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Injektionstherapie bel Typ-2-Diabetes:
Wie beginnen und wie kombinieren?

Prof. Dr. med. Werner Kern, Ulm
Dr. med. Marcel Kaiser, Frankfurt

Zusammenfassung

ZurBehandlungvon Typ-2-Diabetes steht eine Vielzahl moderner und effektiver Thera-
pieoptionen zur Verfigung. So existieren neben dem oralen Antidiabetikum Metformin
auch Kombinationspartner wie Sulfonylharnstoffe, Glinide und DPP-4-Inhibitoren so-
wie SGLT2-Inhibitoren (SGLT2i) und GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA). GLP-1 RA
und SGLT2i zeigten neben der blutzuckersenkenden Wirkung positive Effekte auf
die Gewichtsentwicklung und die Reduktion des kardiovaskuldren Risikos. Wenn
Lebensstilanderungen und orale Antidiabetika + GLP-1-RA im Verlauf der chronisch-
progredienten Erkrankung nicht mehr zum Therapieziel fihren, ist eine Insulinthe-
rapie indiziert, die laut Leitlinien mit einem lang wirksamen Basalinsulin begonnen
werden sollte. Dabei bietet die Kombination eines GLP-1-RA mit einem Basalinsulin
gegenUber einer intensivierten Insulintherapie insbesondere Vorteile hinsichtlich des
Hypoglykdmie-Risikos und einer ginstigeren Gewichtsentwicklung. Erst wenn diese
Kombinationstherapie eine unzureichende Wirkung zeigt, ist die Verabreichung von
schnell wirkendem, prandialem Insulin geboten.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

V' die Therapieempfehlungen aktueller Leitlinien zur Therapieintensivierung
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes,

V die Vorteile der Behandlung mit GLP-1-RA,
v Grinde fur einen Therapiewechsel zu Basalinsulin,
v moderne Basalinsuline und ihre Wirkweise,

v Anzeichen fur eine erforderliche Therapie mit prandialem Insulin.
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Injektionstherapie bei Typ-2-Diabetes: Wie beginnen und wie kombinieren?

Mit dem aktuellen Leitlinienupdate der American Diabetes Association® (ADA) und
der European Association for the Study of Diabetes (EASD) aus dem Jahr 2019 sowie
den Praxisempfehlungen der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) ist der Wandel
von der glukozentrischen hin zur risikoadaptierten Therapie des Typ-2-Diabetes
endgiltig vollzogen [1, 2]. Ein Schwerpunkt liegt auf der Reduktion kardiovaskularer
Ereignisse bei Risikopatienten mit GLP-1 (Glucagon-like-peptide-1)-Rezeptor-
agonisten (GLP-1-RA) oder SGLT2 (Sodium dependent glucose co-transporter 2)-In-
hibitoren.

Aktuelle grofRe Studien lieferten neue positive Daten zur Reduktion des kardio-
vaskularen Risikos bei Typ-2-Diabetes-Risikopatienten. Aufgrund der Ergebnisse
haben die ADA und die EASD erneut ihre erst im Jahr 2018 aktualisierten Praxis-
empfehlungen Uberarbeitet. Die ADA/EASD-Konsensusempfehlung aus dem Jahr
2018 unterteilte Patienten mit Typ-2-Diabetes erstmals anhand ihres Risikos: Eine
manifeste atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung (ASCVD, engl. Athero-
sclerotic Cardiovascular Disease) oder chronische Nierenerkrankung (CKD, engl.
Chronic Kidney Disease) bedingen die Empfehlung einer Behandlung mit einem
GLP-1-RA oder einem SGLT2-Inhibitor.

Das Update aus dem Jahr 2019 geht noch zwei Schritte weiter: Bei Patienten
mit diesen Begleiterkrankungen sollte nun unabhdngig vom HbA;-Ausgangswert
oder individuellen Ziel-HbA;. die Therapie mit einem GLP-1-RA oder SGLT2-In-
hibitor erwogen werden [1] (cave: Zulassung dieser Praparate bei unzureichend
kontrolliertem Diabetes mellitus). Und dies nicht nur bei Patienten mit manifesten
Krankheitszeichen, sondern bereits bei Vorliegen eines hohen Risikos fir ASCVD,
CKD oder Herzversagen (® Abb. 1 auf Seite 10-11). Mit diesen Neuerungen leiten
die aktuellen Empfehlungen eine neue Ara des Typ-2-Diabetes-Managements ein:
weg vom glukozentrischen und hin zum patientenorientierten Ansatz.

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und vorherrschender Artherosklerose, bei
welchen schwere kardiovaskulare Ereignisse die grofste Bedrohung darstellen,
sollen bevorzugt GLP-1-RA eingesetzt werden. Auch bei Vorliegen spezifischer An-
zeichen fur ein hohes ASCVD-Risiko stellen GLP-1-RA gemal? Leitlinien die beste
Therapieoption dar (zur Reduktion von schweren unerwiinschten kardiovaskula-
ren Ereignissen [MACE, engl. Major Adverse Cardiac Events]: kardiovaskularer Tod,
nicht todlicher Myokardinfarkt und nicht todlicher Schlaganfall).

SGLT2-Inhibitoren kdnnen ebenfalls zur Reduktion des kardiovaskuldren
Risikos eingesetzt werden — die geschdtzte glomeruldre Filtrationsrate (eGFR,
engl. estimated Glomerular Filtration Rate) des Patienten sollte dann unter Berick-
sichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus und der Fachinformation entsprechende
Grenzwerte jedoch nicht unterschreiten.

DIE KASUISTIK DER PATIENTIN DORIS D. (PATIENTENFALL 1, FIKTIV)

Vorzwolf Jahren erhielt Doris D. die Diagnose Typ-2-Diabetes. Mit einerinitialen
Lebensstilanderung war der HbA;-Wert fir zwei Jahre zundchst gut kontrol-
lierbar. Im dritten Jahr wurde bei einem HbA~Wert von 7,4 % eine Metformin-
Therapie begonnen (® Abb. 2). Nach einer dreijahrigen Phase mit akzeptablen
Werten stieg ihr Blutzuckerspiegel fortlaufend an.

Der stetige Anstieg der HbA;-Werte bereitete der Rentnerin grof3e Sorgen.
AulBerdem dulRerte sie lhrem Arzt gegeniber Bedenken, dass sie einen Thera-
pieplan mit mehreren Medikamenten téglich nicht einhalten kénne, u. a. weil sie
durch die Betreuung ihrer drei Enkelkinder sehr eingespannt sei. Allgemein be-
wegte sich die Rentnerin nurwenig. Die Patientin wies zudem ein umfangreiches
kardiovaskuldres Risikoprofil auf: Sie hat in der Vergangenheit geraucht, leidet
seit 20 Jahren an einer Hypertonie und vor neun Jahren wurde eine Hyperlipida-
mie festgestellt. lhre Mutter starb mit 81 Jahren an einem Schlaganfall.

Im Rahmen eines Kontrolltermins wurde ein erhéhter HbA;~-Wert von
8,2 % festgestellt. Um die Stoffwechsellage wieder in den Griff zu bekommen,
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Glykamische Kontrolle von Doris D. im Verlauf
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Abbildung 2
veranlasste der Hausarzt eine Therapieintensivierung und erganzte die beste- HbA; -Verlauf bei der Patientin
hende Metformin-Therapie mit einem Sulfonylharnstoff (® Abb. 3). Doris D. mit Typ-2-Diabetes und

umfangreichem kardiovaskularen

Metformin 2x taglich 1.000 mg Risikoprofil (fiktiver Patientenfall)

\ 4

Metformin 2x taglich 1.000 mg

+ Glimepirid 2 mg tdglich Abbildung 3
+ Lisinopril 20 mg tdglich Therapieintensivierung infolge
+ Atorvastatin 40 mg téglich eines erhdhten HbA;. von 8,2 %

Trotz der angepassten Medikation und vermehrter Bewegung stieg der HbA; -
Wert im darauffolgenden Jahr weiter an (8,6 %) und auch der BMI erhohte sich
von zuvor 26,2 auf 29,1 kg/mz2.

Der Hausarzt sah Handlungsbedarf. Fir eine bessere glykamische Einstel-
lung ersetzte er den Sulfonylharnstoff durch einen Dipeptidylpeptidase-4
(DPP-4)-Inhibitor (® Abb. 4).

