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Zusammenfassung

Typ-2-Diabetes gehort zu den weltweit hdufigsten Erkrankungen. Heute stehen zahl-
reiche moderne Therapieoptionen zur Verfiigung. Diese tragen dazu bei, die Stoff-
wechsellage zu stabilisieren und das Risiko fur Folgeerkrankungen zu mindern. In der
Versorgung hat sich daher eine patientenorientierte Therapieplanung durchgesetzt,
bei der neben der Blutzuckersenkung insbesondere die Reduktion kardiovaskularer
und renaler Risiken im Fokus stehen. Nach Ausschopfung der Behandlung mit oralen
Antidiabetika ist eine Insulintherapie in vielen Fallen unverzichtbar. Eine sachgerech-
te und personalisierte Insulintherapie gehort zu den hdufigen Herausforderungen im
hauséarztlichen Praxisalltag.

Lernen Sie hier die aktuellen Empfehlungen zur Diagnosestellung kennen und
erfahren Sie praxisnah, welche Faktoren bei Menschen mit Typ-2-Diabetes bei
der Therapieplanung und Wirkstoffwahl zu beachten sind, wann der Einstig in eine
Insulintherapie indiziert ist und wie dies gelingen kann.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v die aktuellen Empfehlungen der Nationalen VersorgungsLeitlinie zur
Diagnosestellung,

v Therapieempfehlungen zur Therapieintensivierung,
V' Zeitpunkt und Effekte einer Therapie mit modernen Basalinsulinen,

«/ praxisnahe Tipps zur Umsetzung der Insulintherapie.
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EINFUHRUNG

Diabetes mellitus zahlt heute weltweit zu den haufigsten Erkrankungen, und die
Tendenzist weiter steigend. Die Zahl der Menschen mit Diabetes stieg von 200 Mil-
lionen im Jahr 1990 auf 830 Millionen im Jahr 2022. Dabei nahm die Prévalenz in
Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommen schneller zu als in Landern mit
hohem Einkommen [1]. Mehr als 95 % der Menschen mit Diabetes haben Typ-2-
Diabetes. Friher wurde Typ-2-Diabetes als nicht insulinpflichtiger Diabetes oder
Altersdiabetes bezeichnet. Bis vor Kurzem trat diese Form Uberwiegend bei Er-
wachsenen auf, inzwischen wird sie jedoch auch bei Kindern zunehmend beob-
achtet [1]. Im Jahr 2021 war Diabetes die direkte Todesursache fir 1,6 Millionen
Menschen, wobei 47 % aller diabetesbedingten Todesfélle vor dem 70. Lebensjahr
eintraten. Weitere 530.000 Todesfalle durch Nierenerkrankungen waren auf Dia-
betes zurickzufUhren, und ein hoher Blutzuckerspiegel verursachte etwa 11 %
aller Todesfélle durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen [2]. Eine gesunde Erndhrung,
regelmaRige korperliche Aktivitat, ein normales Kérpergewicht sowie der Verzicht
auf Tabak konnen dazu beitragen, Typ-2-Diabetes vorzubeugen oder dessen Auf-
treten hinauszuzdgern. Diabetes kann behandelt werden, und durch Erndhrung,
Bewegung, Medikamente sowie regelmafige Kontrolle und Behandlung von Fol-
geerkrankungen lassen sich Komplikationen vermeiden oder verzégern [1].

SITUATION IN DEUTSCHLAND

In Deutschland nimmt die Zahl der Menschen mit Diabetes kontinuierlich zu: Mehr
als neun Millionen Menschen sind von der Stoffwechselerkrankung betroffen, und
jahrlich kommen rund 500.000 Neuerkrankungen hinzu. Die Dunkelziffer betragt
mindestens zwei Millionen, vermutlich jedoch deutlich mehr, da Diabetes haufig
Uber einen langeren Zeitraum unentdeckt bleibt [3]. Durch die steigende Lebens-
erwartung bedeutet eine Diabetesdiagnose in den frihen 60er-Lebensjahren eine
lange Krankheitsdauer mit erhohtem Risiko fir Komplikationen. Im Jahr 2020 lag
das durchschnittliche Alter bei der Diagnose von Typ-2-Diabetes bei 61,7 Jahren
(Manner: 60,7 Jahre; Frauen: 62,8 Jahre) [4]. Die kardiovaskulare Sterblichkeit ist
bei Menschen mit Diabetes in den letzten Jahrzehnten deutlich zurickgegangen.
Krebserkrankungen sind mittlerweile fir einen gréReren Anteil der Todesfalle ver-
antwortlich als Gefaf3erkrankungen [3].

AKTUELLE DIAGNOSTIK: ZWEI PATHOLOGISCHE PARAMETER

In der aktuellen Version der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) Typ-2-Diabetes
wird ein Diagnosealgorithmus empfohlen [5]. Voraussetzung fir die Einleitung
der Diagnostik ist ein konkreter klinischer oder laborchemischer Verdacht auf
Typ-2-Diabetes. Zudem soll auch bei Menschen mit einem erhéhten Risiko fir die
Entwicklung eines Diabetes eine Untersuchung auf das Vorliegen eines Diabetes
angeboten werden [5]. Wesentlich ist, dass die Diagnose Typ-2-Diabetes unter
Bericksichtigung der Anamnese, der klinischen Befunde und auf Basis von be-
statigten Laborwerten erfolgt. Daher ist es wichtig, im klinischen Alltag zwischen
Diagnosestellung und Therapiekontrolle zu unterscheiden. Wahrend die Therapie-
kontrolle bei bestehender Diagnose im klinischen Alltag auch durch Kapillarblut
erfolgen kann, sind zur Diagnose eines Typ-2-Diabetes eine vendse Blutabnahme
und die Anwendung standardisierter, qualitatsgesicherter Labormethoden uner-
lasslich [5].

Die Diagnose eines Typ-2-Diabetes erfolgt anhand der Nichternplasmaglukose
(NPG), des HbA; -Wertes oder gegebenenfalls Gber eine Gelegenheitsplasmaglu-
kose (GPG). Die NVL fordert, dass zwei dieser drei Parameter im pathologischen
Bereich vorliegen missen, erst dann kann die Diagnose Typ-2-Diabetes gestellt
werden. Nur ein veranderter Wert ist nicht ausreichend. Sind die Ergebnisse zweier
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Werte widersprichlich, wird empfohlen, einen dritten Parameter zu erheben oder
einen oralen Glukosetoleranztest (0GTT) durchzufUhren (@ Abb. 1) [5].

Verdacht auf Typ-2-Diabetes durch: @
B Auftreten diabetesassoziierter Erkrankungen

B Diabetestypische Symptome (z. B. Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust)
B Auffélliges Ergebnis der Plasmaglukose (z. B. im Rahmen der Gesundheitsuntersuchung)
DDG/DGIM: Erhohtes Diabetesrisiko (z. B. Risikoscores)

A 4
Diagnose Typ-2-Diabetes: UU
(Mindestens zwei Werte aus) y

NUchternplasmaglukose (NPG)/HbA1/ggf. Gelegenheitsplasmaglukose (GPG)

v

Grenzwerte der Laborkriterien (siehe Tabelle 1):

Ergebnisse widerspriichlich oder zwei Ergebnisse

im Bereich des erhohten Risikos im pathologischen Bereich

Werte von HbA;. <5,7 % und NPG <100 mg/d! liegen im Normbereich, wahrend
NPG 2126 mg/dl (=7 mmol/l), HbA;. 26,5 % und GPG 2200 mg/dl (11,1 mmol/l)
auf einen Diabetes mellitus hinweisen, sofern jeweils zwei dieser Werte im patho-
logischen Bereich liegen (@ Tab. 1).

