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Zusammenfassung

Die Zahl der Menschen mit Diabetes mellitus steigt stetig. Eine moglichst frih-
zeitige Diagnose ist entscheidend, um durch Einsatz moderner Therapieoptionen
die Stoffwechsellage zu stabilisieren und Folgeerkrankungen zu vermeiden. Dabei
hat sich beziglich der Pharmakotherapie in den letzten Jahren, auch aufgrund mo-
derner Wirkstoffe, zunehmend ein patientenorientierter Ansatz durchgesetzt. Ins-
besondere die Reduktion kardiovaskuldrer und renaler Risiken stehen heute bei der
Festlegung der Therapieziele und der Wirkstoffwahl neben der Blutzuckersenkung
im Fokus.

Erfahren Sie hier, unter anderem anhand von vier Fallbeispielen, welche Risiko-
faktoren und Komorbiditéten bei der Therapieplanung eines Patienten mit Typ-2-
Diabetes beachtet und welche Behandlungsstrategie je nach Risikoprofil leitlinien-
gerecht umgesetzt werden sollten.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
v Verdachtsmomente fir ein Diabetes-Screening,

v Therapieempfehlungen der Nationalen VersorgungsLeitlinie zur Therapie-
intensivierung bei Patienten mit Typ-2-Diabetes,

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

v Zeitpunkt und Effekte einer Therapie mit modernen Basalinsulinen.
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Derzeit sind in Deutschland etwa 8,5 Millionen Menschen von einem Diabetes mel-
litus betroffen, das heil3t, die Inzidenz fir diese Erkrankung liegt schon heute bei
etwa 10 % —und jahrlich kommen etwa eine halbe Million neu diagnostizierte Falle
hinzu [1]. Bis zum Jahr 2040 ist daher bei gleichbleibender Entwicklung zu erwar-
ten, dass in Deutschland etwa 12,3 Millionen Menschen an Diabetes erkrankt sein
werden. Dabei handelt es sich in der Uberwiegenden Mehrheit der Félle um einen
Typ-2-Diabetes. Auch wenn die Quote eines unbekannten Diabetes an der Gesamt-
pravalenz ricklaufig ist, ist nach wie vor von einer relativ hohen Dunkelziffer aus-
zugehen [2]. So wird vermutet, dass in Deutschland etwa zwei Millionen Menschen
mit einem (noch) nicht diagnostizierten Diabetes mellitus leben.

VERSORGUNG VORWIEGEND IN HAUSARZTLICHER PRAXIS

Angesichts dieser Fallzahlen wird deutlich, dass die breite Masse der Patienten mit
Diabetes nicht in diabetologischen Schwerpunktpraxen versorgt werden kann,
sondern zweifellos hausarztlich begleitet werden muss. Aktuell werden etwa 80 bis
90 % der Menschen mit Diabetes in Haus- oder Allgemeinarztpraxen betreut [1].
Umgekehrt bedeutet dies, dass im Durchschnitt jeder Hausarzt oder jede Haus-
arztin ca. 100 Patienten mit Diabetes betreut, darunter zwei bis finf Menschen
mit Typ-1-Diabetes. Dementsprechend erfolgen Erstdiagnose eines Diabetes und
Therapiebeginn sowie oftmals auch eine langjahrige Betreuung in der Regel in der
hausarztlichen Praxis. Etwa die Halfte der Patienten mit Typ-2-Diabetes wird in
Deutschland mit oralen Antidiabetika behandelt, etwa eineinhalb Millionen Pa-
tienten mit Insulin.

KARDIOVASKULARE VERANDERUNGEN UND MULTIMORBIDITAT

Allerdings vergehen im Mittel noch etwa acht Jahre zwischen dem ersten Auf-
treten pathologischer Blutzuckerwerte und einer Diagnosestellung — mit weit-
reichenden Folgen fir den Patienten. Denn schon ein Pradiabetes kann zu einem
chronischen Entzindungsstatus fihren —hdufig ber Jahre hin unbemerkt—und in
der Folge mikro- und makrovaskulare Schaden hervorrufen [3, 4]. Zudem kénnen
auch bereits zugrunde liegende Schlisselfaktoren des metabolischen Syndroms
wie Adipositas, mangelnde Bewegung, hohe Blutfettwerte und arterielle Hyper-
tonie langfristig das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen, atherosklerotische
Erkrankungen sowie auch mikrovaskularer Komplikationen steigern. Aufgrund des
unginstigen Einflusses einer langer wahrenden Glukosestoffwechselstérung auf
verschiedene Organsysteme, insbesondere auf das Herz-Kreislauf- und das Nerven-
system, weisen Diabetespatienten im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes ein er-
hohtes Risiko fir Multimorbiditat auf.

MOGLICHST FRUHZEITIGE DIAGNOSESTELLUNG - FOLGEERKRAN-
KUNGEN VERMEIDEN

Eine mdglichst frihzeitige Diagnosestellung eines Diabetes ist daher wiinschens-
wert, um durch ein frihes Eingreifen mit modernen Therapieoptionen den Dia-
betes gut zu behandeln und idealerweise das Auftreten weiterer Komplikationen
und Folgeerkrankungen hinauszuzégern oder gar zu verhindern. Allerdings wird
ein Diabetes oftmals erst durch die Diagnose von Folgeerkrankungen wie Augen-
erkrankungen, Nierenerkrankungen, polyneuropathischen Erkrankungen und vor
allem Makroangiopathien entdeckt — und zwar dann, wenn mikro- und makrovas-
kuldre Schadigungen schon vorangeschritten sind. Umgekehrt ist dementspre-
chend bei der Behandlung von Patienten mit Diabetes unbedingt zu beachten, dass
diese deutlich hdufiger Mikro- und Makroangiopathien aufweisen als Menschen
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ohne Diabetes. So leiden 40 % der Patienten mit Diabetes an kardio- und zerebro-
vaskularen Erkrankungen, wahrend dies nur bei 24 % der Menschen ohne Diabetes
der Fall ist. Auch Nierenerkrankungen treten bei Patienten mit Diabetes deutlich
haufiger auf als bei Menschen ohne Diabetes (16 % vs. 5 %) (® Abb. 1) [5].

