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Besonderer. Hinweis:

Die.'Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, so dass alle Angaben, inshesondere zu diagnostischen und
therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Nationalen VersorgungsLeitlinie entsprechen
konnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die
groftmdgliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller
zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im
allgemeinen Interesse der NVL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich flr jede diagnostische und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Nationalen VersorgungsLeitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschitzte Warennamen) nicht besonders kenntlich
gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien
Warennamen handelt. Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschitzt. Jede Verwertung aul3erhalb der Bestimmung des
Urheberrechtsgesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der NVL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in
irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung der NVL-Redaktion reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fur Vervielfaltigungen,
Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem
Internet.
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I. Einfuhrung

Im Rahmen des Programms fiir Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) von Bundesarztekammer
(BAK), Kassenarztlicher Bundesvereinigung (KBV) und Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) haben die zustandigen Fachgesellschaften inhaltliche
Eckpunkte fiir eine Nationale VersorgungslLeitlinie (NVL) Therapie des Typ-2-Diabetes formuliert.

Dieser Konsens kam zustande durch Einigung auf wissenschaftlich begrindete und praktikable
Eckpunkte zur Therapie (Basistherapie, Orale Antidiabetika, Insulintherapie) von Menschen mit Typ-2-
Diabetes.

Bei der Formulierung der Schlisselfragen und Eckpunkte der NVL Therapie des Typ-2-Diabetes
orientierten sich die Experten an den Ausfiihrungen des Leitlinien-Clearingberichtes Diabetes mellitus
Typ 2 des deutschen Leitlinien-Clearingverfahrens [9].

Als Grundlage der Empfehlungsformulierung dienten:

e American College of Sports Medicine (ACSM), American Diabetes Assaciation (ADA).
Exercise and type 2 diabetes: American College of Sports Medicine and the American
Diabetes Association: joint position statement. Exercise and type 2.diabetes. Med Sci Sports
Exerc 2010;42(12):2282-303 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21084931 [10]

¢ American Diabetes Association (ADA), European Association.for the Study of Diabetes
(EASD). Management of hyperglycemia in type 2 diabetes: ‘apatient-centered approach:
position statement of the American Diabetes Association (ADA) and the European Association
for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 2012;35(6):1364-79
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22517736, DOI:10.2337/dc12-0413 [11]

e American Diabetes Association (ADA). Nutrition recommendations and interventions for
diabetes: a position statement of the American Diabetes Association. Diabetes Care 2008;31
Suppl 1:S61-S78 http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/18165339 [12]

¢ American Diabetes Association (ADA). Standards of medical care in diabetes - 2009. Diabetes
Care 2009;32 Suppl 1:S13-S61 http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/19118286 [13]

e American Diabetes Association (ADA). Standards of medical care in diabetes - 2012. Diabetes
Care 2012;35 Suppl 1:511-S63 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22187469, DOI:
10.2337/dc12-s011 [14]

¢ American Diabetes Association (ADA). The evidence for medical nutrition therapy for type 1
and type 2 diabetes in adults.\J Am Diet Assoc 2010;110(12):1852-89
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21111095 [15]

e Arzneimittelkommission.der deutschen Arzteschaft (AkdA). Empfehlungen zur
antihyperglykamischen Therapie des Diabetes mellitus Typ 2. 2. Auflage. 2009 [cited: 2013
Jul 02]. Available from: http://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/TE/A-Z/PDF/Diabetes2.pdf
[16]

e Bundesérztekammer (BAK), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Nationale
VersorgungsLeitlinie Typ-2-Diabetes-Praventions- und Behandlungsstrategien fiir
FuBkomplikationen. 2006 [cited: 2013 Jul 01]. Available from:
http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/diabetes2/dm2_fuss/index_html [17]

e Bundesarztekammer (BAK), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Nationale
VersorgungsLeitlinie Typ-2-Diabetes-Pravention und Therapie von Netzhautkomplikationen.
2006 [cited: 2013 Apr 08]. Available from:
http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/diabetes2/dm2 netzhaut/index htmi [18]

e Bundesarztekammer (BAK), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Nationale
VersorgungsLeitlinie Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter. Langfassung.
2010 [cited: 2013 Mae 05]. Available from:
http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/diabetes2/dm2 nephro [19]

e Bundesarztekammer (BAK), Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale
VersorgungsLeitlinie Chronische KHK. Langfassung. Kéln: Dt. Arzte-Verl.; 2007 Available
from: http://www.khk.versorgungsileitlinien.de [20]
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e Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale
VersorgungsLeitlinie Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter. 2011 [cited: 2013 Jul
01]. Available from: http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/diabetes2/dm2 neuro [21]

e Bundesarztekammer (BAK), Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale
VersorgungsLeitlinie Diabetes. Strukturierte Schulungsprogramme - Langfassung. Version
1.0. 2012 [cited: 2013 Jan 02]. Available from:
http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/diabetes2/dm2_schulung, DOI:
10.6101/AZQ/000083 [22]

o Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG). Kérperliche Aktivitat und Diabetes mellitus.
Evidenzbasierte Leitlinie der Deutschen Diabetes-Gesellschaft. 2008 [cited: 2013 Jul 02].
Available from: http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/057-

022 _S3_Koerperliche Aktivitaet und_Diabetes _mellitus_10-2008 10-2013.pdf [23]

o Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG). Medikamentdse antihyperglykamische Therapie des
Diabetes mellitus Typ 2. Update der Evidenzbasierten Leitlinie der DeutschenDiabetes-
Gesellschaft. Diabetologie 2009;4:32-64 http://www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte Leitlinien/EBL. Dm_ Typ2 Upd
ate 2008.pdf [24]

o Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG). Praxisempfehlung ,Diabetes mellitus im Alter*.
Diabetologie 2012;7(Suppl 2):S163-S169, DOI: 10.1055/s-0032-1325571.
http://www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/L eitlinien/Praxisleitlinien/2012/DuS_S2-

12 _Praxisempfehlungen Zeyfang-etal S163-169.pdf [25]

o Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG). Praxisempfehlung ,Diabetes, Sport und Bewegung*.
Diabetologie Stoffwechsel 2009;4(S2):5113-200,,2009. hitp://www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Praxisleitlinien/2012/DuS_S2-