Kein Diabetes? Erhohtes Risiko fir Diabetes Diabetes
NPG <100 mg/dI? 100 bis 125 mg/dI? >126 mg/d|
(<5,6 mmol/l) (5,6 bis 6,9 mmol/l) (=7,0 mmol/l)
HbA;2  <57% 5,7 bis 6,5 % 6,5 %
(<39 mmol/mol) (39 bis 48 mmol/mol) (=48 mmol/mol)
GPG =200 mg/d|
(=11,1 mmol/l)

1Besonderheiten/Einflussfaktoren (u. a. Alter) siehe auch Tab 2.
’Die DEGAM, AkdA, DGfW und DGP schlieRen sich den WHO-Grenzwerten fir die NPG an:
kein Diabetes <110 mg/dI (<6,1 mmol/l), erhohtes Risiko fir Diabetes 110 bis 125 mg/dI (6,1 bis 6,9 mmol/l)

HBA,c-WERT-BEEINFLUSSENDE FAKTOREN BERUCKSICHTIGEN

Allerdings ist unbedingt zu bericksichtigen, dass der HbA;.-Wert durch verschie-
dene Faktoren beeinflusst wird und daher nur dann aussagekraftig ist, wenn mit
hinreichender Sicherheit keine Stérfaktoren oder Einflussgréfien vorliegen [5]. Da-
her gilt es, den HbA;-Wert immer im Kontext des Patienten, seiner Begleiterkran-
kungen und der Begleitmedikation zu interpretieren. Ein wesentlicher Faktor ist
das Alter, da mit dem Alterwerden HbA;-Werte leicht ansteigen. So zeigen zwei
Kollektive in Deutschland mit Gber 15.000 nicht diabetischen Erwachsenen Uber-
einstimmend, dass der Referenzbereich fir einen,,normalen” HbA; -Wert bei Men-
schen unter 40 Jahren bis 6 % reicht, aber bei Menschen Gber 60 Jahren darUber
liegt (@ Tab. 2) [6]. FUr den Praxisalltag bedeutet dies, dass bei einer 78-jdhrigen
ansonsten gesunden Patientin ohne weitere diabetische Folgeerkrankungen auch
ein HbA;. von 6,5 % noch toleriert werden kann [5].

©CME-Verlag2025 |3

Abbildung 1
Diagnostikalgorithmus der
Nationalen VersorgungsLeitlinie
Typ-2-Diabetes; Daten nach [5]

Tabelle 1

Laborkriterien zur Diagnose-
stellung Diabetes mellitus;
Daten nach [5]

Abkirzungen
NPG = Nichternplasmaglukose
GPG = Gelegenheitsplasmaglukose
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Tabelle 2 Roth J et al., 2016 Masuch A et al., 2019
Altersabhingige Referenzberei- (n=6.783) (n=8.665)

che (2,5- bis 97,5-Perzentile) fir <40 Jahre  4,6-59% (27-41 mmol/mol)  4,0-6,0 % (20~42 mmol/mol)
HbA-Werte fir Erwachsene

ohne Diabetes mellitus in zwei 40<60 Jahre 4,8-6,2 % (29—44 mmol/mol)  4,1-6,2 % (21-44 mmol/mol)

Kollektiven in Deutschland;
Daten nach [5, 6] >60 Jahre 5,0—6,4 % (31-46 mmol/mol) 4,4—6,6 % (25—-49 mmol/mol)

Weitere wichtige Faktoren fUr falsch hohe HbA;-Werte, die es zu bericksichtigen
gilt, sind Anamien jeglicher Art. Insbesondere recht h&ufig ist eine Eisenmangel-
anamie, aber auch Anamien durch Folsadure- oder Vitamin-B12-Mangel kénnen
einen pseudohohen HbA;.-Wert zur Folge haben (® Tab. 3). Weiterhin spielt die
Ethnizitat eine Rolle, mit einem leicht hoheren physiologischen HbA-Wert bei
Afroamerikanern als bei Kaukasiern. Zudem kdnnen Hamoglobinopathien den
HbA;-Wertin beide Richtungen verfalschen. Mdgliche Ursachen fir falsch niedrige
HbA1-Werte sind samtliche Faktoren, die zu einem hohen Erythrozyten-Turnover
fUhren, wie auch hamolytische Anamien, Blutverlust (Blutspende!) oder Bluttrans-
fusion. Eine eingeschrdnkte Nieren- oder Leberfunktion geht mit einer verkirzten
Erythrozytenuberlebensdauer einher und kann zu falsch niedrigen HbA;.-Werten
fUhren, ebenso wie bestimmte Medikamente oder Eisensupplementierung [5].

~Falsch” HOHE @ unter anderem Faktoren, die den Erythrozyten-Turnover vermindern,
Werte von HbA; ® Alter (s. Text und Tab. 2),
konnen verursacht B Andmien (z.B. Eisen-, Folsdure- und Vitamin B1,-Mangel), Infekt- und Tumoranamie,
werden durch @ Splenektomie und aplastische Andmie,
® Organtransplantation,
B Hamoglobinopathien,
B Pharmaka (hohe Dosen ASS, Immundepressiva, Proteaseinhibitoren),
B Ethnizitat HbA;-Wert ~4 mmol/mol HB (~0,4 %) hoher bei Afroamerikanern.
~Falsch” NIEDRIGE B unter anderem Faktoren, die den Erythrozyten-Turnover erhéhen,
Werte von HbA;, ® hamolytische Anamie,
konnen verursacht @ Blutverlust,
werden durch ® nach Bluttransfusionen,
B Leistungssport,
@ grof3e Hohen,
B Schwangerschaft,
B eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion mit verkirztem Erythrozytentberleben,
B erndhrungsbedingt (hoher Alkohol-/Fett-Konsum),
® Hamoglobinpathien,
B Pharmaka, wie Erythropoetin, Eisensupplementierung.
Tabelle 3 Im Praxisalltag bedeutet dies, auch mogliche Storfaktoren im Blick zu haben und
Den HbA;.-Wert beeinflussende diese im Kontext des gesamten Patienten zu interpretieren. Bei nicht plausiblen Er-
Faktoren; Daten nach [5] gebnissen empfiehlt es sich, eine ergdnzende Diagnostik durchzufihren wie etwa

ein Blutbild, um so z. B. eine Anamie erkennen oder ausschliefen zu konnen. Auch
ein Blutzuckertagesprofil kann wichtige Informationen zur Diagnosestellung und
Therapieentscheidung liefern. Ziel ist es, ein korrektes Gesamtbild des Patienten
zu erfassen.

INDIVIDUELLE THERAPIE: DER GESAMTE PATIENT IM BLICK

Die Therapieplanung hat sich in den letzten Jahren zunehmend zu einem patien-
tenorientierten Ansatz entwickelt, der nicht nur die Blutzuckersituation, sondern
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die gesamte Ausgangssituation des Patienten im Blick hat. Die Behandlungs-
philosophie beim Typ-2-Diabetes hat sich von einem ausschlieRlich glukozent-
rischen Ansatz wegentwickelt [3]. In Deutschland ist die Zahl der Menschen mit
Typ-2-Diabetes, die ausschlieRlich nicht pharmakologisch behandelt werden, rick-
laufig. Auch die Gruppe der Patienten, die ausschlief3lich mit Insulin behandelt wer-
den, nimmt ab (@ Abb. 2) [3].
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Es kommt auf eine Abschatzung diabetesassoziierter kardiovaskuldrer und renaler
Ereignisse an, um so eine patientengerechte individuellere Therapie anbieten zu
konnen. Im Praxisalltag werden als Basisparameter zur Therapieplanung zunéachst
meist der HbA-Wert, die Diabetesdauer sowie der Body-Mass-Index (BMI) heran-
gezogen. Weiterhin spielen auch Faktoren wie Lebensstil/Erndhrung/Bewegung,
die familidre/genetische Disposition sowie das soziale Umfeld eine wichtige Rolle
bei der Therapiewahl! (® Abb. 3) [5]. Um individuell abzusch&tzen, ob der Diabe-
tes vorwiegend durch eine Insulindefizienz (Betazellstérung) oder eine Insulinre-
sistenz hervorgerufen wird, kann eine C-Peptid-Messung erfolgen [5]. Als erste
grobe, klinische Einschatzung ist haufig die Faustregel zutreffend, dass bei massiv
adiposen Patienten vorwiegend eine Insulinresistenz vorliegt, wahrend bei schlan-
ken Menschen hauptsachlich eine Insulindefizienz angenommen werden kann. Ge-
rade bei eher schlanken Patienten mit (vermeintlichem) Typ-2-Diabetes sollte auch
die Maglichkeit eines sogenannten ,latent autoimmune diabetes in adults” (LADA)
bedacht werden. Zur Abklarung, ob dieser verzdgert einsetzende, autoimmunbe-
dingte Diabetes beim Erwachsenen vorliegt, empfiehlt sich eine Bestimmung der
Glutamatdecarboxylase-(GAD-)Antikorper. Diese richten sich gegen das Enzym