Mikroangiopathien Makroangiopathien
Augenerkrankungen Kardiale und zerebrovaskulare
18 % Erkrankungen

Nierenerkrankungen

N
\ / Kardiovaskular Erkrankte sollten
immer auch auf einen Typ-2-Diabetes

Neurologische und untersucht werden!

peripher-vaskulare Erkrankungen

@ Menschen mit Diabetes
@ Menschen ohne Diabetes

WICHTIG: VERDACHTSMOMENTE ERNST NEHMEN

Um die moglichst frihzeitige Diagnose eines Diabetes sicherzustellen, empfiehlt
es sich, Befunde in der tdglichen Praxis, die auf einen Diabetes hindeuten kdnnen,
ernst zu nehmen und ein Screening auf einen Typ-2-Diabetes einzuleiten (® Abb. 2)
[6]. Dazu zdhlen etwa manifeste kardiovaskulare Erkrankungen oder das Vorliegen
von Ubergewicht in Kombination mit weiteren Risikofaktoren wie z. B. Hypertonie
oder Fettstoffwechselstérungen. Wesentliche Hinweise fir ein hohes Diabetes-
risiko kann auch eine positive Familienanamnese liefern. Zunehmend haufiger
ist auch ein Gestationsdiabetes zu beobachten, der ein sehr hohes Progressions-
risiko zum manifesten Typ-2-Diabetes hat. Auch Patientinnen mit einem Poly-
zystischen Ovarsyndrom (PCO) haben ein hoheres Risiko fir einen Typ-2-Diabetes.
Ebenso sollten plotzlich auftretende Sehstdrungen als Hinweis fir einen zugrunde
liegenden Diabetes ernst genommen werden und ein Diabetes-Screening nach sich
ziehen.

Diabetes-Screening: Verdachtsmomente

® Manifeste kardiovaskulare Erkrankungen

® Vorliegen von Ubergewicht mit weiteren Risikofaktoren, wie etwa
Hypertonie, Dyslipiddmie (erhchte Triglyzeride, erhdhtes LDL-Cholesterin,
erniedrigtes HDL-Cholesterin)

Positive Familienanamnese (Typ-2-Diabetes)
Gestationsdiabetes

Polyzystisches Ovarsyndrom (PCO)

Pl6tzliche Sehstorungen

PHARMAKOTHERAPIE-VOM GLUKOZENTRISCHEN ZUM PATIENTEN-
ORIENTIERTEN ANSATZ

Hinsichtlich der Ziele einer Pharmakotherapie hat sich im letzten Jahrzehnt ein
Wandel vollzogen, weg von einer ausgepragten Fokussierung auf eine Blutzucker-
senkung hin zu einem Ansatz, der zunehmend den gesamten Patienten im Blick hat.

© CME-Verlag 2022

Abbildung 1
Typische Folgeerkrankungen eines
Diabetes mellitus. Daten nach [5]

Abbildung 2
Risikofaktoren fir einen
Typ-2-Diabetes [6]
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Abbildung 3

Beispiele kardiovaskularer Risiko-
faktoren, die bei der Festlegung
des Therapiezieles und der Wirk-
stoffwahl gemaf? Nationaler Ver-
sorgungsLeitlinie Typ-2-Diabetes
bericksichtigt werden sollten [7]

4|

So wurden zunéchst die Vermeidung von Hypoglykdmien und Gewichtszunahme
als wichtige Therapieziele neben der Blutzuckersenkung in die internationalen
Leitlinien integriert. In den letzten Jahren wurde der Fokus — auch aufgrund der
positiven Datenlage grol3er Studien zu modernen Wirkstoffen — noch weiter ver-
breitert und zunehmend auf die Einbeziehung von Komorbiditaten gelenkt [7]. Ins-
besondere die kardiovaskulare und die renale Situation des Patienten sollten neben
der Blutzuckersenkung bei der Wirkstoffwahl und der Festlegung der Therapieziele
bericksichtigt werden, um dem metabolischen Strudel, in den der Patient aufgrund
der komplexen Pathophysiologie der Erkrankung hineingerat, entgegenzuwirken.

THERAPIEZIELE JE NACH RISIKOFAKTOREN FESTLEGEN

Dies hat auch Eingang in die Nationale VersorgungsLeitlinie Typ-2-Diabetes ge-
funden, die vorsieht, dass — nach Ausschépfen und unter Beibehaltung der nicht
medikamentdsen Basistherapie — eine Pharmakotherapie unter Bericksichtigung
individueller Therapieziele erfolgen soll [7]. Dazu gilt es in der Praxis, den gesam-
ten Patienten im Blick zu haben, einschlief3lich vorliegender Komorbiditaten und
Risikofaktoren (® Abb. 3). Bei der Festlegung der Therapie ist zundchst eine Ab-
schatzung des Risikos fur diabetesassoziierte kardiovaskuldre und/oder renale
Ereignisse vorzunehmen. Zur Risikoeinschdtzung werden z.B. das (biologische)

Beispiele kardiovaskularer Risikofaktoren

® (biologisches) Alter

® Geschlecht (mannlich > weiblich)