12 Praxisempfehlungen Kemmer-etal S$170-173.pdf [26]

o Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG). Psychosoziales und Diabetes mellitus (Vorversionen
2003, 2009). Diabetologie Stoffwechsel 2012;7(S02):S136-S142 http://www.deutsche-
diabetes-gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/L eitlinien/Praxisleitlinien/2012/DuS_S2-
12_Praxisempfehlungen Kulzer-etal S136-142.pdf, DOI: 10.1055/s-0032-1325580 [27]

o Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN),
Bundesérztekammer (BAK), Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). S3-Leitlinie/Nationale
VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression. 2009 [cited: 2013 Jul 01]. Available from:
http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/depression [28]

o Leitliniengruppe Hessen. Diabetes mellitus Typ 2. Therapie des Diabetes mellitus Typ 2.
Hausarztliche Leitlinie: 2007 [cited: 2013 Jul 02]. Available from:
http://www.pmvforschungsgruppe.de/pdf/03 publikationen/diabetes II.pdf [29]

o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Type 2 diabetes: the management
of type 2 diabetes (update). 2008 [cited: 2013 Jul 01]. Available from:
http://guidance.nice.org.uk/CG66 [30]

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Management of diabetes. A national
clinical guideline. Edinburgh: SIGN; 2010 (SIGN Publications; 116). Available from:
http://www.sign.ac.uk/pdf/sign116.pdf [31]

e Toeller M. Erndhrungsempfehlungen bei Diabetes und deren Implementierung. Update
anhand ausgewabhlter Publikationen. Diabetologe 2009;5(6):442-52
http://link.springer.com/article/10.1007/s11428-009-0405-1 [32]

e Toeller M. Evidenz-basierte Erndhrungsempfehlungen zur Behandlung und Préavention des
Diabetes mellitus. Autorisierte deutsche Version nach: Diabetes and Nutrition Study Group
(DNSG). Diabet Stoffw 2005;14:75-94 http://www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Leitlinien/Evidenzbasierte Leitlinien/EBL_Ernaehrung_20
05.pdfhttp://www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de/redaktion/mitteilungen/leitlinien/EBL _Ernaehrung 2005.pdf [33]

Der Entwicklungsprozess wurde durch das Arztliche Zentrum fir Qualitdt in der Medizin (AZQ)
zwischen Herbst 2009 und August 2013 organisiert.
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Die grundlegende methodische Vorgehensweise ist im NVL-Methodenreport beschrieben [34].
Zusatzlich wird zu jeder NVL ein eigener Leitlinien-Report erstellt (verfigbar unter
http://www.versorgungsleitlinien.de).

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um die 1. Auflage der Langfassung der
Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) Therapie des Typ-2-Diabetes.

Grundsatzlich umfassen die Nationalen VersorgungsLeitlinien folgende Komponenten:
I.  NVL-Kurzfassung mit Darlegung der Versorgungseckpunkte und graduierten Empfehlungen;

Il.  NVL-Langfassung, sie enthalt zusatzlich zum Inhalt der Kurzfassung die Evidenzgrade sowie
Links zu den zugrunde liegenden Quellenangaben;

Ill. NVL-Leitlinien-Report;
IV. NVL-PatientenLeitlinie;

V. NVL-Praxishilfen, ggf. z. B. kurze Informationen fiir medizinisches
Personal/Kitteltaschenversionen fiir den Arzt.

Ziel des Programms fiir Nationale VersorgungsLeitlinien ist es:

e Schliusselempfehlungen zu bestimmten, prioritdren Versorgungsproblemen abzustimmen,
darzulegen und zu implementieren;

o die Behandlungsablaufe fir spezielle Erkrankungen‘tber.die'verschiedenen
Versorgungsbereiche darzustellen, die dabei entstehenden Entscheidungssituationen zu
benennen und das jeweilige Vorgehen der Wahl zu definieren;

e insbesondere Empfehlungen hinsichtlich der Abstimmung und Koordination der Versorgung
aller beteiligten Fachdisziplinen und weiteren-EFachberufe im Gesundheitswesen zu geben;

e die Nahtstellen zwischen den verschiedenen arztlichen Disziplinen und den verschiedenen
Versorgungsbereichen zu definieren und inhaltlich auszugestalten;

e Besonderheiten des deutschen Gesundheitswesens zu identifizieren und darin begriindete
Empfehlungen unter Berlicksichtigung internationaler Literatur zu formulieren;

o die Empfehlungen entsprechend dem besten Stand der medizinischen Erkenntnisse unter
Berucksichtigung der Kriterien der Evidenzbasierten Medizin zu aktualisieren;

e Barrieren der Umsetzung. der Leitlinien-Empfehlungen zu identifizieren und Lésungswege
aufzuzeigen;

e durch Einbeziehung aller an der Versorgung beteiligten Disziplinen, Organisationen und
Patienten, eine effektive Verbreitung und Umsetzung der Empfehlungen zu ermdglichen;

o auf die systematische Berticksichtigung der im Rahmen des Programms erstellten
Empfehlungen in der Aus-, Fort- und Weiterbildung und in Qualitdtsmanagementsystemen
hinzuwirken.

Bei einer NVL handelt es sich — ebenso wie bei jeder anderen medizinischen Leitlinie — explizit nicht
um eine Richtlinie im Sinne einer Regelung des Handelns oder Unterlassens, die von einer rechtlich
legitimierten Institution konsentiert, schriftlich fixiert und veréffentlicht wurde, fir den Rechtsraum
dieser Institution verbindlich ist und deren Nichtbeachtung definierte Sanktionen nach sich zieht [35;
36].

Die Entscheidung dariiber, ob einer bestimmten Empfehlung gefolgt werden soll, muss vom Arzt unter
Berucksichtigung der beim individuellen Patienten vorliegenden Gegebenheiten und der verfligbaren
Ressourcen getroffen werden. Okonomische Aspekte wurden in den Leitlinien-Empfehlungen nicht
bericksichtigt.

