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Zusammenfassung

In den letzten Jahren hat sich die Therapie des Diabetes mellitus zu einer Behand-
lung weiterentwickelt, die den gesamten Patienten im Blick hat. Ziel ist es, auch
das Risiko fir mikro- und makrovaskulare Folgekomplikationen wie u. a. koronare
Herzkrankheit, atherosklerotische Erkrankungen, Nephropathie, Schlaganfall und
Herzversagen zu reduzieren. Zahlreiche wissenschaftliche Studien, deren Erkennt-
nisse bereits in aktuelle Leitlinien eingeflossen sind, haben gezeigt, dass moderne
Therapieoptionen zusdtzlich zur Stabilisierung der Stoffwechsellage auch dazu bei-
tragen, das Risiko fir diese Folgeerkrankung und deren Progression zu reduzieren.

In dieser Fortbildung erfahren Sie praxisnah, wie sich diese Erkenntnisse im
klinischen Alltag umsetzen lassen. Anhand von finf Féllen wird anschaulich erlau-
tert, welche Parameter zur Erkennung von Risikofaktoren oder Begleiterkrankun-
gen beitragen und welche Therapieanpassungen sich daraus ergeben.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

« Parameter zur Erfassung klassischer und ,neuer” Folgekomplikationen,
+ Tipps zur Intensivierung und Deeskalation der Therapie,

 die Vorteile einer Behandlung mit GLP-1-RA und SGLT2-Inhibitoren,

v Zeitpunkt und Vorteile einer Therapie mit modernen Basalinsulinen.
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EINLEITUNG

In Deutschland ist bereits bei jedem fiinften Uber 65-Jdhrigen ein Diabetes melli-
tus bekannt, wobei Haus- oder Allgemeinarztpraxen Uber viele Jahre hinweg eine
Schlisselrolle in der medizinischen Betreuung zukommt [1, 2].

ZWEIBLICKWINKEL DER THERAPIE

Das Behandlungsmanagement des Typ-2-Diabetes (T2D) hat sich den letzten Jah-
renzunehmend zu einem patientenorientierten Ansatz entwickelt, der die gesamte
Ausgangssituation des Patienten im Blick hat. Dabei werden im Wesentlichen zwei
Perspektiven auf den Patienten bericksichtigt [2]: Ein wesentlicher Bestandteil der
Therapie ist nach wie vor die sorgfaltige Blutzuckerkontrolle. Denn eine gute Kon-
trolle des HbA; . als Surrogat fir die Blutzuckereinstellung tragt zur Reduktion von
Folgeerkrankungen bei, da die Hohe des HbA; ~Wertesim Zeitverlauf insbesondere
mikrovaskuldre Folgeerkrankungen beeinflusst. Als zweiter Blickwinkel hat in den
letzten Jahren, auch aufgrund der positiven Datenlage grofRer Studien zu moder-
nen Wirkstoffen, die Erfassung des kardiovaskularen und renalen Risikoprofils der
Patienten zunehmend an Bedeutung gewonnen. Ziel ist, die Behandlungsplanung
individuell auf den Patienten anzupassen und mithilfe moderner Therapiestrate-
gien risikoreduzierend einzugreifen. Wesentliche Basis sind dafir eine sorgfaltige
Anamnese und Diagnostik sowie die kritische Interpretation der erhobenen Labor-
parameter unter Einbeziehung der Gesamtsituation des Patienten. Diesbeziglich
enthalt die Nationale VersorgungsLeitlinie vom Marz 2023 einen aktualisierten
Diagnostikteil, der wichtige Hinweise zur Interpretation des HbA; -Wertes sowie
zur Diagnosestellung enthalt [2].

DIAGNOSE DIABETES: WELCHE PARAMETER?

Besteht ein konkreter klinischer oder laborchemischer Verdacht auf T2D, so sollte
immer eine entsprechende Diagnostik eingeleitet werden; Menschen mit einem
erhohten Risiko fir die Erkrankung kann sie angeboten werden [2]. Relevant fir
die Diagnosestellung sind drei Parameter: die Nichternplasmaglukose (NPG), der
HbA,;-Wert und gegebenenfalls die Gelegenheitsplasmaglukose (GPG) wahrend
der Sprechstunde. Wesentlich ist, dass die Diagnose T2D erst dann gestellt werden
kann, wenn zwei dieser drei Parameter im pathologischen Bereich liegen. Sind die
Ergebnisse zweier Werte widersprichlich, wird empfohlen, einen dritten Parame-
ter zu erheben oder einen oralen Glukosetoleranztest (0GTT) durchzufihren [2].
Eine mehrfach isoliert erhdhte NPG bei einem nur gering erhéhten HbA; ~Wert ist
daher nach den aktualisierten Kriterien nicht mehr ausreichend fir die Diagnose
T2D. Die Grenzwerte fUr pathologische Bereiche der Parameter bleiben unveran-
dert: So zeigen NPG-Werte 2126 mg/dl (oder =7 mmol/l), HbA;-Werte von 26,5 %
und GPG-Werte von 200 mg/dl (oder 211,1 mmol/l) einen Diabetes mellitus an, so-
fern jeweils zwei dieser Werte in diesen pathologischen Bereichen liegen [2].

