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Inzidenz kardiovasku-
larer Ereignisse bei
insulinbehandelten Typ-
2-Diabetes-Patienten
unter realen Versor-
gungsbedingungen

Trotz deutlicher Fortschritte in der Diabetestherapie haben
Typ-2-Diabetespatienten ein erhéhtes Risiko kardiovaskuldre
Folgekomplikationen zu entwickeln (1,2). Bei unzureichender
Stoffwechselkontrolle unter nichtmedikamentdsen MaRnahmen
und oraler antidiabetischer Behandlung wird deshalb heute
ein friiher Einstieg in die Insulintherapie empfohlen (3). Unter
den kurz wirksamen Insulinen zeichnet sich das Analoginsulin
Glulisin durch eine besonders schnelle und hohe Absorption
aus dem subkutanen Gewebe aus (4). Fiir Glulisin konnte im
Vergleich zu kurzwirksamem Humaninsulin (Normalinsulin) eine
stdrkere Senkung des postprandialen Blutzuckeranstiegs sowie
eine raschere Normalisierung der postprandialen Mikrozirkula-
tion gezeigt werden (5). Antidiabetikabehandlungen, die auf
die Beeinflussung postprandialer Glukoseexkursionen abzielen,
haben auch einen positiven Einfluss auf klinische Parameter der
koronaren Herzkrankheit und deren Folgen (6,7). Derzeit gibt es
jedoch noch keine prospektiven Daten iiber die Auswirkungen
kurzwirksamer Insuline auf das Risiko von kardiovaskuldren Kom-
plikationen bei Typ-2-Diabetes. Es stellt sich deshalb die Frage,
ob die pharmakologischen Vorteile von Glulisin unter realen
Versorgungsbedingungen Auswirkungen auf das Auftreten kardio-
vaskularer Komplikationen im Vergleich zu Normalinsulin haben.

>> Die vorliegende Studie umfasste 5,6 Mio. Patientendatensdtze aus
1919 Hausarztpraxen. Darunter befanden sich 507.125 Diabetespati-
enten, von denen 121.532 (24%) eine Insulinbehandlung erhielten
(Abb. 1). 12.109 Diabetespatienten erfiillten die Ein- und Ausschluss-
kriterien (Insulinglulisin = 952, Normalinsulin = 11.157). Die durch-
schnittliche Nachbeobachtungsdauer betrug 1136 + 389 Tage fiir Gluli-
sin und 1184 + 497 Tage fiir Normalinsulin und war damit vergleichbar.
Die Glulisingruppe war etwas jiinger, zeigte aber eine etwas ldangere
Diabetesdauer als die mit Normalinsulin behandelte Gruppe (Tab. 1).
Dariiber hinaus enthielt sie mehr privat versicherte Patienten und
die Praxis des behandelnden Arztes lag hdufiger in Westdeutschland
(p<0,05). Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Gruppen im Bezug auf Geschlecht, Betreuung durch einen Diabetolo-
gen und ldndlichem bzw. stadtischem Praxissitz (p>0,05). Deutliche
Unterschiede zeigten sich fiir die Begleitbehandlung mit intermedidr
wirksamem NPH-Insulin (Neutral Protamin Hagedorn) und langwirksa-
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Zusammenfassung

