen

Basalinsulins (Gla-100, Detemir, Degludec, NPH)

Bei Patienten mit T1D, deren Insulintherapie auf Gla-300 umgestellt wurde, wurde die
tagliche Gesamtinsulindosis pro kg Korpergewicht unter vorheriger Verwendung von
Degludec (A 0,0361U/kg) oder Gla-100 (A 0,0511U/kg) erhdht (beide p,>0,05). Bei vorheriger
Insulintherapie mit Detemir (A -0,0251U/kg) oder NPH (A -0,056lU/kg) wurde die

Gesamtinsulindosis gesenkt (beide p,>0,05).

Bei Patienten mit T2D wurde die Gesamtinsulindosis pro kg Koérpergewicht sowohl bei
vorheriger Therapie mit Degludec (A 0,053IU/kg), Detemir (A 0,0371U/kg), Gla-100 (A

0,0051U/kg) als auch mit NPH (A 0,0571U/kg) erhoht (alle p,>0,05).

Vergleich DPV/DIVE Patienten und Patienten aus EDITION 1-4

Am Beispiel der Ein- und Ausschlusskriterien von EDITION 1 (siehe Tabelle 1) waren 44,7%
(n=864) der Patienten aus DPV/DIVE mit T2D, die auf Gla-300 ein- oder umgestellt wurden,
von der Studienteilnahme ausgeschlossen worden. Es waren beispielsweise 25,8% aufgrund
eines HbA;c <7,0% oder >10,0% und 12,9% aufgrund einer Nephropathie nicht
berticksichtigt worden. Die Patienten, die ausgeschlossen worden waren (60,5% Manner)
hatten ein mittleres Alter von 67,1 Jahren (£12,3) und eine mittlere Diabetesdauer von 14,0

Jahren (£9,3).

In Tabelle 3 werden Patienteneigenschaften zu Beginn der Therapie mit Gla-300 aus
DPV/DIVE und der EDITION Serie 1-3 (T2D, gepoolte Daten) [16] und 4 (T1D) [11]
gegenibergestellt. Patienten mit T2D aus DPV/DIVE waren &lter als die Probanden aus der
EDITION Serie 1-3. Dieser Unterschied zeigte sich ebenfalls fur Patienten mit T1D - wenn
auch weniger ausgepragt. Weiterhin war der Anteil mannlicher Patienten in DPV/DIVE hdher
als bei EDITION. Wahrend Patienten mit T2D in DPV/DIVE etwas langer an Diabetes
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erkrankt waren als Patienten aus EDITION 1-3, wiesen Patienten mit T1D in der
Routineversorgung eine etwas kiirzere Diabetesdauer auf als Patienten aus EDITION 4. Das
Kdrpergewicht und der BMI bei DPV/DIVE Patienten waren etwas geringer als bei EDITION
Patienten. Zudem zeigte sich bei Patienten mit T1D aus DPV/DIVE ein héherer HbA;¢ als bei

Patienten aus EDITION 4.

Diskussion

Diese Analyse weist darauf hin, dass sich sowohl soziodemographische als auch klinische
Merkmale zwischen Gla-300 und Gla-100 Patienten zu Beginn der Therapie unterscheiden.
Unsere Daten aus der Routineversorgung zeigen dartber hinaus Unterschiede zu Patienten
aus dem EDITION Studienprogramm. Zu betonen ist, dass in dieser Analyse
Patienteneigenschaften direkt bei Neueinstellung oder Umstellung auf das jeweilige Insulin-
Analogon betrachtet und miteinander verglichen wurden und nicht, wie sich Gla-100 oder

Gla-300 auf die metabolische Kontrolle oder den BMI auswirken.

Obwohl Gla-300 Patienten mit T2D im Median etwa funf Jahre jinger waren als Gla-100
Patienten, wiesen diese eine um etwa drei Jahre langere Diabetesdauer auf. Auch Patienten
mit T1D und Gla-300 hatten eine langere Diabetesdauer als Gla-100 Patienten. Mit
zunehmender  Diabetesdauer nehmen  diabetesassoziierte  Komplikationen,  wie
mikrovaskulare Erkrankungen oder Hypoglykamien zu [17]. Eines der Hauptargumente fir
die Verwendung des neuen Gla-300 ist die geringere Hypoglykamierate [8—11]. Vor diesem
Hintergrund hatte man erwarten koénnen, dass sich Patienten mit einem hdheren
Hypoglykamierisiko fir eine Therapie mit Gla-300 entscheiden. DPV/DIVE Patienten mit T1D
oder T2D hatten jedoch, bevor sie auf Gla-300 ein- oder umgestellt wurden, eine etwas
niedrigere Hypoglykamierate als Patienten, die auf Gla-100 ein- oder umgestellt wurden.
Auch bei T2D, getrennt nach vorherigem Therapieregime, gab es diese Tendenz. Alle
Vergleiche waren jedoch statistisch nicht signifikant. Wie sich die Hypoglykamierate unter
Anwendung der beiden Analoga unterscheidet, kann in der vorliegenden Analyse aufgrund