HBA1c RICHTIG INTERPRETIEREN

Wesentlich ist, den HbA;-Wert immer in Bezug auf die Situation des Patienten in-
klusive seiner Begleiterkrankungen zu interpretieren, da der Wert durch bestimm-
te Faktoren beeinflusst und daher ,falsch hoch” oder ,falsch niedrig” sein kann [2].
So steigen die HbA; ~Werte mit dem Alter leicht an, sodass der Referenzbereich fir
~nhormale” Werte bei Menschen Uber 60 Jahre bis Gber 6 % reicht. Auch Anamien,
wie etwa Eisenmangelandmie, Folsdure- oder Vitamin-B;,-Mangelanamien, kén-
nen zu falsch hohen HbA;-Werten fihren, wahrend Hamoglobinopathien den
Wert in beide Richtungen beeinflussen kdnnen. Insbesondere eine Thalassamia
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minor kann den HbA;.-Wert verfalschen. Es empfiehlt sich daher, auch Gluko-
sewerte und Glukoseverlaufe zu bericksichtigen. Falsch niedrige Werte kdnnen
immer dann auftreten, wenn der Erythrozyten-Turnover erhdht ist, wie etwa bei
hamolytischen Anamien, Blutverlust oder Bluttransfusion. Weiterhin ist im Praxi-
salltag klinisch relevant, dass auch Begleiterkrankungen wie die chronische Nieren-
erkrankung (,,chronic kidney disease”, CKD) mit Niereninsuffizienz oder chronische
Lebererkrankungen mit Leberinsuffizienz die HbA;-Werte verfélschen kdnnen.

SEKUNDARKOMPLIKATIONEN IMMER UMFANGREICHER

Zudem ist festzuhalten, dass die Sekundarkomplikationen im Zusammenhang mit
T2D in den letzten Jahren deutlich umfangreicher geworden sind (® Abb. 1) [3].
Zusatzlich zu den bekannten mikrovaskularen Komplikationen wie die diabetische
Nierenerkrankung, diabetische Retinopathie und periphere Neuropathie und den
makrovaskuldren Komplikationen wie Schlaganfall, koronare Herzkrankheit und
Herzversagen sowie periphere Gefalderkrankungen sind heute weitere Sekundar-
komplikationen bekannt, darunter kognitive Behinderungen, funktionelle Behin-
derungen, affektive Stérungen, Lebererkrankungen sowie Krebs und Infektionen
[31. Auch wenn angesichts der Fille an Sekundarkomplikationen deren Bericksich-
tigung zundchst komplex erscheint, so ldsst sich mit einem strukturierten Vorge-
hen im Praxisalltag eine ganzheitliche, auf den Patienten ausgerichtete Therapie-
planung dennoch leicht umsetzen, wie anhand der folgenden Falle aufgezeigt wird.
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Abbildung 1
Immer umfangreichere Sekundar-
komplikationen bei T2D [3]
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Abbildung 2
Zielwerte fUr LDL-Cholesterin je
nach kardiovaskularem Risiko [5]

FALL 1: KARDIORENALE RISIKEN ERKENNEN

Im Rahmen einer Routinekontrolle einer 58-jdhrigen Frau (Body-Mass-Index,
BMI: 25 kg/m?) mit einem seit sieben Jahren bestehenden T2D sowie Hyper-
tonie und Hypercholesterindmie ergibt die Laboruntersuchung einen HbA;-
Wert 7,2 %, Nichternblutzucker 134 mg/dl, LDL-Cholesterin 106 mg/dl, eine
geschdtzte glomeruldre Filtrationsrate (estimated Glomerular Filtration Rate,
eGFR) von 59 ml/min sowie einen in der Praxis gemessenen Blutdruck von
145/85 mmHg. Ansonsten zeigt sich ein unauffdlliger Untersuchungsbefund,
lediglich auf Nachfrage gibt sie an, das Treppensteigen sei, ein bisschen schwie-
riger”. Die bisherige Therapie umfasst einen Dipeptidylpeptidase-4-(DPP4-)
Antagonisten, Metformin, einen Lipidsenker sowie ein Blutdruckmedikament.
Auch wenn auf den ersten Blick kein akut dringender Handlungsbedarf besteht,
so empfiehlt sich dennoch zur Abschdtzung ihres Risikoprofils eine genauere
Fokussierung auf ihre drei wesentlichen Risikofaktoren: Blutdruck, Lipidstoff-
wechsel und Blutzucker. Die aktualisierte ESH-Leitlinie Hypertonie empfiehlt,
den systolischen Blutdruck fir alle Patienten zwischen 18 und 64 Jahren auf
zwischen 120 und 130 mmHg einzustellen [4]. Daher sollte aufgrund des unter
Praxisbedingungen erhéhten Blutdruckes eine Langzeitblutdruckkontrolle oder
eine Blutdruckwoche mit einem standardisierten Oberarmmessgerdt (korrek-
te Manschettengrdfe, korrekte Manschettenposition) erfolgen. Bestiitigt sich
der Hinweis auf erh6hte Werte, so empfiehlt sich eine Anpassung der Hyper-
toniemedikation. Hinsichtlich des Blutzuckers konnte der HbA ;.-Wert von 7,2 %
zwar noch toleriert werden. Um das kardiovaskulire Risiko besser abschétzen
zu kénnen, widre allerdings zusdtzlich die Erhebung des postprandialen Blut-
zuckerwertes wichtig. Beziglich des Lipidstoffwechsels wird gemdf3 Leitlinie
bei T2D mit moderater Niereninsuffizienz (eGFR 30 bis 59 ml/min) ein Zielwert
von 70 mg/dl LDL-Cholesterin empfohlen (® Abb. 2) [5]. Zur prizisen Abschit-
zung ihres renalen Risikoprofils fehlt allerdings noch ein weiterer wichtiger
Laborparameter.
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NIERENFUNKTION IM BLICK HABEN!

