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Fin gut gefullt

el

Werkzeugkasten

Nicht jeder Pinsel eignet sich fir das Streichen von Wanden.
Auch die Wahl des richtigen Hammers will gut Gberlegt sein.

Ohne einen gut gefullten Werkzeugkasten gelingen weder Re-
novierung noch Neubau. Auch die Behandlung des Typ-2-Dia-
betes funktioniert nicht ohne das richtige Werkzeug. Viele Jahre
war der Werkzeugkasten sparlich gefullt - in den letzten Jahren

hat sich glicklicherweise sehr viel getan.

Kontakt: Dr. Meinolf

Behrens // Diabeteszent-
rum Minden // E-Mail:
mb@diabetes-minden.de

Hurbospritze*

»,Ohne meine ,Turbospritze® ware ich nicht
mehr in meinem Job tatig", ist sich Harald
Priebert (Name gedndert) sicher. Der heu-
te 59-Jahrige ist Zimmerer und lebt seit dem
45. Lebensjahr mit Typ-2-Diabetes. Trotz aus-
reichender Bewegung und gesundheitshbewuss-
ter Erndhrung wollte es mit der Diabetestherapie
nicht klappen. Sein HbA,~Wert, also der Glu-
kose-Langzeitwert, und sein Koérpergewicht
stiegen unter der Behandlung mit den Medi-
kamenten Metformin, Glimepirid und der zu-
sitzlichen Gabe von Insulin zur Nacht. ,Dazu
kamen Unterzuckerungen, die man auf dem
Geriist nun wirklich nicht gebrauchen kann®,
erinnert sich Priebert. Seit fiinf Jahren ist das
alles Geschichte. Priebert spritzt einmal in der
Woche seine ,Turbospritze“(einen GLP-1-Re-
zeptor-Agonisten, siehe Tabelle), nimmt zu-
satzlich Metformin zweimal tdglich ein und
achtet natiirlich weiter auf seine Erndhrung
und Bewegung. Sechs Kilogramm Kérperge-
wicht hat Priebert verloren, seine Glukosewer-
te sind praktisch normal und vor allem hat er
keine Unterzuckerungen mehr.

Das passende Werkzeug finden

Die Behandlung mit dem GLP-1-Rezeptor-
Agonisten (GLP-1-RA) in Verbindung mit Met-
formin ist fiir Priebert zweifelsfrei die aktu-

ell optimale Therapie. Die Substanzklasse der
GLP-1-RA eignet sich aber nicht fiir alle Men-
schen mit Typ-2-Diabetes. Einige entwickeln
unter der Therapie Magen-Darm-Beschwer-
den,auch mag nicht jeder spritzen. Gliicklicher-
weise bietet der Medikamenten-Werkzeugkasten
reichlich Alternativen. Es sind ganz unter-
schiedliche Substanzen, die mitunter auch an
ganz verschiedenen Organen im Korper ihre
Wirkung entfalten.

Die Substanzklasse der Gliptine oder DPP-4-
Hemmer wird in der Regel ausgesprochen gut
vertragen, senkt Gewicht und Glukose. Aber
sie wirken nicht so gut wie die GLP-1-RA.
Die SGLT-2-Hemmer sorgen dafiir, dass iiber-
schiissige Glukose aus dem Korper vermehrt
mit dem Urin ausgeschieden wird. Dadurch
wird auch mehr Wasser zum Verdiinnen des
Zuckers ausgeschieden, sodass man hau-
figer Wasser lassen muss. Mitunter fithren
SGLT-2-Hemmer zu Infektionen im Geni-
talbereich.

