Therapie aktuell

Therapie des Typ-2-Diabetes: Leitlinienbasierte
Individualisierung nach Risiko, Begleiterkrankungen
und Nierenfunktion als Erganzung zu Diat und

Bewegung

Therapie des Typ-2-Diabetes: Leitlinienbasierte Entscheidungswege
Die Behandlung von erwachsenen Personen mit einem Typ-2-Diabetes orientiert sich an
der aktuellen Version der Nationalen Versorgungsleitlinie Typ-2-Diabetes (1). Diese NVL ist
auch Grundlage des Disease-Management-Programms (DMP) Typ-2-Diabetes, in das ein
grof3er Teil der in der GKV versicherten Menschen mit Typ-2-Diabetes eingeschrieben ist.
Vor Beginn der Behandlung wird zwischen Arzt und Patient im Rahmen einer partizipa-
tiven Entscheidungsfindung ein individuelles Therapieziel vereinbart und dokumentiert.
Dies beinhaltet sowohl technische Therapieziele (HbA,,, Blutdruck, Lipidwerte u. a.) als auch
medizinische Therapieziele (Vermeidung von mikro- und makrovaskuldren Komplikatio-
nen, eine gute Lebensqualitit) sowie der Freiheit von diabetesbezogenen Symptomen.
Die Quialitat der Stoffwechsellage wird durch die Messung des HbA,-Wertes beurteilt,
der jeweils die mittlere Glykdmie der letzten drei Monate reprasentiert. Es ldsst sich kein
universell giltiger Zielkorridor fir den HbA,-Wert festlegen. Vielmehr missen patienten-

spezifische Kontextfaktoren beriicksichtigt werden (siehe Abbildung 1).

Abbildung 9: HbA1c-Zielkorridor
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Zu Limitationen der Aussagekraft des HbA1c-Wertes siehe auch Kapitel 4.1.2.2 Diagnosekriterien.

Abbildung 1: HbA-Zielkorridor — Abbildung 9 der NVL (1) gibt hierzu eine Hilfestellung.
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Anmerkung

Abbildung 9 zum HbA, -Zielbereich be-
zieht sich nicht auf Patienten mit einer
schweren Stoffwechseldekompensation.
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Nach den nichtmedikamentésen Mafinahmen zur Behandlung wird zusitzlich eine phar-
makologische Therapie begonnen. Diese erfolgt als eine Stufentherapie. In der NVL (1) fin-
det sich in Abbildung 7 der zentrale Therapiealgorithmus (siehe Abbildung 2):

Abbildung 7: Algorithmus Medikamentése Therapie des Typ-2-Diabetes
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Indikation zur medikamentdsen Therapie unter Berticksichtigung individueller Therapieziele und
unter Fortflihrung der nicht-medikamentdsen Therapie
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Auswahl eines zusatzlichen oder alternativen Medikaments entsprechend der Effekte auf priorisierte
Endpunkte (siehe Tabelle 24)

\:)9 = Uberpriifung der Therapiestrategie und des Therapieziels in partizipativer Entscheidungsfindung

*Bei einem HbA1c von < 7% (53 mmol/mol) liegen keine Daten fir die Wirksamkeit einer Kombinationstherapie
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 beriicksichtigen.

Abbildung 2: Algorithmus Medikamentése Therapie des Typ-2-Diabetes — Abbildung 7 der NVL (1).

Seit einigen Jahren stehen Arzneimittel zur Verfligung, die in randomisierten, kontrollier-
ten Studien (RCT) bei bestimmten Patientengruppen — unabhingig von einer blutzucker-
senkenden Wirkung — positive Wirkungen auf die kardiovaskuldre Morbiditit und Morta-
litdt gezeigt haben. Daher liegt der Fokus des Therapiealgorithmus nicht mehr primar auf
einer Senkung der erhéhten Blutzuckerwerte, sondern schitzt zunichst das Risiko fir dia-
betesassoziierte kardiovaskuldre und/oder renale Ereignisse ab (siehe Abbildung 2: Abbil-
dung 7 der NVL (1), zweiter Kasten von oben).

Fiir Patienten ohne hohes Risiko (siehe Abbildung 2: Abbildung 7 der NVL (1), linker Kas-

ten in der dritten Zeile) wird der Beginn einer Therapie mit Metformin empfohlen. Diese
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Patientengruppe ist weniger durch das Risiko fiir das Auftreten von kardiovaskuldren oder
renalen Ereignissen belastet, sondern vielmehr durch das Risiko fiir mikrovaskulire Folge-
schiaden (Retinopathie, Nephropathie) und eine Polyneuropathie. Sollte mit Metformin
allein der individuell vereinbarte HbA,-Zielbereich nicht oder im Verlauf nicht mehr er-
reicht werden, wird ein zweites Arzneimittel entsprechend der Effekte auf priorisierte End-
punkte (vgl. Tabelle 24, Seiten 82-84 der Langversion der NVL (1)) eingesetzt.