Die Erarbeitung der Nationalen VersorgungsLeitlinien erfolgt unter wesentlicher Berticksichtigung der
Konzepte des Internationalen Leitlinien-Netzwerks G-I-N, der Leitlinien-Empfehlungen des Europarats
[35], der Beurteilungskriterien fiir Leitlinien von BAK und KBV [36], des ,Leitlinien-Manuals“ von
AWMF und AZQ [37], der Empfehlungen des Deutschen Leitlinien-Clearingverfahrens [38; 39], des
Deutschen Instrumentes zur methodischen Leitlinien-Bewertung (DELBI) [40], sowie des AWMEF-
Regelwerks Leitlinien [41].
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Hinweis zur Lesbarkeit des Dokuments:
Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die mannliche Form
angewandt. Dies erfolgte ausschlief3lich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Il. Zielsetzung, Adressaten und Anwendungsbereich

Zielsetzung und Fragestellung

Der Typ-2-Diabetes ist eine chronisch progrediente Erkrankung, die durch vererbte und erworbene
Insulinresistenz und durch Insulinsekretionsstérung charakterisiert ist. Folgende Ziele stehen im
Mittelpunkt dieser Nationalen VersorgungsLeitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes:

1)

2)

3)

5)

6)

7)

8)

Verbesserung der Lebensqualitat, der Therapiezufriedenheit und Therapieadharenz zu eigens
gewahlten Therapiezielen der Menschen mit Typ-2-Diabetes durch die Einbindung.der
Betroffenen in wichtige diagnostische und therapeutische Entscheidungen bei gleichzeitig
eigenverantwortlicher und aktiver Mitarbeit der Betroffenen Gber das Angebot adaquater
Beratungs- und Schulungsprogramme.

Senkung der Morbiditat und Mortalitdt an makro- und mikrovaskularen Folgeerkrankungen durch
eine adaquate Diagnostik und Therapie des Diabetes und der mit dem Typ-2-Diabetes haufig
assoziierten Risikofaktoren (metabolisches Syndrom, arterielle Hypertonie, Dyslipidamie,
Rauchen, Neuropathie).

Friherkennung eines manifesten Diabetes mellitus.

Nutzen-Risiko-Aufklarung der an Typ-2-Diabetes-Erkrankten und-gemeinsame Vereinbarung
zwischen Arzt und Patienten zu individuellen Therapiezielen sowie eine regelmafige
Dokumentation und Uberpriifung dieser Ziele.

Verbesserung der nichtmedikamentésen und medikamentosen Therapie der Menschen mit Typ-2-
Diabetes durch eine auf den Betroffenen und seine individuelle Situation abgestimmten
Stufenplan.

Vermeidung obsoleter und nicht nachweislich.wirksamer medikamentoser Therapieoptionen sowie
Fokussierung der Therapieempfehlungen auf solche, fiir die ein Nutzennachweis vorliegt.
Verbesserung der Langzeitversorgung von Menschen mit Typ-2-Diabetes durch die eng verzahnte
multidisziplindre und multiprofessionelle Zusammenarbeit anhand einer operationalen Definition
wichtiger Nahtstellen und Uberweisungskriterien.

Vermeidung bzw. Verschiebung des Manifestationszeitpunktes eines Typ-2-Diabetes durch die
frihzeitige Erkennung von Risikofaktoren eines Diabetes und adaquate Aufklarung der
Betroffenen zu geeigneten lebensstilmodifizierenden Mallnahmen.

Diese NVL mochte die sektortibergreifende Versorgung von Menschen mit Typ-2-Diabetes abbilden
und Empfehlungen zurVerbesserung der Versorgungskoordination zwischen allen an der Versorgung
beteiligten Bereichen geben.
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Adressaten und Anwendungsbereich
Die Empfehlungen Nationaler VersorgungsLeitlinien richten sich

e vorrangig an Arztinnen und Arzte aller Versorgungsbereiche;

e an die Kooperationspartner der Arzteschaft (z. B. Fachberufe im Gesundheitswesen,
Kostentrager);

¢ an betroffene Patienten und ihr personliches Umfeld (z. B. Eltern, Partner), und zwar unter
Nutzung von speziellen Patienteninformationen;

e an die Offentlichkeit zur Information (iber gute medizinische Vorgehensweise.

Im Besonderen richten sich die Empfehlungen an

e Hausarzte (Allgemeinmediziner, hausarztliche Internisten);

e ambulant und stationar tatige Diabetologen, Internisten;

e Neurologen, Schmerztherapeuten, Gastroenterologen, Urologen, Kardiologen; die an der
Versorgung von Menschen mit Typ-2-Diabetes beteiligt sind;

o Diabetesberater, Diatassistenten, Ergotherapeuten, Erndhrungsberater,
Ernadhrungstherapeuten Sporttherapeuten etc.

Darlber hinaus richtet sie sich zusatzlich auch an:

o die Vertragsverantwortlichen von ,Strukturierten Behandlungsprogrammen® und ,Integrierten
Versorgungsvertragen“ sowie

e die medizinischen wissenschaftlichen Fachgesellschaften und andere Herausgeber von
Leitlinien, deren Leitlinien ihrerseits die Grundlage fur NVL-bilden.

lll. Quellen/Auswahl und Bewertung der NVL-Empfehlungen

Entsprechend dem grundsatzlichen Vorgehen im. NVL-Programm [34] und den internationalen
Bemuhungen zur Kooperation und Arbeitsteilung im Bereich der Leitlinien-Entwicklung [42] entschloss
sich die Leitlinien-Gruppe bei der Erarbeitung der NVL Therapie des Typ-2-Diabetes
Evidenzdarlegungen aus evidenzbasierten Leitlinien aus dem In- und Ausland zu
berlcksichtigen, in denen konsentierte Themenbereiche und Fragestellungen adressiert wurden.

Ziel war es auf nationaler Ebene bestehende Leitlinien zusammenzufihren und mit den beteiligten
Fachgesellschaften einen Konsens zu den Eckpunkten der Therapie des Typ-2-Diabetes zu erreichen.