Eher an Bedeutung verloren haben die Sul-
fonylharnstoffe und die Glinide. Sie regen die
Bauchspeicheldriise an, korpereigenes Insulin
freizusetzen. Sie senken die Glukosewerte gut,
begiinstigen aber auch das Auftreten von Un-
terzuckerungen und Gewichtszunahme. Die
Substanzklasse der Alpha-Glukosidase-Hem-
mer wird aufgrund der Nebenwirkungen am
Magen-Darm-Trakt (vor allem Bldhungen) nur
noch selten verordnet. Unter der Behandlung
mit Glitazonen treten gehduft Knochenbriiche
und eine Herzschwdche auf. Sie kénnen daher
seit dem Jahr 2010 in Deutschland nur noch
in medizinisch begriindeten Einzelfdllen zu-
lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) verordnet werden.

Es gibt zahlreiche spannende medikamentdse
Entwicklungen in der Therapie des Typ-2-Dia-
betes. Mit dem ,Twincretin“Tirzepatid ist seit
November 2023 eine Substanz mit einem neu-
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artigen Mechanismus in Deutschland verord-
nungsfihig: Hier wirkt die Substanz an den Re-
zeptoren fiir Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1)
und glukoseabhingiges insulinotropes Pep-
tid (GIP). Ergebnisse bisheriger Studien zeigen
neben einer deutlichen Reduktion der Glu-
kosewerte eine eindrucksvolle Senkung des
Korpergewichts von bis zu 13 Prozent. Welche
Substanz was kann, ist in der Tabelle auf den
Seiten 32 und 33 zusammengefasst.

Metformin ist praktisch immer dabei

Hans Lauber, Autor von Diabetes-Biichern,
nennt Metformin das ,,Arbeitspferd“ der medi-
kamento6sen Therapie des Typ-2-Diabetes. Met-
formin bremst das Ausschiitten von Glukose
aus der Leber und verbessert die Empfindlich-
keit der Muskulatur fiir Insulin. Sofern Met-
formin vertragen wird und keine Gegenanzei-
gen, wie eine hohergradige Nierenschwiche,
bestehen, ist Metformin das Medikament der
ersten Wahl in der Therapie des Typ-2-Dia-
betes.

Wo bleibt das Insulin?

Zuriick zu Harald Priebert: Thm geht es ohne
Insulin deutlich besser, denn Insulin ist in der

aktuellen Phase sei-
nes Typ-2-Diabetes nicht die
richtige Wahl. Die Insulintherapie hat mit der
Entwicklung neuer Substanzen in der Thera-
pie des Typ-2-Diabetes an Bedeutung verlo-
ren. Sie bleibt aber weiter ein wichtiger Bau-
stein der Therapie.
Eine Insulintherapie ist auf jeden Fall im Rah-
men von akuten Entgleisungen des Glukose-
stoffwechsels angezeigt. Mitunter verbieten
komplexe Begleiterkrankungen den Einsatz
sonstiger Diabetes-Medikamente, sodass
auch dann eine Insulintherapie erfolgen soll-
te.Im Zusammenhang mit schwer verlaufen-
den Infektionen miissen bestimmte Diabe-
tes-Medikamente (insbesondere Metformin
und SGLT-2-Hemmer) abgesetzt werden. Er-
satzweise wird dann nicht selten mit Insulin
behandelt. Gleiches gilt unmittelbar vor, wih-
rend und nach einer Operation. Auch eine Be-
handlung mit Kortison fithrt unweigerlich zu
einem Anstieg der Glukosewerte, der in der Re-
gel eine Insulintherapie unumgénglich macht.
Erreicht man mit den sonstigen Diabetes-Me-
dikamenten keine normnahe Kontrolle des
Stoffwechsels, ist zudem oft eine zusitzliche
Insulintherapie sinnvoll.
Mit der Dauer des Diabetes ldsst die Insulin-
Eigenproduktion der Betazellen der Bauch- -
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Glukagon-Stimulationstest zum Bestimmen der
korpereigenen Insulinreserve (Leistungsfahigkeit der Betazellen)

1. liegender Patient

Blutentnahme zum Bestimmen des Niichtern-Glukose- und C-Peptid-

Werts

2. Gabe von 1 mg Glukagon intravenos (in die Vene)
3. Blutentnahme zum Bestimmen des Glukose- und C-Peptid-Werts nach

6 Minuten
4. Auswertung

Ein Anstieg des C-Peptid-Werts tiber 2,9 ng/ml gilt bei einem Niichtern-
wert Gber 1,8 ng/ml als normal.