Insulinglulisin hat im Vergleich zu schnell wirkendem Humaninsulin (Norma-
linsulin) einen starkeren Effekt auf den postprandialen Blutzuckerspiegel, der,
im Falle einer Erhdhung, mit der Entwicklung kardiovaskularer Komplikationen
in Zusammenhang gebracht wird. Ziel der vorliegenden Datenbankanalyse war
deshalb der Vergleich der Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse bei Typ-2-Dia-
betikern die entweder mit Insulinglulisin oder Normalinsulin tiber mindestens
3,5 Jahre behandelt worden waren. Zur Auswertung standen Daten von 952
Glulisin- (Alter: 61 + 11 Jahre) und 11.157 Normalinsulinverwendern (65 +
11 Jahre) aus niedergelassenen Praxen in ganz Deutschland zur Verfligung
(Disease Analyzer, 11/2004 bis 03/2010). Die Hazard Ratios (HR; Cox-Regres-
sion) fiir das Risiko innerhalb von 3,5 Jahren ein kardiovaskuldres Ereignis
zu entwickeln, wurde auf die mdglichen Einflussfaktoren Alter, Geschlecht,
Dauer des Diabetes, mikrovaskuldre Komplikationen, antidiabetische Begleit-
medikation (Basalinsulin, orale Antidiabetika), Hypertonie, Hyperlipidamie,
Depression, Betreuung durch einen Diabetologen, Krankenversicherung sowie
Praxissitz des behandelnden Arztes adjustiert. Insgesamt war das Risiko fiir
kardiovaskuldre Ereignisse in der Glulisingruppe um 20% niedriger (p<0,05)
als unter Normalinsulin. Es zeigte sich ein signifikant vermindertes Risiko fiir
die koronare Herzkrankheit (HR; 95% KI: 0,78; 0,62-0,99) und ein Hinweis
auf ein geringeres Myokardinfarktrisiko (HR; 95% KI: 0,66; 0,43-1,02). Da
es sich hierbei um eine retrospektive Datenbankanalyse handelt, sollten die
Ergebnisse in einer randomisierten kontrollierten Studie bestatigt werden.

Schliisselworter

Diabetes mellitus, Insulinglulisin, Normalinsulin, kardiovaskuldre Kompli-
kationen

Daten und Population

Datenquelle

Die Disease Analyzer Datenbank (IMS HEALTH) dokumentiert Diagnosen,
Arzneimittelverschreibungen sowie grundlegende medizinische und sozio-
demografische Patientendaten, die direkt aus den Praxiscomputersystemen
niedergelassener Arzte in ganz Deutschland stammen (8). Die Qualitit der
gemeldeten Daten wird von IMS, basierend auf einer Reihe von Qualitatskrite-
rien (z.B. Vollstandigkeit der Dokumentation, Verkniipfung von Diagnosen und
Verschreibungen), kontinuierlich tiberwacht.

Studienpopulation
Zundchst wurden alle Patienten ermittelt, die mit Antidiabetika (Insulin, orale
Antidiabetika) behandelt wurden oder bei denen die Diagnose Diabetes (ICD:
E11) gestellt wurde. Alle Patienten mit einer Erstverschreibung von entweder
Insulinglulisin oder Normalinsulin wurden in die Studie aufgenommen (Abb. 1).
Die Erstverschreibung von Insulinglulisin oder Normalinsulin wurde als Index-
datum definiert. Weitere Einschlusskriterien waren:
(i) Diabetesdauer > 2 Jahre vor dem Indexdatum,
(i) kontinuierliche Behandlung in derselben Praxis (> 1 Besuch sechs Monate
vor dem Indexdatum und > 1 Besuch jedes halbe Jahr {iber mindestens
3,5 Jahre nach dem Indexdatum),
(iii) Alter zum Zeitpunkt der erstmaligen Bolusinsulinverordnung > 40 Jahre.
Patienten mit sowohl Glulisin- als auch Normalinsulinverschreibungen sowie
Patienten mit Mischinsulinverordnungen wurden von der Analyse ausgeschlos-
sen. Die soziodemografischen Daten umfassten Alter, Geschlecht, Kranken-
versicherung (privat/gesetzlich), Betreuung durch einen Diabetologen und
Praxisregion (Ost-/Westdeutschland). Daten zu HbA1c, Niichternblutzucker
und Body-Mass-Index standen nur in einer Untergruppe zur Verfiigung. Die
Analyse umfasste den Zeitraum von 11/04 bis 03/10.

men Insulinanaloga (Glargin, Detemir). In der Glulisingruppe erhielten
Patienten zusatzlich zu kurzwirksamem Insulin signifikant hdufiger ein
langwirksames Insulinanalogon (p<0,05). Auf der anderen Seite er-
hielten nur etwa ein Viertel der mit Glulisin behandelten Patienten
intermedidr wirksames NPH-Insulin, wahrend es etwa zwei Drittel der
Patienten der Normalinsulingruppe verordnet wurde (p<0,05). Orale
Antidiabetika wurden in der Glulisingruppe signifikant hdufiger ver-
ordnet als in der Normalinsulingruppe (p<0,05). Obwohl Risikofaktoren
fiir die Entwicklung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen (z.B. Hypertonie,
Hyperlipiddmie) in der Glulisingruppe etwas hdufiger diagnostiziert
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Parameter und Analyse