Nachstehend genannte« Quell-Leitlinien wurden zusammengefihrt und als Basis fur den
Konsensprozess herangezogen:

e AkdA-Therapieempfehlung ,Empfehlungen zur antihyperglykédmischen Therapie des Diabetes
mellitus Typ 2. 2. Auflage 2009, Arzneiverordnung in der Praxis, Band 36 Sonderheft 1
(Therapieempfehlungen) Marz 2009,
(http://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/TE/Archiv/Diabetes.pdf) [16]

o ~Evidenzbasierte Leitlinie der DDG "Medikamentdse antihyperglykdmische Therapie des
Diabetes mellitus Typ 2 - 10/2008 (http://www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de/redaktion/mitteilungen/leitlinien/EBL_Dm_Typ2 Update 2008.pdf) [24]

Fir‘einzelne Themenbereiche wurden weitere Leitlinien bericksichtigt. Die entsprechenden Angaben
werden in den jeweiligen Kapiteln aufgefiihrt.
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Auswahl der Quell-Leitlinien

Die Auswahl der Leitlinien erfolgte auf der Grundlage einer systematischen Leitlinien-Recherche. Die
Auswahl der Quell-Leitlinien erfolgte in drei Schritten:

1) Der erste Schritt besteht in einer Vorauswahl potenziell in Frage kommender Leitlinien anhand
einfach zu sichtender Kriterien. Der Leitlinien-Titel und die verfliigbaren Leitlinienbeschreibungen
wurden Uberprift. Alle Leitlinien, die eines der folgenden Kriterien nicht erfiillen, wurden
ausgeschlossen:

a. Relevanz fir die NVL aufgrund Themensetzung, Fragestellungen und Zielen der Leitlinie;

b. Anwendbarkeit, Ubertragbarkeit der Empfehlungen auf die Zielpopulation der NVL;

c. Evidenz und/oder (formalisierter) Konsensus;

d. Sonstiges (besondere Falle mit Einzelfallbegriindungen fir weiteres Verbleiben im
Auswahlprozess).

2) Im zweiten Schritt wurden die Volltexte der in der Auswahl verbliebenen Leitlinien nach folgenden
Kriterien Uberpruft:

a. Methodische Qualitat der Leitlinie (Empfehlungen missen mit Evidenz verknupft werden
koénnen, die ,Herkunft® der Evidenz muss erkennbar sein, Analyse der Qualitat des
formalisierten Konsensusprozesses);

b. Urheber/Herausgeber/Autoren (wurde die Leitlinie von einer ,anerkannten Organisation mit
Uberregionaler Bedeutung herausgegeben, wurde die Leitlinie von Autoren verfasst, die
bereits hochwertige Beitrage im Themenumfeld geleitet haben oder ist der Urheber eine
wichtige Fachgesellschaft im Themenumfeld, dann bleibt die‘Leitlinie in diesem Schritt in der
Auswahl);

c. Sonstiges, Spezialfalle (Leitlinien, die nach informierter.Beurteilung keine klare Evidenz-
basierung aufweisen, aber aufgrund medizinischer Bedeutung der angebotenen
Empfehlungen dennoch als mégliche ,second-line” Quelle weiter bereitgehalten werden.).

3) Im dritten Schritt wurden die in der Auswabhl verbliebenen Leitlinien einer rigorosen
Qualitatsprufung unterzogen. Hierzu wurde die'Domane 3 des DELBI-Instruments benutzt [40],
um die methodische Qualitat der Leitlinien zu bewerten. Bei ausreichender
Punktzahl/ausreichender methodologischer Qualitat der Leitlinie(n), wurde(n) diese als Quell-
Leitlinie(n) eingestuft.

Auf der Grundlage der Ergebnisse dieses/Auswahlverfahrens entschloss sich die Leitlinien-Gruppe
einstimmig fur die oben genannten’ Quell-Leitlinien. Bei der Entscheidungsfindung wurde besonderer
Wert auf eine systematische Entwicklung und nachvollziehbare Evidenzbasierung der gegebenen
Empfehlungen gelegt.

Adaptation der Quell-Leitlinien

Die Methodik der Adaptation orientierte sich an der Vorgehensweise z.B. der New Zealand
Guidelines Group von 2001 zur Adaptation nationaler Leitlinien [43] und an weiteren Projekten zur
Leitlinien-Adaptation [44-48].

Entsprechend den inhaltlichen Anforderungen der einzelnen Kapitel wurden die aufgefuhrten Leitlinien
als Quell- und Referenz-Leitlinien verwendet. Wenn moglich wurde eine Gegenuberstellung der
Empfehlungen und der begrindenden Literatur in Form einer Leitlinien-Synopse erstellt. Wenn
erforderlich, wurde zusatzliche Literatur durch die beteiligten Experten eingebracht oder eine
zusatzliche Literaturrecherche und Auswertung der Literatur vorgenommen. Die Vorgehensweise in
den einzelnen Kapiteln wird in dem Methodenreport dargestellt, der zu dieser Leitlinie verdffentlicht
wird.

Evidenz- und Empfehlungsgrade
Die Evidenzgraduierung der aus den Quell-Leitlinien ibernommenen Literatur wurde nicht verandert.

Bei eigenen Literaturbewertungen wurde die Evidenzklassifizierung vom Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) angewendet (http://www.sign.ac.uk/).
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Die in der NVL Therapie des Typ-2-Diabetes verwendeten Empfehlungsgrade orientieren sich, wie im
aktuellen Methodenreport zum Programm flir Nationale VersorgungsLeitlinien beschrieben [34],
soweit mdglich an der Einteilung nach GRADE [49; 50].

Tabelle 1: Einstufung von Leitlinien-Empfehlungen in Empfehlungsgrade (Grades of Recommendation)
[34]

Empfehlungsgrad Beschreibung Formulierung Symbol

,»SOlI ﬂﬂ

A Starke Empfehlung
»Soll nicht“ Uy
»sollte® (0

B Empfehlung

,,Sollte nicht“ U
0 Offen »Kkann® P

In der Regel sollte der Evidenzgrad den Empfehlungsgrad.-bestimmen. Eine mittlere Evidenz sollte
demnach zu einem mittleren Empfehlungsgrad fihren. /Die “Vergabe der Empfehlungsgrade
berlicksichtigt dabei neben der zugrunde liegenden Evidenz z. B. ethische Verpflichtungen, klinische
Relevanz der EffektivititsmalRe der Studien, Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die
Patientenzielgruppe und die Umsetzbarkeit. im. A&rztlichen Alltag [35]. Aufgrund dieser
Konsensusaspekte kann es zu einem begriindeten. Auf- oder Abwerten des Empfehlungsgrades
gegenuber der Evidenzklasse kommen.