Bei Patienten mit einer bereits bestehenden, klinisch manifesten kardiovaskuliren
Erkrankung (Z. n. Herzinfarkt, Z. n. Schlaganfall, pAVK) (siehe Abbildung 2: Abbildung 7 der
NVL (1), rechter Kasten in der dritten Zeile von oben) empfiehlt die NVL den Beginn einer
Kombinationstherapie aus Metformin und einem SGLT-2-Inhibitor oder GLP-1-Agonisten.
Diese Empfehlung basiert auf grofden RCT fiir Empagliflozin, Dapagliflozin und Liraglutid,
in denen Vorteile fiir Morbiditit, die kardiovaskulidre Mortalitit und teilweise auch fiir die
Gesamtmortalitat gezeigt werden konnten. In samtlichen Studien erfolgte die Behand-
lung der Patienten mit einer Kombination aus Metformin und einer der genannten Subs-
tanzen. Die NVL hat dieses Vorgehen daher als Kombinationstherapie in den Therapie-
algorithmus integriert. Da die Studien nur Patienten mit einem HbA,. von mindestens
7,0 % einschlossen, wurde dieser Wert ebenfalls als Grenzwert tibernommen.

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 wissenschaftliche Evidenz gesichert, ist die Thera-
pie der Gruppe von Patienten mit einem hohen Risiko, aber ohne ein vorangegangenes
kardiovaskuldres Ereignis (siehe Abbildung 2: Abbildung 7 der NVL (1), mittlerer Kasten
in der dritten Zeile von oben). Hier empfiehlt die NVL eine individuelle Bewertung und
eine gemeinsame Entscheidungsfindung zwischen Patient und Arzt.

Anders als in der vorherigen Version der NVL werden pharmakologische Dreifachthera-
pien (ohne den Einsatz von Insulin) im Verlauf erméglicht. Die Insulintherapien wurden
in der Stufentherapie zeitlich nach hinten verschoben.

Spéatestens wenn die individuell vereinbarte Therapie mit drei anderen Substanzklassen
nicht erreicht werden kann, wird (zusitzlich) mit einer Insulintherapie begonnen.

Die Art der Insulintherapie ist vielfaltig und unterscheidet sich nach der Anzahl der

Injektionen:

= eine Injektion: Basalinsulin, zusatzlich zu oralen Antidiabetika

= zwei Injektionen: konventionelle Insulintherapie (CT) mit einem Mischinsulin vor dem
Fruhstiick und dem Abendessen

= drei Injektionen: kurzwirksames Insulin, jeweils zu den Hauptmahlzeiten (SIT)

= vier Injektionen: intensivierte Insulintherapie (ICT), kurzwirksames Insulin zu den Haupt-

mabhlzeiten, Basalinsulin zur Nacht

Zu Beginn einer Insulintherapie wird die Therapie mit Metformin und SGLT-2-Inhibitoren
fortgefiihrt. Sulfonylharnstoffe werden bei der Gabe von Insulin tagsiiber (CT, ICT, SIT) ab-

gesetzt.
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Therapie des Typ-2-Diabetes: Individualisierung nach Begleiterkrankungen
und Risiko

Die Therapie des Typ-2-Diabetes ist derzeit sehr viel individueller als noch vor zehn Jahren.
Das liegt daran, dass sich das Spektrum der verfiigbaren pharmakologischen Therapie
durch die Einfihrung neuer Substanzklassen (vor allem SGLT-2-Inhibitoren und GLP-1-
Agonisten) erweitert hat. Hierbei haben grofle RCT gezeigt, dass vor allem Patienten mit
einer manifesten kardiovaskularen oder renalen Erkrankung von den neuen Substanzklas-
sen profitieren. Dies gilt speziell fiir die SGLT-2-Inhiboren Empagliflozin und Dapagliflo-
zin und in geringerem Umfang auch das GLP-1-Analogon Liraglutid. Der SGLT-2-Inhibitor
Ertugliflozin konnte in einer groRen RCT keinen Vorteil zeigen. Fiir die neueren GLP-1-
Agonisten Semaglutid und Dulaglutid liegen bisher zu wenige RCT bei Menschen mit
einem Typ-2-Diabetes vor, um einen Nutzen hinsichtlich der Reduktion von kardiovasku-
laren Folgeschaden zu beurteilen.

Den unterschiedlichen Behandlungsentscheidungen liegen somit Kriterien zugrunde,
die in den Begleiterkrankungen und der individuellen Risikoabschatzung jedes einzelnen
Patienten zu suchen sind.

Insgesamt orientiert sich die Therapie an dem Algorithmus der NVL (1). Diese ist auch
wissenschaftliche Grundlage des DMP Typ-2-Diabetes, das in Deutschland die Versor-

gung von Menschen mit einem Typ-2-Diabetes strukturiert.

