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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

mit nachfolgendem Artikel mochten wir Sie Giber die Aussagekraft des
C-Peptid/Glukose-Verhaltnisses zur praktikablen Abschatzung der Insulin-
sekretion unserer Patienten informieren.

Wir wiinschen Ihnen beim Lesen praxisrelevante Erkenntnisse!

Ilhr PD Dr. Klaus Ehlenz

Das C-Peptid/Glukose-Verhiltnis (CGR) zur Abschatzung der Sek-
retionskapazitiat der B-Zelle und als Orientierungshilfe in der
Therapieentscheidung

(Fritsche A. et al, Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2022 ; 130 : 200-4)

Hintergrund

Insbesondere in der Therapiepraxis stellt sich der Typ-2-Diabetes mit sei-
nen zwei hauptsachlichen pathophysiologischen Aspekten, einem jeweils
unterschiedlichen Grad der R-Zell-Dysfunktion und der Insulinresistenz,
recht heterogen dar. Erste Ansdtze einer Klassifizierung in Subtypen
(Ahlgvist E 2018)° unter Einbeziehung der Sekretionskapazitat der B-Zelle
mittels des HOMA2-R-Index sind vielversprechend und unterstiitzen die
schon empirisch langjahrig angewendete Praxis einer individualisierten
Therapie. Auch gehort die Messung der Nichtern-Glukosewerte, deren
Steigerung als hauptsachliche erste Auswirkung einer verringerten endo-
genen Insulin-Sekretionskapazitat und damit im Zusammenhang der ver-
minderten friihen bzw. ersten Phase der endogenen Insulinsekretion auf
den Mahlzeitenreiz angesehen wird, zur gangigen Praxis. Um die aktuelle
Insulin-Restsekretion beim Patienten abschatzen zu kénnen, fehlte es bis-
her jedoch an einer einfach zu handhabenden Methode. Der oben ge-
nannte und Ulber ein im Internet downloadbares Tool bestimmbare
HOMAZ2-B-Index®, unterschatzt zudem die Stérungen der Beta-Zell Funk-
tion deutlich (Festa 2008).” Auf der Basis einer groRen Anzahl von Insulin-
sekretions-Messungen schlagt nun die Arbeitsgruppe um Prof. Fritsche
aus Tubingen das C-Peptid/Glukose-Verhaltnis (CGR) als eine addquate
und praktikable Abschatzung zur deutlichen Unterscheidung zwischen Hy-
per-Insulinsekretion und einem Insulin-Sekretionsdefizit vor (Fritsche A
2022)8. Das Instrument CGR kann ebenso am Beginn oder bei Modifikati-
onen der Diabetes-Behandlung insbesondere mittels einer vorgeschlage-
nen praktikablen 3-Schritt-Folge hilfreich sein. Eine Nicht-Erkennung eines
Insulin-Sekretionsdefizits schon in friihen Stadien kénnte zu einer verzo-
gerten Glukosekontrolle, einer erhdhten Glukoselast oder auch zu einer
erhohten Inzidenz an Diabetes-bezogenen Folge-erkrankungen flihren
(Ahlqvist E 2018)°. Fiir die gut in der Praxis nutzbare Bestimmung des C-
Peptids aus dem Blutplasma oder — serum spricht auch, dass z.B. im Ge-
gensatz zur Bestimmung des Insulinspiegels die Methode sehr standardi-
siert und vergleichbar zwischen den Laboren ist (Hérber S 2020)°.
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Studiendesign und Population

Es wurden 3751 Personen mit Diabetes, Pradiabetes oder normaler Glukosetoleranz aus der Tiibingen-Familien-
studie oder dem Tlbingen Life-Style-Programm mit mittlerem Alter von 46 Jahren eingeschlossen (Herzberg-Scha-
fer A 2010)'°. Bei diesen wurden 7349 finf-Punkt-oGTT mit Messung der Glukose und des C-Peptids durchgefiihrt.
Bei 330 Typ-1- und Typ-2-Diabetikern mit durchschnittlich 58 Jahren und einem HbA:.-Wert im Mittel von 8,7%
wurde das C-Peptid-Glukose-Verhéltnis (CGR) fur den Niichtern-Status bestimmt.

