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Therapie des Typ-2-Diabetes
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Therapie des Typ-2-Diabetes:
Leitlinienbasierte
Entscheidungswege

Die Behandlung von erwachsenen Perso-
nen mit einem Typ-2-Diabetes orientiert
sich an der aktuellen Version der Nationa-
len Versorgungsleitlinie Typ-2-Diabetes
(1). Diese NVL ist auch Grundlage des
Disease-Management-Programms (DMP)
Typ-2-Diabetes, in das ein grofier Teil der
in der GKV versicherten Menschen mit
Typ-2-Diabetes eingeschrieben ist.

Vor Beginn der Behandlung wird zwi-
schen Arzt und Patient im Rahmen einer
partizipativen Entscheidungsfindung ein
individuelles Therapieziel vereinbart und
dokumentiert. Dies beinhaltet sowohl
technische Therapieziele (HbA,., Blut-
druck, Lipidwerte u. a.) als auch medizini-
sche Therapieziele (Vermeidung von mi-
kro- und makrovaskuliren Komplikatio-
nen, eine gute Lebensqualitit) sowie die
Freiheit von diabetesbezogenen Sympto-
men.

Die Qualitat der Stoffwechsellage wird
durch die Messung des HbA, .-Wertes be-
urteilt, der jeweils die mittlere Glykdmie
der letzten drei Monate reprdsentiert. Es
ldsst sich kein universell giiltiger Zielkorri-
dor fiir den HbA, -Wert festlegen. Viel-
mehr miissen patientenspezifische Kon-
textfaktoren beriicksichtigt werden (sie-
he Abb. 1).

Nach den nichtmedikamentdsen Maf3nah-
men zur Behandlung wird zusdtzlich eine
pharmakologische Therapie begonnen.
Diese erfolgt als eine Stufentherapie. In
der NVL [1] findet sich in Abb. 7 der zen-
trale Therapiealgorithmus (dieser ist hier
als Abb. 2 abgedruckt):

Seit einigen Jahren stehen Arzneimittel
zur Verfligung, die in randomisierten, kon-
trollierten Studien (RCT) bei bestimmten
Patientengruppen — unabhingig von einer
blutzuckersenkenden Wirkung — positive
Wirkungen auf die kardiovaskuldre Morbi-
ditdt und Mortalitdt gezeigt haben. Daher
liegt der Fokus des Therapiealgorithmus
nicht mehr primar auf einer Senkung der
erhohten  Blutzuckerwerte,  sondern
schitzt zundchst das Risiko fiir diabetes-
assoziierte kardiovaskuldre und/oder re-
nale Ereignisse ab (siehe Abb.2: zweiter
Kasten von oben).

Fir Patienten ohne hohes Risiko (siehe
Abb. 2: linker Kasten in der dritten Zeile)
wird der Beginn einer Therapie mit Met-
formin empfohlen. Diese Patientengruppe
ist weniger durch das Risiko fir das Auf-
treten von kardiovaskuldren oder renalen
Ereignissen belastet, sondern vielmehr
durch das Risiko fiir mikrovaskuldre Folge-
schiaden (Retinopathie, Nephropathie)
und eine Polyneuropathie. Sollte mit Met-
formin allein der individuell vereinbarte
HbA, -Zielbereich nicht oder im Verlauf
nicht mehr erreicht werden, wird ein
zweites Arzneimittel entsprechend der Ef-
fekte auf priorisierte Endpunkte (vgl. Ta-
belle 24, Seiten 82—-84 der Langversion
der NVL [1]) eingesetzt.

Bei Patienten mit einer bereits bestehen-
den, klinisch manifesten kardiovaskuliren
Erkrankung (Z.n. Herzinfarkt, Z.n.
Schlaganfall, pAVK) (siehe Abb. 2: rechter
Kasten in der dritten Zeile von oben)
empfiehlt die NVL den Beginn einer Kom-
binationstherapie aus Metformin und ei-
nem SGLT-2-Inhibitor oder GLP-1-Ago-
nisten.