Metformin 2x taglich 1.000 mg

I Abbildung 4

Metformin 2x taglich 1.000 mg Therapieintensivierung infolge
+ Sitagliptin 2x taglich 50 mg eines erhohten HbA;  von 8,6 %

Zwei Jahre nach der Umstellung blieb zwar das Kdrpergewicht konstant, der
HbA,-Wert lag jedoch nach einem kurzen Abfall auf 8,3 % inzwischen bei
8,8 %. Die Patientin berichtete aulRerdem von verstarkter Midigkeit, die es ihr
zunehmend erschwerte, sich um ihre Enkelkinder zu kimmern. Daneben litt
sie seit ca. sechs Monaten an Brustschmerzen, welche sie daran hinderten, ihre
Bewegungsroutine beizubehalten.

Mudigkeit und Brustschmerz deuteten bereits auf eine atherosklerotische
Erkrankung hin. Ihr Arzt fihrte deshalb zunachst eine Koronarangiografie
durch, welche eine signifikante Stenose der Vorderwandarterie bestdtigte.
Diese wurde mittels Angioplastie und Stenteinlage versorgt.
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Abbildung 5

Ergebnisse primarer Endpunkte in
kardiovaskuldren Endpunktstudien

zu GLP-1-RA [3-5, 18, 19]

Injektionstherapie bei Typ-2-Diabetes: Wie beginnen und wie kombinieren?

Aufgrund des progredient ansteigenden HbA;.-Wertes ist bei der inzwischen
75-jahrigen Patientin eine weitere Therapieintensivierung erforderlich. Zwei
Ziele stehen dabei im Vordergrund:

1) eine bessere glykdamische Einstellung und

2) positive Auswirkungen auf das kardiovaskulare Risiko.

Im gesamten mehrjahrigen Verlauf haben eine Lebensstilanderung und die
verschiedenen medikamentdsen MalRnahmen bislang nur eine relativ kurzzei-
tige Verbesserung der Stoffwechsellage ergeben (Abb. 2).

Doris D. zeigt sich im Gesprach weiterhin besorgt, dass sie einen Thera-
pieplan mit mehreren Medikamenten aufgrund ihres stressigen Alltags nicht
korrekt einhalten kann. Die Angina pectoris macht ihr Angst und bereitet
Schwierigkeiten beim Spielen und der Betreuung ihrer Enkelkinder.

Wie konnte Ihre Therapieentscheidung an dieser Stelle aussehen?

Wie sollte man nun im Fall von Doris D. weiter vorgehen? Die ADA und die EASD
sowie die DDG empfehlen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und einer manifesten
ASCVD oder bei Vorliegen von Indikatoren fir ein hohes ASCVD-Risiko zur Reduk-
tion des Risikos fir MACE nun bevorzugt einen GLP-1-RA oder einen SGLT2-Inhi-
bitor mit belegter Reduktion des kardiovaskuladren Risikos [1, 2].

Die Patientin Doris D. findet sich mit einem Alter von inzwischen 75 Jahren,
einer langjahrigen Diabetesdauer, einer Stenose der Vorderwandarterie, einer un-
zureichend kontrollierten Stoffwechsellage und gleichzeitiger Sorge bzgl. Multi-
medikation in der ersten Gruppe wieder. Gemal3 aktueller Leitlinienempfehlungen
wirde demnach ein GLP-1-RA anstelle des DPP-4-Inhibitors in Erwdgung gezogen
werden. Welche Evidenzbasis steht uns fir diese Entscheidung zur Verfiigung?

Diverse Studien haben in diesem Zusammenhang das kardiovaskulare Risiko
verschiedener GLP-1-RA untersucht. So zeigte sich fur die GLP-1-RA Liraglutid
(LEADER-Studie), Semaglutid (SUSTAIN-6-Studie) sowie Dulaglutid (REWIND-
Studie) im Vergleich zu einer Standardtherapie plus Placebo jeweils ein signifikan-
ter Vorteil in Bezug auf den primaren kombinierten Endpunkt aus kardiovaskula-
rem Tod, nicht-tédlichem Herzinfarkt oder nicht-tédlichem Schlaganfall (® Abb. 5)
[3, 4, 5]. Unterschiede zwischen den Studien zeigten sich bei der Betrachtung der
Einzelkomponenten des primaren Endpunkts:

Studie Substanz  Endpunkt HR (95 % -KI) n P-Wert
GLP-1RA ELIXA Lixisenatid ~ (4-Punkt-MACE) —— 1,0.2(0,89;1,17) 6.068 0,81
EXSCEL Exenatid  (3-Punkt-MACE) @ 0,91(0,83;1,00) 14.742 0,06
LEADER Liraglutid  (3-Punkt-MACE) = 0,87(0,78;0,97) 9.340 0,01
SUSTAIN-6 Semaglutid (3-Punkt-MACE)  +—@—— 0,74 (0,58; 0,95)  3.297 0,02
PIONEER 6 gerﬁwlgsglutid (3-Punkt-MACE) +——@——— 0,79(0,57;1,11) 3.183 0,17
HARMONY Albiglutid  (3-Punkt-MACE) e 0,78(0,68;0,90)  9.463 0,0006
REWIND  Dulaglutid  (3-Punkt-MACE) N = 0,88(0,79;0,99)  9.901 0,026

0,50 075 1,0 1,25 1,5

»

Vorteil Behandlung Vorteil Placebo

GLP-1RA, GLP-1 Rezeptoragonist; HR, Hazard-Ratio; KI, Konfidenzintervall; MACE, schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse
(major adverse cardiovascular events); SGLT-2i, SGLT-2 Inhibitor.

4|

Liraglutid (LEADER-Studie)

In der LEADER-Studie traten kardiovaskulare Todesfille im Vergleich zu Placebo
seltener in der Liraglutid-Gruppe auf (Liraglutid 4,7 % vs. Standardtherapie plus
Placebo 6,0 %; HR 0,78 [95 %-KI 0,66; 0,93]) [5]. Die Anzahl nicht-todlicher Herz-
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infarkte (Liraglutid 6,0 % vs. Placebo 6,8 %) sowie nicht-tddlicher Schlaganfalle
(Liraglutid 3,4 % vs. Placebo 3,8 %) unterschied sich dahingegen kaum zwischen
den Behandlungsgruppen.

Semaglutid (SUSTAIN-Studie)

In der SUSTAIN-Studie ergab sich der Hinweis auf eine geringere Rate an nicht-
todlichen Schlaganféllen in der Semaglutid-Gruppe im Vergleich zu einer Standard-
therapie plus Placebo (Semaglutid 1,6 % vs. Placebo 2,7 %; HR 0,61 [95 %-KI 0,38;
0,99]) [4]. Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
zeigten sich im Hinblick auf kardiovaskuldre Todesfalle (Semaglutid 2,7 % vs.
Placebo 2,8 %; HR 0,98 [95 %-KI 0,65; 1,48]) und nicht-tédliche Herzinfarkte
(Semaglutid 2,9 % vs. Placebo 3,9 %; HR 0,74 [95 %-K1 0,51; 1,08]).

Semaglutid ist der bisher einzige GLP-1-RA, bei dem der Gemeinsame Bundes-
ausschuss (G-BA) einen kardiovaskuldren Zusatznutzen fur Typ-2-Diabetiker mit
erhohtem kardiovaskularem Risiko anerkannte [6]. Seit kurzem ist neben dem
injizierbaren GLP-1-RA Semaglutid auch ein orales Semaglutid als erstes oral an-
zuwendendes Antidiabetikum dieser Substanzklasse in der EU zugelassen [7] (un-
tersuchtim PIONEER-Studienprogramm; zum Zeitpunkt der Manuskripterstellung
noch nicht auf dem deutschen Markt verfigbar [8-15]).

Dulaglutid (REWIND-Studie)
Bei der Analyse der Einzelkomponenten des primaren Kompositendpunktes war
in der REWIND-Studie die Rate nicht-tédlicher Schlaganfalle im Vergleich zu Pla-
cebo geringer unter der Behandlung mit Dulaglutid (2,7 % vs. 3,5 %), wahrend sich
bezogen auf kardiovaskularen Tod (6,4 % vs. 7,0 %) und nicht-tédlichen Herzinfarkt
(4,1 % vs. 4,3 %) keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen ergaben [3].