Die NVL-Methodik sieht die Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-Autoren im Rahmen
eines formalen Konsensusverfahrens vor.

Dementsprechend wurde ein zweiteiliger Nominaler Gruppenprozess (NGP) [51-53] unter Moderation
von Herrn Prof. Ginter Ollenschlager (AZQ) und Frau Prof. Ina Kopp (AWMF) durchgefiihrt. An
diesem Prozess nahmen die benannten Vertreter der an der Erstellung beteiligten Fachgesellschaften
und Organisationen teil:" Falls die benannten Vertreter nicht am Konsensverfahren teilnehmen
konnten, wurde von' ihnen in Abstimmung mit der Fachgesellschaft oder Organisation ein
Reprasentant ausgewahlt: Jeder Fachgesellschaft und Organisation stand im Abstimmungsverfahren
jeweils eine Stimme zur Verfugung.

Der Ablauf erfolgte in sechs Schritten:

e _stille Durchsicht des Leitlinien-Manuskripts und

¢ ".“Gelegenheit zu Notizen zu den Schlisselempfehlungen und der vorgeschlagenen
Graduierung;

o. Registrierung der Stellungnahmen und Alternativvorschlage zu allen Empfehlungen im
Einzelumlaufverfahren durch den Moderator/die Moderatorin, dabei Rednerbeitrage nur zur
Klarstellung;

e Vorherabstimmung aller Empfehlungsgrade und der genannten Alternativen;

e Diskussion der Punkte, fiir die im ersten Durchgang kein ,starker Konsens® erzielt werden
konnte;

e endgultige Abstimmung.

Die Empfehlungen wurden alle im ,starken Konsens® (mit einer Zustimmung von mehr als 90 %)
verabschiedet. Die Ergebnisprotokolle der Sitzungen kénnen unter nvi@azg.de angefordert werden.
Im Zuge des Erstellungsprozesses konnte nicht zu allen bearbeiteten Fragestellungen ein Konsens
zwischen den Fachgesellschaften hergestellt werden. In diesen Fallen (insbesondere bei den

© 24 2013 16


mailto:nvl@azq.de

NVL Therapie des Typ-2-Diabetes
Langfassung
1. Auflage, Version 2

unterschiedlichen Algorithmen zur Pharmakotherapie) werden die unterschiedlichen Positionen
gleichwertig nebeneinander dargestellt.

Im Kapitel 7 ,Besondere Situationen“ wurden weitergehende Empfehlungen zusammengefasst, die
Uber die eigentliche Therapieplanung bei Typ-2-Diabetes hinausgehen, im Versorgungsalltag von
Menschen mit Diabetes jedoch regelmaRig aktuell werden. Hier wurden relevante Empfehlungen von
Fachgesellschaften, aber auch Behdrden Ubernommen. Der Charakter der zugrundeliegenden
Fragestellungen (z. B. Diabetes und Kraftfahren) bedingt, dass hier die Suche und Aufbereitung von
Evidenz nicht moglich ist oder zumindest nicht sinnvoll erscheint.
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IV. Verwendete Abkiirzungen

ACCORD-Studie

ACE

ACSM

ADA

ADOPT

ADVANCE-Studie

Al

AkdA
ArbSchG
ARR
ASS
ATA1
ATP
AWMF
AzQ
BAK

BE
BfArM
BKK
BMI
BOT

Cl

CO
COPD
C-Peptid
csill

CT
CYP450

C-Zell-Tumor
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The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study
Angiotensin Converting Enzyme

American College of Sports Medicine

American Diabetes Association

A Diabetes Outcome Progression Trial

Action in Diabetes and Vascular Disease Study
Arzneimittelinteraktionen

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Arbeitsschutzgesetz

Absolute Risikoreduktion

Acetylsalicylsdure
Angiotensin-II-Rezeptor-Subtyp-1
Adenosintriphosphat

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
Arztliches Zentrum fir Qualitat in der Medizin
Bundesarztekammer

Broteinheit

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Betriebskrankenkasse

Body-Mass-Index

Basal unterstlitzte orale Diabetestherapie
Konfidenzintervall

Kohlenmonoxid

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Connecting Peptide

Kontinuierliche subkutane Insulin-Infusion
Konventionelle Insulintherapie

Cytochrome P450

Medullares Karzinom der Schilddriise
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DDG
DEGAM
DELBI
DGIM
DKA
DM
DMP
DNOAP
DNSG
DPP-4
DRS
EASD
EK
EKG
EKV

ELSID-Studie

EMA
EPIC-Studie
ESC

FTND

GAD

G-BA
GEDA-Studie
GFR (eGFR)
Gl

G-I-N

GIP

GKV

GLP-1
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Deutsche Diabetes Gesellschaft

Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin
Deutsches Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewertung
Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin

Diabetische Ketoazidose

Diabetes mellitus

Disease-Management-Programm

Diabetische Neuroosteoarthropathie

Diabetes and Nutrition Study Group

Dipeptidyl-Peptidase-4

Deutscher Diabetes-Risiko-Score

European Association for the Study of Diabetes
Evidenzklasse

Elektrokardiogramm

Ersatzkassenvertrag

Evaluation of a Large Scale Implementation of Disease Management Programs
for Patients with Type 2 Diabetes

European Medicines Agency

European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
European Society of Cardiology

Fagerstrom-Test fur Nikotinabhangigkeit
Glutamat-Decarboxylase

Gemeinsamer Bundesausschuss

Gesundheit in Deutschland aktuell

Glomerulare Filtrationsrate (geschatzte glomerulare Filtrationsrate)
Glykamischer Index

Guidelines International Network

Glucose-dependent Insulinotropic Peptid

Gesetzliche Krankenversicherung

Glucagon-like Peptid 1
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GRADE

HbA1c

HDL-Cholesterin

HEART2D-Studie

HFLC

HLA

HNF1 alpha
HNF4 alpha
HNKS

HR

i.v.