® Diabetesdauver

® Lebensstil/Erndhrung/Bewegungsmangel

® familidre/genetische Disposition
1 ® Hypertonie i
E ® Dyslipidamie E

E ® Niereninsuffizienz

I . .
' ® Albuminurie

® Raucherstatus

® starke Stoffwechselinstabilitat und schwere Hypoglykamien

1 ® linksventrikulare Hypertrophie

E ® subklinische Arteriosklerose bzw. subklinische kardiovaskulare Erkrankung

Lebensalter, Geschlecht, die Diabetesdauer, Lebensstil/Erndhrung/Bewegung und
eine familidre/genetische Disposition herangezogen, wie auch die kardiovasku-
laren Risikofaktoren Hypertonie, Dyslipiddmie und Adipositas. Weiterhin sehr
wichtig ist die Bericksichtigung der renalen Situation. Eine sinkende geschatzte
glomeruldre Filtrationsrate (,estimated Glomerular Filtration Rate”, eGFR) ist ein
kardinaler Risikoindikator, da diese Patienten ein héheres kardiovaskulares Risiko
haben [7]. Gleiches gilt fir eine Albuminurie sowie auch fir kardiologische Veran-
derungen wie etwa eine linksventrikuldre Hypertrophie, bekannte oder manifeste
Atherosklerose und subklinische kardiovaskulare Erkrankungen. Je nach Vorliegen
dieser Risikofaktoren wird folgender Therapiealgorithmus empfohlen (® Abb. 4):
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Nach Ausschopfung der nicht-medikamentdsen Basistherapie: Indikation zur medikamentdsen Therapie unter
Bericksichtigung individueller Therapieziele und unter Fortfihrung der nicht-medikament6sen Therapie

1

Abschatzung des Risikos fir diabetesassoziierte kardiovaskulare und/oder renale Ereignisse

Hohes Risiko (z. B. klinisch

SEIRHSRES RSO relevante renale Erkrankung)

Individuelle Bewertung und
gemeinsame Entscheidungsfindung

Klinisch relevante
kardiovaskulare Erkrankung

Metformin plus SGLT2-Hemmer oder GLP-1-RA
(Auswahl entsprechend der

Individuelles Therapieziel nach
3-6 Monaten nicht erreicht

L

Auswahl eines zweiten Medikaments Individuelles Therapieziel nach

Effekte auf priorisierte Endpunkte)

entsprechend der Effekte auf priorisierte Endpunkte 3—6 Monaten nicht erreicht ’I!

Individuelles Therapieziel nach
, 3-6 Monaten nicht erreicht

Gdf. Intensivierung

Auswahl eines zusatzlichen oder alternativen Medikaments entsprechend der Effekte auf priorisierte Endpunkte

,‘ = Uberpriffung der Therapiestrategie und des Therapieziels in partizipativer Entscheidungsfindung

Fir Patienten ohne hohes Risiko erfolgt der Therapieeinstieg mit Metformin als
Monotherapie. Ein typisches Beispiel aus dem klinischen Alltag wéren etwa Frauen
unter 60 Jahren mit einer Diabetesdauer von funf bis zehn Jahren, ohne weitere
Organmanifestation und einem geringen kardiovaskuldren Risiko. Bei Patienten
mit einer klinisch manifesten kardiovaskularen Erkrankung, wie z. B. einer zereb-
ralen Ischamie, muss Metformin immer mit einem risikoreduzierenden weiteren
Wirkstoff, d. h. einem ,Glucagon-like-peptide-1"-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA)
oder einem ,Sodium-dependent-glucose-co-transporter-2"-Inhibitor (SGLT2-Inhi-
bitor) kombiniert werden. Bei Patienten mit hohem Risiko, aber ohne klinisch mani-
feste kardiovaskulare Erkrankung, ist abzuwagen, ob Metformin als Monotherapie
oder in Kombination mit SGLT2-Inhibitor oder GLP-1-RA eingesetzt werden soll.
So haben bestimmte Praparate aus den Wirkstoffklassen der GLP-1-RA und SGLT 2-
Inhibitoren in kardiovaskularen Outcome-Studien eine umfassende Evidenz zur Re-
duktion schwerwiegender kardiovaskularer Ereignisse geliefert (@ Abb. 5) [7-15].
GLP-1-RA und SGLT2-Inhibitoren fuRen auf unterschiedlichen Wirkmechanismen,
wobei beide Therapieprinzipien neben einer effektiven Blutzuckersenkung auch
das Gewicht senken und einen positiven Effekt auf den Blutdruck haben. Beide
Therapieprinzipien zeigten neben kardioprotektiven auch positive renale Effekte,
dabeiinsbesondere die SGLT2-Inhibitoren auf harte renale Endpunkte bzw. die Re-
duktion der schweren Nierenerkrankung. Wie diese Erkenntnisse im Praxisalltag
umgesetzt werden konnen, verdeutlichen einige Fallbeispiele.

© CME-Verlag 2022

Abbildung 4

Algorithmus der medikamentdsen
Therapie eines Typ-2-Diabetes
unter Berucksichtigung individu-
eller kardiovaskularer und renaler
Risikofaktoren gemaf} Nationaler
VersorgungsLeitlinie [7]
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Abbildung 5

Kardiorenale und metabolische
Effekte von GLP-1 RA und SGLT2-
Inhibitoren. Daten nach [8-15]

Abbildung 6

Fallbeispiel 1: Doris D., 75 Jah-
re, Typ-2-Diabetes und kardio-
vaskuldre Risiken erschweren
die Betreuung ihrer Enkel
(fiktives Patientenbeispiel)

Klinische Effekte Klinische Effekte SGLT2-Inhibitor
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FALLBEISPIEL 1: Doris D., 75 Jahre

Vor zwélf Jahren erhielt Doris D., 75 Jahre, die Diagnose Typ-2-Diabetes. Sie
hat das Rauchen aufgegeben, ist allerdings bewegungsarm und verbringt ihre
Tage gern auf dem Sofa. Zusdtzlich zum Diabetes weist die Patientin zwar
keine wesentlichen renalen Risikofaktoren, aber ein umfangreiches kardiovas-
kuldres Risikoprofil auf (® Abb. 6): Eine seit Ldngerem bestehende Hypertonie
und eine Hyperlipiddmie werden medikamentds behandelt und sind gut einge-
stellt. Midigkeit und Brustschmerz seit sechs Monaten deuten zudem auf eine
Atherosklerose hin; ihre Mutter verstarb mit 81 Jahren an einem Schlaganfall.
Zur Therapie des Typ-2-Diabetes erhdlt die Patientin Metformin und Sitagliptin.
Doch obwohl sie sich an ihren Medikationsplan hdlt, ist ihr HbA,-Wert weiter
angestiegen und liegt derzeit bei 8,8 %. Die Patientin fiihlt sich nicht wohl,
ihr Alltag gestaltet sich zunehmend schwer, und sie spirt einen typischen
Leistungsknick, der die Betreuung ihrer drei Enkel erschwert. AufSerdem macht
sie sich Sorgen um den ansteigenden HbA, -Wert.