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

Bei der Behandlung von Erwachsenen mit unzureichend eingestelltem Diabetes mellitus
Typ 2 und moderater oder schwerer Einschriankung der Nierenfunktionen miissen bei den
unterschiedlichen Antidiabetika die Grenzen der Zulassung fir unterschiedliche Stadien
der Niereninsuffizienz (entsprechend der eGFR = geschitzte glomerulire Filtrationsrate
der Nieren) beriicksichtigt werden.

Die Tabelle 4.2 aus Essentials Diabetes (2) zeigt fur die einzelnen Substanzen die Még-
lichkeiten und Einschrankungen bei einer Therapie von Erwachsenen mit einer eingeschrank-
ten Nierenfunktion (siehe Tabelle 1). Der Inhalt der Tabelle ist den einzelnen Fachinforma-
tionen fur die Indikation ,Diabetes mellitus Typ 2“ entnommen.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass ab einer eGFR von < 60 ml/min bei fast allen
Arzneimitteln eine Dosisreduktion erfolgen muss. Bei einer eGFR zwischen 15 und 29 ml/min
und noch stirker bei einer schweren Einschriankung der Nierenfunktion mit einer eGFR
von < 15 ml/min kommen nur noch wenige Wirkstoffe fiir die Behandlung erhéhter Blut-

zuckerwerte infrage.
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Tabelle 1: Antidiabetika bei Niereninsuffuzienz, in Anlehnung an Tabelle 4.2 , Antidiabetika bei Niereninsuffuzienz“ aus Klinge & Miiller:
Therapie mit oralen Antidiabetika und GLP-1-Agonisten, Elsevier Essentials: Diabetes, 2021 (2)

CKD 3 CKD 4 CKD 5

Wirkstoff Standarddosierung GFR: GFR: GFR:
60-30 ml/min 29-15 ml/min < 15 ml/min
Acarbose 3 x 50-200 mg méglich beiniGCE:QimZpSfi::;r:\in nicht empfohlen
Dapagliflozin 5-10 mg vermeiden vermeiden vermeiden
Dulaglutid 0,75-1,5 mg/Woche maglich vermeiden vermeiden
Empagliflozin 10-25 mg ) méglich ) vermeiden vermeiden
bis GFR < 45 ml/min
Exenatid 2x5-10 pg reduzierte Dosis empfohlen vermeiden vermeiden
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 mdglich méglich méglich
Liraglutid 0,6-1,8 mg méglich méglich nicht empfohlen
Metformin 500-2000 mg max. 2 x 500 mg nicht empfohlen nicht empfohlen
Repaglinid 0,2-12 mg moglich moglich moglich
Pioglitazon 15-45 mg méglich nicht empfohlen bei Dialyse nicht empfohlen bei Dialyse
Saxagliptin 2,5-5 mg be?gii;a:igsrsnul;]riin 2,5 mg empfohlen nicht empfohlen
Sitagliptin 50-100 mg . >0 me . 25 mg empfohlen 25 mg empfohlen
bei GFR < 45 ml/min
Semaglutid 0,25-0,5 mg méglich méglich nicht empfohlen
Vildagliptin 2 x 50 mg bei G;Rx<5(5)0mr5|/min 1 x 50 mg empfohlen 1 x 50 mg empfohlen
Fazit

Die Behandlung des Typ-2-Diabetes in Deutschland orientiert sich an der aktuellen Natio-

nalen Versorgungsleitlinie (NVL) und bildet zugleich die Grundlage des Disease-Manage-

ment-Programms (DMP). Zentrale Elemente sind die partizipative Festlegung individueller

Therapieziele sowie eine stufenweise medikamentése Behandlung.

= Metformin bleibt die Erstlinientherapie bei Patientinnen und Patienten ohne hohes

Risiko.

= Kombinationstherapien mit SGLT-2-Inhibitoren oder GLP-1-Agonisten werden bei mani-

fester kardiovaskularer Erkrankung empfohlen, gestiitzt durch grofee RCT.

m  HbA,-Grenzwert: Ab einem Wert von 27,0 % orientieren sich die Empfehlungen an
den Studiendaten.

= Hohes Risiko ohne Ereignis: Hier ist eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwégung erfor-

derlich.

= Insulintherapie wird erst eingesetzt, wenn mit oralen und nicht insulinbasierten Kom-

binationen keine ausreichende Kontrolle erreicht wird.
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= Nierenfunktion (eGFR): Ab < 60 ml/min sind bei fast allen Antidiabetika Dosisanpas-

sungen nétig; bei < 30 ml/min stehen nur noch wenige Wirkstoffe zur Verfiigung.

Damit riickt die Therapie des Typ-2-Diabetes zunehmend von einer reinen Blutzuckersen-
kung ab und beriicksichtigt stirker kardiovaskuldre und renale Risiken sowie patientenin-

dividuelle Faktoren.
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