Dariber hinaus wurde in allen drei Studien der renale Kompositendpunkt unter
der Behandlung mit dem jeweiligen GLP-1-RA seltener erreicht als unter Placebo
(®Tab. 1).

Studie renaler Kompositendpunkt
LEADER Makroalbuminurie, Verdopplung des Serum-Kreatinins und
(Liraglutid) Kreatinin-Clearance von <45 ml/min/1,73 m? oder Notwendig-

keit eines Nierenersatzverfahrens oder Tod aufgrund einer
Nierenerkrankung

SUSTAIN-6 Makroalbuminurie, Verdopplung des Serum-Kreatinins und
(Semaglutid) Kreatinin-Clearance von <45 ml/min/1,73 m? oder Notwendig-
keit eines Nierenersatzverfahrens

REWIND Makroalbuminurie, Verminderung der eGFR um mindestens
(Dulaglutid) 30 % des Ausgangswertes oder dauerhafte Nierenersatz-
therapie

DPP-4-INHIBITOREN

DDP-4-Inhibitoren hemmen das Enzym Dipeptidylpeptidase-4, so dass die nach
Nahrungsaufnahme glukoseabhdngig ausgeschitteten Inkretine nur noch ver-
zbgert abgebaut werden [16]. Einem systematischen Review aus dem Jahr 2016
zufolge treten unter der Kombination von Metformin mit DDP-4-Inhibitoren im
Vergleich zur Kombinationstherapie aus Metformin mit Sulfonylharnstoffen ins-
gesamt weniger Hypoglykamien auf und das Gewicht der Patienten bleibt konstant
oder verringert sich, wahrend unter Therapie mit Metformin plus Sulfonylharnstoff
eine Gewichtszunahme beobachtet werden kann [17]. In Bezug auf makro- oder
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GLP-1-RA vs. Placebo

5,7 %vs. 7,2 %
HR 0,78 [95 %-KI 0,67; 0,92]

3,8%vs. 6,1 %
HR 0,64 [95 %-KI 0,46; 0,88]

17,1 %vs. 19,6 %
HR 0,85 [95 %-KI 0,77; 0,93]

Tabelle 1

Ergebnisse renaler Komposit-
endpunkte in kardiovaskularen
Endpunktstudien zu GLP-1-RA
[3, 4,5, 20]




Zertifizierte Fortbildung

Bei unzureichender Blutzucker-
einstellung durch orale Anti-
diabetika + GLP-1-RA wird der
Beginn einer Therapieerweite-
rung mit Basalinsulin empfohlen

Abbildung 6

Therapieeskalation bei progredien-
tem Verlauf eines Typ-2-Diabetes;
modifiziert nach [22]
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Injektionstherapie bei Typ-2-Diabetes: Wie beginnen und wie kombinieren?

mikrovaskulare Komplikationen konnte fir die Kombinationstherapie aus Metfor-
min und DPP-4-Inhibitoren kein Vorteil gegeniiber anderen Kombinationsthera-
pien mit Metformin beobachtet werden [17].

BASALINSULIN: WANN, WARUM UND WIE?

Den internationalen Empfehlungen und Leitlinien wie auch der DDG-Praxisemp-
fehlung zufolge wird bei nicht ausreichender Blutzuckerkontrolle unter oralen
Antidiabetika (OAD) in Kombination mit GLP-1-RA oder, wenn eine Therapie mit
GLP-1-RA nicht geeignet ist, nach OAD-Versagen der Beginn einer Insulintherapie
in Form von lang wirksamem Basalinsulin in Kombination mit der Vortherapie emp-
fohlen[1, 2, 23].

Gemaf3 aktuellem Konsensusbericht der ADA/EASD wird ebenfalls die Zugabe
von Basalinsulin empfohlen, wenn der HbA;-Zielwert mit der Vortherapie nicht
oder nicht mehr erreicht wird. Diese Empfehlung gilt sowohl fir Patienten mit
Indikatoren fir oder Vorliegen einer manifesten ASCVD, die gemaf Konsensusb-
ericht der ADA/EASD zuvor bevorzugt mit GLP-1-RA bei belegter Reduktion des
kardiovaskularen Risikos behandelt wurden, als auch fir Patienten mit Indikatoren
fir oder Vorliegen einer manifesten CKD oder Herzinsuffizienz (HF), die zuvor
bevorzugt mit einem SGLT2-Inhibitor behandelt wurden. Dariber hinaus wird die
Ergdnzung von Basalinsulin auch fiir Patienten ohne die zuvor genannten Beglei-
terkrankungen und Risikofaktoren empfohlen [1, 21].

Zur Therapie von Patienten mit hohem Risiko fir kardiovaskuldre Ereignisse ist
den Empfehlungen zufolge ein Basalinsulin mit nachgewiesener kardiovaskularer
Sicherheit, wie Insulin degludec oder Insulin glargin 100 E/ml, zu bevorzugen. Fir
Patienten ohne Vorliegen kardiovaskuldrer Komplikationen wird die Verabreichung
eines Basalinsulins mit madglichst geringem Hypoglykamie-Risiko empfohlen (Insulin
degludec/Insulin glargin 300 E/ml < Insulin glargin 100 E/ml < NPH-Insulin) [1, 21].

THERAPIEINTENSIVIERUNG BEI PROGREDIENTEM KRANKHEITSVERLAUF

Aufgrund des chronisch-progredienten Verlaufs des Typ-2-Diabetes, der im Wes-
entlichen auf ein Fortschreiten der Betazell-Dysfunktion zurickzufihren ist und
mit einem Anstieg des Blutzucker- sowie des HbA;-Werts einhergeht, besteht
in der Regel die Notwendigkeit zur kontinuierlichen Therapieintensivierung
(® Abb. 6) [22].

Verlauf des Typ-2-Diabetes —
Notwendigkeit zur kontinuierlichen Therapieeskalation

Pra-Diabetes Diabetes

pp Glukose

Norm

Norm
Insulinsekretion

—_—

-10 -5 0 5 10 15 20
Zeit [a]

»
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Ist der Beginn einer Insulintherapie angezeigt, so wird gemaf3 aktueller DDG-
Leitlinien aufgrund des niedrigeren Hypoglykdmie-Risikos und eines giinstigeren
Kérpergewichtsverlaufs (im Vergleich zur intensivierten Insulintherapie) zusétzlich
zur bereits bestehenden Therapie mit oralen Antidiabetika auch die Verabreichung
eines Basalinsulins, sog. Verzdgerungsinsulin (basal unterstitzte orale Therapie
[BOT] oder die GLP-1-RA-unterstitzte Therapie [GUT]), empfohlen [23].

HINTERGRUND EINER MIT BASALINSULIN UNTERSTUTZTEN THERAPIE

Eine langer bestehende Hyperglykdamie kann die kdrpereigene Insulinsekretion
beeintrachtigen (sog. Glukosetoxizitat). Hintergrund fir die Basalinsulin-unterstitzte
Therapie ist, dass durch die gleichméfige Abdeckung des Insulin-Basalbedarfs die
Betazellen entlastet werden und dadurch die kdrpereigene Insulinsekretion ver-
bessert wird, insbesondere auch die kdrpereigene prandiale Insulinsekretion zu
den Mahlzeiten.

Abbildung 7 zeigt den Verlauf einer beeintrachtigten Insulinsekretion bei er-
hohter Nichternplasmaglukose im Vergleich zu normalen Nuchtern-Glukosewer-
ten nach intravendser Glukosegabe [24]. So wird bei normalen (grine und blaue
Kurve) oder nur leicht erhohten Nichtern-Glukosewerten (braune Kurve) durch die
Glukosegabe eine rasche Insulinantwort der Betazellen ausgeldst. Im Gegensatz
dazu zeigt sich bei maRig (hellblau) sowie stark erhdhten Nichtern-Glukosewerten
(rot) eine deutliche Verschlechterung der Insulinantwort Uber die Zeit (® Abb. 7).