IA-2A

ICT

IDDM

IDF

IE

IFCC

IFG

IGT

INR
ISICA-Studie
KBV

KH

KHK

Ki

Kir6.2

KO
KORA-Studie

LADA
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Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Working Group

Glykoh&moglobin
High-Density-Lipoprotein-Cholesterin

Hyperglycemia and Its Effect After Acute Myocardial Infarction on
Cardiovascular Outcomes in Patients With Type 2 Diabetes

Fettreiche, kohlenhydratarme Kost (High Fat Low Carbohydrate)
Human Leukocyte Antigen

Hepatocyte nuclear factor 1 alpha

Hepatocyte nuclear factor 4 alpha

Hyperosmolares, nicht-ketotisches Syndrom

Hazard-Ratio

Intravends

Tyrosin-Phosphatase-Antikérper

Intensivierte konventionelle Insulintherapie
Insulinabhangiger Diabetes.mellitus

International Diabetes Federation

Internationale Einheit

International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
Abnorme Niichternglukose (Impaired Fasting Glucose)
Gestorter Glukosetoleranz (Impaired Glucose Tolerance)
International Normalized Ratio

International Study of Insulin and Cancer

Kassenarztliche Bundesvereinigung

Kohlenhydrat

Koronare Herzkrankheit

Kontraindikation

KIR6.2-Gen

Korperoberflache

Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg

Latenter Autoimmundiabetes im Erwachsenenalter (Latent Autoimmune
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LAR

LDL-Cholesterin

Diabetes in Adults)
Long-Acting Release

Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin

LFHC Fettarme, kohlenhydratreiche Kost (Low Fat High Carbohydrate)
Look-AHEAD Action for Health in Diabetes

Studie

MAO Monoaminooxidase

MODY Maturity Onset Diabetes of the Young

MONICA-Studie

MON!Itoring CArdiovascular disease

NGP Nominaler Gruppenprozess

NGT Normale Glukosetoleranz (NGT)

NICE National Institute for Health and Care Excellence
NIDDM nicht-insulinabhangiger Diabetes mellitus

NNH Number needed to harm

NNT Number needed to treat

NPDR Nicht proliferative diabetische'Retinopathie

NPG Nuchternplasmaglucose

NPH-Insulin Verzdgerungsinsulin/(Neutrales Protamin Hagedorn)
NSAR Nichtsteroidales Antirheumatika

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie

NYHA New York Heart Association

OAD Orale Antidiabetika

oGTT Oraler Glukose-Toleranz-Test

OR Odds Ratio

PAI-1 Plasminogen-Aktivator-Inhibitoren Typ 1

pAVK Periphere Arterielle Verschlusskrankheit

PDR Proliferative diabetische Retinopathie

PG Plasmaglukose

PPARy Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptor y

PROCAM-Studie
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Prospective Cardiovascular Minster Study
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PTCA

RCT

RECORD-Studie

RR
RSA-AndV
s.C.

SGB
SGLT2

SH

SIGN

SIT

SMBG
SMD
T2DM
TCF7L2
UAW
UKPDS
VADT-Studie
VDBD
WHO
WMD

ZnT8A
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Perkutane transluminale koronare Angioplastie

Randomisierte kontrollierte Studie

Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia in

Diabetes

Relatives Risiko

Verordnung zur Anderung der Risikostruktur-Ausgleichsverordnung

Subkutan

Sozialgesetzbuch

Sodium/Glucose coTransporter 2
Sulfonylharnstoffe

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network
Supplementare Insulintherapie
Blutglukose-Selbstmessung

Standardized mean difference

Typ 2 Diabetes mellitus

Transcription factor 7-like 2<Gen

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

United Kingdom Prospective Diabetes Study

Veterans Affairs Diabetes Trial

Verband der Diabetesberatungs- und Schulungsberufe Deutschland

Weltgesundheitsorganisation
Weighted mean difference

Zink-Transporter 8 Autoantikdrper
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A. Empfehlungen und Statements
(NVL-Kurzfassung)

Hintergrund und Evidenz hierzu im Abschnitt H
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1. Definition/Manifestationsfordernde Faktoren des Typ-2-Diabetes

Definition: Als Diabetes mellitus bezeichnet man eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen, die
alle durch Hyperglykdmie in Folge von Stérungen der Insulinsekretion und/oder der Insulinwirkung
gekennzeichnet sind. Die chronische Hyperglykamie bei Diabetes ist assoziiert mit Langzeitschaden,
Funktionsstérungen und Funktionseinschrankungen verschiedener Organe — insbesondere der
Augen, Nieren, Nerven und des Herz-Kreislauf-Systems.

Als Typ-2-Diabetes wird die Form des Diabetes bezeichnet, die durch Insulinresistenz in Verbindung
mit eher relativem als absolutem Insulinmangel gekennzeichnet ist.

Der Typ-2-Diabetes mellitus beruht nach heutiger Erkenntnis auf einer genetisch bedingten,
multifaktoriellen Krankheitsbereitschaft. Zur Entwicklung des klinischen Krankheitsbildes-kommt es
unter dem Einfluss sogenannter Manifestations- oder Risikofaktoren, die haufig ‘in ‘Form eines
metabolischen Syndroms vorliegen (siehe Tabelle A. 1: Manifestationsférdernde Faktoren des Typ-
2-Diabetes).

Tabelle A. 1: Manifestationsférdernde Faktoren des Typ-2-Diabetes

familidre Belastung

hoheres Lebensalter

Lebenstilfaktoren

sozialer Status, Bewegungsmangel, ballaststoffarme, fettreiche Kost, Rauchen

Metabolisches Syndrom

Hauptmerkmale: abdominale Adipositas (Taillenumfang: Manner > 94 cm, Frauen > 80 cm),
Insulinresistenz, Hyperinsulindmie, gestdrte Glukosetoleranz, Dyslipoproteindmie, Albuminurie®,
Hypertonie

Medikamente, die den Glukosestoffwechsel verschlechtern

Gestationsdiabetes

Polyzystisches Ovarsyndrom und andere endokrine Erkrankungen

* Merkmal nur in Definition der WHO

Erfolgreiche Behandlung der Manifestationsfaktoren und des damit assoziierten metabolischen
Syndroms, besonders durch Umstellung der Erndhrung, vermehrte korperliche Aktivitat und
Reduktion des Korpergewichts, stellen auch die Grundlage der Diabetestherapie dar. Oft
gelingt es in den Anfangsstadien, die Erkrankung in die Latenz zuriickzudridngen.
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2. Therapieziele

Definitionen

»Zielwerte” bzw. ,Zielkorridore* informieren den Arzt, die diabetologisch geschulte Fachkraft und
den Patienten Uber einen im Regelfall medizinisch optimalen Wert bzw. Wertkorridor. Sie werden nicht
nur durch den Diabetes definiert, sondern hangen auch von Alter, Begleiterkrankungen,
Komplikationen einer Behandlung sowie begleitenden Risikofaktoren ab.