Anamnese

® Typ-2-Diabetes seit 12 Jahren

® bewegungsarm, Ex-Raucherin O

® Hypertonie und Hyperlipiddmie, Anzeichen einer Atherosklerose
(Brustschmerz, Midigkeit in den letzten 6 Monaten)

® Bedenken der Patientin: Typ-2-Diabetes und die kardiovasku-
lare Erkrankung, Medikamentenplan mit mehreren Medika-
menten, Schwierigkeiten bei der Betreuung der Enkel

® Mutter verstarb mit 81 Jahren an einem Schlaganfall

Aktuelle Medikation Labor

® Metformin 1000 mg, 2 x téglich ® HbA,:8,8%

® Sitagliptin 100 mg, 1 x taglich ® BMI: 31,2 kg/m?
® Lisinopril 20 mg, 1 x taglich ® eGFR: 73 ml/min

® Atorvastatin 40 mg, 1 x taglich

Doris D. ist sehr verunsichert, die Gesamt-Umstande gestalten ihren Alltag zu-
nehmend schwer. Obwohl sie sich an ihren Medikationsplan hélt, steigtihr HbA, -
Wert weiter an.

Wie sollte nun fortgefahren werden?
Therapieziele nach Leitlinie:

® HbA, senken

® kardiovaskuldres Risiko adressieren

© CME-Verlag 2022



Aufgrund des hohen HbA, -Wertes ist bei der inzwischen 75-jdhrigen Patien-
tin eine weitere Therapieintensivierung erforderlich. Dabei stehen zwei Ziele
im Vordergrund — und zwar

1) eine bessere glykdmische Einstellung zu erreichen und

2) das kardiovaskuldre Risiko zu adressieren.

Um diese Therapieziele zu erreichen, sollte aufgrund des erhéhten kardio-
vaskuldren Risikos gemdf3 Leitlinie der Einsatz eines SGLT2-Inhibitors oder
GLP-1-RA angeboten und mit der Patientin erértert werden. Ein zentrales
Thema kann fir die Patientin dabei die Abwdgung einer subkutanen Injek-
tionstherapie (GLP-1-RA) einmal wdchentlich im Vergleich zu einem wei-
teren, tdglich einzunehmenden, oralen Antidiabetikum (SGLT2-Inhibitor)
sein. Dies sollte mit der Patientin besprochen werden, wobei eine positive
Haltung des Arztes bei vielen Patienten dazu beitragen kann, anfdngliche
Bedenken und Angste gegeniiber einer Injektionstherapie zu zerstreuen. In
diesem Zusammenhang ist auch zu verdeutlichen, dass der Schritt hin zu
einer Injektionstherapie nicht gleichbedeutend ist mit einer Insulintherapie
und dass eine Injektionstherapie mit GLP-1-RA eine andere Dynamik hinsicht-
lich Glukosesenkung, Gewichtsabnahme und Reduktion des kardiovaskuldren
Risikos aufweist.

Wesentlich fiir die Patientin ist, dass sowohl mit SGLT2-Inhibitor als auch
mit GLP-1-RA das kardiovaskuldre Risiko adressiert wird [7]. Zudem kann in
beiden Fdllen eine Gewichtsreduktion in Aussicht gestellt werden, die wiede-
rum die Aktivitit und Lebensqualitiit der Patientin im Alltag verbessern kann.
Zu Bedenken und mit der Patientin zu besprechen ist die Tatsache, dass mit
einer GLP-1-RA-Injektionstherapie eine etwas stdrkere Reduktion des HbA,,
erreicht werden kann als mit oraler SGLT2-Inhibitorgabe. Sofern es unwahr-
scheinlich erscheint, dass die Patientin durch weitere Erndhrungs- und Bewe-
gungsmafSnahmen zusdtzlich zu einer Senkung des HbA,_beitragen kann, wiére
in diesem Fall méglicherweise die etwas stdrkere Blutzuckersenkung mit einem
GLP-1-RA zu erwdgen, um den HbA,-Zielbereich zu erreichen. Zudem besteht
auch die Méglichkeit, die beiden Therapiestrategien — zusdtzlich zu Metformin —
zu kombinieren und so additive Effekte auf Gewichtsabnahme und Blutzucker-
senkung zu erreichen.

Bei Karl M. wurde die Diagnose eines Typ-2-Diabetes bereits vor 15 Jahren
gestellt. Zudem liegt als typische Komplikation des Diabetes eine chronische
Nierenerkrankung Stadium 3b vor (@ Abb. 7). Die Familienanamnese ergab
ebenfalls eine Diabeteserkrankung beim Vater, der mit 77 Jahren an Herzver-
sagen verstarb. Die Mutter leidet an Hypertonie. Der Patient bewegt sich regel-
mdfSig und geht einmal pro Woche schwimmen. In der Vergangenheit wurde die
Metformin-Dosis mit zweimal 500 mg bereits an die Nierenfunktion angepasst,
allerdings verbesserte sich auch in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff
die glykdmische Situation langfristig nicht. Karl M. fihlt sich mide und schlapp
und hat Bedenken wegen seines inaddquaten HbA,.-Wertes von 7,3 %.