800 + Nichternplasmaglukose (mg/dl)
® 79-89 (n=24)

® 90-99 (n=20)

® 100-114(n=7)

® 115-149(n=3)

® 150-349(n=12)

600 7

400 A

Insulinantwort* (%)

200

Zeit (min)

*Durchschnittlicher relativer inkrementeller Insulinspiegel nach intravendser Gabe von
Glukose in Subgruppen der Teilnehmer, eingeteilt auf Basis der Nichternglukose-Spiegel.
Grafik modifiziert nach Grafik und Daten von Brunzell et al. J Clin Endocrinol Metab 1976;
42:222-229

Die Verbesserung der postprandialen Insulinsekretion durch eine Basalinsulinthera-
pie zeigte sich anhand einer explorativen klinischen Studie mit Typ-2-Diabetes-Pa-
tienten, die vor und nach einer achtwdchigen Therapie mit Insulin glargin 100 E/ml
einem Mischmahlzeittest unterzogen wurden [25]. Die Therapie mit Basalinsulin
fuhrte zu einer signifikanten Absenkung des Nichtern-Glukosewerts von 180 mg/d|
auf 118 mg/dl (p<0,001).

Der Mischmabhlzeittest nach der Behandlungsperiode mit Basalinsulin folgte
nach einer kurzen Wash-out-Phase ohne Insulin, um die Sekretionsleistung der
Betazellen beurteilen zu kdnnen. Es zeigte sich im Verlauf der Zeit ein signifikanter
Anstieg der postprandialen Insulinsekretionsleistung und entsprechend dazu des
C-Peptid-Spiegels infolge der Therapie mit Basalinsulin (p<0,0001) [25].

Nachfolgend dargestellt ist ein weiterer Patientenfall zur Verdeutlichung der
praktischen Umsetzung einer leitlinienkonformen Therapieanpassung bei unzu-
reichender Blutzuckerkontrolle.
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Es wird davon ausgegangen, dass
die Basalinsulin unterstitzte
antidiabetische Therapie zu einer
Entlastung der Betazellen mit
Verbesserung der kdrpereigenen
Insulinsekretion fihrt und damit
insgesamt zu einer Verbesserung
des Blutzucker-Tagesprofils

Abbildung 7

Verschlechterung der Insulin-
antwort bei steigenden Nichtern-
Glukosespiegeln; modifiziert nach
[24]



Zertifizierte Fortbildung

Injektionstherapie bei Typ-2-Diabetes: Wie beginnen und wie kombinieren?

PATIENTENFALL 2 (REALE KASUISTIK)

Bei dem 55-jahrigen Patienten mit einem BMI von 31,4 kg/m? wurde im Jahr
2011 ein Typ-2-Diabetes diagnostiziert. Der Patient wies neben den Ublichen
Begleiterkrankungen einer arteriellen Hypertonie sowie Hyperlipiddmie zu-
dem eine manifeste koronare Herzkrankheit auf, die im Jahr nach Erstdiagnose
des Typ-2-Diabetes mit einem Stent versorgt wurde.

Nach unzureichender Blutzuckerkontrolle unter nachfolgend dargestellter Vor-
therapie:

® 2011-2013: Metformin 2x taglich 1.000 mg

® 2013-2017: 2-fach Kombinationstherapie 1x tdglich mit Metformin/
Sitagliptin 50 mg/1.000 mg

® 2017-2018: Metformin + Empagliflozin 10 mg, jeweils taglich

® ab 2018: zusatzlich Liraglutid 1,8 mg s.c. tdglich

erfolgte 2020 bei einem HbA; von 7,9 % der Beginn einer Basalinsulin-Therapie
unter Beibehaltung der Vortherapie mit Metformin, Empagliflozin und Lirgalutid.

Die Behandlung wurde mit 10 Einheiten Insulin degludec begonnen. Es er-
folgte eine zielwertorientierte (NUchternblutzucker 90-130 mg/dl) Dosistitra-
tion seitens des Patienten, wobei bereits nach vier Wochen mit 20 Einheiten
Insulin degludec sehr gute NUchternblutzucker-Werte erzielt werden konnten.
Drei Monate nach Beginn der Behandlung mit Insulin degludec wies der Patient
unter einer Dosierung von 22 Einheiten stabile Nichternblutzucker-Werte im
Zielbereich auf. Dariber hinaus konnte der HbA;-Wert durch die Hinzunahme
des Basalinsulins auf 7,1 % reduziert werden, und auch die Triglycerid-Werte
waren von 964 mg/dl auf 452 mg/dl gesunken (® Tab. 2).

Normbereich  bei Vorstellung | 3 Monate nach Vorstellung

Tabelle 2 . . |
Ausgewahlte Blut- HbA; *) ) 736 710
werte des 55-jah- Low Density Lipoprotein : mg/d| 118 89
rigen Typ-2-Diabe- High Density Lipoprotein >40  mg/dl 29 (-) 27 (1)
tikers drei Monate . )
nach Therapie- Triglyceride <150 mg/d| 964 (+) 452 (1)
erganzung mit Cholesterin <200 mg/dl 333 (+) 181
einem Basalinsulin

Glukose 74-100 mg/dl 123 (+) 109 ()

(reale Kasuistik)

Basalinsuline mit langerer
Wirkdavuer bilden durch die
zunehmende Uberlappung
der Wirkprofile der einzelnen
Injektionen ein flacheres Wirk-
profil aus

8|

Sechs Monate nach Beginn der Insulin degludec-Therapie wies der Patient un-
ter gleichbleibender Dosierung einen HbA;. von 6,15 % ohne Auftreten von
Unterzuckerungen auf.

MODERNE BASALINSULINE UND IHRE EIGENSCHAFTEN

Die Weiterentwicklung der Basalinsuline verfolgt mafRRgeblich das Ziel, bei gleicher
Effektivitat das Risiko von Hypoglykamien zu reduzieren und die Handhabbarkeit
zu verbessern. So werden flachere und weniger variable Wirkprofile mit langerer
Wirkdauer angestrebt, um eine zielgenauere und leichtere Titrierbarkeit des Insu-
lins auf die gewinschten Zielwerte zu ermdglichen.

Hintergrund der Entwicklung langer wirksamer Insuline ist, dass sich durch die
Uberlappung der Wirkprofile der einzelnen Injektionen ein relativ flaches Wirk-
profil ausbildet, da ,Tal- und Berg”-Spiegel im Vergleich zu einem Insulin mit kir-
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zerer Wirkdauer flacher werden [26]. Des Weiteren ist das Ziel, durch eine Verbes-
serung des Verzogerungsprinzips eine gleichmafigere Freisetzung des Insulins aus
dem subkutanen Depot zu erreichen, die zu einer guten Reproduzierbarkeit der
Wirkung von Tag-zu-Tag beitragen soll. Wahrend Insulin degludec I6sliche Multi-
hexamere bildet und so eine durchschnittliche Halbwertzeit von 25,4 Stunden er-
reicht wird, wird der verzogerte Wirkeintritt bei Insulin glargin durch die Bildung
von Mikroprazipitaten erzielt, mit einer Halbwertzeit von 18-19 Stunden fir Insulin
glargin 300 E/ml bzw. 12,1 Stunden fir Insulin glargin 100 E/ml (® Abb. 8) [27, 29,
33, 35]. Insulin degludec weist dabei die geringste Variabilitat in der glykamischen
Wirkung von Tag-zu-Tag im Vergleich zu Insulin glargin 100 E/ml und 300 E/ml auf,
wie pharmakologische Untersuchungen bei Menschen mit Typ-1-Diabetes zeigten
[28, 31].

Insulin degludec*

Insulintyp Lang wirksames

Basalinsulinanalogon

Lang wirksames
Basalinsulinanalogon

Art der Verzégerung  bildet bildet %
[6sliche Mikro- %

m - Mikro- : b
o - %ﬁ .
© W prazipitate®®® d

Multihexamere3® 3233 ' prazipitate?’3°

Halbwertszeit™* 25,4 Stunden?? 18-19 Stunden?”

Variabilitat
(Tag-fir-Tag)
(AUCGR,0-24n)""

GegenlUber NPH (Neutral Protamin Hagedorn)-Insulin mit einer Suspension als
Darreichungsform zeichnen sich lang wirksame Insulinanaloga dariber hinaus
durch eine klare Lésung aus, wodurch eine relevante Fehlerquelle in der Insulin-
dosis-Applikation durch unzureichendes Durchmischen der Suspension eliminiert
ist [34].

Dariber hinaus ergibt sich durch die langere Wirkdauer die Méglichkeit einer
zunehmenden Flexibilisierung des taglichen Injektionszeitpunkts.