Ein basaler C-Peptid-Wert unter 0,7 ng/ml und ein fehlender Anstieg
nach Stimulation (unter 1,0 ng/ml) deuten auf eine reduzierte Reserve

der Betazellen hin.

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Bestimmen des C-Peptid-Glukose-Verhiltnisses
(CG-Ratio, CGR) (modifiziert nach Fritsche et al., Exp Clin Endocrinol Diabetes 2022)

1. Blutentnahme zum Bestimmen des Nichternglukose- und

C-Peptid-Werts
2. Auswertung

Berechnung des C-Peptid-Glukose-Verhaltnisses (C-Peptid in pmol/I
geteilt durch Glukose in mg/dl):

Insulintherapie
erforderlich

erwdgen, dann in
Kombination mit
anderen Diabetes-

keine Insulintherapie
erforderlich,

evt. andere Diabetes-
Medikamente

Insulintherapie
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speicheldriise kontinuierlich nach. Man spricht
im fortgeschrittenen Stadium auch von ei-
nem ,ausgebrannten” Typ-2-Diabetes. Auch
dann benétigen Menschen mit Typ-2-Dia-
betes unbedingt Insulin. Priebert diirfte des-
halb im Verlauf seines Lebens noch einmal In-
sulin bendtigen.

Eine Insulintherapie kann ganz unterschiedlich
erfolgen, zum Beispiel als einmal tédgliche
Gabe eines langwirksamen Insulins, kombi-
niert mit Tabletten, oder als intensivierte In-
sulintherapie mit einem langwirksamen In-
sulin und einem kurzwirksamen Insulin zu
den einzelnen Mahlzeiten (siehe Tabelle auf
Seite 31).

Mit einem guten klinischen Blick und we-
nigen zusdtzlichen Informationen konnen
erfahrene Diabetologinnen und Diabeto-
logen rasch und sicher entscheiden, ob Pa-

tientinnen und Patienten schon friihzei-
tig Insulin bendétigen. Ist man sich nicht
sicher, helfen auch einfache ergdnzende
Untersuchungen wie der Glukagon-Sti-
mulationstest oder auch die Bestimmung
des C-Peptid-Glukose-Verhiltnisses (sie-
he links).

Mehr als Senken der Glukosewerte

Natiirlich sollen Diabetes-Medikamente die
Glukosewerte senken und die Lebensquali-
tit verbessern. Idealerweise fiithren sie nicht
zu Unterzuckerungen oder begiinstigen ei-
ne Gewichtszunahme. Einige von ihnen kon-
nen aber viel mehr leisten: die GLP-1-Rezep-
tor-Agonisten und die SGLT-2-Hemmer. Sie
schiitzen vor Herz-Kreislauf-Komplikatio-
nen wie Herzinfarkt und Schlaganfall und
verbessern die Herz- und die Nierenfunkti-
on. Auch wenn nicht alle Substanzen der je-
weiligen Klasse gleich gut wirken, darf man
doch von Klassen-Effekten ausgehen. Das
bedeutet, dass alle Substanzen der jewei-
ligen Substanzklasse mehr oder weniger
vergleichbare Effekte aufweisen. Diese Er-
kenntnis hat dazu gefiihrt, dass GLP-1-Re-
zeptor-Agonisten und SGLT-2-Hemmer bei
Menschen mit Typ-2-Diabetes und einer
Herz-Kreislauf- und/oder Nierenerkran-
kung bevorzugt eingesetzt werden, unab-
hidngig vom HbA,-Wert.