Neben T2D ist arterieller Bluthochdruck einer der Risikofaktoren fir eine chroni-
sche Niereninsuffizienz. Eine regelméRige Uberprifung der Nierenfunktion bei
Betroffenen ist daher wesentlich. Zur Beurteilung der Nierenfunktion und des
kardiovaskuldren Risikos ist deshalb bei Patienten mit T2D — neben der Erhebung
der eGFR — auch eine regelmafiige, mindestens einmal jahrliche Erfassung des
Albumin-Kreatinin-Quotienten im Urin (,Urine Albumin Creatinin Ratio”, UACR)
empfehlenswert [6]. Dieser sollte im Morgenurin oder Spontanurin in der Praxis
bestimmt werden. Die Prévalenz einer Albuminurie ist hoch: Sie liegt bei der Half-
te der Patienten mit einem Diabetes mellitus vor, ebenso bei 40 % der Patienten
mit kardiovaskularen Vorerkrankungen und bei 20 % der Patienten mit arterieller
Hypertonie [7, 8, 9]. Wesentlich ist, zur Abschatzung der Nierenfunktion immer
beide Parameter, d.h. UACR und eGFR, zu erfassen. Vereinfacht ausgedrickt,
zeigt der eGFR an, wie weit ein Patient noch von der Dialyse entfernt ist, wéhrend
der UACR zeigt, wie schnell die Erkrankung dorthin voranschreitet. Mithilfe der
18-Felder-Tafel der ,Kidney Diseases: Improving Global Outcomes” (KDIGO) kon-
nen schlieBlich anhand der beiden Werte der vorliegende Nierenschaden klassifi-
ziert und die damit verbundenen Mortalitdtsrisiken abgeschatzt werden, um die
Therapie gegebenenfalls anzupassen (® Abb. 3) [10].
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Abbildung 3

18-Felder-Tafel der KDIGO zur
Stadieneinteilung der chronischen
Nierenerkrankung [10]
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Im Fall der 58-jahrigen Patientin ergibt sich eine Nierenfunktionseinschrankung
Grad 3a. Es besteht somit nicht nur das Risiko einer weiteren Verschlechterung ih-
rer Nierenfunktion, sondern auch ein Risiko fur eine kardiovaskuldre Erkrankung.
Die Therapie sollte daher entsprechend den Empfehlungen der KDIGO-Leitlinie
angepasst werden (® Abb. 4) [10]. Diese sieht bei Patienten mit T2D und Nephro-
pathie zusatzlich zu Lebensstillmalinahmen die Gabe von ,sodium glucose trans-
porter 2”-Inhibitoren (SGLT2i) und Metformin als medikamentése Erstlinienthe-
rapie vor. Bei persistierender Albuminurie oder um ein individuelles glykdmisches
Ziel zu erreichen, ist die Gabe von Glucagon-like-Peptide-1-Rezeptoragonisten
(GLP-1-RA) indiziert. Patienten profitieren deutlich von dieser multifaktoriellen
Therapie, da diese das Risiko fir das Voranschreiten der Nierenerkrankung bis
hin zur Niereninsuffizienz und Dialyse ebenso senken konnen wie kardiovaskuladre
Erkrankungen oder vorzeitiger Tod [11].
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Abbildung 4