So kann der tagliche Injektionszeitpunkt von Insulin glargin 100 E/ml und von
Insulin detemir gegeniiber NPH-Insulin schon frei gewahlt werden, sollte dann aber
beibehalten werden [35, 36]. Insulin glargin 300 E/ml kann + drei Stunden um den
einmal gewdhlten Injektionszeitpunkt variiert werden [27]. Der tagliche Injektions-
zeitpunkt von Insulin degludec kann bei Bedarf im Tagesverlauf variabel unter Ein-
haltung eines Mindestabstands von acht Stunden zwischen zwei Injektionen ver-
schoben werden [33]. Auch bei Menschen mit einem geregelten Alltag kann diese
Flexibilitdt moglicherweise dazu beitragen, das Diabetes-Management zu erleich-
tern, wenn beispielsweise das Wochenende oder Urlaubszeiten den Tagesablauf
verdndern. Im Bereich der hauslichen Pflege kdnnte diese Eigenschaft von Insulin
degludec fir Pflegedienste und Patienten von Vorteil sein.

Der Vorteil einer ldngeren Halbwertzeit liegt in der langsamen und gleichmaf3i-
gen Insulinfreisetzung und bildet die Grundlage fir ein flaches und stabiles Wirk-
profil [28, 29, 31, 37].

Eine gleichmal3ig glukosesenkende Wirkung und eine geringe Variabilitat in der
glykdmischen Wirkung von Tag-zu-Tag soll eine zielgenaue und leichte Titrierbar-
keit des Insulins auf die gewiinschten Zielwerte ermdglichen [28, 31].
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Insulin glargin 300 E/ml

Insulin glargin 100 E/ml

Lang wirksames
Basalinsulinanalogon

bildet . cm .

12,1 Stunden®

Geringere Variabilitdt von Tag-zu-Tag
von Insulin degludec gegeniber Insulin glargin 100 E/mI*% 3 und Insulin glargin 300 E/m/**

Abbildung 8
Verzégerungsmechanismus und
pharmakologische Eigenschaften
moderner Basalinsuline

# Wirkstarken 100 E/ml und 200 E/ml
(im therapeutischen Dosierungsbereich
biodquivalent) [33]

* Untersucht in pharmakologischen Studien
bei Menschen mit Typ-1-Diabetesim
Steady State

+im therapeutischen Dosierungsbereich

AUCg g, area under the curve for glucose

infusion rate (Flache unter der Kurve der
Glukoseinfusionsrate)

Eine langere Wirkdauer bei
Basalinsulinen ermoglicht
eine zunehmend flexible
Anpassung des taglichen
Injektionszeitpunkts



Zertifizierte Fortbildung Injektionstherapie bei Typ-2-Diabetes: Wie beginnen und wie kombinieren?

Glucosesenkende Medikation bei T2D:

[ Erstlinientherapie ist Metformin und umfassende Lebensstil-Int

Indikatoren fiir ein hohes Risiko fiir oder manifeste ASCVD, CKD oder HF*

Unabhangig von Ausgangs-HbA,; . oder individuellem Ziel-HbA,_ in Betracht ziehen

Vorwiegend ASCVD
manifeste ASCVD Vorwiegend HF oder CKD

Indikatoren fiir ein hohes ASCVD- Insbesondere HFrEF (LVEF <45%)
Risiko (Alter =55 Jahre + LVH oder CKD: Speziell eGFR 30-60 ml min-t
Stenose der HerzkranzgefaBe, der [1,73m]2 oder UACR >30 mg/g,
Karotis oder der Arterien der unteren insbesondere UACR >300 mg/g

\_ Extremitéten >50%)

zwingende Notwendigkeit zur Min

DPP-4i GLP-1 RA

——— @ O —aa—

bei HbA,_ liber bei HbA,_liber
Zielwert Zielwert

_—— —_ym—

(" Bevorzugt GLP-1 RA mit belegter Bevorzugt
Reduktion des CV-Risikos? SGLT2i mit Evidenz fur die Reduktion
ODER von HF und/oder progressiver CKD in
SGLT2i mit belegter Reduktion des CVOTs, wenn die eGFR ausreicht?
CV-Risikos! wenn die eGFR ODER
ausreicht? Wenn SGLT-2i unvertraglich oder
kontraindiziert oder wenn eGFR

inaddquat?, Erganzung eines
bei HbA,_iiber Zielwert GLP-1 RA mit belegter Reduktion des

CV-Risikos?

SGLT2i? SGLT2i?
ODER ODER
TZD TZD

Wenn eine weitere Intensivierung bei HbA,_ liber
erforderlich ist oder bei Unvertraglichkeit
von GLP-1RA und/oder SGLT-2i, sollten
Substanzen mit nachgewiesener CV e ~N
Sicherheit gewdhlt werden: . Vermeidung von TZD bei HF

» Bei GLP-1 RA zusatzlich SGLT2i mit

; - Auswahl von Substanzen mit
belegter lRedukt|on des CV-Risikos nachgewiesener CV Sicherheit:
erwagen

) . . »  Bei SGLT-2i zusatzlich GLP-1 RA
E:ﬁaigefl?“s nicht mit GLP-1 RA mit belegter Reduktion des CV- [ Erwagung der Ergéanzung von SU® ODER Basali

[ bei HbA,_iiber Zielwert ]

Fortsetzung unter Ergéanzung anderer

bei HbA,_ iiber

. ) Risikos erwagent . 3 i '
. Basalinsulin® 9 Auswahl von SU der spateren Generation mi

+ DPP-4i (nicht Saxagliptin) bei HF

Erwdgung von Basalinsulin mit geringerem |
toTeDs (falls nicht mit GLP-1 RA ouns germng
|+ su ) behandelt)
+ Basalinsulin#
. SUG
\_ J
t Immer anzuwenden, wenn dies bei klinischen Abwagungen neu zu beri ichtigen ist, bhangig von der den Hintergrundmedikation.

6. Auswahl spaterer SH-Generationen, um Hypoglykamierisiko zu minc
gezeigt

Degludec / glargin U300 < glargin U100 / detemir < NPH Insulin
Semaglutid > Liraglutid > Dulaglutid > Exenatid > Lixisenatid
Wenn keine spezifische Komorbiditdt vorliegt (z.B. keine manifeste
Vermeidung von Gewichtszunahme oder keine gewichtsbezogenen |
10. Lander- und Regionsspezifische Arzneimittelkosten in Betracht ziehe

1. Belegte Reduktion des kardiovaskuldren Risikos bezieht sich auf die Indikation zur Reduktion von CVD Ereignissen in der
Fachinformation. 7.

2. Zu beachtensind Variationen bei der Zulassung nach eGFR fiir Beginn und Fortsetzung der Therapie, je nach Region und 8.
Einzelsubstanz 9

3. Empagliflozin, Canagliflozin und Dapagliflozin zeigten eine Reduktion der HF und Reduktion des CKD Progress in CVOTs.

Canagliflozin hat primére Nierenendpunktdaten aus CREDENCE, Dapagliflozin hat primare HF-Endpunktdaten aus DAPA-HF

Degludec und U100 glargin haben CV-Sicherheit gezeigt

Geringere Dosen konnten besser vertragen werden, obwohl weniger gut auf CVD-Effekt untersucht

g™

Anderungen im Vergleich zum Konsensus-Bericht 2018 sind rot markiert

Abbildung 1
Therapiealgorithmus des
Typ-2-Diabetes gemaf}
des aktuellen Updates der
ADA/EASD-Konsensus-
empfehlung [1, 21]
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RegelmaBige
Uberpriifungen und
Anpassungen (alle
3-6 Monate), um das

arvention (mit Gewichtsmanagement und physischer Aktivitit) A“S'T’Le;:’:;:i“er

Allgemeiner Ansatz

intensivierung zu
, vermeiden (Clinical

* inertia)