Dies erklart das Bestehen unterschiedlicher Zielwerte je nach Krankheitskonstellation bzw. .die
Angabe von medizinisch begriindeten Zielkorridoren unter Berlcksichtigung der diabetesbezogenen
Gesamtsituation eines Patienten (Folgeerkrankungen des Diabetes, Krankheitsentwicklung, Alter
etc.).

Davon zu unterscheiden ist das mit einem Patienten ausgemachte ,individuell vereinbarte
Therapieziel“, das im — aber auch oberhalb oder unterhalb — des medizinisch definierten Zielkorridors
liegen kann. Dieses ,individuell vereinbarte Therapieziel* kann sowohl aus medizinischen (weiteren
Erkrankungen, Komplikationen der Behandlung etc.) als auch aus individuellen Grinden des
Patienten (Praferenzen, persdnliche Werte etc.) vom Zielkorridor abweichens Es kann zudem in
verschiedenen Lebenssituationen von Patient und Arzt neu ausgemacht werden, also sich verandern.

In der vorliegenden Leitlinie werden Zielkorridore angegeben, die — mit unterschiedlich hoher
Evidenzstarke — den Arzt, die diabetologisch geschulte Fachkraft und den Patienten evidenz- und
konsensbasiert dariber informieren, welcher Zielkorridor/Zielwert. nach heutigem medizinischen
Wissensstand im Regelfall angestrebt werden sollte. Unberihrt davon bleibt es ibergeordnetes Ziel
der Leitlinie, primar gemeinsam mit dem Patienten_ein individuell vereinbartes Therapieziel zu
finden.

Allgemeine Therapieziele

Im Folgenden werden allgemeine Therapieziele -bei Menschen mit Typ-2-Diabetes stichpunktartig
zusammengefasst (siehe Tabelle A. 2: Allgemeine Behandlungs- und Betreuungsziele bei Menschen
mit Typ-2-Diabetes)

Tabelle A. 2: Allgemeine Behandlungs- und Betreuungsziele bei Menschen mit Typ-2-Diabetes

Es kénnen folgende Behandlungs- und Therapieziele unterschieden werden, die von Alter
und Begleiterkrankungen«abhéangen:

Erhaltung bzw. Wiederherstellung der Lebensqualitat

Kompetenzsteigerung (Empowerment) der Betroffenen im Umgang mit der Erkrankung

Verminderung eines Krankheitsstigmas

Behandlungszufriedenheit

Forderung der Therapieadhdrenz

Reduktion'des Risikos fiir kardiale, zerebrovaskuladre und sonstige makroangiopathische

Folgekomplikationen

o Vermeidung und Behandlung mikrovaskuldrer Folgekomplikationen (Erblindung, Dialyse,
Neuropathie)
Vermeidung und Behandlung des diabetischen FuRsyndroms
Vermeidung und Behandlung von Symptomen durch die Verbesserung der
Stoffwechseleinstellung

o Behandlung und Besserung von Begleitkrankheiten

¢ Minimierung der Nebenwirkungen der Therapie und der Belastungen des Patienten durch
die Therapie (Medikalisierung)

¢ Reduktion von Morbiditdt und Mortalitat
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Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

grad

21
Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen fur folgende Parameter individualisierte
Therapieziele vereinbart werden:

e Lebensstil M

e  Glukosestoffwechsel

e Lipidstatus

e  Kodrpergewicht

e  Blutdruck
2-2
Die Therapieziele der Menschen mit Typ-2-Diabetes hangen unter anderem ab von:

e  Patientenpraferenz

e (Ko-)Morbiditat

e Alter und Lebenserwartung Statement

e Lebensqualitat

e sozialen und kulturellen Faktoren (z. B. Migrationshintergrund,

Arbeitsmarktsituation)

2-3
Die Behandlungsziele sollten individuell mit dem Patienten unter vollstdndiger und 0
verstandlicher Aufkldrung Uber Nutzen und Schaden (mit Angaben Uber absoluten
Nutzengewinn bzw. Schadensreduktion) vereinbart werden;
2-4
Individuell mit dem Patienten vereinbarte Therapieziele sollten im Laufe der Behandlung 0
mindestens einmal jahrlich und dartuber hinaus.je nach Bedarf evaluiert und
entsprechend den Ergebnissen erneut verfolgt oder Korrigiert werden.
2-5
Die individuell mit dem Patienten vereinbarten Therapieziele oder deren eventuell
begriindetes Nichtzustandekommen, sollten — nachvollziehbar fir Arzt, diabetologisch N
geschulte Fachkraft und Patient —dokumentiert (z. B. DMP, Gesundheitspass Diabetes)
werden.
2-6
Aufgrund der fur die. Betroffenen nicht selten als schwere Lebenseinschrankung "

erlebten Diagnose (des . Typ-2-Diabetes sollte eine Strategie der gemeinsamen
Entscheidungsfindung und der langsamen Therapieeskalation verfolgt werden.
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Spezifische Therapieziele

Orientierungsgrofen der Therapieziele: HbA1c, Plasmaglukose, Lipide, Kérpergewicht und

Blutdruck

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

2-7

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen individualisierte Therapieziele fiir HbA1c mit
dem Patienten vereinbart werden. Bei Wahl des individualisierten HbA1c-Therapiezieles
sollen folgende Aspekte bericksichtigt werden:

e  Patientenpraferenz nach Aufklarung

e  Alter und (Ko-)Morbiditat

e  Abwagung zwischen Nutzen (Risikoreduktion hinsichtlich diabetesbedingter
Folgeerkrankungen) und Schaden (z. B. Risiko fur Hypoglykdmien und
Gewichtszunahme) der Substanzen

e  Artder einzusetzenden Therapie

il

2-8

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes soll zur Pravention von Folgekomplikationen ein
HbA1c-Korridor von 6,5 % bis 7,5 % unter Berucksichtigung der individualisierten
Therapieziele (siehe Empfehlungen 2-1 und 2-7) angestrebt werden.