Soziales
Retinopathie? Umfeld?

t

Nephropathie/Albuminurie
Niereninsuffizienz (CKD)

Welche Therapie fiir
welchen Patienten?

GAD-Antikorper
(LADA)?

Abbildung 2

Wahl des Therapieschemas bei
Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes
laut Diabetes-Patienten-Verlaufs-
dokumentation-(DPV-)Register

(n =423.150 Erwachsene mit Typ-2-
Diabetes); modifiziert nach [3]

Abkirzung
OAD = orale Antidiabetika

Abbildung 3

Faktoren, die in die individuelle
Therapieentscheidung bei Typ-2-
Diabetes einflieRen sollten;
Daten nach [5]

Abkirzungen
BMI = Body-Mass-Index
GAD = Glutamatdecarboxylase

C-Peptid?

Betazellfunktion:
Endogene
Insulinsekretion
vorhanden?

Insulindefizienz?

Insulinresistenz?

Kardiovaskulares
Risiko?

Lifestyle
Faktoren?
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Glutamatdecarboxylase (GAD) und gelten als der empfindlichste Marker fir
LADA-Diabetes[7]. Relevant ist dies, da Patienten mit LADA-Diabetes friher oder
spater einen klinisch relevanten Insulinmangel entwickeln und pathophysiologisch
als Typ-1-Diabetes klassifiziert werden. Die Behandlung dieser Patienten sollte da-
her in der Regel priméar mithilfe einer Insulintherapie erfolgen. Der Erndhrungszu-
stand allein kann jedoch tauschen und reicht daher als alleiniger Marker nicht aus.
Weiterhin wesentlich fir die Therapieentscheidung sind zusatzlich bestehende Be-
gleiterkrankungen wie u. a. Hypertonie und Dyslipidamie, der mikrovaskuldre Sta-
tus der Netzhaut, das kardiovaskulare Risiko und das renale Risiko [5]. Insbeson-
dere kardiologische Verdanderungen wie etwa eine linksventrikuldre Hypertrophie,
bekannte oder manifeste Atherosklerose und subklinische kardiovaskulare Erkran-
kungen stellen ebenso kardinale Risikofaktoren dar wie eine sinkende geschatzte
glomerulare Filtrationsrate (estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR) oder eine
Albuminurie und sollten in eine patientengerechte Therapiewahl einflief3en.

Insgesamt ergeben sich meist zwei Blickwinkel auf die individuell richtige The-
rapiewahl: Zum einen gilt es, den Blutzucker zu kontrollieren, um Folgeerkrankun-
gen zu vermeiden. Diesbezlglich gilt der HbA;-Wert (immer unter Bericksichti-
gung maglicher Storfaktoren) als Surrogat fUr die Blutzuckereinstellung. Zeitgleich
sollte immer auch das Risiko fir kardiovaskuldre und renale Ereignisse beurteilt
und durch die Gabe von Wirkstoffen, die diese Endpunkte reduzieren, bei der The-
rapieplanung adressiert werden [5].

NICHT MEDIKAMENTOSE THERAPIE

Vor Beginn der nicht medikamentdsen Basistherapie sollten bei Mannern mit
Typ-2-Diabetes Lebensstilfaktoren, insbesondere Erndhrung und Bewegung, er-
fasst werden. Auf dieser Grundlage sollen Arzt und Patient gemeinsam geeigne-
te MalRnahmen zur Verbesserung der Stoffwechsellage festlegen [8]. Allen Pati-
enten sollten realistische nicht medikamentése Malinahmen angeboten werden,
einschlielich zielgruppen- und themenspezifischer Schulungs- und Behandlungs-
programme. Patienten, die Ubergewicht durch Lebensstildnderungen reduzieren
mochten, sollten entsprechende Angebote wie Erndhrungsberatung oder multi-
modale Erndhrungs- und Bewegungsprogramme empfohlen und vermittelt be-
kommen. Es wird eine kaloriengerechte, ballaststoffreiche Erndhrung empfohlen,
einschlieRlich Informationen dariber, welche Nahrungsmittel die Plasmaglukose
erhohen, und die Zufuhr zuckerhaltiger Getranke sollte minimiert werden. Zudem
sollten Patienten Uber die gesundheitlichen Vorteile korperlicher Aktivitat infor-
miert und Raucher Uber die spezifischen Risiken von Tabakkonsum fir mikro- und
makrovaskuldre sowie Lungenerkrankungen beraten werden [8].

KARDIO- UND RENOPROTEKTIVE WIRKSTOFFE

Vor diesem Hintergrund haben in den letzten Jahren die Wirkstoffklassen der Glu-
cagon-like-Peptide-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) und der ,Sodium glucose-
linked transporter 2”-Inhibitoren (SGLT-2i) zunehmend an Bedeutung gewonnen
(® Abb. 4) [3], da bestimmte Prdparate aus diesen Wirkstoffklassen in kardiovas-
kularen Outcome-Studien eine umfassende Evidenz zur Reduktion schwerwiegen-
der kardiovaskularer Ereignisse geliefert haben [9-15].

Die beiden Therapieprinzipien basieren auf unterschiedlichen Wirkmechanis-
men, wobei beide sowohl Blutzucker als auch das Gewicht effektiv senken und
zudem einen positiven Effekt auf den Blutdruck haben. Substanzen beider Wirk-
stoffklassen zeigten neben einer Endpunktreduktion beziglich schwerwiegender
kardiovaskularer Ereignisse oder kardiovaskularer Mortalitat auch positive Effekte
auf umfangreiche renale Endpunkte. Dabei wiesen insbesondere SGLT-2i ausge-
pragte Effekte auf harte renale Endpunkte sowie positive Effekte bei Patienten
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mit Herzinsuffizienz auf, wahrend GLP-1-RA aufgrund ihrer vermutlich pleiotropen
antiatherosklerotischen Effekte eine Reduktion zerebraler Ischdmien aufwiesen
(® Abb. 5)[16-22].