Therapieempfehlungen der

KDIGO bei Diabetes und Nephro-

pathie [10] Auch bei unserem ndchsten Patienten, einem 65-jédhrigen Mann, wird die Niere
durch zwei Erkrankungen belastet: Seit iber 20 Jahren besteht eine arterielle
Hypertonie, vor drei Jahren wurde ein T2D festgestellt. Zusdtzlich besteht eine
Hyperlipiddmie sowie eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK),
zudem kam es vor drei Jahren zu einer Nierenarterienstenose mit Stentdilata-
tion. Insgesamt liegt somit eine manifeste kardiovaskulére Erkrankung vor —
und dies auf der Grundlage eines langjdhrigen Nikotinabusus. Zudem hat der
Patient deutlich an Gewicht zugelegt (BMI: 36,7 kg/m?), seitdem er das Rau-
chen sechs Monate vor der Uberweisung aufgegeben hat. Bei Vorstellung war
der HbA;-Wert unter seiner bisherigen Therapie (Metformin 2500 mg/Tag)
auf 11,7 %, angestiegen — auch als Folge seiner ungesunden Erndhrung. Der
Nichternblutzucker lag bei 246 mg/dl, das LDL-Cholesterin bei 70 mg/dl und
die eGFR bei 66,2 ml/min. Die UACR-Messung ergab einen hochpathologischen
Wert von 117 mg/g. Um bei dieser entgleisten Stoffwechselsituation mit einem
HbA ;~Wert von iber 11 % rasch eine Stabilisierung zu erreichen, ist eine In-
sulintherapie indiziert [2]. Eine gute Einstiegsmdglichkeit bietet die Gabe eines
Basalinsulins in Kombination mit der bestehenden Vortherapie [2]. Dabei wird
davon ausgegangen, dass die durch Basalinsulin unterstitzte antidiabetische
Therapie pathophysiologisch zu einer Entlastung der Betazellen mit Verbes-
serung der kérpereigenen Insulinsekretion auch zu den Mahlzeiten und damit
insgesamt zu einer Verbesserung des Blutzuckertagesprofils fihrt sowie auch
wieder zu einer besseren Wirkung der oralen Antidiabetika fihrt [12, 13]. Um
dem Patienten den Beginn der Insulintherapie zu erleichtern, wurde mit Insulin
degludec ein lang wirksames Basalinsulin mit einem sehr gleichmdfSigen Wirk-
spiegel verordnet [14]. Aufgrund der hohen Stabilitdt der Wirkspiegel kann die
Insulininjektion von Insulin degludec bei Bedarf auch verschoben werden (Min-
destabstand zwischen den Injektionen: acht Stunden), was die Handhabbarkeit
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im Alltag fir die Patienten deutlich verbessert und eine Anpassung an individu-
elle Lebenssituationen ermdglicht [14, 15]. Auch unserem Patienten hat dies
den Einstieg in die Insulintherapie erleichtert. Begonnen wurde mit einer Start-
dosis von zehn Einheiten, die zweimal pro Woche um jeweils zwei Einheiten an-
gepasst wurde, bis sein individueller Zielwertbereich des Niichternblutzuckers
von unter 150 mg/d! erreicht wurde. Zusdtzlich wurde aufgrund der bestehen-
den chronischen Nierenerkrankung Grad 3a der SGLT2i Empagliflozin verord-
net. Dariber hinaus wurde erstmals auch eine Diabetesschulung veranlasst,
die bei vielen Patienten zu einem besseren Verstdndnis der Erkrankung beitrdgt
und daher méglichst rasch nach Diagnosestellung erfolgen sollte. Bei der Kon-
trolluntersuchung drei Monate spditer gab der Patient an, der Blutzucker sei
deutlich gesenkt und Hypoglykdmien seien nicht aufgetreten. Aufgrund der
guten Blutzuckereinstellung habe er den SGLT2i zwischenzeitlich weggelassen.
Die Laborkontrolle ergab u. a. einen nach wie vor pathologisch erhéhten UACR
von fast 100 mg/g. Dem Patienten wurde daraufhin verdeutlicht, dass der SGL-
T2i aufgrund seiner chronischen Nierenerkrankung und seines kardiovaskuld-
ren Risikos zwingend erforderlich ist — unabhcingig von der Blutzuckerkontrolle.
Aufgrund des Alters und der Schwere der Nierenproblematik wurde zudem ein
nicht steroidaler Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist (nsMRA) verordnet,
der zur Behandlung von Diabetes und chronischer Nierenerkrankung zugelas-
sen ist und das Risiko fiir eine terminale Niereninsuffizienz um 20 % reduzie-
ren kann [16]. Zusdtzlich stimmte der Patient nun auch einer Intensivierung
der Lipidtherapie zu. Eine erneute Uberpriifung ergab eine sehr gute Blut-
zuckerkontrolle (HbA . 6,7 %) sowie einen deutlichen Riickgang der Albuminurie
(Reduktion UACR von 100 mg/g auf 31 mg/g).

Auch unser ndchster Patient, ein 61-jdhriger Mann (Raucher) mit einem seit
neun Jahren bekannten T2D und abdomineller Adipositas (BMI 30 kg/m2), ist
ein Risikopatient, der neben T2D an arterieller Hypertonie und einer Fettstoff-
wechselstérung (LDL-Cholesterin 106 mg/dl) leidet. Die Nierenfunktion ist gut
(eGFR 89 ml/min; UACR <30mg/g). Die Blutzuckereinstellung unter seiner bishe-
rigen Therapie (DPP-4-Antagonist und Metformin) sollte allerdings angepasst
werden (HbA;~Wert 7,9 %). Im Rahmen des strukturierten Vorgehens ergibt
die Anamnese eine Belastungsdyspnoe sowie abendliche periphere Odeme,
die beide Hinweise fiir eine Herzinsuffizienz darstellen und daher eine kardiale
Abkldrung inklusive gegebenenfalls Bildgebung und Erhebung des NT-proBNP-
Wertes (,, N-terminal pro-brain natriuretic peptide”, NT-proBNP) zur Abschdit-
zung einer méglichen Herzinsuffizienz erfordern [4]. Ebenso sollten auch eine
erektile Dysfunktion, pathologische Strémungsgerdusche sowie eine Claudica-
tio intermittens als Hinweise fiir das Vorliegen einer KHK und mdéglicherweise
einer Herzinsuffizienz sowie einer pAVK immer ernst genommen werden und
eine genauvere diagnostische Abkldrung inklusive Therapieanpassung nach sich
ziehen. In dem Fall unseres Patienten wiirden wir— zusdtzlich zur Intensivierung
der Statintherapie und der Gabe von Betablockern und Acetylsalicylséure —
auch die Blutzuckerkontrolle unter Beriicksichtigung seiner zusdtzlichen Risiko-
faktoren mithilfe moderner Antidiabetika optimieren. Bei dem Fokus einer
eher vaskuldren Herzerkrankung wiirden wir den DDP4-Anatagonisten abset-
zen und durch einen GLP-1-RA ersetzen, bei dem Fokus einer Herzinsuffizienz
wirden wir einen SGLT2i geben. Viele Patienten profitieren allerdings aufgrund
ihrer vielfiltigen Begleiterkrankungen auch von beiden Wirkstoffklassen.
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Abbildung 5

Untersuchung bei 4196 Patienten
mit KHK. OGGT, orale Glukose-
toleranz [20]
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DIABETES, KHK UND HERZINSUFFIZIENZ

