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Degludec - ein neues langwirkendes Insulin
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Wirkmechanismus

Degludec (Tresiba®) ist ein Basalinsulin, das nach sub-
kutaner Injektion 16sliche Multi-Hexamere bildet. Diese
formen ein Depot, aus dem kontinuierlich und langsam
Degludec in den Blutkreislauf abgegeben wird. Die mole-
kulare Struktur von Degludec ist im Aufbau d&hnlich wie
Humaninsulin, nur dass ein Threonin fehlt, an dessen
Stelle eine an einem Lysin angehéngte C16-Fettsdure
verbunden mit einer Glutaminséure als Platzhalter tritt.
Diese Struktur erlaubt dem Insulin die subkutane Bildung
von Hexameren, die sich in Multi-Hexamere aufreihen.
Diese langkettigen Molekiile fithren dann zur langsamen
Abgabe in den Blutkreislauf. Durch die Bindung der Fett-
sdure an das Albumin wird eine zusétzliche Verlingerung
der Halbwertszeit gewéhrleistet, die auf ca. 42 Stunden
geschétzt wird.

Weniger Hypoglykamien durch geringere
intraindividuelle Variabilitat

Durch die sehr lange Halbwertszeit und den Freisetzungs-
mechanismus zeigt Degludec eine sehr geringe Variabi-
litat, was die Abnahme von néchtlichen Hypoglykdmien
erklédrt. In mehreren Studien mit Typ-1- und Typ-2-Dia-
betes-Patienten wurde Insulin Degludec mit Insulin Glar-
gin verglichen: Es wurde kein Unterschied am Bedarf an
Insulin festgestellt, um den gleichen HbA,.-Wert aufrecht-
zuerhalten [1]. Es zeigten sich jedoch weniger Hypo-
glykdmien in jener Gruppe, die mit Degludec behandelt
wurde. Eine Hypoglykdmie wurde als Glukosewert unter
3,1 mmol/l definiert. Allerdings muss die Bedeutung die-
ses Ergebnisses relativiert werden, da die absolute Rate
der Hypoglykdmien, die durch ein Basalinsulin ver-
ursacht werden, grundsétzlich relativ tief ist.

Flexible Anpassung
des Verabreichungszeitpunkts

In einer Studie konnte gezeigt werden, dass dank der
langen Halbwertszeit von Degludec die gleichen Ziele
puncto Glukosekontrolle erreicht werden kénnen, selbst
wenn man die Applikationszeit innerhalb von 48 Stun-
den variiert (einmal nach 8 Stunden und einmal nach
40 Stunden appliziert). Die Zahl der Hypoglykdmien
nimmt dabei nicht zu. Werden jedoch nur drei Injektio-
nen pro Woche verabreicht, erhoht dies die Hypoglyk-
amiegefahr [2].

Stellenwert im Vergleich
mit anderen Insulinen

Folgende Eigenschaften lassen sich, gestiitzt auf bishe-
rige Studien, Degludec zuordnen: Es ist ein sehr stabi-
les Langzeitinsulin mit geringerem Hypoglykdmierisiko.
Hypoglykédmien sind bei Patienten mit Diabetes sicher-
lich ein unterschétztes Risiko, denn Hypoglykdmien fiih-
ren kurzfristig zu unangenehmen Symptomen, die zu-
sitzlich zur psychosozialen Belastung ldngerfristig die
Compliance der Patienten beeintrdchtigen konnen. Zu-
dem ist moglicherweise ein wesentlicher Teil der Lang-
zeitkomplikationen nicht nur durch hyperglykdmische,
sondern auch durch hypoglykdmische Ereignisse be-
dingt. Bei einer Hypoglykdmie verhungert eine Zelle,
wodurch sie schneller in die Apoptose gehen kann. Hypo-
glykdmien fithren auch zur Freisetzung von Stress-
hormonen, die Arrhythmien und Vasokonstriktionen
verursachen konnen. Wahrscheinlich sind in der Atio-
logie der Hypoglykdmien nicht die Langzeitinsuline die
Hauptfaktoren, sondern eher die kurzwirkenden Insu-
line und Sulfonylharnstoffe. Trotzdem kénnen Langzeit-
insuline vor allem zu néchtlichen Hypoglykdmien bei-
tragen.