Den ,richtigen” HbA;.-Wert gibt es
nicht mehr

Fiir den anzustrebenden HbA,.-Wert gel-
ten individuelle Therapieziele. Der Zielkorri-
dor ist in der Nationalen VersorgungsLeit-
linie (NVL) mit 6,5 bis 8,5 % (48 bis 69 mmol/
mol) zundchst extrem weit gefasst. Unter
Bertiicksichtigung u.a. von Lebenserwar-
tung, Begleiterkrankungen, moglichen me-
dikamentosen Wechselwirkungen, funk-
tionellen und geistigen Fahigkeiten sowie
dem Wunsch der Patientinnen und Patien-
ten gilt es, ein individuelles Therapieziel zu
vereinbaren. Das Ziel lautet dann bei jungen
Menschen ohne Begleiterkrankungen in der
Regel 6,5 % (48 mmol/mol), kann aber bei al-
ten pflegebediirftigen Menschen mit fortge-
schrittenen Begleiterkrankungen durchaus
auch 8,5% (69 mmol/mol) betragen.



Gemeinsam entscheiden

Bei der Auswahl der Medikation sind einer-
seits viele wissenschaftliche Erkenntnisse und
Leitlinien mit klaren Richtungsschildern zu
beriicksichtigen, andererseits aber auch gera-
de die personlichen Wiinsche und Vorstellun-
gen der Menschen mit Typ-2-Diabetes und
nicht zuletzt die Erfahrungen der verordnen-
den Arztinnen und Arzte. Daher gilt gerade in
der Auswahl der ,,richtigen“ Medikation
fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes auch
das Prinzip der partizipativen Entschei-
dungsfindung (PEF).

Fazit und Ausblick

Innovative Medikamente haben den Werk-
zeugkasten fiir die Therapie des Typ-2-Diabetes
in den letzten Jahren reichlich gefiillt. Davon
profitiert nicht nur Harald Priebert.

In Zukunft kommen weitere Werkzeuge dazu.
Gerade im Bereich der Substanzen, die ihre
Wirkung an ganz unterschiedlichen Rezepto-

Therapie:

* basalunterstiitzte orale Therapie (BOT):
Kombination eines langwirksamen Insulins
(einmal taglich) mit weiteren Diabetes-
Medikamenten (in der Regel Metformin)

* Kombination eines langwirksamen In-

sulins mit einem GLP-1-RA mit weiteren

Diabetes-Medikamenten oder ohne

konventionelle Insulintherapie (CT):

1bis 2 Injektionen eines Mischinsulins

(lang- und kurzwirksam) in fester Mischung

supplementare Insulintherapie (SIT):

meist zu jeder Hauptmahlzeit Gabe von
kurzwirksamem Insulin

intensivierte Insulintherapie (auch:
intensivierte konventionelle Insulinthe-
rapie (ICT), flexible Insulintherapie):
getrennte Gabe von lang- und kurzwirksa-
mem Insulin mit Anpassen der Dosis des
kurzwirksamen Insulins an Mahlzeiten und
Bewegung

Insulinpumpentherapie (englisch: conti-
nuous subcutaneous insulin infusion, CSII)
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Formen der Insulintherapie fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes
(modifiziert nach der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) Typ-2-Diabetes)
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%@
ren im Magen-

Trakt entfalten, deuten sich
laufenden Studien sehr spannende und hoff-
nungsvolle Therapie-Ansitze fiir Menschen
mit Typ-2-Diabetes an.

Darm-
in den

Charakteristika/Anmerkungen:
* geeignet zum Einstieg in eine Insulin-
therapie, gute Akzeptanz

« einfacher Beginn, einfache Dauertherapie;
weniger starke Gewichtszunahme oder
gewichtsneutral

 einfache Handhabung; eher fir altere
Menschen mit sehr festem Tagesablauf

« flexible und spontane Essgewohnheiten
moglich; Anpassung an Schichtarbeit und
stark wechselnde korperliche Belastung
moglich

* hohe Flexibilitat hinsichtlich der Ess-
gewohnheiten; groBer Schulungs- und
Therapie-Aufwand; haufiges Messen der
Glukosewerte erforderlich; oft Gewichts-
zunahme; Insulintherapie mit dem hochs-
ten Risiko fur Unterzuckerungen