Generell ist bei Patienten mit T2D immer zu bedenken, dass ein deutlich erhéhtes
Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen besteht und auch eine Herzinsuffizienz
bei ihnen doppelt so haufig auftritt wie bei Personen ohne Diabetes [2, 17, 18].
Selbst bei fehlenden oder stabil eingestellten Risikofaktoren weisen Patienten mit
T2D ein um 45 % erhdhtes Risiko fur eine Herzinsuffizienz auf [19]. Umgekehrt
besteht bei Patienten mit der Erstdiagnose einer KHK mit hoher Wahrscheinlich-
keit zusatzlich auch ein bislang unbekannter Diabetes, der mittels Screeningunter-
suchung sorgfaltig abgeklart und behandelt werden sollte. So wiesen etwa in der
Euro Heart Survey 68 % der 4196 Patienten mit KHK eine anormale Glukoseregu-
lation auf (® Abb. 5) [20]. Nur bei 31 % dieser Patienten war der Diabetes zuvor
bekannt, bei 22 % wurde ein Diabetes neu diagnostiziert.

Normale
/ Glukoseregulation
~32%
I Diabetes (bekannt)
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FALL 4: DEESKALATION — GLP-1-RA STATT INSULIN

Im Praxisalltag geht es allerdings nicht immer nur darum, die Therapie zu inten-
sivieren, auch eine Deeskalation kann der richtige Schritt sein: Gemdf3 Leitlinie
sollten bei Nichterreichen der bisher vereinbarten Therapieziele vor jeder The-
rapieeskalation die Ursachen evaluiert und eine Therapiedeeskalation oder eine
Verdnderung der Therapiestrategie gepriift werden [2]. Dies zeigt auch unser
ndchster Fall: Seit finf Jahren wird der 56-jchrige Lkw-Fahrer (BMI 37,5 kg/m?),
Raucher seit seinem 17. Lebensjahr, wegen T2D behandelt. Zusitzlich besteht
eine langjdhrige, mdpf3ig eingestellte Hypertonie sowie hypertensive Herzkrank-
heit mit linksventrikuldirer Hypertrophie. Weiterhin liegen eine Koronarsklerose
und eine deutliche, beidseitige Karotissklerose (jeweils ohne Stenose) vor. Nach
initialer Metformin-Therapie wurde 2021 zusdtzlich ein SGLT2i verordnet. Im
Juli 2022 wurde aufgrund eines HbA1.-Wertes von >8 % von einem diabetolo-
gischen Kollegen die Entscheidung zum Beginn einer zusdtzlichen Insulinthera-
pie mit zwélf Einheiten Neutral-Protamin-Hagedorn-(NPH-)Insulin getroffen.
Zum Zeitpunkt der Zuweisung erhielt er eine Dosis von 24 Einheiten NPH-In-
sulin zur Nacht. Der Patient beklagt eine Gewichtszunahme von ca. 5 kg und
weist einen HbA;~Wert von 10,1 % auf, sowohl LDL-Cholesterin (112 mg/dl)
als auch eGFR (159 mg/dl) liegen nicht im Zielbereich. Auch der UACR-Wert
liegt im pathologischen Bereich (110 mg/g). Um zu iberpriifen, ob eine Insulin-
therapie aufgrund eines ,latent autoimmune diabetes in adults” (LADA) bei
diesem Patienten zwingend erforderlich ist — auch wenn ein Typ-1-Diabetes
bei diesem hohen BM| eher unwahrscheinlich ist —, wurde der GAD-Antikérper
(GAD, Glutamatdecarboxylase) bestimmt (negativ) [21].
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Ein praktikabler Parameter zur Abschdtzung der Insulinsekretion/Insulinresistenz
und damit zur Einschatzung des Insulinbedarfes bei Diabetikern ist die nichterne
C-Peptid-Glukose-Ratio (CGR) [22]. Sehr kleine CGR-Werte <2 zeigen einen Insu-
linbedarf an, wéhrend bei Werten =5 in der Regel eine endogene Insulinsekretion
erhalten und eine Insulintherapie daher nicht erforderlich ist (® Abb. 6). Wesentlich
ist, dass C-Peptid sowie Nichternglukose anhand der gleichen Blutprobe niichtern
bestimmt werden. Zudem ist die CGR nur beschrankt aussagekraftig bei einge-
schrankter Nierenfunktion (GFR <50 ml/min/1,73m?), bei einer Nichternglukose
von unter 70 mg/dl oder Uber 250 mg/dl sowie bei hochdosierter exogener Insulin-
therapie, bei der das C-Peptid supprimiert sein kann (falsch niedrige CGR-Werte
maoglich).

NBZ
mmol/L mg/dL

4,0

240
13 |
CGR <2
12 220 4| |nsulinsekretionsdefizit CGR 2-5
a0 200 4 elnge.schrank.te endogene
Insulinsekretion
1| Therapieméglichkeit CGR 25
107 180 1 | Insulintherapie nétig, N . erhaltene endogene
1 Therapiemdglichkeit ) .
je niedriger CGR Basalinsulin i Insulinsekretion
7 160 1| desto eher Basal asainsuiin i
11 Bolus Th ) Kombination Th ieméalichkeit
81 140, olus Therapie mit OAD (BOT) Therapiemdglichkei
in der Regel keine
7 7 i Insulintherapie nétig
120
6 4
100 A
5 — .
80
4 - i
I T T T T T T T 1
C-Peptid ug/L 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5