Kosten stellen ein erhebliches Problem

dare-10
GLP-1 RA mit
guter Wirksam- .
keit zur Gewichts- SGLT2i? Sue TZD
abnahme?
bei HbA,_ liber bei HbA, liber
Zielwert Zielwert bei HbA,_ iiber Zielwert | ]| bei HbA,_ iiber Zielwert
GLP-1 RA SGLT2i2
ODER ODER GLP-1 RA mit
DPP-4i DPP-4i guter Wirksam-
ODER ODER SGLT2i2 keit zur TZD1o Sué
TZD GLP-1 RA Gewichts-
' abnahme?
Zielwert ]
| bei HbA,_ iiber Zielwert | 1 bei HbA,_ iiber Zielwert
Substanzen wie oben dargestellt ]
Bei Notwendigkeit einer Vierfachtherapie, oder + Insulintherapie Basalinsulin mit
Zielwert ] Unvertréglichkeit oder Kontraindikation von geringsten Anschaffungskosten
GLP-1 RA und/oder SGLT2i, Einsatz einer ODER
Therapie r(rgnt n_|edr|gstem Risiko einer . DPP-4i erwagen ODER SGLT2i mit
i ewichtszunahme . haff K 10
nsulin: Bevorzugt geringsten Anschaffungskosten
t geringerem Hypoglykdmierisiko DPP-4i (falls nicht mit GLP-1 RA behandelt) auf
Hypoglykamierisiko? Basis der Gewichtsneutralitat

Bei Unvertraglichkeit oder Kontraindikation von
DPP-4i oder bereits Therapie mit GLP-1RA
vorsichtige Ergdnzung von:

e SU® e TZD> e Basalinsulin

lern, Glimepirid hat vergleichbare CV-Sicherheit wie DPP-4i

ASCVD, atherosklerotische CVD; CVD, cardiovascular disease, kardiovaskulére Erkrankung; CKD, chronic kidney disease,
chronische Nierenerkrankung; CV, cardiovascular, kardiovaskular; DPP-4i, Dipeptidyl-peptidase 4 Inhibitor; eGFR,
estimated glomerular filtration rate, geschatzte glomerulére Filtrationsrate; GLP-1 RA, Glucagon like peptide-1
Rezeptoragonist; HbA;., Hdmoglobin A;.; HF, heart failure, Herzinsuffizienz; HFrEF, HF mit reduzierter Ejektionsfraktion;
LVEF, linksventrikuldre Ejektionsfraktion; LVH, linksventrikuldre Hypertrophie; MACE, major adverse cardiovascular
event, schweres unerwiinschtes kardiovaskuléares Ereignis; SGLT2i, sodium glucose like cotransporter 2 inhibitor,
Natrium-Glucose-Co-Transporter-2 Inhibitor; SU, sulfonylureas, Sulfonylharnstoff; T2D, Typ 2 Diabetes; TZD,
Thiazolidindion; UACR, urine albumin-to-creatinine Ratio, Albumin-Kreatinin-Quotient im Urin.

CVD, geringes Hypoglyké@mierisiko und geringe Prioritat zur
Comorbiditaten)
n. In einigen Landern sind TZDs teurer als DPP-4i
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Zertifizierte Fortbildung

Langer wirksame Basalinsuline
wie Insulin degludec zeigten

in klinischen Studien, dass sie
helfen kénnen, Hypoglykdmie-
Raten zu reduzieren

Injektionstherapie bei Typ-2-Diabetes: Wie beginnen und wie kombinieren?

PATIENTENFALL 3 (REALE KASUISTIK)

Anhand des Fallbeispiels einer 62-jahrigen Patientin mit Typ-2-Diabetes lasst
sich die Problematik einer hohen Tag-zu-Tag-Variabilitdt des Nichternblut-
zuckerwerts verdeutlichen. So wies die Patientin unter Vortherapie mit oralen
Antidiabetika und einem NPH-Insulin stark variable Nichternblutzuckerwerte
auf. Diese bewegten sich im Normbereich, aber auch erhdhte Werte bis zu
173 mg/dl sowie Blutzuckerwerte unter dem Zielbereich mit 78 mg/dl wurden
gemessen.

Wahrend erhéhte Blutzuckerwerte generell die Erh6hung der Insulindosis
erfordert hatten, ware eine Reduktion der Insulinzufuhr hingegen im Fall der
niedrigen Werte indiziert. Aufgrund der hohen Variabilitdt der Nuchternblut-
zuckerwerte ergibt sich somit eine therapeutische Herausforderung zur Ein-
stellung stabiler Werte.

Durch die Umstellung der Therapie auf ein lang wirksames Basalinsulinana-
logon konnte bei der Patientin innerhalb von zehn Tagen eine Stabilisierung
der Nichternblutzuckerwerte im gewinschten Zielbereich erreicht werden.

HYPOGLYKAMIE-RISIKO UND KARDIOVASKULARE SICHERHEIT
MODERNER BASALINSULINE

Der klinische Vorteil, der sich aus einem flacheren, Iangeren, reproduzierbareren
und damit stabileren Wirkprofil von Basalinsulinen ableiten soll, ist eine Vermin-
derung des Risikos fur Unterzuckerungen. Die lang wirksamen Insulinanaloga der
ersten Generation Insulin glargin 100 E/ml und Insulin detemir verfigen bereits
Uber ein langeres und flacheres Wirkprofil als NPH-Insulin und in klinischen Studien
zeigte sich eine verminderte Rate insbesondere nachtlicher Hypoglykamien [38—40].
Insulin degludec weist als Basalinsulinanalogon der zweiten Generation die langste
Halbwertszeit und Wirkdauer auf und zeichnet sich durch ein lang wirksames,
flaches und stabiles Wirkprofil Gber den ganzen Tag aus. In klinischen Studien zeig-
te Insulin degludec, dass die Ereignisraten fir Hypoglykdmien bei verschiedenen
Patientenpopulationen mit Typ-2-Diabetes bei vergleichbarer HbA; -Senkung ge-
genuber Insulin glargin 100 E/ml reduziert werden konnten (® Abb. 9) [41-43].

IDeg IDeg
vs. IGlar100 E/ml vs. IGlar 300 E/ml
T2D T2D T2D T2D o
BEGIN Metaanalyse WYSHAM DEVOTE CONCLUDE @t
c o
o (%)
Bestat. Bestat. Bestat. Bestat. Néchtl. Bestat. Bestat. o <
Gesamt Nachtl. Schwer Gesamt Nachtl. Schwer Schwer Schwer Gesamt Nachtl. Schwer e ﬁ
1,2 T 1T 1T 1 T 1T 1T 1 T 1T 1 T 1T 1T 1 %%‘
SO
2>
L
=}
g 2y
g £
& o2
; °g
14 w
N * 5 =
= o35
% * c wn
(%] v E
Abbildung 9 $ M Erhaltungsphase =
s 0,2 esamte Studiendauer
Hypoglykamie-Raten b 9 .
mit Insulin degludecin 0.0 v
verschiedenen Studien ! # nicht signifikant + priméarer Endpunkt, nur
. . . * p<0,05 numerischer Unterschied,
bei Patienten mit priméres Studienziel
. . der Uberlegenheit nicht
Typ-2-Diabetes (Studien poialearon
von Novo NOI’diSk,‘ o explorativer senkundarer

modifiziert nach [41-44]
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DOSISANPASSUNG UND DOSIERUNG MODERNER BASALINSULINE

Durch die langsame und gleichmaf3ige Insulinabgabe wird ein konstanter Wirkspie-
gel (sog. Steady State) lang wirksamer Insuline erst nach zwei bis drei Tagen er-
reicht. Eine Dosiserhthung ist daher frihestens nach drei Tagen sinnvoll, wenn das
Steady State erreicht wurde [33, 45]. Der Dosisbedarf ist dabei abhangig von der
Wahl des Basalinsulins. Im Vergleich zu Insulin glargin 100 E/ml zeigte eine post-hoc
Metaanalyse klinischer Phase Illa-Studien einen geringeren taglichen Insulinbedarf
von Insulin degludec [47]:

® -10% bei vormals Insulin-naiven Menschen mit Typ-2-Diabetes und einer BOT
® —12%bei Menschen mit Typ-1-Diabetes und einer Basal-Bolus-Therapie (BBT)

Im Vergleich zu Insulin glargin 300 E/ml wiesen klinische Studien bei bestimmten
Patientenpopulationen ebenfalls auf einen geringeren Dosisbedarf mit Insulin
degludec hin [44, 46]. Bei Insulin glargin 300 E/ml ist eine verminderte Bioverfig-
barkeit gegeniber Insulin glargin 100 E/ml zu bericksichtigen, die zu einem hoher-
en Dosisbedarf fuhren kann [27].