Da das C-Peptid von der renalen Clearance und der metabolischen Dekompensation beeinflusst wird, wurden
keine Analysen bei einer GFR < 50 ml/min/1,73m? bzw. einer Niichtern-Glukose >250 mg/dl (>13,9 mmol/l) durch-
gefihrt.

Das C-Peptid sollte am besten bei Glukose-Werten zwischen 100-200 mg/dl (5,6-11,1 mmol/l) bestimmt werden.

Ergebnisse

In den fuinf-Punkt-oGTT korrelierte das C-Peptid/Glukose-Verhiltnis (CGR) mit dem HOMA2-B-Index sehr gut (r?
=0.74, p < 0.0001) iber die gesamte Population. Bei den neu diagnostizierten Typ-2-Diabetes Patienten war die
Korrelation noch starker (r? = 0.80, p < 0.0001). Die Korrelation war héher als bei einer alleinigen Messung des C-
Peptids (r? = 0.47).

Die Analysen des CGR im Niichtern-Stadium ergab bei den Typ-1-Diabetikern einen Wert von 0,4 und bei den Typ-
2-Diabetikern einen Wert von 3,6.

Diskussion
e Aus den Analysen kdnnen der Beginn einer Insulintherapie oder deren Modifizierung abgeleitet werden. Beson-

ders fiir die Insulin-insuffizienten Formen des Diabetes (entsprechend SAID bzw. SIDD bei Ahlqvist E 2018)°ist die
Frage der Notwendigkeit einer raschen Insulin-Therapie sehr wichtig. Patienten mit einem HbA;-Wert lber Ziel
und einem CGR <2 zeigen ein solches Insulindefizit und sollten mit Insulin behandelt werden.
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Fig 1. CGR-Grenzwerte zur Bestimmung der Insulinsekretions-kapazitat (mod. nach Fritsche 2022)8

Siemens ADVIA Centaur’

In der Gesamtschau (siehe Fig. 1) ergibt sich, :
CGR-Orientierungshilfe

dass eine Insulin-therapie bei einem CGR <2
unbedingt noétig ist, eine Insulingabe in Kom- mmol/!

bination mit anderen Antidiabetika zwischen m
einem CGR zwischen 2 und 5 sinnvoll ist und
bei einem CGR >5 nicht erforderlich ist. Diese
Grenzwerte gelten fiir eine CGR-Bestim-
mung mit dem Laborsystem Siemens ADVIA
Centaur® — bei Verwendung des ebenfalls
gangigen Roche Cobas® gelten <3, 3-<7,5
und >7,5.
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e Ab einem CGR-Wert von 22 sollten zusatzlich folgende Hohes kardiovask. Risiko?
Patienten-merkmale beachtet werden: ja/ \I?em
Fig 4. Vorgehen bei Patienten mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko (mod. nach Basall_nsulln Basal!n_sulm
Fritsche 2022)8 kombinieren kombinieren
#Auswahl unter Beriicksichtigung von Nebenwirkungen, HbAic-Ziel, Risiko fiir Hypoglykd- ‘ . mit
mien, Nierenfunktion, Alter, Diabetesdauer, Bedarf der Gewichtsreduktion usw. Be(\)/[ojgtgfp ?fiéz%f antihyperglykamischer
Medlikation”

¢ Das Vorgehen bei Patienten mit erh6htem kardiovaskuladren Risiko:
Entsprechend der aktuellen Leitlinien wird das kardio-vaskulare Ri-
siko nach Ausschopfung der Basistherapie fiir den nachsten Thera-
pieschritt vorrangig betrachtet. Dabei wird nach den vorliegenden
Untersuchungen ein CGR >2 angenommen. In diesen Fallen sollten
SGLT2-Hemmer oder GLP-1-Rezeptoragonisten wegen des nachge-
wiesenen Nutzens zur Senkung der kardio-vaskuldaren Mortalitat und
der Morbiditat bevorzugt angewendet werden. Diese Empfehlung
gilt jedoch weitestgehend ohne Betrachtung des HbA,.-Wertes. Nach
Meinung der Autoren sollte jedoch auch das CGR mit betrachtet wer-
den, da bei einem CGR <1 ein absolutes Insulindefizit und die Gefahr Fig 5. Vorgehen bei Patienten iiber ca. 80 Jahre bzw.
einer Ketoazidose besteht. Gerade SGLT2-Hemmer sollten bei dieser ~ beiHbAic <7 % (mod. nach Fritsche 2022)*