Diese Empfehlung basiert auf grofien RCT
fiir Empagliflozin, Dapagliflozin und Lira-
glutid, in denen Vorteile fiir Morbiditat,
die kardiovaskuldre Mortalitdt und teilwei-
se auch flir die Gesamtmortalitit gezeigt
werden konnten. In samtlichen Studien
erfolgte die Behandlung der Patienten mit

einer Kombination aus Metformin und ei-
ner der genannten Substanzen. Die NVL
hat dieses Vorgehen daher als Kombinati-
onstherapie in den Therapiealgorithmus
integriert. Da die Studien nur Patienten
mit einem HbA,. von mindestens 7,0 %
einschlossen, wurde dieser Wert ebenfalls
als Grenzwert tbernommen.
Im weiteren Verlauf der Therapie empfiehlt
die NVL ebenfalls ein weiteres Arzneimittel
entsprechend der Effekte auf priorisierte
Endpunkte (vgl. Tabelle 24, Seiten 82-84
der Langversion der NVL[1]).
Schwieriger, weil kaum durch externe wis-
senschaftliche Evidenz gesichert, ist die
Therapie der Gruppe von Patienten mit ei-
nem hohen Risiko, aber ohne ein vorange-
gangenes kardiovaskuldres Ereignis (siehe
Abb. 2: mittlerer Kasten in der dritten Zei-
le von oben). Hier empfiehlt die NVL eine
individuelle Bewertung und eine gemein-
same Entscheidungsfindung zwischen Pa-
tient und Arzt.
Anders als in der vorherigen Version der
NVL werden pharmakologische Dreifach-
therapien (ohne den Einsatz von Insulin)
im Verlauf ermdglicht. Die Insulinthera-
pien wurden in der Stufentherapie zeitlich
nach hinten verschoben.
Spatestens, wenn die individuell verein-
barte Therapie mit drei anderen Substanz-
klassen nicht erreicht werden kann, wird
(zusitzlich) mit einer Insulintherapie be-
gonnen.
Die Art der Insulintherapie ist vielfdltig
und unterscheidet sich nach der Anzahl
der Injektionen:
* eine Injektion: Basalinsulin, zusdtzlich zu
oralen Antidiabetika
« zwei Injektionen: konventionelle Insulin-
therapie (CT) mit einem Mischinsulin vor
dem Friihstlick und dem Abendessen
o drei Injektionen: kurzwirksames Insulin,
jeweils zu den Hauptmahlzeiten (SIT)
« vier Injektionen: intensivierte Insulinthe-
rapie (ICT), kurzwirksames Insulin zu den
Hauptmahlzeiten, Basalinsulin zur Nacht
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Zu Beginn einer Insulintherapie wird die
Therapie mit Metformin und SGLT-2-Inhi-
bitoren fortgefiihrt. Sulfonylharnstoffe
werden bei der Gabe von Insulin tagstiber
(CT, ICT, SIT) abgesetzt.

Therapie des Typ-2-Diabetes:
Individualisierung nach Begleit-
erkrankungen und Risiko

Die Therapie des Typ-2-Diabetes ist der-
zeit sehr viel individueller als noch vor
zehn Jahren. Das liegt daran, dass sich das
Spektrum der verfligbaren pharmakologi-
schen Therapie durch die Einfiihrung neu-
er Substanzklassen (vor allem SGLT-2-In-
hibitoren und GLP-1-Agonisten) erwei-
tert hat. Hierbei haben grofie RCT ge-
zeigt, dass vor allem Patienten mit einer
manifesten kardiovaskuldren oder renalen

Erkrankung von den neuen Substanzklas-
sen profitieren. Dies gilt speziell fir die
SGLT-2-Inhiboren Empagliflozin und Da-
pagliflozin und in geringerem Umfang
auch flr das GLP-1-Analogon Liraglutid.
Der SGLT-2-Inhibitor Ertugliflozin konnte
in einer grofien RCT keinen Vorteil zeigen.
Fir die neueren GLP-1-Agonisten Sema-
glutid und Dulaglutid liegen bisher zu we-
nige RCT bei Menschen mit einem Typ-
2-Diabetes vor, um einen Nutzen hinsicht-
lich der Reduktion von kardiovaskuldren
Folgeschdden zu beurteilen.