I T 1
pmol/L 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200

In dem Fall des 56-jahrigen Patienten liegt eine CGR von 5,88 vor, das heil3t, bei
diesem Patienten ist keine Insulintherapie erforderlich und eine Deeskalation kann
versucht werden. Der Patient erhielt eine (bislang versdumte) Diabetesschulung
nach MEDIAS2-Basis, das NPH-Insulin wurde abgesetzt und stattdessen zusatz-
lich zu Metformin und dem SGLT2i Empagliflozin noch der GLP-1-RA Dulaglutid
(1,5 mg/Woche) verordnet. Schon innerhalb eines Quartals wurde mit dieser Vor-
gehensweise der HbA;~Wert (von 10,1 %) auf 6,5 % reduziert und seither beibe-
halten. Auch der Blutdruck verbesserte sich. Zudem hat der Patient signifikant an
Gewicht verloren — zum einen durch das Absetzen der Insulintherapie, zum ande-
ren durch die zusatzliche Gabe eines lang wirkenden GLP-1-RA. Auch eine Beob-
achtungsstudie zeigt, dass Patienten mit Typ-2-Diabetes von einer Kombinations-
therapie aus SGLT2i und GLP-1-RA profitieren kénnen [23].

© CME-Verlag 2024

lo

Abbildung 6
Schablone zur schnel-
len Abschatzung der
CGR als Hinweis fir den
Bedarf einer Insulin-
therapie. Modifiziert
nach [22]

Abkirzungen
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Abbildung 7

DEVOTE-Studie (Insulin Degludec
vs. Insulin Glargin 100 E/ml bei
T2D mit hohem kardiovaskularem
Risiko) bestétigt kardiovaskulare
Sicherheit von Insulin degludec

bei deutlich reduzierten schweren
hypoglykamischen Ereignissen [24]
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FALL 5: WECHSEL AUF LANG WIRKSAMES INSULIN PLUS GLP-1-RA

Unser letzter Patient, ein 64-jihriger Mann mit einem BMI von 32 kg/m?,
weist ebenfalls zahlreiche Komorbiditdten auf: Neben einem seit neun Jahren
bekannten T2D besteht eine Hyperlipiddmie, eine Hypertonie, eine KHK und
eine Herzinsuffizienz ,New York Heart Association” (NYHA) Grad 2 sowie eine
Niereninsuffizienz Stadium 2. Eine Ultraschalluntersuchung ergab zudem eine
Steatosis hepatis. Zur Kontrolle des Blutzuckers erhdlt er bislang eine basal un-
terstijtzte orale Therapie (BOT), die Metformin, den SGLT2i Dapaglifozin und
das Basalinsulin umfasst. Unter dieser Therapie traten bereits zweimal nécht-
liche Hypoglykimien auf; der HbA;-Wert liegt mit 7,9 % noch zu hoch. Im
Fokus unserer strukturierten Vorgehensweise stehen: (1) eine Optimierung des
Blutzuckers, (2) die Vermeidung néichtlicher Hypoglykdmien, (3) die Reduktion
der Adipositas, die neben der psychischen Belastung auch ein Risikofaktor fir
zahlreiche Erkrankungen ist, sowie (4) eine vaskuldre Risikominimierung.
Aufgrund seiner Vorerkrankungen und zur Vermeidung weiterer Hypoglykd-
mien wurden Insulin glargin gegen das lang wirkende Insulin degludec ausge-
tauscht und zustitzlich ein GLP-1-RA verordnet. Dafir sprechen die Ergebnisse
der randomisierten, verblindeten Head-to-Head-Studie DEVOTE [24]. Diese
bestdtigte die kardiovaskuldre Sicherheit von Insulin degludec und ergab eine
40 % niedrigere Rate an schweren Hypoglykdmien sowie eine 53 % niedrigere
Rate ndchtlicher schwerer Hypoglykidmien bei vergleichbaren HbA;-Werten
(® Abb. 7).
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LEBER IM BLICK - VASKULARES RISIKO UND ADIPOSITAS REDUZIEREN

Weiterhin gilt es bei diesem Patienten aufgrund der Steatosis hepatis, auch die
LeberbeiderTherapieplanungzubericksichtigen. Generell liegt die Pravalenz einer
metabolisch assoziierten steatotischen Lebererkrankung (MASLD; gemal3 frihe-
rer Nomenklatur: nicht alkoholische Fettlebererkrankung, NAFLD) bei Patienten
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mit T2DM bei 70 % [25]. Patienten mit einer MASLD haben eine erh6hte Gesamt-
mortalitat, die vor allem auf kardiovaskuldre Erkrankungen, Tumorerkrankungen
und eine Progression der Lebererkrankung bis hin zum Karzinom zuriickzufihren
ist (® Abb. 8) [26, 27]. Dabei ist festzuhalten, dass kardiovaskulare Erkrankungen
in der NAFL eine hadufigere Todesursache sind als leberbedingte Komplikationen
[28]. Gleichzeitig gilt die NAFL als ein unabhdngiger kardiovaskuldrer Risikofaktor
und ist ein Pradiktor fur die Entwicklung eines T2D [26]. Ein wichtiger Pradiktor der
Mortalitat bei NAFL ist der Grad der Leberfibrose, wobei fortgeschrittene Fibrosen
anhand des FIB4-Scores (Fibrose-Score aus vier Werten) identifiziert werden kon-
nen. Die im vorliegenden Fall zus&tzliche Verordnung eines GLP-1-RA zielt darauf
ab, das vaskulare Risiko zu minimieren und die Adipositas deutlich zu verbessern.
Zudem kann durch den GLP-1-RA méglicherweise auch die Insulingabe zukinftig
weiter reduziert werden.