Konstellation nicht ohne eine Kombination mit Insulin angewendet 4 swani unter Beriicksichtigung von Nebenwirkun-

werden. gen, HbAic-Ziel, Risiko fiir Hypoglykdmien, Nieren-
funktion, Alter, Diabetesdauer, Bedarf der Gewichts-
reduktion usw.

¢ Bei eingeleiteter antidiabetischer Therapie und einer ausreichen-den endogenen Insulinsekretion (CGR 22) sollte
nach Meinung der Autoren bei Patienten liber ca. 80 Jahre bzw. mit einem niedrigen HbA. (< 7%) eine Deeska-
lation der antihyperglykdmischen Therapie in Erwagung gezogen werden.

¢ Trotzdem sollten auch in diesen Fallen das kardiovaskulare Risiko und die HbA;.-Werte in die Therapieentschei-
dung einbezogen werden. Ein HbA;.-Wert >8% sollte auch hier nur in Ausnahmefallen akzeptiert werden. Insofern
ist eine Deeskalation einer bestehenden Insulintherapie bei CGR <2 nur wegen des Alters nicht empfohlen.

Zusammenfassung

Die Bestimmung des niichtern C-Peptid/Glukose-Verhiltnisses (CGR) stellt eine praktische Methode fiir eine indivi-
dualisierte und den Subtypen angepasste Therapieentscheidung dar, so wie sie auch in den aktuellen Leitlinien ge-
fordert wird. Dabei ist das bestehende endogene Insulindefizit beim Patienten ein wichtiger determinierender Faktor.
Insofern sollte dieses beim Start der Therapie und bei Modifizierungen immer berticksichtigt werden.

Der CGR-Wert ist nicht geeignet bei Patient*innen mit GFR < 50 ml/min/1,73 m? oder bei schwerer Stoffwechseldekompensation mit NBZ > 250 mg/dl (13,9
mmol/l) oder bei NBZ < 90 mg/dI (5 mmol/l).

Verweise
** Damit wird die Versorgung von 100 % aller gesetzlich Krankenversicherten seit Inkrafttreten des GBA-Beschlusses vom 18. Marz 2010 durch rechtsgultige

Vertrage geregelt. Stand: 12/20.
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Toujeo® 300 Einheiten/ml SoloStar®, Injektionslésung in einem Fertigpen - Toujeo® 300 Einheiten/ml DoubleStar™, Injektionslésung in einem Fertigpen
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fiir Injektionszwecke. Anw.-Geb.: Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen u. Kindern ab 6 Jahren. Gegenanz.: Uberempfindlichk. gegen d. Wirkstoff /sonstige Bestandt. Warn-
hinw. u. Vorsichtsm.: Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren. Nur in diesem Pen anwenden, sonst kann schwere Uberdosierung auftreten. Nur klare und farblose Lésungen
verwenden. Nebenwirk.: Immunsyst.: Selten allerg. Reaktionen. Stoffwechsel/Erndhrungsstér.: Sehr hiufig Hypoglykdmie. Nervensyst.: Sehr selten Geschmacksstor. Augen: Selten Seh-
stérungen, Retinopathie. Haut/ Unterhautzellgeweb.: Haufig Lipohypertrophie, gelegentl. Lipoatrophie, nicht bekannt kutane Amyloidose. Skelettmusk./Bindegew./Knochen: Sehr sel-
ten Myalgie. Allg./Verabr.ort: Haufig Reakt. a. d. Einstichstelle, selten Odeme. Verschreibungspflichtig. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, D 65926 Frankfurt am Main, Deutschland.
Stand: Juli 2020
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