Den unterschiedlichen Behandlungsent-
scheidungen liegen somit Kriterien zu-
grunde, die in den Begleiterkrankungen
und der individuellen Risikoabschdtzung
jedes einzelnen Patienten zu suchen sind.
Insgesamt orientiert sich die Therapie an
dem Algorithmus der NVL [1]. Diese ist
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auch wissenschaftliche Grundlage des
DMP Typ-2-Diabetes, das in Deutschland
die Versorgung von Menschen mit einem
Typ-2-Diabetes strukturiert.

Antidiabetische Therapie bei
Typ-2-Diabetes unter Beriicksich-
tigung der Nierenfunktion
(eGFR)

Bei der Behandlung von Erwachsenen mit
unzureichend eingestelltem Diabetes mel-
litus Typ 2 und moderater oder schwerer
Einschrankung der  Nierenfunktionen
missen bei den unterschiedlichen Anti-
diabetika die Grenzen der Zulassung fiir
unterschiedliche Stadien der Niereninsuf-
fizienz (entsprechend der eGFR = ge-
schitzte glomeruldre Filtrationsrate der
Nieren) beriicksichtigt werden.
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Abb. 1: HbA, -Zielkorridor. Die Abbildung bezieht sich nicht auf Patienten mit einer schweren Stoffwechseldekompensation.

Quelle: Abb. 9 der NVL [1]
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Quelle: Abb. 7 der NVL [1]. Die Zahlen der Tabellen siehe NVL [1].

Die Tabelle 4.2 aus Essentials Diabetes [2]
zeigt fir die einzelnen Substanzen die
Maglichkeiten und Einschrankungen bei ei-
ner Therapie von Erwachsenen mit einer
eingeschrankten Nierenfunktion (siehe Ta-
belle 1). Der Inhalt der Tabelle ist den ein-

zelnen Fachinformationen fiir die Indikati-
on ,Diabetes mellitus Typ 2“ entnommen.
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass
ab einer eGFR von < 60 ml/min bei fast al-
len Arzneimitteln eine Dosisreduktion er-
folgen muss. Bei einer eGFR zwischen 15

und 29 ml/min und noch stirker bei einer
schweren Einschrankung der Nierenfunk-
tion mit einer eGFR von <15 ml/min
kommen nur noch wenige Wirkstoffe fir
die Behandlung erhohter Blutzuckerwerte
infrage.

Nach Ausschepfung der nicht-medikamentdsen Basistherapie:

Indikation zur medikamentésen Therapie unter Berlcksichtigung individueller Therapieziele und
unter Fortfuhrung der nicht-medikamenttsen Therapie

v

Abschatzung des Risikos flr diabetesassoziierte kardiovaskulare und/oder renale Ereignisse
(siehe Tabelle 23)

v v v

Hohes Risiko
{z. B. klinisch relevante
renale Erkrankung)

|

Individuelle Bewertung und
gemeinsame Entscheidungsfindung

\

Metformin plus*
SGLT2-Hemmer oder GLP-1-RA (Auswahl
entsprechend der Effekte auf priorisierte
Endpunkte) (siehe Tabelle 24)

Klinisch relevante

LIRS kardiovaskulare Erkrankung

D 22

"

Metformin

Individuelles Therapieziel
nach 3-6 Monaten
nicht emeicht

22

Auswahl eines zweiten Medikaments
entsprechend der Effekte auf priorisierte
Endpunkte (siehe Tabelle 24)

Individuelles Therapieziel
nach 3-6 Monaten
nicht erreicht

S0

Individuelles Therapieziel
nach 3-6 Monaten
nicht erreicht

2

Ggf. Intensivierung
Auswahl eines zusatzlichen oder alternativen Medikaments entsprechend der Effekte auf priorisierte
Endpunkte (siehe Tabelle 24)

C/Q} = Uberprufung der Therapiestrategie und des Therapieziels in partizipativer Entscheidungsfindung
bei Menschen mit Typ-2-Diabetes ohne Herzinsuffizienz vor.

Der Algorithmus bezieht sich nicht auf Patient*innen mit schwerer Stoffwechseldekompensation bzw.
Notfallsituationen. Aktuelle Fachinformationen sind zu berlicksichtigen.