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

Gefallschitzende Effekte

ASCVD MACE
Herzinfarkt

CV Tod

Schlaganfall

Umfangreiche renale Endpunkte

Effektstarke GLP-1-RA

Abbildung 4

Einsatz von glukosesenkenden
Substanzen bei der Therapie von
Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes
(n=262.652); modifiziert nach [3]

SGLT-2i
Kardio-renaler Schutz

Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz

Harte renale Endpunkte

Effektstarke SGLT-2i

Viele Patienten profitieren allerdings aufgrund ihrer vielfaltigen Begleiterkrankun-
gen oftmalsvon beiden Wirkstoffklassen. Daher sind diese beiden Substanzklassen
fir die moderne Diabetologie unverzichtbar, und ihre Verordnung wird mit steigen-
dem kardiorenalen Risiko umso zwingender. Wesentlich fir die Therapiewahl ist
allerdings auch, dass nicht fur alle Substanzen der Wirkstoffklassen der GLP-1-RA
und SGLT-2i die gleichen kardio- und renoprotektiven Effekte gezeigt wurden. Eine
gleichzeitige Reduktion schwerwiegender kardiovaskularer und renaler Endpunk-
te ist fUr den SGLT-2i Empagliflozin, fir die GLP-1-RA Dulaglutid, Semaglutid und
Liraglutid sowie fUr das , Twinkretin” Tirzepatid (dualer Agonist an den Rezeptoren
der beiden Inkretine GLP-1 und GIP [glukoseabhdngiges insulinotropes Peptid])
gezeigt [5, 23]. GLP-1-RA und Tirzepatid werden als Inkretinmimetika zusammen-
gefasst. Tirzepatid war zum Zeitpunkt der Veréffentlichung der aktuellen NVL im
Mai 2023 in Deutschland noch nicht zugelassen und wurde entsprechend dort noch
nicht bertcksichtigt. Fir den SGLT-2i Dapagliflozin wurde die Reduktion renaler
Endpunkte gezeigt, nicht aber die Reduktion schwerer CV-Endpunkte.

Werden nach Ausschépfung der BasismalRnahmen und nach Gabe oraler Anti-
diabetika oder der subkutan verabreichten Inkretinmimetika die individuellen
Therapieziele dennoch nicht erreicht, so ist gemaf3 NVL die Indikation zur Insulin-
therapie gegeben [5]. Der folgende Fall einer Patientin veranschaulicht, wie deren
Einsatz im Praxisalltag mit den Patienten besprochen und gemeinsam mit ihnen
umgesetzt werden kann.
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Abbildung 5

Kardio- und renoprotektive Effekte
moderner Therapien mit GLP-1-RA
und SGLT-2i; Daten nach [16-22]

Abkirzungen

ASCVD =atherosklerotisch bedingte
kardiovaskulare Erkrankungen

MACE =schwerwiegende kardiovaskulare
Ereignisse (z. B. kardiovaskularer Tod,
nicht-tédlicher Herzinfarkt oder Schlag-
anfall)

CV =kardiovaskular
GLP-1-RA=Glucagon-like Peptide-1 Rezep-
toragonisten

SGLT-2i=,Sodium-glucose linked transpor-
ter 2”-Inhibitoren
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*Name verandert; Patientenfall von
Dr. med. Marcel Kaiser, Diabetologische
Schwerpunktpraxis, Frankfurt/Main

Tabelle 4

HbA;-Anstieg trotz maximaler
oraler antidiabetischer Pharmako-
therapie einschlieRlich GLP-1-RA.
Messwerte in roter Schrift, darun-
ter jeweils die Referenzbereiche
(schwarze Schrift).

Patientenfall aus der diabeto-
logischen Schwerpunktpraxis

von Dr. med. Marcel Kaiser.

Abkirzungen

NGSP =National Glycohemoglobin Stan-
dardisation Program

IFCC=International Federation for Clinical
Chemistry

NPG =Nuchternplasmaglukose

MDRD =Modification of Diet in Renal
Disease

GFR=glomeruldre Filtrationsrate
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Fallbeispiel: Lieselotte, 72 Jahre, Typ-2-Diabetes

Bei der 72-jdhrigen Lieselotte* besteht die Diagnose Typ-2-Diabetes seit
23 Jahren. Ihr BMI liegt bei knapp 30, sie erndhrt sich allerdings gesund und
geht regelmdf3ig schwimmen. Auch das Rauchen hat sie seit ihrer Diabetes-
diagnose aufgegeben. Liselotte ist pensionierte Kriminalkommissarin und eine
gut informierte, sehr strukturierte Frau, die ihre Erkrankung ernst nimmt und
auf ihre Medikation und Gesundheit achtet. Sie lebt allein und reist sehr gern,
nicht zuletzt, um ihre in Frankfurt und in den USA lebenden Téchter und Enkel
zu besuchen. Recht typisch fir eine langjéhrige Betroffene mit metabolischem
Syndrom ist auch der seit 20 Jahren bestehende Hypertonus. Zudem erhielt sie
vor vier Jahren aufgrund einer EingefdfSerkrankung einen Stent. Auch paroxys-
males Vorhofflimmern sowie bereits eine Nephropathie mit Mikroalbuminurie
liegen vor. Die verordnete Diabetestherapie ist bereits leitliniengerecht auf be-
stehende Komorbiditéten abgestimmt und umfasst neben Metformin (zweimal
taglich 1000 mg) auch den SGLT-2i Empagliflozin (10 mg einmal tdglich) und
den GLP-1-RA Semaglutid (1 mg einmal wéchentlich). Somit erhdlt sie bereits
drei Medikamente mit stark senkendem Effekt auf den HbA;~Wert; ebenso ist
ihr renales und kardiovaskuldres Risiko adressiert. Dennoch stieg der HbA ;-
Wert innerhalb eines halben Jahres von 7,5 % auf 8,5 % an; auch ihre Nieren-
funktion verschlechterte sich leicht (8 Tab. 4). Zur weiteren Therapieplanung und
-besprechung wurde die Patientin in die diabetologische Schwerpunktpraxis
Uberwiesen.

08.03.22 02.12.21 11.10.21 10.08.21

14:34 14:34 13:51 13:46
HbA;. (NGSP) 8,5 8,2 7,8 7,5
% 4,8-5,6 4,8-5,6 4,8-5,6 4,8-5,6
HbA; . (IFCC) 69,5 66,6 61,3 58,7
mmol/mol 29-38 29-38 29-38 29-38
NPG 159 134 107
mg/d| 74-100 74-100 74-100
Kreatinin (Jaffe) 1,14 1,06 1,1 0,96
mg/d| 0,66-1,09 0,66-1,09 0,66-1,09 0,66-1,09
MDRD-Formel 52 56,4 54 63,5
(Kreatinin) =60 >60 >60 =60
GFR

Wann ist eine Insulintherapie indiziert?

Bei dieser Patientin ist gemdf3 NVL die Indikation fiir eine Insulintherapie klar
gegeben: Trotz maximaler Ausschépfung der Vortherapie mit oralen Antidiabe-
tika einschlieflich GLP-1-RA werden die Therapieziele bei dieser adhdrenten,
gesundheitsbewussten Patientin nicht mehr erreicht [5].

Im Praxisalltag kann es zudem sinnvoll sein, bei schlanken oder nur gering
bergewichtigen Menschen mit Typ-2-Diabetes die ansonsten geltende Regel
.bei Einstieg in die Injektionstherapie hat die Therapie mit Inkretinmimetika
Vorfahrt vor einer Insulintherapie” aufzuweichen, da diese Subpopulation oft-
mals eher friih im Diabetesverlauf eine Insulintherapie benétigt und hdufig
deutlich von einer niedrig dosierten Insulintherapie profitiert.