Auch bei diesem Patienten ist eine Therapieintensivierung erforderlich, wobei
die zusdtzlich bestehende chronische Nierenerkrankung mit einer einge-
schrinkten eGFR und einer pathologischen Albumin-Kreatinin-Ratio im Urin
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Abbildung 7 Anamnese _
Fallbeispiel 2: Karl M., 74 Jahre, ® TYP-Zleabet_es seit 15 Jahren . @
® chronische Nierenerkrankung (Stadium 3b)

Typ-2-Diabetes und chronische

; ® geht 1 x pro Woche schwimmen
Nierenerkrankung

® Bedenken des Patienten: Entwicklung des HbA, -Wertes,
Einfluss der Miidigkeit auf seine Lebensqualitat

® Vater hatte ebenfalls Typ-2-Diabetes und starb mit 77 Jahren
an Herzversagen, Mutter hat Bluthochdruck

(fiktives Patientenbeispiel)

Aktuelle Medikation Labor

® Metformin 500 mg, 2 x taglich* ® HbA,:7,3%

® Glimepirid 2 mg, 1 x taglich ® BMI: 27,3 kg/m?

® Lisinopril 20 mg, 1 x taglich ® eGFR:39 ml/min/1,73 m?
® Atorvastatin 40 mg, 1 x taglich » UACR: 86 mg/g

* Die Metformin-Dosis wurde in der Vergangenheit an die Nierenfunktion angepasst, doch
auch in Kombination mit Glimepirid verbesserte sich die glykamische Lage langfristig nicht.

Wie sollte die Therapie bei inadaquat hohem HbA, -Wert und abnehmender
Nierenfunktion angepasst werden?

Therapieziele nach Leitlinie:

® renale Pravention

® Verbesserung der Blutzucker-Stoffwechsellage

® Gewichtsreduktion

(UACR) zu beriicksichtigen ist. Wesentliche Therapieziele umfassen daher bei
diesem Patienten:

1. Renale Prdvention

2. Verbesserung der Blutzuckerstoffwechsellage

3. Gewichtsreduktion
Gemdf3 Leitlinie sollte aufgrund des deutlich erh6hten renalen Risikos der Ein-
satz von SGLT2-Inhibitor oder GLP-1-RA angeboten und mit dem Patienten
erértert werden. Beide Therapiestrategien wirken renoprotektiv, senken den
Blutzucker und tragen zur Gewichtsreduktion bei. Aktuelle Erkenntnisse legen
nahe, dass SGLT2-Inhibitoren eine gréf3ere Effektstdrke hinsichtlich der Reduk-
tion renaler Endpunkte und Herzinsuffizienz aufweisen, wédhrend GLP-1-RA

Abbildung 8 eine grifere Effektstdrke im Hinblick auf die Endpunktreduktion im Bereich
Kardio- und renoprotektive Effekte zerebraler Ischdmien bieten (8 Abb. 8) [16, 17, 18]. Vor diesem Hintergrund wiire
moderner Therapien mit GLP-1 RA bei diesem Patienten eher die zusdtzliche Therapie mit einem SGLT2-Inhibitor
und SGLT2-Inhibitoren. zu erwdgen.

Daten nach [16, 17, 18]

GLP-1-RA GLP-1-RA und SGLT2-Inhibitoren SGLT2-Inhibitoren
Schlaganfall MACE Hospitalisierung wg.
Herzinfarkt Herzinsuffizienz
CV Tod Harte renale Endpunkte

Umfangreiche renale Endpunkte

Effektstarke SGLT2-Inhibtoren

Effektstarke GLP-1-RA
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AKTUELLE BEHANDLUNGSREALITAT IN DEUTSCHLAND

Insgesamt kann somit festgehalten werden, dass Menschen mit Diabetes und einer
klinisch relevanten kardiovaskuldren Erkrankung gemaf Leitlinie eine Kombina-
tionstherapie aus Metformin und einem SGLT2-Inhibitor oder einem GLP-1-RA
angeboten werden soll, sofern sie nach Abwagung der Wirkungen und Nebenwir-
kungen dazu bereit sind. Zudem gibt die Leitlinie beim Einstieg in eine Injektions-
therapie einer GLP-1-RA-Therapie ,Vorfahrt” vor einer Insulintherapie [7]. Aller-
dings spiegelt sich dies in der aktuellen Behandlungsrealitat in Deutschland bislang
noch nicht vollstandig wider: So wurden im 3. Quartal 2021 noch Uber zwei Drittel
der Patienten (69,5 %) primar auf ein Basalinsulin eingestellt, wenn die erste in-
jektable Therapie zum Einsatz kam. Nur knapp ein Drittel erhielt als erste Injek-
tionstherapie GLP-1-RA. Dies ist aufgrund der Datenlage und auch der Empfehlung
der Leitlinie zumindest kritisch zu hinterfragen. Einer der Grinde dafir kdnnte die
Angst vor kostenintensiven Verordnungen im Hinblick auf die Arzneimittelbudgets
sein. Weiterhin ist zu beachten, dass wir als Arzte gehalten sind, leitliniengerecht
zu behandeln und unsere Wirkstoffwahl begrinden zu kénnen. Dem kommen wir
durch eine indikationsgerechte sowie durch Datenlage und Leitlinien zu begrin-
dende Wahl von Wirkstoffen nach, fur die im Rahmen eines Nutzungsbewertungs-
verfahren des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) ein Erstattungsnachweis
verhandelt wurde.