Sehr selten
6-7%
Gesunde NAFL NASH Zirrhose
Leber
7-30% | 35-47 %
— e
® Steatose
8 Inflammation
@ Ballooning
® Fibrose
Kardiovaskulare
Erkrankungen
T2DM
Hepatische

Morbiditat/Mortalitat

MULTIPLE RISIKOFAKTOREN BERUCKSICHTIGEN — LEBENSERWARTUNG
STEIGERN

Insgesamt stehen heute somit bei der Therapie des T2D zusatzlich zur Blutzucker-
kontrolle und dem Gewichtsmanagement auch das Verhindern von Folgeerkran-
kungen im Fokus [3]. Gelingen kann dies durch den (kombinierten) Einsatz moder-
ner Wirkstoffe und die multimodale Kontrolle der kardiovaskuladren Risikofaktoren.
So haben Studien fur bestimmte Praparate aus den Wirkstoffklassen der GLP-1-RA
und der SGLT2i eine umfassende Evidenz fir die Reduktion schwerwiegender kar-
diovaskularer Ereignisse geliefert [29-36]. Substanzen beider Wirkstoffklassen
senken den Blutzucker sowie das Gewicht effektiv, haben einen positiven Effekt
auf den Blutdruck und zeigen neben einer Endpunktreduktion beziglich schwer-
wiegender kardiovaskuldrer Ereignisse oder kardiovaskularer Mortalitat auch po-
sitive Effekte auf umfangreiche renale Endpunkte. Dabei wiesen insbesondere
SGLT2i ausgepragte Effekte auf harte renale Endpunkte sowie positive Effekte bei
Patienten mit Herzinsuffizienz auf, wahrend GLP-1-RA aufgrund ihrer vermutlich
pleiotropen antiatherosklerotischen Effekte eine Reduktion zerebraler Ischdmien
aufwiesen (@ Abb. 9) [37-44]. Selbst bei einem bislang stabil eingestellten Blut-
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GLP-1-RA
GefaRschitzende Effekte

ASCVD
Schlaganfall

Effektstarke GLP-1-RA

Abbildung 9

Kardio- und renoprotektive Effekte
moderner Therapien mit GLP-1-RA
und SGLT-2i. Daten nach [37-44]

Abkirzungen
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MACE =schwerwiegende kardiovaskulare
Ereignisse (z. B. kardiovaskularer Tod, nicht
todlicher Herzinfarkt oder Schlaganfall)
CV =kardiovaskular
GLP-1-RA=Glucagon-like-Peptide-1-
Rezeptoragonisten
SGLT-2i=,Sodium-glucose linked transpor-
ter 2”-Inhibitoren
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zucker empfiehlt es sich daher — losgeldst von der Frage des HbA;.-Wertes —, im-
mer auch die sekunddren Komplikationen zu bedenken und die Therapie gegebe-
nenfalls durch ein Medikament oder eine Kombination geeigneter Medikamente
dieser beiden Wirkstoffklassen anzupassen, um das Risiko von Folgekomplikatio-
nen zu reduzieren.

GLP-1-RA und SGLT-2i SGLT-2i

Kardio-renaler Schutz

MACE
Herzinfarkt
CV Tod

Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz

Harte renale Endpunkte

Umfangreiche renale
Endpunkte

Effektstarke SGLT-2i

NEBENWIRKUNGEN BEACHTEN UND DARUBER AUFKLAREN

Im Praxisalltag gilt es auch, Gber mogliche Nebenwirkungen von SGLT2i und
GLP-1-RA aufzukldren und mégliche Maldnahmen zu erldutern, um eine gute Adha-
renz zu unterstitzen. Wichtige Nebenwirkungen bei SGLT2i sind die Hypovolamie,
die Ketoazidose und Genitalinfektionen. Zur Vermeidung Letzterer sollte Patienten
praventiv eine tagliche Intimhygiene empfohlen und im Falle einer begleitenden
Infektion lokal behandelt werden. Im Fall von Gastroenteritiden, schweren akuten
Erkrankungen oder gréfReren operativen Eingriffen, die allesamt das Dehydra-
tationsrisiko erhéhen, sollte der SGLT2i pausiert werden [45]. GLP-1-RA sind in der
Regel gut vertraglich, allerdings kdnnen — meist nur temporare — gastrointestinale
Beschwerden wie Ubelkeit auftreten. Gerade fiir die ersten Therapiewochen sollte
Patienten daher empfohlen werden, bewusst kleinere Portionen und nur bis zum
Sattigungsgefihl zu essen, auf fettreiche sowie stark gewirzte Speisen zu verzich-
ten und auf eine ausreichende Flussigkeitszufuhr zu achten [46].

Der Hausarzt nimmt bei der Therapie und Diagnostik von Typ-2-Dia-
betes eine Schlisselrolle ein.

Die moderne Diabetestherapie orientiert sich an der Gesamtsituation
des Patienten und zielt auf das Verhindern von Komplikationen.

Bei Patienten mit bekannten kardiovaskularen Erkrankungen sollen
GLP-1-RA oder/und SGLT2ivor dem Hintergrund der kardiovaskularen
Risikoreduktion eingesetzt werden.