Weiterhin ist eine Insulintherapie auch bei Patienten mit akut entgleister
Stoffwechsellage angezeigt, die nach Erreichen der Blutzuckersenkung gege-
benenfalls wieder deeskaliert werden kann. Diesbeziglich kann in der Praxis als
sehr grober Richtwert ein zweistelliger HbA ; -Wert aufgrund akuter Stoffwech-
selentgleisung gelten, um eine Insulintherapie zu erwdgen. Diese Entscheidung
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sollte auf den Patienten abgestimmt und mit ihm besprochen werden. So kann
im Einzelfall, z. B. bei relevanter, sehr zuckerreicher Fehlerncihrung und niedri-
gem zweistelligen HbA ;.-Wert, méglicherweise auch noch durch eine deutliche
Lebensstildnderung (Erndhrungsumstellung, Bewegung) und eine moderne
kombinierte Pharmakotherapie eine ausreichende Blutzuckersenkung erreicht
werden. Bei einem adipdsen Patienten und einem HbA;~-Wert im deutlich
zweistelligen Bereich infolge akuter Stoffwechselentgleisung ist hingegen der
Einstieg in eine Insulintherapie empfehlenswert, kann aber in Kombination mit
LebensstilmafSnahmen und moderner Pharmakotherapie oftmals bereits in
geringer Dosierung ausreichend sein und im weiteren Verlauf méglicherweise
auch wieder beendet werden. Ebenfalls indiziert ist eine Insulintherapie auch
bei Gabe diabetogener Medikamente (z. B. Glukokortikoide), bei Trauma oder
schweren Infekten. Auch bei Patienten mit fortschreitender chronischer Nie-
renerkrankung und priterminaler oder terminaler Niereninsuffizienz, bei de-
nen andere Therapieprinzipien nicht mehr ausreichend wirken oder eingesetzt
werden kénnen, ist der Einstieg in eine Insulintherapie unverzichtbar [5]. Ganz
wesentlich in diesem Zusammenhang: Ist der Beginn einer Insulintherapie an-
gezeigt, sollte diese ohne weitere Verzégerung begonnen und konsequent um-
gesetzt werden.

WIE IN DIE INSULINTHERAPIE EINSTEIGEN?

Unabhangig von der Vortherapie wird zum Einstieg in die Insulintherapie ein Ba-
salinsulin empfohlen, wobei die bisherige Therapie mit oralen Antidiabetika oder
Inkretinmimetika beizubehalten ist [5]. Erst wenn auch unter dieser sogenannten
basal unterstitzten Therapie das Therapieziel nicht mehr erreicht wird, soll gemaf3
Nationaler VersorgungsLeitlinie eine Insulintherapie mit kurzwirksamem Bolusin-
sulin zusdtzlich zum Basalinsulin (ggf. als Mischinsulin) zum Einsatz kommen. Er-
fahrungsgemal ist fur viele Patienten eine mit Basalinsulin unterstitzte Therapie
Uber viele Jahre ausreichend. Die intensivierte Insulintherapie kommt im klinischen
Alltag daher heutzutage in der Regel deutlich spater zum Einsatz, als dies noch vor
15 Jahren der Fall war.

Die Behandlung mit einem Basalinsulin in Kombination mit der bestehenden
Vortherapie bietet eine gute Einstiegsmdglichkeit in die Insulintherapie und ist von
den Patienten gut und verhaltnismafig unkompliziert umsetzbar (® Tab. 5) [5]. Es
kann unabhangig von den Mahlzeiten eingesetzt werden und tragt zu einer weite-
ren Senkung der Nichternglukose bei. Zudem geht eine Basalinsulintherapie mit
einem geringeren Hypoglykamierisiko und einem ginstigeren Verlauf des Kérper-
gewichtes einher als eine intensivierte Insulintherapie.

THERAPIE ANMERKUNGEN

Basalinsulin + OAD @ geeignet zum Einstieg in eine Insulintherapie, gute Akzeptanz

Kombination eines @ Senkung der Nichternglukose

Basalinsulins mit oralen ® Mahlzeitenunabhangig

Antidiabetika (in der @ geringerer Schulungsaufwand Tabelle 5

Regel Metformin) B niedriges Hypoglykamierisiko Einstiegsmaglichkeiten

@ einfaches Monitoring (in der Titrationsphase und bei Notwendigkeit jn dje Insulintherapie mit
zur Eskalation oder Deeskalation Nichternglukosemessung) Basalinsulin und deren
Eigenschaften. Daten

Kombination von Basal- @ einfacher Beginn, einfache Dauertherapie nach [5]

insulin mit s.c. zu verab- @ weniger Insulinbedarf Abkirzungen

reichenden GLP-1-RA B weniger starke Gewichtszunahme oder gewichtsneutral GLP-1-RA=Glucagon-like

mit/ohne OAD B malige gastrointestinale Vertraglichkeit (vor allem initial) peptide 1-Rezeptoragonist

OAD =orale Antidiabetika
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Zertifizierte Fortbildung

Typ-2-Diabetes in der Hausarztpraxis — die richtige Therapie fir den richtigen Patienten

NUCHTERNBLUTZUCKERKONTROLLE VERBESSERT GESAMTES PROFIL

Zielist es, durch zusatzliche Gabe des Basalinsulins die Betazellen zu unterstitzen,
um so eine grundlegende Stabilisation des Blutzuckers mit guten Nichternblut-
zuckerwerten und einem guten Gleichgewicht zwischen den Mabhlzeiten zu errei-
chen—und so letztlich die Wirkung der bisherigen Therapeutika auch beziglich post-
prandialer Blutzuckerwerte wieder zu verbessern (@ Abb. 6) [24—27]. Es wird davon
ausgegangen, dass die durch Basalinsulin unterstitzte antidiabetische Therapie
pathophysiologisch zu einer Entlastung der Betazellen mit Verbesserung der kor-
pereigenen Insulinsekretion auch zu den Mahlzeiten und damit insgesamt zu einer
Verbesserung des Blutzuckertagesprofils fuhrt. Im klinischen Alltag kann oftmals
schon mit wenigen Einheiten Basalinsulin in Kombination mit den bisherigen The-
rapeutika eine deutliche Reduktion und Stabilisierung der Blutzuckerwerte Uber
den Tag erreicht werden. Insbesondere die Kombination eines lang wirksamen Ba-
salinsulins mit GLP-1-RA stellt eine Option mit sehr niedrigem Hypoglykamierisiko
dar. Im Praxisalltag ist es daher wesentlich zu verinnerlichen, dass mit Beginn der
Basalinsulintherapie die bisherige Pharmakotherapie auch inklusive der protek-
tiven Medikamente SGLT-2i und GLP-1-RA konsequent weitergefihrt wird — und
dies auch den Patienten zu verdeutlichen.

400 400
20 20
— T2DM —~
5 300 5 = 300 s =
2 15 ) = 3
£ :  E = 3
(7] () (] ] [q)]
€ 200 I ey & S £ g
g yperglykamie durch hohen Nuchtern- a o 200 © 3
(G} 10 ¢ = 0 10
0 L 9 8
a =
: 5 ¢ 5
a o @ 2
= 100 s = 7 100« 5 S
Normal Normal
@ Mahlzeit Mahlzeit Mahlzeit . Mahlzeit Mahlzeit Mahlzeit
0 0
06:00 10:00 14:00 18:00 22:00 02:00  06:00 Uhr 06:00 10:00 14:00 18:00 22:00 02:00 06:00 Uhr
Tageszeit Tageszeit
Abbildung 6

Kontrolle des Nichternblutzuckers
durch zugrunde liegendes Basal-
insulin verbessert das gesamte Blut-
zuckerprofil; modifiziert nach [24]
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UNTERSCHIEDLICHE WIRKPROFILE

Gemafd NVL soll sich die Wahl der Insulinart und des Insulinschemas an der Lebens-
situation der Patienten orientieren. Neutral-Protamin-Hagedorn-(NPH-)Insuline
zdhlen zu den Verzdgerungsinsulinen und wirken somit zwar langer als Normalin-
sulin, aber meist kirzer als moderne, lang wirksame Insulinanaloga [28]. Zudem
werden sie am Abend verabreicht, fluten rasch an und erreichen ihr Wirkmaximum
in der Nacht meist zwischen 2 und 4 Uhr morgens. Dies erhéht das Risiko fir eine
nachtliche Hypoglykdmie und kann eine addquate Dosiserhhung zur Verbesse-
rung der Nuchternblutzuckerkontrolle begrenzen (@ Abb. 7). Insgesamt erscheint
daher das Wirkprofil der NPH-Insuline fur viele Patienten eher unginstig. Zudem
wird die Anwendung von vielen Patienten als unkomfortabel empfunden und birgt
magliche Fehlerquellen. So muss es von den Patienten selbst gemischt und sorgfal-
tig resuspendiert werden, um eine zuverlassig reproduzierbare Insulinwirkung zu
erzielen. Zudem sollte es moglichst in den langsam resorbierenden Oberschenkel
gespritzt werden, was insbesondere bei Mannern aufgrund eines haufig geringen
Anteils an subkutanem Fettgewebe meist unbeliebt ist.
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Blutzuckerverlauf unter NPH-Insulin

110 139 78 182 mg/dl

6,1 7,2 4,3 10,1 mmol/l

1

Gut mischen

+
Injektion in den
Oberschenkel

spat nachts morgens
(~22 Uhr) (2—4 Uhr) (8 Uhr)

Beispielhafte schematische Darstellung.
Wirkdauer und Wirkmaximum variieren individuell und dosisabhangig.