Kardiovaskulare Komplikationen

Hauptzielparameter war das Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse nach dem
Indexdatum. Patienten mit einer bereits bestehenden kardiovaskuldren Diagnose
zu Studienbeginn wurden von der Analyse ausgeschlossen. Kardiovaskuldre
Komplikationen wurden auf Grundlage der Diagnosen (ICD-10 Codes) koronare
Herzkrankheit (120, 124, 125), Myokardinfarkt (I21, 122, 123, 125.2), Schlaganfall
(163, 164, G45), periphere GefdRerkrankung (E11.5, E14.5, 173.9) und Herzinsuf-
fizienz (I50) ermittelt.

Statistische Analyse

Unterschiede von Patientencharakteristika zwischen den Behandlungsgruppen wur-
den mittels t-Test, Wilcoxon-Test oder Chi-Quadrat-Test bewertet. Die Analysen zum
komplikationsfreien Uberleben wurden mit der Kaplan-Meier-Methode in Verbindung
mit dem Log-Rank-Test durchgefiihrt. Ein multivariates Cox-Regressionsmodell wurde
auf der Basis der spezifischen kardiovaskuldren Ereignisdiagnosen als abhdngige
Variable (0,5 bis 3,5 Jahre nach dem Indexdatum) und einer Indikatorvariablen fiir
die Art des Insulins (Glulisin vs. Normalinsulin) erstellt. Diagnosen innerhalb von 6
Monaten nach dem Indexdatum wurden nicht beriicksichtigt, um falsche Zuordnungen
von bereits zu Studienbeginn bestehenden Ereignissen zu vermeiden. Die Propor-
tional-Hazard-Annahme wurde gepriift und fiir alle Ereignisse mit Ausnahme des
Schlaganfalls bestdtigt. Dariiber hinaus wurden die Begleitmedikation mit Basalin-
sulin (NPH, Glargin, Detemir) oder oralen Antidiabetika (Metformin, Sulfonylharn-
stoffen, Acarbose), potenzielle Storfaktoren (Alter, Geschlecht, Betreuung durch
einen Diabetologen, private Krankenversicherung, Praxis in Ostdeutschland) und
Komorbiditdt (mikrovaskuldre Komplikationen, Bluthochdruck, Fettstoffwechselst-
rungen, Depression) als unabhédngige Variablen verwendet. Zweiseitige Tests wurden
durchgefiihrt und ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
Alle Analysen wurden mit SAS 9.2. durchgefiihrt. Einschldagige Empfehlungen fiir
retrospektive Datenbankanalysen wurden beriicksichtigt (9).
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wurden (p<0,05), konnten keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den beiden Gruppen hinsichtlich der Pravalenz von kardio-
vaskuldren Krankheiten (koronare Herzerkrankung, Myokardinfarkt
oder Schlaganfall) vor Beginn der Beobachtungsphase gefunden
werden. Periphere GefaRerkrankungen, Herzinsuffizienz sowie Re-
tinopathien wurden in der Glulisingruppe etwas haufiger beob-
achtet (p<0,05) (Tab. 1).

Die Blutzuckerkontrolle war bei beiden Insulingruppen zum
Studienbeginn mit HbAlc-Werten > 8 % und Niichternblutzu-
ckerwerten > 170 mg/dl unzureichend. In Subgruppenanalysen
zeigten sich vor Studienbeginn hohere HbAlc- und Niichtern-
glukose-Werte bei Patienten, die mit Insulinglulisin behandelt
wurden im Vergleich zur Normalinsulingruppe (p<0,05). Zum Ba-
sisdatum gab es keinen Unterschied hinsichtlich des durchschnitt-
lichen BMI-Wertes (Tab. 2).