FALLBEISPIEL 3: Manfred F., 54 Jahre*

Der 54-jidhrige Manfred F., von Beruf Investmentbanker, leidet seit vier Jahren
an einem Typ-2-Diabetes. Sein Hauptproblem stellt der stetige Kampf mit
seinem Gewicht dar; vor allem die Gewichtszunahme im letzten Jahr setzt ihm
zu. Er versucht zwar, sich an die mediterrane Dicit zu halten, ist allerdings auch
ein Genief3er und schldgt immer mal wieder iber die Stréinge. Zwar féhrt er ein-
mal pro Woche mit dem Rad zur Arbeit und spielt Golf, dennoch weist er einen
Body-Mass-Index (BMI) von 34 kg/m? auf, der ihn sehr belastet. Unter der aktu-
ellen Medikation mit Metformin und einem DDP-4-Inhibitor Sitagliptin liegt der
HbA, bei 8,3 %. Der Patient ist auch aufgrund seiner familidren Vorgeschichte
und des zu hohen HbA, -Wertes sehr besorgt. Bei diesem Patienten steht neben
einer besseren glykdmischen Kontrolle primdr die Senkung des Korpergewich-
tes im Vordergrund, die dem Patienten selbst sehr wichtig ist. Auch in diesem
Fall erscheint es daher sinnvoll, dem Patienten zusdtzlich einen SGLT2-Inhibitor
oder einen GLP-1-RA anzubieten, um ihn bei der Gewichtsabnahme zu unter-
stiitzen und gleichzeitig eine stdrkere Senkung des HbA, -Wertes zu erreichen.
Vor dem Hintergrund des stdrker gewichtsreduzierenden Effektes einer einmal
wdchentlichen GLP-1-RA-Injektionstherapie gegeniiber einem oralen SGLT2-
Inhibitor ist die Therapiewahl gemeinsam mit dem Patienten abzuwdgen [19].

... UND WANN UND WIE INSULIN?

Werden nach Ausschépfung der Basismalinahmen und der oralen Antidiabetika
einschlieRlich GLP-1-RA die individuellen Therapieziele nicht erreicht, so ist gemafd
Nationaler VersorgungsLeitlinie die Indikation zur Insulintherapie gegeben [7, 20].
Auch bei Patienten mit entgleister Stoffwechsellage oder bei der Gabe von diabe-
togenen Medikamenten (z. B. Glukokortikoide), bei Trauma oder schweren Infek-
tenist eine Insulintherapie ebenso indiziert wie bei Patienten mit praterminaler oder
terminaler Niereninsuffizienz, bei denen andere Therapieprinzipien nicht mehr
ausreichend wirken. Ganz wesentlich in diesem Zusammenhang: Ist der Beginn
einer Insulintherapie angezeigt, sollte diese ohne weitere Verzdgerung begonnen
und konsequent umgesetzt werden.

© CME-Verlag 2022
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Abbildung 9

Fallbeispiel 4: Dosistitration durch
den Patienten anhand der selbst
gemessenen Nichternblutzucker-
werte zu Beginn der Therapie mit
Insulin degludec. Titrationsschema:
+2 Einheiten (bei Hypoglykamie-
reduktion um vier Einheiten und
Kontaktaufnahme mit Praxis);
Dosisanpassung alle drei Tage.

*Es handelt sich um einen Patientenfall
aus der diabetologischen Schwerpunkt-
praxis von Dr. med. Marcel Kaiser, der

in der Praxis Uber einen Zeitraum von
sechs Monaten beobachtet wurde. In der
randomisierten klinischen Studie DEVOTE,
bei der Patienten mit Typ-2-Diabetes und
hohem kardiovaskularen Risiko untersucht
wurden, wurde mit Insulin degludecim
medianen Verlaufvon 1,9 Jahren eine
durchschnittliche HbA, -Reduktion von
8,4 % auf 7,5 % und eine durchschnittliche
Nichternplasmaglukose von 128 + 56 mg/d|
erreicht [30].

Dabei wird zum Einstieg zusatzlich zur bisherigen Therapie mit oralen Anti-
diabetika oder GLP-1-RA ein Basalinsulin empfohlen. Dies stellt eine gute Ergén-
zung der bestehenden Therapien dar und ist von den Patienten gut und unkom-
pliziert umzusetzen. Zudem geht eine Basalinsulintherapie mit einem geringeren
Hypoglykamierisiko und einem ginstigeren Verlauf des Kérpergewichtes einher als
eine intensivierte Insulintherapie. Eine Insulintherapie mit Basal- und Bolusinsulin
(oder Mischinsulin) soll erst zum Einsatz kommen, wenn unter einer Basalinsulin-
therapie das Therapieziel nicht erreicht wird [7]. Wann und wie eine Therapie mit
Basalinsulin begonnen werden kann, demonstriert das nachste Fallbeispiel.