der geringen Therapiedauer mit Gla-300 noch nicht Gberprift werden.
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Sowohl Patienten mit T1D als auch mit T2D, die neu auf Gla-300 ein- oder umgestellt
wurden, hatten nach Adjustierung fur soziodemographische Eigenschaften ein héheres
Kdrpergewicht und einen héheren BMI als Patienten, die auf Gla-100 ein- oder umgestellt
wurden. Eine mogliche Erklarung fur den haufigeren Einsatz bei Patienten mit héherem BMI
ist, dass in den EDITION Studien 2-4 unter Verwendung von Gla-300 eine geringere
Gewichtszunahme dokumentiert wurde als unter Gla-100. Dieser positive Effekt wird
moglicherweise genutzt, um einer weiteren Gewichtszunahme vorzubeugen [9-11]. Es ist

noch unklar, weshalb die Gewichtszunahme unter Gla-300 geringer ist [9, 10].

Ergebnisse aus dem EDITION Studienprogramm wiesen darauf hin, dass sowohl bei
Patienten mit T1D als auch bei T2D unter Verwendung von Gla-300 eine héhere Insulindosis
pro kg Korpergewicht pro Tag bendtigt wird als unter Anwendung von Gla-100 [8, 9, 11].
Unsere Daten von Patienten aus der Routinebetreuung bestéatigen diesen Unterschied. Die
Autoren der EDITION Studien vermuten bei Gla-300 eine leicht reduzierte Bioverflugbarkeit
im Vergleich zu Gla-100, da aufgrund der geringeren Resorptionsgeschwindigkeit Gla-300
langer im Subkutan-Gewebe verbleibt und somit langer Gewebs-Peptidasen ausgesetzt ist

[8-11].

Erwartungsgeman wurde bei T1D Patienten eine Senkung der Insulindosis unter vorheriger
Verwendung von Detemir und NPH sowie eine Erhéhung bei Degludec oder Gla-100
beobachtet [18, 19]. Bei Patienten mit T2D wurde die Insulindosis unabhéngig vom
vorherigen Insulin erhoht. Erklart werden kann diese Dosiserhdhung dadurch, dass der T2D
eine progredient fortschreitende Erkrankung ist, bei der eine kontinuierliche

Therapieanpassung, hier im Sinne einer Insulindosiserhéhung, nétig sein kann.

Neben den soziodemographischen und klinischen Unterschieden zwischen Patienten mit
Gla-100 oder Gla-300 ware es wichtig, die Beweggriinde des Arztes / des Patienten flir oder
gegen Gla-100 / Gla-300 in Erfahrung zu bringen. Weiterhin fehlen Informationen zur
Lebensqualitat der Patienten. Diese Daten kdnnen bisher jedoch leider nicht durch die

Register DPV und DIVE abgebildet werden.
13



EDITION Studienteilnehmer versus real-world Patienten

Eine Einschrankung von klinischen Studien ist, dass es sich haufig um eine selektierte
Studienpopulation handelt, die geistig und koérperlich gestinder ist als Patienten aus dem
Versorgungsalltag. Die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf die gesamte Population mit
Diabetes kann somit limitiert sein [9, 20]. Aus Sicht der Versorgungsforschung ist es wichtig
zu erfahren, ob Gla-300 tatsachlich nur bei Patienten eingesetzt wird, welche die EDITION-
Einschlusskriterien erfillen oder auch bei Patienten, die den Studienkriterien nicht
entsprechen. Soweit es anhand der Publikation nachvollziehbar ist [8], waren 44,7% (n=864)
unserer DPV/DIVE Studienpopulation mit T2D und Gla-300 nicht eingeschlossen worden.
Problematisch ist jedoch die ungenaue Beschreibung der Ausschlusskriterien
(beispielsweise keine Grenzwerte, ab wann eine klinisch relevante Leber- oder
Nierenerkrankung vorliegt) [8]. Unsere Daten weisen darauf hin, dass sich in der
Versorgungsrealitat viele Patienten fir eine Insulin-Therapie mit Gla-300 entscheiden, die in
der Zulassungsstudie keine Bertcksichtigung fanden. Beobachtungsdaten aus der
Versorgungsroutine sollten daher Erfahrungen und Ergebnisse aus dem EDITION
Studienprogramm ergdnzen. Patienten aus den DPV/DIVE Registern waren im Vergleich zu
Patienten aus dem EDITION Studienprogramm &lter und der Manneranteil war hher [8—-11].
In mehreren Studien wurden bereits geschlechtsspezifische Unterschiede in der Versorgung
von Menschen mit Diabetes sowie geschlechtsspezifische Therapieeffekte auf das

Kdrpergewicht und die metabolische Kontrolle beschrieben [21-23].

Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigen diese Daten aus der Routinebetreuung, dass Gla-300 eine neue
Therapieoption fir erwachsene Patienten mit T1D oder mit T2D darstellt und liefern
ergénzende Informationen zum klinischen Studienprogramm EDITION. Die Kombination der
beiden grol3en Diabetesregister DPV und DIVE erlaubt die Analyse von Patienten, die kurz
nach Markteinfihrung diese neue Therapieoption gewahlt haben und bei denen die

Wirksamkeit und Sicherheit von Gla-300 bisher nicht durch Studien belegt ist. Zuklnftige
14



Analysen, wie sich Gla-300 im Langzeitverlauf auf Kklinische Charakteristika und die

Lebensqualitat auswirkt, sind wiinschenswert.
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Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an EDITION 1 [8]

Einschlusskriterien

Alter =2 18 Jahre mit T2D

Verwendung von Basal- und Prandial-Insulin-Therapie,
einschliel3lich gegenwartiger Basalinsulin-Therapie mit

2 42 Einheiten/Tag (entweder Gla-100 oder NPH),
zusammen mit Prandial-Insulin (Lispro, Aspart oder
Glulisin)

mit oder ohne Metformin fir mindestens 1 Jahr

Ausschlusskriterien

HbA;c <7.0% oder >10%;

Verwendung von Mahlzeiteninsulin, Mischinsulinen oder
Basalinsulinen mit Ausnahme von Glargin oder NPH
Verwendung von oralen Antidiabetika mit Ausnahme von
Metformin in den letzten drei Monaten

Verwendung von injizierten  blutzuckersenkenden
Wirkstoffen aul3er Insulin

Proliferative diabetische/andere Formen einer instabilen
Retinopathie oder andere klinisch relevante kardiale,
renale, hepatische oder weitere  systemische
Erkrankungen
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Tabelle 2: Unterschiede zwischen Gla-100 und Gla-300 Patienten zu Beginn der Therapie, getrennt nach Diabetestyp.

Typ 1 Diabetes

Typ 2 Diabetes

Gla-300 Patienten  Gla-100 Patienten p-Wert** Gla-300 Patienten  Gla-100 Patienten p-Wert**
(n=794) (n=2.217) (n=1.932) (n=9.180)
Unadjustierte Daten
Alter [Jahre] 48,4 33,5 66,3 71,2
<0,0001 <0,0001
(33,5;62,1) (18,2; 55,4) (57,2; 74,9) (70,0; 78,5)
Manner, % 60,8 60,4 0,9121 57,6 55,8 0,1763
Diabetesdauer 14,1 9,3 13,2 10,7
<0,0001 <0,0001
[Jahre] (6,1; 25,6) (3,0; 18,0) (7,5; 19,0) (5,6; 17,0)
BOT, % 35,6 36,6 0,4677
Adjustierte Daten*
Kdrpergewicht [kg]
Frauen 70,6 66,3 0,0014 85,6 73,6 <0,0001
Manner 83,0 75,0 <0,0001 97,8 85,0 <0,0001
BMI [kg/m?] 26,4 25,0 <0,0001 33,1 30,9 <0,0001
HbAc [%0] 8,7 8,8 0,3668 8,3 8,5 0,0098
Hypoglykamierate*** 0,1587 0,1726 0,6184 0,050 0,064 0,1120
Gesamtinsulindosis/
0,76 0,69 0,0014 0,71 0,52 <0,0001
kg/Tag [IU]
Basalinsulindosis/
0,37 0,29 <0,0001 0,39 0,26 <0,0001
kg/Tag [IU]

Unadjustierte Daten sind Mediane (Q1; Q3), Geschlecht und BOT in %; Adjustierung der p-Werte fur multiples Testen mittels FDR

*Adjustiert fur Alter, Geschlecht und Diabetesdauer, angegeben als LS-Means
**p fur Vergleich zwischen Gla 300- und Gla 100-Patienten

***Betrachtet wurde das erste Jahr vor Therapiebeginn mit Gla-100 oder Gla-300, angegeben als Ereignisse pro Patientenjahr
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Tabelle 3: Demographischer Vergleich zwischen Patienten aus DPV/DIVE und des

klinischen Studienprogramms EDITION zu Beginn der Therapie mit Gla-300

Typ 2 Diabetes DPV/DIVE EDITION 1-3'°
n 1.932 1.247
Alter [Jahre] 65,6 + 11,9 58,7 £ 9.3
Manner, % 57,6 52,7
Diabetesdauer [Jahre] 14,1+9,1 12,7+7,2
Kdrpergewicht [kg]* 93,1+ 25,6 99,9+22,8
BMI [kg/m?] 335+7,0 34,7+6,9
HbA;. [%] 84+18 8,3+0,92
Typ 1 Diabetes DPV/DIVE EDITION 4™
n 794 274
Alter [Jahre] 48,1+ 17,9 46,4 + 13,9
Manner, % 60,8 54,4
Diabetesdauer [Jahre] 17,4 £14,5 205+ 12,7
Kdrpergewicht [kg]* 77,7+ 19,7 81,9+204
BMI [kg/m?] 26,8 +5,7 27,6 £5,5
HbA, [%] 8,6+2,0 8,1+0,8

*Geschlechtsverhéltnis wurde durch Gewichtung beriicksichtigt.
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