Ergebnisse

Kaplan-Meier Analyse

Die kumulative Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse betrug
48,3% fiir die Glulisingruppe und 57,2% fiir die Normalinsulin-
gruppe. Bei der Glulisingruppe zeigte sich wahrend der gesamten
Studiendauer ein vermindertes Risiko von kardiovaskuldren Kom-
plikationen (Abb. 2). Der Log-Rank-Test ergab einen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Insulingruppen (p< 0,0281).
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Cox-Regressionsanalyse Assoziation zwischen der Anwendung von Insulinglulisin oder Humaninsulin und

Die multivariaten Hazard Ratios der Cox- dem Auftreten kardiovaskulérer Ereignisse nach 3,5 Jahren (Cox-Regression)

Regression sind in Tabelle 3 dargestellt. Die Ha-

zard Ratios fiir das 3,5-Jahres-Risiko, ein kardi- Insulinglulisin Humaninsulin

Hazard Ratio?

. . . . ErgebnisgroRe (Ereignisse/ (Ereignisse/ o
oyaskulares Ereignis zu erleiden, wurqen um die Patienten) Patienten) (95%CI)
Einflussfaktoren Alter, Geschlecht, Diabetesdau- ; - b .
er, Risikofaktoren zum Basisdatum (Hypertonie, Kardiovaskuldre Erkrankungen® 107 / 445 1490 / 4263 0.80 (0.65-0.98)*
Hyperlipidimie, Depression), Begleitmedikation Koronare Herzerkrankung 79 / 476 1145 / 4553 0.78 (0.62-0.99)

yp ’ ’ Myokardinfarkt 23 / 534 382 / 4865 0.66 (0.43-1.02)

(langwirksames Ins.ulm, orale Ath1d1abet1ka?, periphere arterielle Verschluss-
Art der Krankenversicherung, Wohnsitz von Pati- krankheit 75 /511 1055 / 4982 0.90 (0.71-1.15)
ent und Arzt sowie Betreuung durch einen Dia-
betologen bereinigt. Dariiber hinaus wurde um

a adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Region (West/Ost), stadtischer Wohnort, Behandlung durch
Diabetologen, Art der Krankenversicherung (privat/gesetzlich), Hypertonie, Hyperlipidemie,

mikro- und makrovaskuldre Komplikationen zum Depression, Komedikation mit Basalinsulin (Analoga/NPH-Insulin), orale antidiabetische
Basisdatum bereinigt. Die Ergebnisse zeigen, dass Begleitmedikation. Die Adjustierung erfolgte auch auf mikro- und makrovaskulére Komplikati-
das Risiko fiir kardiovaskulére Folgen bei den mit onen zu Begin der Beobachtung.

b Neu diagnostizierte koronare Herzerkrankung, Myokardinfarkt, Schlaganfall, periphere arterielle

Insulinglulisin behandelten Patienten signifikant Verschlusskrankheit oder Herzinsuffizienz.

niedriger war (p<0,05). Separate Analysen zeigten

ein signifikant verringertes Risiko fiir das Ereig-  7qp, 3: Assoziation zwischen der Anwendung von Insulinglulisin oder Humaninsulin und dem Auftre-
nis koronare Herzkrankheit. Dariiber hinaus gab  ten kardiovaskuldrer Ereignisse nach 3,5 Jahren (Cox-Regression).