FALLBEISPIEL 4: Herr B., 55 Jahre*

Bei Herrn B. besteht die Diabetesdiagnose seit 2011. Als Vertriebsmitarbeiter
fdhrt er héufig Auto, Gbernachtet oft in Hotels und hat daher unregelmdfige
Essenszeiten und wenig Gelegenheit zur Bewegung. Der Patient wies neben
den (blichen Begleiterkrankungen einer arteriellen Hypertonie sowie Hyperlipi-
ddmie zudem eine manifeste koronare Herzkrankheit auf, die im Jahr nach Erst-
diagnose des Typ-2-Diabetes mit einem Stent versorgt wurde. Die Diabetesthe-
rapie wurde mit Metformin, Empagliflozin als SGLT2-Inhibitor und Liraglutid
als GLP-1-RA bereits intensiviert. Dennoch liegt der HbA,. mit 7,9 % inaddquat
hoch, der BMI betrédgt 31 kg/m*. Um eine Verbesserung dieser Stoffwechsel-
lage zu erreichen, wurde unter Beibehaltung der Vortherapie eine Insulinthera-
pie mit einem lang wirksamen Basalinsulin (Insulin degludec) begonnen. Der
Therapiebeginn erfolgte mit zehn Einheiten Insulin degludec, anschliefSend
fihrte der Patient anhand der selbst gemessenen Nichternblutzuckerwerte
eine zielwertorientierte (Niichternblutzucker 90 bis 130 mg/dl) Dosistitration
um jeweils zwei Einheiten alle drei Tage durch. Bereits nach vier Wochen wurden
mit 20 Einheiten Insulin degludec sehr gute Niichternblutzuckerwerte erzielt
(® Abb. 9). Sechs Monate nach Beginn der Insulin-degludec-Therapie wies der
Patient unter 22 Einheiten Insulin degludec, die abends verabreicht werden,
einen HbA . von 6,2 % ohne Auftreten von Unterzuckerungen auf.
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Eine langer bestehende Hyperglykdmie kann die kérpereigene Insulinsekretion
beeintrachtigen. Es wird davon ausgegangen, dass die Basalinsulin-unterstitzte
antidiabetische Therapie zu einer Entlastung der Betazellen mit Verbesserung der
korpereigenen Insulinsekretion fihrt und damit insgesamt zu einer Verbesserung
des Blutzuckertagesprofils [21, 22, 23]. Lang wirkende Basalinsuline erreichen
flachere und weniger variable Wirkprofile mit langerer Wirkdauer als kirzer wirk-
same Verzogerungsinsuline und verfolgen dabei maf3geblich das Ziel, bei gleicher
Effektivitat das Risiko von Hypoglykdmien zu reduzieren und die Handhabbarkeit
zu verbessern.

Die Entwicklung von lang wirksamen Basalinsulinen zielt darauf ab, eine lang-
same und gleichmdRige Freisetzung des Insulins aus dem subkutanen Depot zu
erreichen [24, 25]. Erreicht wird dies durch unterschiedliche Verzégerungsmecha-
nismen, wobei Insulin degludec I3sliche stabile Multihexamerketten bildet und sich
durch eine lange Wirkdauer, ein flaches und stabiles Wirkprofil Gber 24 Stunden
und eine gute Reproduzierbarkeit der Wirkung von Tag zu Tag auszeichnet [26, 27].
Die Handhabbarkeit im Alltag wird unter anderem dadurch erleichtert, dass die In-
sulininjektion bei Bedarf auch im Tagesverlauf verschoben werden kann (Mindest-

abstand zwischen den Injektionen: acht Stunden) [26]. Abbildung 10
Lang wirkende Insuline missen zunachst einen konstanten Wirkspiegel (Steady Flaches und stabiles Wirkprofil
state) aufbauen, um die volle Wirksamkeit zu erreichen (@ Abb. 10) [26, 28, 29]. von Insulin degludec. Nach zwei
Aus diesem Grund ist zu empfehlen, die Insulindosis anhand des Zielparameters bis drei Tagen wird ein konstanter
Nuchternblutzucker frihestens nach drei Tagen zu erhdhen, Ublicherweise einmal Plasmaspiegel erreicht.
wochentlich, um sicher und zielwertorientiert zu titrieren. Daten nach [26, 27]
1. Tag der 2. Tag der 3. Tag der ¢ Insulin degludec bildet ein flaches und stabiles
Behandlung Behandlung Behandlung i Wirkprofil Gber 24 Stunden.
120 :
g 100 % Insulin-Wirksamkeit erreicht
= 100 :
.2 :
g w0
% - Konstanter Plasmaspiegel
g Bei 1x taglicher Verabreichung von Insulin
% 40 degludec
5 : : nach ca. 2-3 Tagen erreicht
@ 20 | : 8
£ :
0 :

Wichtig im Sinne einer langfristig guten Versorgung unserer Patienten mit Typ-2-
Diabetes ist aus unserer Sicht auch eine gute und dauerhafte Kooperation zwi-
schen Hausarzt und Diabetologen. Diesbeziiglich empfiehlt es sich, auch persén-
liche Netzwerke zu knipfen. Eine strukturierte Zusammenarbeit von Hausérzten
und Diabetologen, die definierte Behandlungsalgorithmen und festgelegte Krite-
rien fUr die Einbindung des Diabetologen ebenso vorsieht wie eine Abstimmung
der durchzufihrenden Diagnostik und Kontrollen zwischen beiden Fachgruppen,
kann dazu beitragen, die Versorgung der Patienten, ihre Zufriedenheit und Thera-
pietreue zu verbessern und Praxisressourcen zu schonen.

©CME-Verlag2022 |11
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Die frihzeitige Diagnose und Behandlung eines Typ-2-Diabetes tragt zur
Vermeidung von Folgeerkrankungen bei.

Typische Verdachtsmomente fir einen Typ-2-Diabetes sollten ein Screening
nach sich ziehen (= frihzeitige Diagnosestellung).

Aktuelle Leitlinien empfehlen die Therapiewahl und Festlegung von
Therapiezielen je nach individuellem Risikoprofil.

Bei Patienten mit kardiovaskularen und/oder renalen Risikofaktoren
kann eine Therapieintensivierung mit SGLT2-Inhibitoren oder GLP-1-RA
zusédtzlich zu Metformin erwogen werden, bei Patienten mit klinisch ma-
nifesten kardiovaskularen und/oder renalen Erkrankungen ist sie obligat.
Zum Einstieg in die Injektionstherapie hat die Therapie mit GLP-1-RA
NVorfahrt” vor einer Insulintherapie — dies ist in der Behandlungsrealitat
bislang unzureichend umgesetzt.

Die Indikation zur Insulintherapie ist bei Nichterreichen der Therapie-
ziele nach Ausschopfung der Basismafinahmen und der oralen Antidia-
betika einschlieBlich GLP-1-RA gegeben.

Lang wirkende Basalinsuline eignen sich gut zum Therapieeinstieg in die
Insulintherapie, da sie aufgrund ihres flachen und stabilen Wirkprofils
und der langeren Wirkdauer den Insulinbedarf gut abdecken und auch
gut von den Patienten anzuwenden sind.