BASALINSULINE DER ZWEITEN GENERATION - SICHER UND EINFACHER
ANWENDBAR

Um bei gleicher Effektivitdt mehr Sicherheit und eine bessere Anwenderfreund-
lichkeit zu ermdglichen, wurden daher lang wirkende Insulinanaloga entwickelt —
und die Entwicklung geht weiter zu noch ldnger wirkenden Basalinsulinen. Ziel ist,
das ndchtliche Hypoglykamierisiko sowie Basalinsulinlicken Uber den Tag zu ver-
meiden und die Handhabung im Alltag zu vereinfachen. Lang wirkende Basalinsuli-
ne erreichen flachere und weniger variable Wirkprofile mit langerer Wirkdauer, wo-
bei zu differenzieren ist zwischen den — mittlerweile 20 Jahre alten — Insulinen der
sersten Generation” (Insulin glargin 100 E/ml, Insulin detemir) und den moderne-
ren Basalinsulinen der zweiten Generation wie Insulin degludec oder Insulin glargin
300 E/ml, die noch flachere und stabilere Wirkprofile Gber 24 Stunden aufweisen
[27, 29, 30]. Ein weiterer Aspekt ist eine gute Reproduzierbarkeit des Wirkprofils
von Tag zu Tag, wie fUr Insulin degludec in pharmakologischen Studien gezeigt
wurde [31]. Neben einem reduzierten Hyperglykamierisiko bedeutet dies fur die
Patienten, dass die Therapie einfacher an die Lebenssituation angepasst angewen-
det werden kann und zudem mégliche Anwendungsfehler eher verziehen werden.
So kommt es bei einem Insulin mit einer relativ kurzen Halbwertzeit von etwa sechs
Stunden (vergleichbar etwa einem NPH-Insulin) zu deutlichen Schwankungen des
Insulinserumspiegels im Tagesverlauf. Eine vergessene Dosis fUhrt zu einem deut-
lichen Abfall, eine versehentlich doppelt gespritzte Dosis praktisch zu einer Ver-
dopplung des Insulinspiegels (® Abb. 8, linke Spalte) [32]. Stabiler stellt sich die
Situation unter modernen Basalinsulinen der ersten Generation wie etwa Insulin
glargin 100 E/ml mit einer Halbwertszeit von ca. 12,5 Stunden dar. Dennoch wirken
sich mogliche Injektionsfehler immer noch spirbar auf den Insulinserumspiegel
aus (Abb. 8, mittlere Spalte). Noch stabilere Insulinserumspiegel werden mit lang
wirkenden Basalinsulinen der zweiten Generation erreicht, deren Halbwertszeit je
nach Prdparat bis zu 25 Stunden betragt (Insulin glargin 300 E/ml: 18 bis 19 Stun-
den, Insulin degludec: 25 Stunden) und dadurch auch bei mdglichen Anwendungs-
fehlern geringere Auswirkungen auf den Insulinserumspiegel entstehen (@ Abb. 8,
rechte Spalte, Mitte und unten) [32]. Aufgrund dieser hohen Stabilitdt der Wirk-
spiegel kann die Insulininjektion von Insulin degludec bei Bedarf auch verschoben
werden (Mindestabstand zwischen den Injektionen acht Stunden), was die Hand-
habbarkeit im Alltag fir die Patienten deutlich erleichtern kann und eine Anpas-
sung an individuelle Lebenssituationen ermaglicht [29, 33].
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Abbildung 7

Beispielhafte schematische Dar-
stellung eines Blutzuckerverlaufes
unter NPH-Insulin. Das nachtliche
Hypoglykamierisiko ist erhoht,

die NUchternblutzuckerkontrolle
unzureichend. Wirkdauer und Wirk-
maximum variieren individuell und
dosisabhangig. Daten nach [28]

Abkirzung
NPH =Neutrales Protamin Hagedorn
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1x tagliche Dosis
Serumkonzentration

Versaumte Dosis

Serumkonzentration

Doppelte Dosis
Serumkonzentration

Abbildung 8
Hypothetische Beispiele von
Insulinprofilen mit unterschied-
lichen Halbwertszeiten sowie
Auswirkungen von Anwendungs-
fehlern auf die Insulinserumspiegel;
modifiziert nach [32]
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PATIENTEN INVOLVIEREN UND MOTIVIEREN

Viele Patienten haben Bedenken und Angste beziglich einer Insulintherapie. Diese
gilt es, im Gesprach herauszufinden und ernst zu nehmen sowie gleichzeitig die
Notwendigkeit, aber auch die Méglichkeiten einer zusatzlichen Therapie mit Ba-
salinsulin zu verdeutlichen. Auch unsere Patientin Lieselotte machte sich Sorgen
um eine mogliche Gewichtszunahme, Gber mégliche Einschrankungen ihrer Reisen
zu ihrer Tochter in die USA sowie um das Risiko vor allem nachtlicher Hypoglykamien
als Alleinlebende. Wir konnten ihr — auch anhand ihrer Laborwerte — vermitteln,
dass ihre derzeitige moderne Pharmakotherapie keine weiteren Eskalationsmog-
lichkeiten mehr bietet. Daher sei nun der richtige Zeitpunkt fir den Einstieg in die
Insulintherapie. Aufgrund ihrer Lebenssituation entschieden wir uns fir die The-
rapie mit Insulin degludec, einem lang wirksamen Basalinsulin der zweiten Gene-
ration. Liselotte war sehr froh zu erfahren, dass aufgrund des flachen und stabilen
Wirkprofils die Anwendung sehr einfach und mahlzeitenunabhdngig erfolgen kann
und Glukosemessungen Uber den Tag nicht notig sind. Weiterhin konnten wir sie
beruhigen, dass sie durch die FortfGhrung ihrer bisherigen Pharmakotherapie mit
SGLT-2i und GLP-1-RA auch weiterhin zwei zusatzliche Medikamente erhalt, die
sich ginstig auf ihr Gewicht und ihr kardiovaskulares Risiko auswirken. Auch das
verhaltnismaRig geringe Hypoglykamierisiko stellte eine grof3e Beruhigung firr sie
dar und trug deutlich zur Akzeptanz der Insulintherapie bei. Ein entscheidender
Aspekt fur Lieselotte war zudem die Verschiebbarkeit der Injektionszeit, die ihr
auch weiterhin ein Reisen Uber Zeitzonen hinweg komfortabel ermdglicht, als dies
bei kirzer wirkenden Insulinen der Fall ist. Zudem trégt es oftmals zur Akzeptanz
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sowie zur regelmafBigen Umsetzung der Insulintherapie bei, dass mit lang wirken-
dem Basalinsulin die tagliche Injektionszeit entsprechend den Bedirfnissen der
Patienten gewahlt werden kann — wahrend z. B. NPH-Insulin zur Nacht gegeben
werden soll. Wie das Gesprach mit Lieselotte ergab, bevorzugt sie eine Insulingabe
im Rahmen der morgendlichen Routine, sodass sie die Injektion im weiteren Tages-
verlauf nicht vergessen kann und das Insulin bei etwaigen Unternehmungen nicht
mitnehmen muss.