Selektion der Patienten Patientencharakteristika vor Studienbeginn
[ 507.125 Diabetes-Patienten in der Datenbank [ Variable Insulinglulisin | Humaninsulin
N (12.109) 952 11.157
i i _ i Alter (Jahre) 60.7 (11.2)*  64.7 (10.9)*
[ 121 532 Patienten mit Insulin-Therapie | Diabetesdauer (Jahre) 2.6 (3.7)* 1.6 (3.0)*
+ Manner (%) 54.3 52.4
- — - - Behandlung durch 43.0 44.5
| 74.384 Patienten mit einem kurzwirksamen Insulin | Diabetologen (%)
Privat versichert (%) 9.8% 3.5%
- - — Alte Bundesldnder (%) 71.5* 68.2*
47.996 Patienten bekommen kurzwirksames Humaninsulin Stadtischer Wohnort? (%) 26.5 256
3.284 Patienten bekommen Insulinglulisin
* Antidiabetische Therapieb (%):
_ _ = _ Orale Antidiabetika 41.3* 33.1*
27.411 Patienten bekommen kurzwirksames Humaninsulin Sulfonylharnstoffe 18.3 16.4
3.281 Patienten bekommen Insulinglulisin zum ersten Mal Biguanide (Metformin) 34.0* 27.0%
* * Acarbose 7.4* 4.2*
- - NPH insulin 25.6* 64.6*
11.157 Patienten 952 Patienten Langwirksame Analoga 74.5* 30.7*
mit kurzwirksamem mit
Humaninsulin Insulinglulisin Komorbiditatent (%):
. Al >40'Jal'1re " . ke >40.Jal'1re " Koronare Herzerkrankung 21.0 21.4
Alle EinschluBkriterien erfiillt Alle EinschluBkriterien erfiillt Myokardinfarkt 5.9 6.0
) . Schlaganfall 4.0 4.9
Abb. 1: Patientenselektion. periphere arterielle
X N N Verschlusskrankheit 14.3* 11.4*
Stoffwechseleinstellung zu Beginn der Studie e T e 12.1 10.0
Variable Insulinglulisin N Humaninsulin N Hypertonie 59.7* 53.1%
. . .
HbA1c (%) 8.4 (1.5)* 308  8.2(1.6)* 2.665 gzgzi‘g:)dnem‘e ii’: 237'§
. Retinopathie 8.9 8.1
Niichternglu- . . .
kose (mg/dl) 195 (82)* 209 179 (68)* 2.069 mzm‘;gg:;:‘;e ;g; 12'?
Body Mass Diabetisches FuRsyndrom 4.3 4.3
Index (kg/m2) | 31.9 (5.8) 103  31.1(5.6) 1.074 Angegeben sind die Mittelwerte (+ Standardabweichung) bzw. relative
Haufigkeiten (%)
Angegeben sind die Mittelwerte (+ Standardabweichung) *p<0.05 Insulinglulisin versus kurzwirksames Humaninsulin
Durchschnittlicher HbA1c wahrend des letzen Jahres vor dem Indexdatum, a >100,000 Einwohner,
letzter Niichternblutzucker und BMI vor dem Indexdatum b Wenigstens eine Verordnung wahrend der Studiendauer
*p<0.05 Insulinglulisin versus kurzwirksames Humaninsulin ¢ ambulante Diagnosen vor dem Indexdatum
Tab. 2: Stoffwechseleinstellung zu Beginn der Studie. Tab. 1: Patientencharakteristika vor Studienbeginn.
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es Hinweise auf ein geringeres Myokardinfarktrisiko, welches jedoch
aufgrund einer geringen Anzahl von Ereignissen die Signifikanzgrenze
knapp verfehlte (p=0,06). Fiir periphere GefdRerkrankungen wurde kein
signifikanter Unterschied beobachtet (Tab 3). Die Kovariaten hoheres
Alter, madnnliches Geschlecht, Hyperlipiddmie und mikrovaskuldre Kom-
plikationen zum Basisdatum gingen einher mit einem erhdhten Risiko
fiir kardiovaskuldre Komplikationen (p<0,05). Die Betreuung durch ei-
nen Diabetologen ging einher mit einem reduzierten Risiko fiir ma-
krovaskuldre Folgen (p<0,05). In einer Subgruppenanalyse wurden die
Ergebnisse um den Einfluss der Blutzuckerkontrolle (HbA1c) sowie des
BMI zum Basisdatum bereinigt. Das signifikant reduzierte Risiko fiir
kardiovaskuldre Komplikationen zugunsten von Glulisin blieb erhalten.

Diskussion

Die vorliegende retrospektive Datenbankanalyse zeigt, dass unter
Beriicksichtigung einer Reihe mdglicher Storfaktoren (z.B. Komorbidi-
tdt, Begleitmedikation) die Verordnung des kurzwirksamen Insulina-
nalogons Glulisin im Vergleich zu Normalinsulin unter realen Versor-
gungsbedingungen mit einem verringerten Risiko fiir kardiovaskuldre
Ereignisse einhergeht. Zahlreiche pharmakologische und klinische Be-
funde unterstiitzen die gefundene Beziehung (10-16). Aufgrund des
Designs der Analyse belegen die Ergebnisse jedoch keinen kausalen
Zusammenhang zwischen der Verordnung von Glulisin und der gerin-
geren Inzidenz kardiovaskuldrer Komplikationen.