Zum Therapieeinstieg in die Insulintherapie eignen sich gut lang wir-
kende Basalinsuline, da sie aufgrund ihres flachen und stabilen Wirk-
profils und der langeren Wirkdauer den Insulinbedarf gut abdecken
und gut von den Patienten anwendbar sind.

Durch strukturiertes Vorgehen und eine multifaktorielle Therapie
kann das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen, Niereninsuffizienz
und Dialyse oder vorzeitigen Tod deutlich gesenkt werden.
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CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de »

— Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.

.....

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) wann kann gemiaR der Nationalen Versorgungs-
Leitlinie die Diagnose T2D gestellt werden?

D Einmalig HbA; >8,5%
(O Mehrfach einzeln pathologisch erhohte NPG

D Mindestens zwei Parameter aus NPG, HbA ;. und
ggf. GPG im pathologischen Bereich

D Ein Parameter aus NPG, HbA ;. und ggf. GPG im
pathologischen Bereich

(O HbA; <6 %

) Welche Sekundirkomplikationen sind bei T2D
bekannt?

D Nur Krebs, Infektionen und Lebererkrankungen

(O Nur mikrovaskulare wie diabetische Nierener-
krankung, diabetische Retinopathie und periphere
Neuropathie

D Nur makrovaskuldre wie Schlaganfall, KHK, Herz-
versagen und pAVK

(3 Nur kognitive und funktionelle Behinderungen
sowie affektive Stérungen

(O Alle Antworten sind richtig.

) Wie hochist die Privalenz einer Albuminurie?

D <5%

D 50 % bei T2D und 40 % bei Patienten mit kardio-
vaskularen Erkrankungen

(O >80 % in der Gesamtbevélkerung

D 10 % bei T2D und Patienten mit kardiovaskularen
Erkrankungen

(O 20 % bei T2D und Patienten mit kardiovaskularen
Erkrankungen

) Welche Parameter sind zur prizisen Erfassung
einer Nierenfunktionsstérung erforderlich?

D Nur eGFR

(O NurUACR

D eGFR und UACR sind beide erforderlich, um
Nierenfunktion, kardiovaskulare Mortalitat und
Gesamtmortalitdt zu beurteilen.

(O NurHbA;,

D Keine besonderen, ab einem Blutdruck
>140/90 mmHg liegt immer eine Nierenfunktions-
stérung vor.

) Welche Therapien sind bei T2D und Nephro-
pathie zu erwdgen (KDIGO)?
(O LebensstilmaRnahmen

D SGLT2i und Metformin als medikamentdse Erstli-
nientherapie

D GLP-1-RA bei persistierender Albuminurie oder
um individuelles glykdmisches Ziel zu erreichen

(3 nsMRA bei ACR 230 mg/g und normalem Kalium
(O Alle Antworten sind richtig.

) Beenden Sie die Aussage korrekt:
Die C-Peptid-Glukose-Ratio (CGR) ...
(O muss immer postprandial erfasst werden.

(O ist ein Parameter zur Abschatzung des Insulin-
bedarfes; bei CGR <2 ist Insulin erforderlich, bei
CGR 25 in der Regel nicht.

O ist schwierig zu erheben.

(O ist ein Parameter zur Abschdtzung des Insulin-
bedarfes; bei CGR =5 ist Insulin erforderlich, bei
CGR <2 in der Regel nicht.

(O ist ein veralteter Parameter und sollte nicht mehr
genutzt werden.
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() Beenden Sie die Aussage korrekt:
Eine kardiale Abklarung inklusive ggf.
NT-proBNP-Wert sollte erfolgen bei ...

(O erektiler Dysfunktion.

O pAVK.

(O pathologischen Stromungsgerauschen.
@) Belastungsdyspnoe und Odem.

(O Alle Antworten sind richtig.

) Beenden Sie die Aussage korrekt:
Die Ergebnisse der DEVOTE-Studie
(Insulin glargin vs. Insulin degludec) ...

@) bestatigen die kardiovaskulare Sicherheit von
Insulin degludec bei signifikant reduziertem
Hypoglykdmierisiko.

(O haben ein erhohtes Hypoglykémierisiko fir Insulin
degludec gezeigt.

(O haben ein reduziertes Hypoglykamierisiko bei
allerdings reduzierter kardiovaskuldrer Sicherheit
fir Insulin degludec gezeigt.

(O bestatigen die kardiovaskulare Sicherheit von
Insulin glargin bei signifikant reduziertem Hypo-
glykamierisiko.

(O haben keine Unterschiede zwischen Insulin glargin
und Insulin degludec gezeigt.

) Welche Eigenschaften haben lang wirksame
Basalinsuline?

(O sie missen nur einmal monatlich injiziert werden.

(O Flaches und stabiles Wirkprofil Gber 24 Stunden,
gute Handhabbarkeit, relativ geringes Hypo-
glykdmierisiko

O steiles Wirkprofil mit deutlichen Insulinwirkgipfeln

O Ausgepragte Hypoglykamien

(O Keine Auftitrierung erforderlich
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) Welche Therapieanpassung ist zu erwigen?
55-jahriger Lkw-Fahrer (BMI >30 kg/m?,
HbA;. >10 %; CGR >6; Nierenfunktions-
storung), derzeitige Therapie: 24 IE NPH-Insulin

D Keine
(O Weitere Erhéhung der NPH-Einheiten auf 30
(O umstieg auf Bolusinsulin

D Absetzen Insulin und Dreifachkombinations-
therapie aus SGLT?2i, GLP-1-RA und Metformin

D Zusatzliche Gabe von Metformin zu NPH-Insulin