INJEKTIONSTECHNIK SCHULEN

Auch wenn moglicherweise bereits ein Inkretinmimetikum injiziert wird, so ist es
trotzdem wichtig, bei Beginn einer Insulintherapie die korrekte Injektionstechnik
zu schulen, die Dosistitration zu erldutern und darGber aufzukldren, wie Hypogly-
kdmien erkannt werden und was in diesem Falle zu tun ist. Trotz des relativ ge-
ringen Hypoglykamierisikos der lang wirkenden Basalinsuline sollten die Patienten
dennoch darauf hingewiesen werden, dass sie wahrend der Titrationsphase der
Therapie nicht aktiv am StralRenverkehr teilnehmen dirfen. Hilfreich kann dabei
ein Merkblatt der Leitlinie ,Diabetes und StralRenverkehr” der Deutschen Diabetes
Gesellschaft sein, das die Thematik patientengerecht erldutert und unterschrieben
zur Dokumentation der erfolgten Aufklarung dienen kann [34]. Weiterhin gilt es,
die korrekte Injektionstechnik zu vermitteln. Wesentlich ist, dass die Insulininjek-
tion (wie auch die Injektion von Inkretinmimetika) senkrecht zur Hautoberflache in
das Unterhautfettgewebe erfolgt. Dazu sollte je nach Nadelldnge ggf. eine Haut-
falte gebildet werden, wobei bei kirzeren Nadeln (4 mm bis 6 mm) meist keine
Hautfaltenbildung erforderlich ist. Zudem sollte die Injektion nicht in ungeeigne-
te, geschadigte Hautstellen erfolgen. Zu diesen zahlen blaue Flecken, Dehnungs-
streifen, Narben, aber auch Tattoos (® Abb. 9). Des Weiteren ist ein konsequen-
ter Wechsel der Injektionsstelle sowie der Injektionsnadeln entscheidend, um die
Gabe der korrekten Dosis zu gewéhrleisten, unnétige Schmerzen und das Auftre-
ten von Gewebeverdanderungen (Lipodystrophien) zu vermeiden. Dabei handelt es
sich meist um Gewebeverdickungen oder -verhartungen (seltener Gewebeverlust),
die die Insulinaufnahme negativ beeinflussen und zu einer unkalkulierbaren Insulin-
wirkung fGhren kénnen.

Blaue Flecken »Schwangerschaftsstreifen”

Narben
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Abbildung 9
Fur Insulininjektion ungeeignete
Hautstellen

Tattoos

[13



Zertifizierte Fortbildung | Typ-2-Diabetes in der Hausarztpraxis —die richtige Therapie fir den richtigen Patienten

14 |

ZIELWERTORIENTIERTE DOSISTITRATION

Lang wirkende Insuline missen zunachst einen konstanten Wirkspiegel (Steady
state) aufbauen, um die volle Wirksamkeit zu erreichen. Eine zielwertorientierte
Titration der Insulindosis anhand des Zielparameters Nichternblutzucker ist erfor-
derlich, um die Dosis individuell anzupassen. In der Regel kann die Dosistitration,
nach Erlduterung und Verstandnis der Anleitung, von vielen Patienten selbst Uber-
nommen werden. Dazu wird zundchst ein individueller Zielwertbereich der NPG
festgelegt. Begonnen wird mit einer gewichts- und blutzuckerabhangigen Startdo-
sis. Im Praxisalltag hat sich bei eher schlanken Menschen eine Startdosis von sechs
oder acht Einheiten als guter Kompromiss erwiesen, bei héherem Blutzucker oder
héherem BMI kann auch mit acht oder zehn Einheiten gestartet werden. Wird der
Zielwertbereich des Nichternblutzuckers erreicht, wird diese Dosis beibehalten.
Ansonsten wird die Insulindosis angepasst. Bei lang wirkenden Insulinen ist eine
Anpassung frihestens nach drei Tagen, mindestens aber einmal wéchentlich zu
empfehlen. Wesentlich ist, Patienten dariiber zu informieren, dass im Falle eines
Wertes unterhalb des NPG-Zielbereiches die Dosis um vier Einheiten zu reduzieren
und ggf. die Praxis zu kontaktieren ist. Liegt der erzielte Nichternblutzucker noch
oberhalb des Zielwertbereiches, so wird die Insulindosis konsequent um zwei Ein-
heiten erhoht, bis der Zielwertbereich erreicht ist. Im Anschluss kann das Erstellen
eines Tagesprofils hilfreich sein, um die Blutzuckereinstellung unter der ermittelten
Dosis zu kontrollieren. Solche Tagesprofile sind, in Ergdnzung zum HbA.-Wert,
auch als Therapieverlaufskontrolle in regelméafiigen Abstédnden sinnvoll. Patien-
ten, die eine Dosistitration nicht selbst leisten kénnen, kénnen einmal pro Woche
zur Dosistitration in die Praxis einbestellt werden. Unsere Patientin Lieselotte hat
unter Beibehaltung ihrer vorbestehenden Pharmakotherapie eine Dosistitration
fir Insulin degludec in Eigenregie durchgefuhrt. Nach einem halben Jahr war der
HbA; . von 8,5 % auf 6,6 % gesunken, daneben hatten sich auch die Nierenwerte
wieder leicht verbessert.

WOCHENTLICHE INSULINGABE

Wie bereits erldutert, geht die Entwicklung hin zu noch langer wirksamen Insuli-
nen, die einmal wochentlich injiziert werden. Es sind mehrere Vorteile zu erwar-
ten: Die Akzeptanz einer Insulintherapie konnte steigen, wenn die Injektionen nur
noch einmal pro Woche statt taglich erforderlich sind. Ahnliche Ergebnisse zeigen
bereits wochentliche antidiabetische Therapien wie der GLP-1-Agonist Semaglu-
tid [35]. Patienten berichten dabei von einer einfacheren Anwendung, hoherer ge-
sundheitsbezogener Lebensqualitat, geringerer Belastung durch die Behandlung
und Erleichterung bei medizinischer oder pflegerischer Betreuung. Zudem kann
eine Wochentherapie die Therapietreue verbessern, wie Untersuchungen zu wo-
chentlich versus taglich verabreichten GLP-1-Agonisten zeigen [36]. Insgesamt
zeigen die bisherigen Studiendaten, dass einmal wochentliche Basalinsuline bei
Menschen mit Typ-2-Diabetes mindestens vergleichbar wirksam den HbA;-Wert
senken kdnnen wie aktuelle moderne Basalinsulinanaloga und ein dhnliches Sicher-
heitsprofil aufzuweisen scheinen [37]. Derzeit ist in Deutschland nur Insulin icodec
als wochentlich zu injizierendes Basalinsulin zur Behandlung des Diabetes mellitus
bei Erwachsenen zugelassen [38]. Nach subkutaner Injektion bindet Insulin icodec
reversibel an Serumalbumin und bildet so ein zirkulierendes Depot im Blutplasma
und Interstitium. Von diesem Depot wird Insulin icodec langsam und kontinuierlich
freigesetzt, wodurch eine stabile glukosesenkende Wirkung Gber etwa eine Woche
erreicht wird [39]. Insulin icodec hat nach subkutaner Gabe eine Halbwertszeit von
etwa einer Woche, unabhéngig von der Dosis. Aufgrund dieser langen Wirkdauer
ist eine Dosisanpassung weder bei akuten Erkrankungen noch bei kurzfristigen
Anderungen von Erndhrung oder kdrperlicher Aktivitat sinnvoll. Patienten werden
angewiesen, in solchen Situationen ihren Arzt zu mdéglichen Anpassungen, etwa
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der Glukoseaufnahme oder anderer antidiabetischer Medikamente, zu konsultie-
ren [38]. Andere wochentlich zu applizierende Insuline befinden sich zwar in klini-
scher Entwicklung, zum Beispiel Insulin efsitora alfa, sind aber (Stand September
2025) in Deutschland noch nicht zugelassen.