In der vorliegenden Beobachtungsstudie war der HbAlc-Wert zu
Studienbeginn in der Glulisingruppe etwas hoher als in der Norma-
linsulingruppe. Dies steht im Widerspruch zu den Ergebnissen einer
Metanalyse klinischer Studien, in der eine signifikant starkere Reduk-
tion des HbAlc-Wertes um 0,4% (p < 0.027) unter kurzwirksamen
Analoginsulinen im Vergleich zu Normalinsulin gezeigt werden konnte
(11). Die HbA1c-Senkung (-0,6% in beiden Gruppen) kommt deshalb
nicht als alleinige Ursache fiir die niedrigere Inzidenz kardivaskuldrer
Ereignisse unter Insulinglulisin in Frage. Fiir das bessere Abschneiden
von Insulinglulisin gegeniiber Normalinsulin muss also nach anderen
Erkldrungsansdtzen gesucht werden. So konnte z.B. in einer Meta-
Regressionsanalyse mit Daten aus 20 veroffentlichten Studien und
insgesamt 95.783 Personen iiber 12,4 Jahre gezeigt werden, dass nied-
rigere postprandiale Plasmaglukosewerte mit einem reduzierten Morta-
litdtsrisiko gleich welcher Ursache sowie mit einer erniedrigten Sterb-
lichkeit infolge von Herz-Kreislauferkrankungen einhergehen (12).

Die europdische DECODE- (13) und die asiatische DECODA-Studie
(14) zeigten ebenfalls, dass die postprandiale Hyperglykdmie ein
starker Pradiktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen und Mortalitédt
gleich welcher Ursache ist. Des Weiteren zeigte eine Meta-Analyse von
38 prospektiven Studien, dass das kardiovaskuldre Risiko innerhalb
eines weiten Bereichs von postprandialen Plasmaglukosewerten linear
ansteigt (15). Kardiovaskuldre Folgeerkrankungen (z.B. ischdmische
Herzerkrankung, zerebrovaskuldre Erkrankung, periphere GefaRerkran-
kung) sind bei Typ-2-Diabetikern auRerdem sehr eng mit postprandi-
alen Hyperglykdmien assoziiert (16). So erhdht eine isolierte postpran-
diale Hyperglykdmie (>140 mg/dl oder 7,8 mmol/l) bei Patienten mit
normalem NBZ und optimalem HbA1c-Wert (<6,1%) das Risiko an einer
kardiovaskuldren Erkrankung zu sterben um das Zweifache (16). Post-
prandiale Hyperglykdamien werden dariiber hinaus mit erhéhtem oxida-
tiven Stress, Entziindungen, endothelialer Dysfunktion, verminderter
Fibrinolyse, Plaqueinstabilitdt und vermehrten kardialen Ereignissen
in Verbindung gebracht (17,18). Es spricht also einiges dafiir, dass die
positive Wirkung von Insulinglulisin auf den postprandialen Blutzu-
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Kaplan-Meier Kurven der ereignisfreien Zeit
in Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse
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Abb. 2: Kaplan-Meier Kurven der ereignisfreien Zeit in Bezug auf kardiovas-
kuldre Ereignisse liber 3,5 Jahre bei Patienten mit Typ-2-Diabetes unter realen
Versorgungsbedingungen.

cker sowie auf die Endothelfunktion (5) ursdchlich fiir die reduzierte
Inzidenz von kardiovaskuldren Ereignissen verantwortlich ist (19-23).
Zur Uberpriifung dieser Hypothese sind prospektive Langzeitstudien
erforderlich. Eine erste randomisierte kontrollierte Studie wurde dazu
2006 in Deutschland bereits initiiert (24).