* bei Typ-2-Diabetes selten indiziert
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Bei der
Medikation
sind die
Wiinsche der
Menschen
mit Typ-2-
Diabetes

Zu beriick-
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Diabetes-Medikamente

Wirkstoff
(Handelsname*)

vorzeitige
Todesfille

Herz-Kreislauf-Ereignisse

Folgeschdaden
an Nieren

Folgeschdden an
Nerven, Augen
und FiiBen

Herzinfarkt/
Schlaganfall

Herz-
schwidche

Metformin

Empagliflozin

(Jardiance) ¥ ¥ ¥ ¥ ?
Dapagliflozin H H H
(Forxiga) ‘ ‘

Ertuglifiozin H H 3 H Amputations-
(Steglatro) ( ) risiko (f’)
GLP-1-Rezeptor-Agonisten

Liraglutid H ' '
(Victoza) ; ‘ ‘

Exenatid

(Byetta, ¥ =) ) ? -
Bydureon)

Semaglutid Augen
(0zempic, Ll 4 =) *
Rybelsus) FuBe 4
Dulaglutid H H 2
(Trulicity) .
dualer GLP-1-/GIP-Rezeptor-Agonist

Tirzepatid Studien Studien Studien Studien Studien
(Mounjaro) laufen noch laufen noch laufen noch laufen noch laufen noch

DPP-4-Hemmer

Sitagliptin
(Januvia,
Xelevia)

!

-

Vildagliptin
(Jalra, Galvus)

Saxagliptin
(Onglyza)
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Sulfonylharnstoffe

!
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Glibenclamid
Glimepirid
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Repaglinid
Nateglinid
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Risiko fiir HbA;.-Wert Gewichts- wichtige Nebenwirkungen,
Unterzuckerungen entwicklung Sicherheitshinweise,
Anmerkungen

Magen-Darm-Beschwerden

Risiko der Ubersauerung (Laktat-Azidose)
Pausieren bei Krankheit

Pausieren vor Operationen
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genitale Infektionen
H haufigeres Wasserlassen
¥ ¥ Risiko einer Ketoazidose (Ubersauerung)
Pausieren bei Krankheit
& ¥ ¥
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H ;; ‘ Magen-Darm-Beschwerden
subkutane Gabe (Spritze)
teilweise wochentliche Gabe (Bydureon,
L o g ¥ ¥ Ozempic, Trulicity)
Semaglutid (Rybelsus) auch als Tablette in
H *; ; Deutschland zugelassen, aktuell aber noch nicht
erhaltlich (Stand 9/2023)
) ¥ ¥

Magen-Darm-Beschwerden
*;J’ ;J'* subkutane Gabe (Spritze)

wochentliche Gabe

!

) 3 - Bauchspeicheldrisenentziindung méglich
9
L g R L o g
Onglyza erhoht das Risiko fir Krankenhaus-
H ‘ H Einweisungen aufgrund von Herzschwache <
1+1 ¥ 1+
I - cisname angegeben,
Verordnung zulasten der GKV nur in medizinisch sofern nicht als Nachah-
1+ ¥ 1+ begriindeten Einzelfallen méglich mer-Praparat (Generikum)
& seltener oder Abnahme
H ; H Magen-Darm-Beschwerden f haufiger oder Zunahme
Wassereinlagerungen
Knochenbriiche vermehrt ErSte"u__ng c!er Tabe"e un-
- 3 4+ Risiko far Blasenkarzinom erhdht ter Beriicksichtigung von na-
Verordnung zulasten der GKV nur in medizinisch tionalen (vornehmlich Nati-
begriindeten Einzelfallen méglich onale VersorgungsLeitlinie

Typ-2-Diabetes) und interna-
tionalen Leitlinien sowie per-
11 (dosisabhangig) - (dosisabhangigg 4~  subkutane Gabe (Spritze) sonlicher Erfahrung des Au-

tors in der Diabetestherapie
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