Die Diagnose Typ-2-Diabetes erfolgt unter Beriicksichtigung der Anam-
nese, der klinischen Befunde und auf Basis von standardisierten Labor-
werten.

Zur Diagnosestellung ist das Vorliegen von mindestens zwei Parametern
im pathologischen Bereich erforderlich.

Bei der Beurteilung des HbA;-Wertes sind mogliche Storfaktoren und
Einflussgrof3en zu bericksichtigen.

Bei Patienten mit kardiovaskuldren oder renalen Risikofaktoren kann
eine Therapieintensivierung mit SGLT-2-Inhibitoren oder Inkretinmime-
tika zusatzlich zu Metformin erwogen werden, bei Patienten mit klinisch
manifesten kardiovaskularen oder renalen Erkrankungen ist sie obligat.

Beim Nichterreichen der Therapieziele ist nach Ausschopfung der Basis-
malRnahmen sowie der oralen Antidiabetika oder Inkretinmimetika die
Indikation zur Insulintherapie 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 gut von
den Patienten anwendbar sind.

Einmal wochentlich zu injizierende Basalinsuline ricken zunehmend in
den Fokus, in Deutschland zugelassen ist derzeit Insulin icodec.

© CME-Verlag 2025
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CME-Fragebogen f‘

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).

) Beenden Sie den Satz korrekt: ) Welche Effekte haben SGLT-2i und GLP-1-RA
Ein Typ-2-Diabetes liegt gemaf} aktualisierten zusatzlich zur Blutzuckersenkung?
Diagnosekriterien der NVL vor, wenn ... (O Nur Reduktion schwerwiegender kardiovaskularer
O einmalig ein HbA;. >7 % vorliegt. Ereignisse
D mindestens zwei Parameter aus NPG, HbA ;. und D Nur Reduktion renaler Endpunkte
ggf. GPG im pathologischen Bereich liegen. (O Nur Reduktion Albuminurie
(O mehrfachisoliert pathologisch erhohte NPG bei (O NurReduktion Gewicht

gering erhohtem HbA1. gemessen wurden.
D ein Parameter aus NPG, HbA; . und ggf. GPG im
pathologischen Bereich liegt.

D kein Parameter aus NPG, HbA;. und GPG im pa-
thologischen Bereich liegt.

D Alle Antworten sind korrekt.

) Welche Antwort beziiglich der Wirkstoffklassen
der SGLT-2i und GLP-1-RA ist korrekt?

(O Alle Substanzen beider Wirkstoffklassen weisen
vergleichbare kardio- und renoprotektive Effekte

) Welche Aussage hinsichtlich des HbA; .-Wertes auf

ist korrekt?
(O Bestimmte Substanzen beider Klassen zeigen eine

(3 Ein HbA-Wert von 6,5 % kann grundsitzlich hohe Effektstarke auf schwerwiegende kardio-
nicht toleriert werden. vaskulare Ereignisse (MACE, Herzinfarkt, CV-Tod)
(O Alter, Anamien oder Himoglobinopathien haben und renale Endpunkte; SGLT-2i > harte renale
keinerlei Einfluss auf den HbA 1. Endpunkte und Herzinsuffizienz; GLP-1-RA > zere-
(O Die Einnahme von Immunsuppressiva oder brale Ischamien.
Proteaseinhibitoren kann zu falsch niedrigen (O Nur SGLT-2i haben kardio- und renoprotektive
HbA;-Werten fihren. Effekte.
(O Die Einnahme von Erythropoetin oder Eisen- (O Nur GLP-1-RA haben kardio- und renoprotektive
supplementierung kann zu falsch hohen HbA{ - Effekte.
Werten fGhren. (O Bestimmte Substanzen beider Klassen zeigen eine
(O Bei der Beurteilung des HbA; sollten mégliche hohe Effektstarke auf schwerwiegende kardio-
Einflussgrof3en wie das Alter oder mogliche vaskulare Ereignisse (MACE, Herzinfarkt, CV-Tod)
Storfaktoren bericksichtigt werden. und renale Endpunkte; GLP-1-RA > harte renale

Endpunkte und Herzinsuffizienz; SGLT-2i > zere-

. . le Ischdmien.
) Welche Aussage zur medikamentésen Pharmako- brale Ischamien

therapie des Typ-2-Diabetes ist korrekt?

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

D In jedem Fall muss ein HbA1. <4 % erreicht werden.

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

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

D Es dirfen keinesfalls mehrere Medikamente kom-
biniert werden.
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CME- Frage bogen (Fortsetzung)

) Welche Therapieanpassung ist zu erwigen?
# 72-jahrige Frau, Hypertonie, EingeféaRerkran-
kung und Stent; BMI 30; Pharmakotherapie mit
SGLT-2i, GLP-1-RA, Metformin (jeweils max.
Dosis)

D Gabe eines Sulfonylharnstoffes, bisherige
Pharmakotherapie absetzen

(O Beginn eines Basalinsulins zusatzlich zur bisheri-
gen Pharmakotherapie

(O Gabe eines DDP-4-Inhibitors zusétzlich zur bishe-
rigen Pharmakotherapie

D Beginn mit Basalinsulin, bisherige Pharmako-
therapie absetzen

D Intensivierte Insulintherapie, bisherige Pharmako-
therapie absetzen

) Welche Therapie ist gemiR NVL empfohlen,
wenn durch Lebensstilanderung und orale
Antidiabetika und einem GLP-1-RA keine aus-
reichende Blutzuckerkontrolle mehr erfolgt?

O Basalbolustherapie

O Mischinsulintherapie

(O Einsatzvon prandialem Insulin

O Therapie mit Basalinsulin

D Basalinsulin und prandiales Insulin zu einer Mahl-
zeit

) Wodurch zeichnen sich lang wirksame Basal-
insuline aus?

D Flaches und stabiles Wirkprofil Gber 24 Stunden,
gute Handhabbarkeit

D Sie mussen nur einmal pro Monat verabreicht
werden.

D Steiles Wirkprofil mit starken Insulinwirkgipfeln,
vor allem nachts

D Ausgepragte Hypoglykdamien
(O Die Dosis wird ausschlieBlich anhand des HbA; -
Wertes festgelegt, keine Titration erforderlich.
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) Worauf sollten Patienten zu Beginn einer Injek-
tionstherapie u. a. hingewiesen werden?

(O Esist keine Schulung erforderlich.

O For reproduzierbare Effekte muss immer in die
gleiche Hautstelle injiziert werden.

(O Die Injektion sollte senkrecht in das Unterhaut-
fettgewebe erfolgen; Nadeln und Injektions-
bereich sind konsequent zu wechseln.

D In Narben, Tattoos und Dehnungsstreifen wird der
Wirkstoff besonders gut resorbiert.

(O Zur Schmerzreduktion sollte die Injektion schrég
in den Muskel erfolgen.

) Wasist bei der Dosistitration von lang wirken-
den Basalinsulinen zu beachten?

(O Die Einheiten missen taglich angepasst werden.

(O Nichts Besonderes

(O Eine Dosiserhéhung darf nur nach taglicher
Messung des Nichternblutzuckers durch den Arzt
erfolgen.

D Eine Dosistitration ist nicht erforderlich.

D Eine zielwertorientierte Dosisanpassung erfolgt
anhand der Nuchternblutzuckerwerte, Ublicher-
weise nach einer Woche, frihestens nach drei
Tagen.