Limitationen

Mehrere Einschrankungen der vorliegenden Studie sollten erwdhnt
werden. So waren z.B. keine ausreichend validen Informationen zum
Diabetestyp, zu den verschriebenen Insulintagesdosen sowie zu
wichtigen medizinischen Aspekten (z.B. Hypoglykdmieraten) in der
Datenbank verfiigbar. AuRerdem stiitzte sich die Auswertung der Be-
gleiterkrankungen ausschlielRlich auf die von den Hausdrzten ange-
gebenen ICD-Codes. Angaben zum soziodkonomischen Status sowie
zum Lebensstil (z.B. Rauchen, Alkohol, korperliche Aktivitat) fehlten
ebenfalls. HbAlc-Werte und Niichtern-Glukosewerte waren nur fiir eine
Untergruppe zum Basisdatum sowie ein Jahr nach dem Indexdatum
verfiighar. In den entsprechenden Subgruppenanalysen zeigten so-
wohl Glulisin- als auch Humaninsulinverwender eine unzureichende
Blutzuckerkontrolle. Selbst wenn mehr HbAlc- oder Glukosewerte in
der Datenbank zur Verfiigung gestanden hatten, wiirde das Fehlen von
standardisierten Messungen die Giiltigkeit dieser Variablen dennoch
einschranken.

Hinzu kommt, dass die Verschreibungsprdavalenz von Glulisin
wahrend der Beobachtungsphase gering war. Daher konnten nach
Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien nur 952 Patienten mit
Glulisin-Erstverschreibungen einbezogen werden. Das schrankt die
Aussagekraft der Studie, Unterschiede zwischen den beiden Studien-
armen erkennen zu kdnnen, deutlich ein und fiihrt zu relativ groRR-
en 95% Konfidenzintervallen fiir einige der Hazard Ratios (Tab. 3).
Dennoch ist das Hazard Ratio fiir die KHK auch fiir diese eher kleine
Stichprobe signifikant reduziert. Angesichts der Einschrankungen der
vorliegenden retrospektiven Datenbankanalyse sollten die Ergebnisse
vorsichtig interpretiert werden.

Im Hinblick auf den gegenwdrtigen Mangel an verldsslichen lang-
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fristigen klinischen Daten zur Prdvention kardiovaskuldrer Ereignisse
unter kurzwirksamen Insulinen unterstreicht die vorliegende Studie
jedoch nachdriicklich die Notwendigkeit von randomisierten kontrol-
lierten Studien zur Haufigkeit kardiovaskuldrer Komplikationen bei Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes. Fiir solche Studien konnten die vorliegen-
den Ergebnisse als Planungsgrundlage zur Ermittlung der Fallzahl und
Power dienen.

Schlussfolgerungen

Unter realen Versorgungsbedingungen geht der Einsatz des kurzwirk-
samen Insulinanalogons Glulisin im Vergleich zu kurzwirksamem Hu-
maninsulin mit einer verminderten Inzidenz kardiovaskuldrer Kom-
plikationen einher. Die Beobachtungen sollten durch randomisierte
kontrollierte Langzeitstudien iiberpriift werden. <<
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Wissenschaft

Incidence of cardiovascular events in
insulin-treated patients with type 2
diabetes under real-life conditions

Insulinglulisine has a higher efficacy in reducing postprandial glu-
cose excursions than rapid human insulin (regular insulin). This is
of importance, because the postprandial glucose level is a critical
component of diabetes related cardiovascular complications in type
2 diabetes. Therefore the objective of the current database analysis
was to compare the incidence of cardiovascular outcomes in type
2 diabetes patients treated with insulinglulisine or regular human
insulin for at least 3.5 years. There were 952 insulinglulisine (age:
61 + 11 years) and 11,157 regular human insulin patients (65 + 11
years) available with first-time prescriptions from open care practices
from all parts of Germany (Disease Analyzer; 11/2004 till 03/2010).
The hazard ratios (HR, Cox regression) for the risk to develop a
cardiovascular event within 3.5 years were adjusted for age, sex,
diabetes duration, microvascular complications, hypoglycemic co-
medication (basal insulins, oral antidiabetics), hypertension, hyper-
lipidemia, depression, diabetologist care, type of health insurance
and physician’s residency. Insulinglulisine was associated with a
reduced incidence (- 20%) of cardiovascular outcomes compared to
human regular insulin (p < 0.05). A significant risk reduction could
be shown for coronary artery disease (HR; 95% CI: 0.78; 0.62-0.99).
Furthermore, there was an indication for a lower risk for incident
myocardial infarction, which did not reach statistical significance
(HR; 95% KI: 0.66; 0.43-1.02). Due to the fact that the results
were derived from a retrospective database analysis they should be
confirmed by a prospective randomized controlled trial.

Keywords

Diabetes mellitus, insulin glulisin, regular human insulin, cardiova-
scular complications
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