KOMBINATION VON GLP-1-REZEPTORAGONISTEN MIT BASALINSULIN

Die Kombination eines GLP-1-RA mit einem Basalinsulin fUhrt den aktuellen Praxis-
empfehlungen der DDG zufolge zu einer signifikanten Verzégerung der Inten-
sivierung der antidiabetischen Therapie mit Mahlzeiteninsulin. So wird z. B. die
Eskalation der Basalinsulindosis oder die zusdtzliche Gabe von prandialem Insulin
verzogert und eine bessere Stoffwechselkontrolle ohne wesentliche Steigerung
des Hypoglykamie-Risikos bei gleichzeitig glinstigen Gewichtseffekten ermdglicht
[23].

Pathophysiologische Ansatzpunkte fir die Kombination von GLP-1-RA mit Basal-
insulin sind die synergistischen und komplementdren Effekte der beiden Wirkstoffe
auf den Blutzuckerhaushalt [48]. Die Wirkung der GLP-1-RA beruht dabei auf der
glukoseabhangigen Stimulation der Insulinsekretion, der glukoseabhangigen Sup-
pression der Glukagonsekretion sowie der Verminderung der hepatischen Glukose-
produktion. Dariber hinaus verlangsamen GLP-1-RA die Magenentleerung und
verzogern so den postprandialen Blutzuckeranstieg [48]. Durch die Kombination
mit Basalinsulin werden synergistische Effekte auf die Blutzuckersenkung hervor-
gerufen. Der Insulinspiegel steigt, und sowohl die Glukagonsekretion als auch die
hepatische Glukoseproduktion werden zusatzlich supprimiert [48].

Anhand einer Metaanalyse aus 15 randomisierten klinischen Studien wurde die
Kombinationstherapie mit GLP-1-RA und Basalinsulin mit verschiedenen anderen
antidiabetischen Therapien verglichen [49]. Die wesentlichen Endpunkte waren die
glykdmische Kontrolle, Hypoglykdmien und Gewichtsverdanderungen.

Im Vergleich zu anderen antidiabetischen Therapien fihrte die Kombinations-
behandlung zu einer Verbesserung des HbA;-Werts sowie einem deutlich hoheren
Anteil an Patienten mit einem HbA; <7 %. DarUber hinaus war das Hypoglykamie-
Risiko nicht erhoht und die Patienten erzielten eine durchschnittliche Gewichts-
reduktion von 3,22 kg [49].

Vergleichbare Ergebnisse wurden auch anhand von Real-World-Daten in Folge
der Kombination von GLP-1-RA mit Basalinsulin gezeigt [50]. So konnte auch unter
Alltagsbedingungen in der tdglichen Praxis eine Reduktion der HbA;-Konzentra-
tion im Blut, eine Abnahme des Kdrperwichts sowie ein Rickgang des Insulinbe-
darfs beobachtet werden.

Einer aktuellen Studie (SUSTAIN-5) zufolge senkt der seit 15. Januar 2020 in
Deutschland zur Behandlung von Patienten mit Typ-2-Diabetes verfigbare, lang
wirksame humane GLP-1-RA Semaglutid bei 1x wochentlicher subkutaner Verab-
reichung von 0,5 mg oder 1,0 mg in Kombination mit Basalinsulin nachweislich
den HbA;-Wert und das Gewicht bei mit Basalinsulin vorbehandelten Patienten
(Placebo-kontrolliert) [51].
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Die Kombination eines GLP-1-RA
mit einem Basalinsulin verzégert
die weitere Intensivierung der
Insulintherapie mit Mahlzeiten-
insulin
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Zertifizierte Fortbildung

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
hat die hepatische Glukose-
produktion erhebliche Auswir-
kungen auf die postprandiale
Glukose

Abbildung 10

Zusammensetzung des postpran-
dialen Glukosewerts (PPG-Wert)

bei Patienten mit Typ-2-Diabetes im
Vergleich zu stoffwechselgesunden
Menschen; modifiziert nach [53]
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In Woche 30 konnte in der Behandlungs-Gruppe mit 0,5 mg Semaglutid ein
HbA;-Rickgangum1,4 % und in der 1,0 mg Semaglutid-Gruppe ein Rickgang um
1,8 % beobachtet werden [51].

Einen HbA;. <7,0 % erzielten 79 % der Patienten unter der Behandlung mit
1,0 mg Semaglutid bzw. 61 % der Patienten unter Behandlung mit 0,5 mg Se-
maglutid (vs. 11 % i. d. Placebo-Gruppe) [51]. Ein HbA;. <6,5 % wurde bei 61 %
(1,0 mg Semaglutid) bzw. 41 % (0,5 mg Semaglutid) der Patienten erreicht. Auch
beim K&rpergewicht zeigte sich in beiden Behandlungs-Gruppen mit Semaglutid
(0,5 mg und 1,0 mg) im Vergleich zu Placebo nach 30 Wochen eine deutliche Ge-
wichtsabnahme von 3,7 kg bzw. 6,4 kg unter 0,5 mg bzw. 1,0 mg Semaglutid versus
1,4 kg unter Placebo [51].

Der Anteil an Patienten mit einem HbA; <7,0 % ohne Vorliegen einer schweren
oder mittels Blutglukose-Messung bestatigten symptomatischen Hypoglykdamie
und ohne Gewichtszunahme lag bei 54 % bzw. 67 % der Patienten unter 0,5 mg
bzw. 1,0 mg Semaglutid vs. 7,0 % der Patienten unter Placebo [51].

INTENSIVIERUNG DER INSULINTHERAPIE DURCH PRANDIALES INSULIN

Bei hohen HbA;.-Werten wird seitens der Fachgesellschaften zusatzlich zur Vor-
therapie die Verabreichung eines modernden, schnell wirksamen prandialen Insu-
lins empfohlen [2, 23]. Dabei sollte in der Regel mit einer einzelnen taglichen Gabe
zur Hauptmabhlzeit oder der Mahlzeit mit der gréf3ten glykdmischen Auslenkung
begonnen werden. Erfolgt auf diese Weise keine ausreichende Absenkung des
HbA;-Werts, so sollte zundchst schrittweise die Anzahl an Injektionen mit schnell
wirkendem prandialem Insulin erhéht werden, bevor der Ubergang zu einer klassi-
schen BBT, d. h. die Kombination von Basalinsulin mit prandialem Insulin zu jeder
Mabhlzeit, empfohlen wird [2].

EINFLUSS DER POSTPRANDIALEN GLUKOSE AUF DEN HBA(

Postprandiale Glukosewerte spielen bei der Absenkung des HbA1. in den Zielbe-
reich eine entscheidende Rolle. So bestimmen bei einem HbA;. <7,3 % die post-
prandialen Glukosewerte ca. 70 % des HbA1, bei Werten >9,3 % nur ca. 40 % [52].

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes hat die hepatische Glukoseproduktion erheb-
liche Auswirkungen auf die postprandiale Glukose [53]. Aufgrund der gesteigerten
Glukoneogenese und Glykogenolyse stammt die postprandiale Glukose bei Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes zu Uber 30 % aus der hepatischen Glukoseproduktion
im Vergleich zu 19 % bei stoffwechselgesunden Menschen (® Abb. 10) [53]. Die
Verabreichung schnell wirksamer Insuline soll hier zu einer besseren Suppression
der hepatischen Glukoseproduktion fGhren.
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FASTER ASPART: EINE WEITERENTWICKELTE FORMULIERUNG VON
INSULIN ASPART

Ein schnellerer Wirkeintritt als bei herkdommlichen Basalinsulinen konnte durch die
Weiterentwicklung der Formulierung von Insulin aspart erzielt werden. Zum einen
wurde hier im Vergleich zu Insulin aspart durch Hinzufigen von L-Arginin eine Sta-
bilitdtsverbesserung des Molekdls erzielt. Zum anderen konnte durch Hinzufigen
des Resorptionsmodifikators Niacinamid eine Beschleunigung der initialen Resorp-
tion erreicht werden [54, 55].

Pharmakokinetische und pharmakodynamische Daten zu Faster aspart haben
im Vergleich zu konventionellem Insulin aspart ein doppelt so schnelles Anfluten,
eine zweifach héhere Insulinexposition innerhalb der ersten 30 Minuten sowie eine
um 74 % hohere Insulinwirkung innerhalb der ersten 30 Minuten gezeigt [54].