Eine weitere nennenswerte Eigenschaft ist die lange
Halbwertszeit; sie erlaubt es, einen variablen Abstand
zwischen den Injektionen einzuhalten. Den Patienten
wird weiterhin empfohlen, sich tdglich méglichst immer
zur gleichen Tageszeit Insulin zu injizieren. Wird die Ap-
plikation mit Degludec jedoch vergessen, so kann sie zu
einem spéteren Zeitpunkt mit gleicher Dosierung verab-
reicht werden. Ein Minimum von acht Stunden zwischen
den Injektionen muss allerdings immer eingehalten wer-
den. Obwohl es von der Herstellerfirma nicht empfohlen
wird, gibt es gewisse Situationen, in denen eine dreimal
wochentliche Insulininjektion von Vorteil sein kann, so
zum Beispiel bei zu pflegenden Patienten, die sich das
Insulin nicht selbst injizieren und nicht taglich von frem-
der Hilfe profitieren konnen.

Da wie bei jedem neuen Medikament die Langzeitwir-
kung nicht bekannt ist, sollte mit einer gewissen Vor-
sicht vorgegangen werden. Obwohl nicht durch Daten
belegt, ist es eher unwahrscheinlich, dass sich unerwar-
tete Komplikationen manifestieren werden, da es sich
bei Degludec um ein Insulin handelt, das sich gleich wie
das endogene Insulin an seinen Rezeptor bindet. Von
der FDA wurde eine kardiovaskuldre Sicherheitsstudie
verlangt. Wir interpretieren dies jedoch mehr als eine
grundsétzliche Forderung, die bei allen neuen Antidia-
betika erhoben wird, als im Sinne eines spezifischen Ri-
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sikos von Degludec. Degludec ist ca. 20% teurer als her-
kommliche Basisinsuline. Es sei jedoch erwidhnt, dass
der Bedarf an Insulin durch die geringere Variabilitit
etwas tiefer ausféllt und Insuline insgesamt nicht sehr
teuer sind.

Indikation und konkretes Vorgehen

Basierend auf den bisherigen Ausfiihrungen empfehlen
wir, Degludec bei folgenden Patienten in Betracht zu
ziehen:

1. Patienten, die einen unregelméssigen Alltag haben,
bedingt durch den Beruf, Reisen in verschiedenen
Zeitzonen, lingeres Aufbleiben mit lingerem Aus-
schlafen sowie bei Schichtarbeiten. Die Lebensquali-
tdt wird erheblich gebessert, da der Patient das Insu-
lin nicht mitnehmen muss, keinen Wecker zu stellen
braucht, um das Insulin zu spritzen, und nicht immer
gestresst ist, den Zeitpunkt zu verpassen. Damit ver-
bunden ist auch eine bessere Compliance.

2. Bei Patienten mit ndchtlichen Hypoglykdmien und bei
nicht erkldrbaren Glukoseschwankungen.

Bei einer initialen Dosierung von Degludec ist ein Steady-
state erst in drei Tagen zu erreichen. Deshalb sollte die
Dosierung nicht vorher angepasst werden. Des Weiteren
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empfiehlt sich bei einer Umstellung von einem anderen
Basalinsulin auf Degludec bei gut eingestellten Patienten
eine Dosisreduktion um ca. 20%, da durch die gerin-
gere Variabilitit von Degludec auch weniger Insulin be-
notigt wird. Um die Dosis anzupassen, ist heutzutage ein
sogenanntes Treat-to-target-Schema sehr hilfreich. Da-
bei wird ein Ziel-Blutzuckerwert festgelegt, zum Beispiel
5,5 mmol/l. Nach dreitdgiger Insulininjektion wird der
Niichtern-Glukosewert bestimmt. Fillt dieser hoher aus
als 5,5 mmol/l, empfiehlt sich eine Dosiserhdhung um
2 Einheiten. Nach drei weiteren Tagen wird wieder kon-
trolliert und eine entsprechende Anpassung gemacht.
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