© CME-Verlag 2022
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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 2 CME-Punkten zertifiziert.

2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Beenden Sie den Satz korrekt:
In Deutschland sind derzeit ...

(O 8,5 Mio. Menschen an Typ-2-Diabetes erkrankt,
>80 % werden in Hausarztpraxen versorgt.

(O 12,3 Mio. Menschen an Typ-2-Diabetes erkrankt,
>80 % werden in Hausarztpraxen versorgt.

(O 40 Mio. Menschen an Typ-2-Diabetes erkrankt,
>80 % werden in Hausarztpraxen versorgt.

D 12,3 Mio. Menschen an Typ-2-Diabetes erkrankt,
>80 % werden beim Diabetologen versorgt.

D 8,5 Mio. Menschen an Typ-2-Diabetes erkrankt,
>80 % werden beim Diabetologen versorgt.

) Welche Erkrankung ist keine typische Folge-
erkrankung des Typ-2-Diabetes?

(O Kardiale und zerebrovaskulare Erkrankungen
(O Hypothyreose

D Retinopathie

D Nephropathie

D Neuropathie

) Welcher Befund gehért nicht zu den Risiko-
faktoren fir Typ-2-Diabetes?
(O Familisre Vorgeschichte fir Typ-2-Diabetes

(O Zustand nach Gestationsdiabetes oder Poly-
zystisches Ovarialsyndrom

(O Manifeste, kardiovaskulire Erkrankungen

D Ubergewicht in Kombination mit Hypertonie,
Dyslipidamie

(O Familiare Vorgeschichte fir Typ-1-Diabetes

) Welche Aussage zur medikamentésen Pharmako-
therapie des Typ-2-Diabetes ist korrekt?

(O Erst wenn durch Erndhrungs- und Bewegungs-
mafnahmen ein BMI <25 kg/m? erreicht wurde,
darf die Pharmakotherapie begonnen werden.

D In jedem Fall muss ein HbA,, <5 % erreicht werden.

O pie Therapiewabhl ist individuell und vor dem Hin-
tergrund einer Einschatzung kardiovaskuldrer und
renaler Risikofaktoren festzulegen.

D Bei einem HbA,. >7 % ist unverziglich eine Insulin-
therapie einzuleiten.

D Es dirfen keinesfalls mehrere Medikamente kom-
biniert werden.

) Welche Effekte haben SLGT-2-Inhibitoren und
GLP-1-RA zuséatzlich zur Blutzuckersenkung?

(O Reduktion schwerwiegender kardiovaskulérer
Ereignisse

(O Reduktion renaler Endpunkte
(O Reduktion Blutdruck

(O Reduktion Gewicht

(O Alle Antworten sind korrekt.

) Bestehen Unterschiede zwischen SGLT2-In-
hibitoren und GLP-1-RA hinsichtlich ihrer
kardio- und renoprotektiven Effektstarke?

D Nein

(O Beide haben eine hohe Effektstérke auf schwer-
wiegende kardiovaskulare Ereignisse (MACE,
Herzinfarkt, CV-Tod) und renale Endpunkte;
SGLT2-Inhibitoren > renale Endpunkte und Herz-
insuffizienz; GLP-1-RA > zerebrale Ischamien.

D Nur SGLT2-Inhibitoren haben kardio- und reno-
protektive Effekte.

(O Nur GLP-1-RA haben kardio- und renoprotektive
Effekte.

(O Beide haben eine hohe Effektstarke auf schwer-
wiegende kardiovaskulére Ereignisse (MACE,
Herzinfarkt, CV-Tod) und renale Endpunkte;
GLP-1-RA > renale Endpunkte und Herzinsuffizienz;
SGLT2-Inhibitoren > zerebrale Ischdmien.
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CME-Fragebogen (Fortsetzung)

) Welche Therapieanpassung ist zu erwigen?
61-jahriger Mann, Schlaganfall vor einem Jahr,
HbA,. 7,9 %; derzeitige Therapie: Metformin
(1000 mg, zweimal taglich)

D Gabe eines SGLT2-Inhibitors oder GLP-1-RA
zusatzlich zu Metformin

(O Gabe eines Sulfonylharnstoffes zusatzlich zu
Metformin

D Beginn einer BOT

D Gabe eines DDP-4-Inhibitors zusatzlich zu
Metformin

(O Dreifach-Kombinationstherapie aus SGLT2-
Inhibitor, GLP-1-RA und Metformin

) Welche Therapie ist gemaf NVL empfohlen,
wenn mittels Lebensstilanderung und oraler
Antidiabetika und einem GLP-1-RA keine aus-
reichende Blutzuckerkontrolle mehr erfolgt?

O Therapie mit Basalinsulin

@) Basal-Bolus-Therapie

D Mischinsulintherapie

D Einsatz von prandialem Insulin

D Basalinsulin und prandiales Insulin zu einer Mahlzeit

) Welche Eigenschaften haben lang wirksame
Basalinsuline?

(O sie mussen nur einmal pro Monat verabreicht
werden.

(O Flaches und stabiles Wirkprofil Gber 24 Stunden,
gute Handhabbarkeit

(O steiles Wirkprofil mit starken Insulinwirkgipfeln,
vor allem nachts

O Ausgepragte Hypoglykamien
D Die Dosis wird anhand des HbA, -Wertes festge-
legt, keine Titrierung erforderlich.

16|  ©cMe-verlag2022

) Was ist bei der Dosistitrierung von Basalinsulin
zu beachten?

(O Die Einheiten sollten taglich angepasst werden.

D Gar nichts

O Eine Dosiserhéhung darf nur nach Messung des
Nuchternblutzuckers durch den Arzt erfolgen.

D Eine Dosistitrierung ist nicht erforderlich.

D Eine zielwertorientierte Dosisanpassung erfolgt
anhand der an mehreren Tagen gemessenen
NUchternblutzuckerwerte.