Der schnellere Wirkeintritt von Faster aspart ist im Vergleich zu Insulin aspart
mit einer starkeren Suppression der endogenen Glukoseproduktion assoziiert [56].

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Faster aspart bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes wurden im Rahmen einer multizentrischen, doppelblinden Studie im
Treat-to-Target-Design Uber 16 Wochen (Onset 9-Studie) untersucht [57]. Einge-
schlossen wurden Patienten mit Typ-2-Diabetes, die mit einer BBT nicht optimal
kontrolliert waren. Nach einer zwolfwdchigen Run-in-Phase erhielten die Patien-
ten zur Mahlzeit entweder Faster aspart oder Insulin aspart jeweils in Kombination
mit Insulin degludec und gegebenenfalls auch Metformin.

Dabei konnte Faster aspart den Anstieg der selbstgemessenen postprandialen
Plasmaglukose (PPG) nach einer Stunde Uber alle Mahlzeiten hinweg starker sen-
ken als Insulin aspart (geschatzter Behandlungsunterschied: —0,25 mmol/l [95 % K
-0,42;-0,091[571.

Dariber hinaus war die Gesamtrate behandlungsbedingter schwerer oder
Uber die Messung der Blutglukose bestatigter Hypoglykamien unter Faster aspart
niedriger als unter Insulin aspart (geschatzte Behandlungsrate: 0,81 [95 % KI 0,68;
0,971), mit einer Reduktion nachtlicher Hypoglykdamien um 34 % [57].

Aufgrund des chronisch-progredienten Verlaufs der Erkrankung besteht
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes in der Regel die Notwendigkeit zur
kontinuierlichen Therapieintensivierung.

Die Leitlinien-konforme Behandlung mit GLP-1-RA — nach unzureichen-
der Blutzuckerkontrolle durch Lebensstilanderungen und Metformin —
zeichnet sich durch ein Substanzgruppen-spezifisches, geringes Hypo-
glykamie-Risiko, vorteilhafte Gewichtseffekte und die Einfachheit der
Therapie aus, bei ginstigen kardiovaskularen Outcome-Daten fir einige
GLP-1-RAs.

Ist eine Insulintherapie angezeigt, so sollte in den meisten Fallen mit
einem Basalinsulin begonnen werden. Dabei zeichnen sich Basalinsulin-
analoga mit einer langeren Wirkdauer durch ein flacheres und stabileres
Wirkprofil mit einer geringen Tag-zu-Tag-Variabilitdt und reduziertem
Hypoglykamie-Risiko aus.

Die Kombination von GLP-1-RA und Basalinsulin fihrt zu einer signifi-
kant besseren Stoffwechselkontrolle ohne wesentliche Steigerung des
Hypoglykdamie-Risikos bei gleichzeitig positiven Gewichtseffekten.

Bei hohen postprandialen Blutzucker-Werten empfiehlt sich die recht-
zeitige Gabe eines modernen schnell wirkenden Insulins.

Die Literatur zu dieser Fortbildung ist online abrufbar unter www.cme-kurs.de
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— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Therapie wird gemaR nationaler und
internationaler Leitlinien empfohlen, wenn
mittels Lebensstilanderung und oraler Anti-
diabetika keine ausreichende Blutzucker-
kontrolle mehr erfolgt?

O Therapie mit Basalinsulin

O Basal-Bolus-Therapie

D Erwagung eines GLP-1-RA

(O Einsatzvon prandialem Insulin

D Kombinationstherapie aus Basalinsulin und
prandialem Insulin zu einer Mahlzeit

) Welche Aussage hinsichtlich der Behandlung
mit GLP-1-RA im Vergleich zu Basalinsulin trifft
nicht zu?

(O GLP-1-RA kénnen sich positiv auf die Gewichtsent-
wicklung auswirken.

(O GLP-1-RA sollten nicht mit oralen Antidiabetika
kombiniert werden.

(O GLP-1-RA erfordern keine regelmaRige Selbstkon-
trolle des Blutzuckers

D GLP-1-RA weisen ein deutlich geringes Risiko fir
Hypoglykdamien auf.

(O Einige GLP-1-RA zeigten positive Effekte auf das
kardiovaskulare Risiko.

) Was trifft nicht auf die DDP-4 Inhibitoren zu?

D HbA,-Senkung
O Belegte kardiovaskulare Risikoreduktion.
O orale Anwendung.

D Weniger gastrointestinale Nebenwirkungen im
Vergleich zu GLP-1-RA.

(O Belegte kardiovaskulare Sicherheit.

() Fir welche Patienten wird gemiR aktuellem
ADA/EASD Konsensusbericht bevorzugt die
Behandlung mit einem SGLT2-Hemmer
empfohlen? Fir Typ-2-Diabetiker ...

D mit unzureichender Blutzuckerkontrolle unter der
Behandlung mit Basalinsulin.

(O mithohen postprandialen Blutzuckerwerten.

D mit Indikatoren fir oder manifester Herzinsuffizienz

D mit Indikatoren oder manifester diabetischer
Retinopathie

(O die eine derartige Therapie bevorzugen.

) Was ist kein Grund fiir eine Therapieintensivie-
rung mit GLP-1-RA zusatzlich zu Basalinsulin?

(O Unzureichende Blutzuckerkontrolle mit Neigung
zu Hypoglykamien.

(O Der Patient leidet zusatzlich zu seinem unzurei-
chend eingestellten Diabetes an einer koronaren
Herzerkrankung.

(O Der Patient leidet zusatzlich zu seinem Typ-2-Dia-
betes an einer Herzinsuffizienz

(O GLP-1-RA wurden bereits in der Vortherapie ein-
gesetzt.

(O Esbesteht neben der Verbesserung der glykami-
schen Einstellung auch eine Notwendigkeit zur
Minimierung der Gewichtszunahme oder Férde-
rung der Gewichtsabnahme.

) Worin besteht der Vorteil einer mit Basalinsulin
unterstitzten antidiabetischen Therapie?

(O Das Basalinsulin ersetzt die zu den Mahlzeiten
einzunehmenden oralen Antidiabetika.

(O Das Basalinsulin hemmt die Wirkung des korper-
eigenen Insulins.

D In der fortwahrenden Abgabe von Insulin zur
gleichmaf3igen Abdeckung des Insulin-Basal-
bedarfs.

(O Das Basalinsulin unterdriickt die korpereigene
prandiale Insulinsekretion.

(O Durch das Basalinsulin steigt der Niichtern-
Glukosewert.
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2 Wodurch zeichnen sich moderne Basalinsuline
aus? Durch ...

D ihren schnellen Wirkeintritt.

O ihre lang anhaltende Wirkung.

D ihre kurze Halbwertzeit.

A ihre bedarfsgerecht variierende Insulinfreisetzung.

(O ihre hohe Tag-zu-Tag-Variabilitat.

) Welche Eigenschaften eines Basalinsulins wer-
den im ADA/EASD Konsensusbericht fir die
Wahl eines Basalinsulins hervorgehoben?

O Moglichst flexibel anwendbar.

(O Ein Basalinsulin mit moglichst kurzer Wirkdauer.

D Basalinsuline auf Basis von Humaninsulin.

D Basalinsuline, die mit oralen Antidiabetika kombi-
nierbar sind.

(O Basalinsuline mit moglichst geringem Hypoglyka-
mierisiko und belegter kardiovaskularer Sicherheit

) Welchen Vorteil hat die Kombination eines
GLP-1-RA mit einem Basalinsulin?

(O Bessere Stoffwechselkontrolle ohne wesentliche
Steigerung des Hypoglykamie-Risikos bei gleich-
zeitig ginstigen Gewichtseffekten.

(O Erméglicht den rascheren Einstieg in eine intensi-
vierte Insulintherapie.

D Die hepatische Glukoseproduktion wird angeregt.

(O Die glukoseabhéangige Insulinsekretion wird sup-
primiert.

(O Der Insulinbedarf steigt.

18|  ©cME-verlag2020

) Wann ist eine Intensivierung der Insulintherapie
durch prandiales Insulin angezeigt?

(O wenn die endogene Glukoseproduktion stimuliert
werden soll.

D Wenn lang wirkendes Basalinsulin nicht vertragen
wird.

O Bei niedrigen postprandialen Glukosewerten.
(O Beihohen postprandialen Glukosewerten.

D Wenn mit oralen Antidiabetika keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erzielt werden kann.