*Bei einem HbA1c von = 7% (53 mmol/mol) liegen keine Daten fur die Wirksamkeit einer Kombinationstherapie

Abb. 2: Algorithmus Medikamentdse Therapie des Typ-2-Diabetes. ||
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Fazit

Die Behandlung des Typ-2-Diabetes in

Deutschland orientiert sich an der aktu-

ellen Nationalen Versorgungsleitlinie

(NVL) und bildet zugleich die Grundlage

des Disease-Management-Programms

(DMP). Zentrale Elemente sind die parti-

zipative Festlegung individueller Thera-

pieziele sowie eine stufenweise medika-
mentdse Behandlung.

» Metformin bleibt die Erstlinientherapie
bei Patientinnen und Patienten ohne ho-
hes Risiko.

 Kombinationstherapien mit SGLT-2-Inhi-
bitoren oder GLP-1-Agonisten werden
bei manifester kardiovaskuldrer Erkran-

Wirkstoff

Standarddosierung

kung empfohlen, gestiitzt durch grofie
RCT.

* HbA, .-Grenzwert: Ab einem Wert von
>7,0 % orientieren sich die Empfehlun-
gen an den Studiendaten.

* Hohes Risiko ohne Ereignis: Hier ist eine
individuelle  Nutzen-Risiko-Abwadgung
erforderlich.

* Insulintherapie wird erst eingesetzt,
wenn mit oralen und nicht insulinbasier-
ten Kombinationen keine ausreichende
Kontrolle erreicht wird.

« Nierenfunktion (eGFR): Ab < 60 ml/min
sind bei fast allen Antidiabetika Dosis-
anpassungen notig; bei < 30 ml/min ste-
hen nur noch wenige Wirkstoffe zur Ver-
fligung.

CKD 3 CKD 4

GFR: GFR:

60-30 ml/min

29-15 ml/min

Fort- und Weiterbildung

Damit rlickt die Therapie des Typ-2-Dia-
betes zunehmend von einer reinen Blut-
zuckersenkung ab und beriicksichtigt
starker kardiovaskuldre und renale Risiken
sowie patientenindividuelle Faktoren.

Dr. med.
Andreas Klinge

Der Autor fiihrt eine
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mit Schwerpunkt
Diabetes in
Hamburg-Eidelstedt,
E-Mail:
klinge@diabetes-eidelstedt.de

CKD 5
GFR:
< 15 ml/min

Acarbose 3 x50-200 mg maglich nicht empfohlen nicht empfohlen
Dapagliflozin 5-10 mg vermeiden vermeiden vermeiden
Dulaglutid 0,75-1,5 mg/Woche moglich vermeiden vermeiden
Empagliflozin 10-25mg moglich vermeiden vermeiden
bis GFR < 45 ml/min
Exenatid 2 x 5-10 yg reduzierte Dosis vermeiden vermeiden
empfohlen
Glibenclamid 1,75-10 mg Vorsicht empfohlen nicht empfohlen nicht empfohlen
Glimepirid 1-6 mg Vorsicht empfohlen nicht empfohlen nicht empfohlen
Gliquidon 30-90 mg Vorsicht empfohlen nicht empfohlen nicht empfohlen
Insulin variabel moglich moglich moglich
Liraglutid 0,6—-1,8 mg maglich maglich nicht empfohlen
Metformin 500-2000 mg max. 2 x 500 mg nicht empfohlen nicht empfohlen
Repaglinid 0,2-12 mg moglich moglich moglich
Pioglitazon 15-45mg moglich nicht empfohlen nicht empfohlen
bei Dialyse bei Dialyse
Saxagliptin 2,5-5mg Dosisanpassung 2,5 mg empfohlen nicht empfohlen
bei GFR < 45 ml/min
Sitagliptin 50-100 mg 50 mg 25 mg empfohlen 25 mg empfohlen
bei GFR < 45 ml/min
Semaglutid 0,25-0,5mg moglich moglich nicht empfohlen
Vildagliptin 2 x 50 mg 1 x50 mg 1 x 50 mg empfohlen 1 x 50 mg empfohlen

Tabelle 1: Antidiabetika bei Niereninsuffuzienz
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