i

2-9
Eine Absenkung des HbA1c-Wertes auf unter 6,5 % sollte nur unter folgenden
Bedingungen erfolgen:
e  Absenkung durch eine alleinige Anderung des Lebenstils erreichbar
oder

e  Absenkung durch Medikamente erreichbar, die kein erhdhtes Risiko fir
bedeutende Nebenwirkungen (zum Beispiel schwere Hypoglykamien,
substantieller Gewichtsanstieg, Herzinsuffizienz, Pankreatitis) tragen und deren
Nutzen in Bezug auf klinische Endpunkte belegt ist
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Tabelle A. 3: OrientierungsgroBen der Therapieziele fiir Erwachsene mit Typ-2-Diabetes

Indikator OrientierungsgroBen der Therapieziele
mg/dl mmol/l
e Niichtern-/praprandiale Plasmaglukose 100-125 5,6-6,9
(venos)
e Postprandiale Plasmaglukose (vends) 1 140-199 7,8-11,0
bis 2 Std. postprandial

Indikator Individualisierung der Therapieziele
HbA1c HbA1c-Zielkorridor zur Primarpravention von
Folgekomplikationen von 6,5 % bis 7,5% (48 bis
58 mmol/mol).
Worauf man im Korridor abzielt, hdangt von folgenden
individuellen Aspekten ab:
e Patientenwille nach Aufklarung
e  Alter und Komorbiditat (je jlinger und gesuinder,
desto ndher am' empfohlenen Ziel-HbA1c)
e  Abwagung von Nutzen und Risiken
(Hypoglykamien, Gewichtszunahme) der
Substanzen
e Artder eingesetzten Substanz (mit Metformin um
7%, ggf. bei guter Vertraglichkeit auch darunter,
mit Glibenclamid und Insulin maximale Senkung
auf 7 %)
Lipide Bezlglich des speziellen Vorgehens im Rahmen der

lipidsenkenden Behandlung werden zwei Strategien
diskutiert:

e LDL-Cholesterin-Senkung auf Zielwert < 100
mg/dl (< 2,6 mmol/l) (DDG/DGIM)

e Strategie der festen Statindosis (AkdA,
DEGAM)

Gewichtsabnahme bei Ubergewicht

e bei BMI von 27 bis 35 kglmz: etwa 5 %
Gewichtsabnahme
e bei BMI > 35 kg/m% > 10 % Gewichtsabnahme

Blutdruck

e systolischer Blutdruck: < 140 mmHg
e diastolischer Blutdruck: 80 mmHg
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3. Diagnostik

Diagnostik Glukosestoffwechselstorung, Anamnese, Untersuchung

Die Ziele der Diagnostik sind:

e die Abklarung des Vorliegens einer Glukosestoffwechselstdérung und ggf. deren atiologische
Klassifizierung sowie
e das Erkennen von Begleit- und Folgekrankheiten und deren Risikofaktoren.

Die vorliegende NVL setzt den inhaltlichen Fokus auf die Therapie des Typ-2-Diabetes. Aus diesem
Grund werden nur jene diagnostischen MalRnahmen aufgefiihrt, die unmittelbar fir die Planung der
Therapie von Relevanz sind.

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-

grad
31
Ein Diabetes mellitus kann diagnostiziert werden anhand
e des Algorithmus A. 1 ,Algorithmus zur Diagnose eines Typ-2-Diabetes mellitus®
und Statement

e der Tabelle A. 4: Anamnese und klinische Untersuchungen-bei Menschen mit
Typ-2-Diabetes

3-2

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen die in Tabelle:A. 4. ,Anamnese und klinische
Untersuchungen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes * (sieche Empfehlung 3-1) m
aufgefiihrten klinischen Untersuchungen inklusive . einer Anamnese bei der
Eingangsuntersuchung durchgefiihrt werden, ' wenn angemessen.

Tabelle A. 4: Anamnese und klinische Untersuchungen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes

Anamnese und klinische Untersuchungen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes

Anamnese: Ubergewicht, hoher Blutdruck, Fettstoffwechselstérungen, Durst, haufiges Wasserlassen,
ungewollte  Gewichtsabnahme;../ Infekineigung — insbesondere Entziindungen der Haut,
Abgeschlagenheit, Mdudigkeit,, Schwache, korperliche Aktivitdt, Medikamenteneinnahme (z. B.
Glucocorticoide), Rauchen, Depression, Merk- und Konzentrationsfahigkeit, Sehstérungen, erektile
Dysfunktion, Geburt von Kindern >4 000 g

Zu beachten ist, dass der Typ-2-Diabetes initial symptomarm ist bzw. dass die Symptome
haufig verkannt werden.

Familienanamnese: Diabetes, Ubergewicht, Bluthochdruck, Fettstoffwechselstérungen, Herzinfarkt,
Schlaganfally friihe Sterblichkeit, Amputation

Korperliche Untersuchung: GroRe, Gewicht (BMI), Taillen-/Hiftumfang, kardiovaskulares System,
Blutdruck (siehe NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes), periphere Arterien, peripheres Nervensystem
(sieche NVL Neuropathie bei Diabetes), Haut, Augenuntersuchungen (siehe NVL Typ-2-Diabetes -
Netzhautkomplikationen), Fuluntersuchung (siehe NVL Typ-2-Diabetes - FuRkomplikationen),
Hinweise auf sekundare Formen der Glukosetoleranz (z. B. bei Glucocorticoid-Therapie oder bei
einigen endokrinologischen Erkrankungen)

Laborwerte: Plasmaglukose, HbA1c, Kreatinin, Kalium, Lipidprofil, Urinanalysen, Ketonkdrper im Urin
(nur bei hohen Glukosewerten)

Technische Untersuchungen: EKG, augenérztliche Untersuchung, Belastungs-EKG bei Verdacht
auf Myokardischamie und normalem Ruhe-EKG, Kndéchel-Arm-Index bei nicht oder nur schwach
tastbaren FulRpulsen (Cave: Mediasklerose)
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Impaired Glucose Tolerance (IGT) und Impaired Fasting Glucose (IFG)

Es gibt eine Gruppe von Personen, deren Plasmaglukosewerte zwar nicht die Kriterien eines Diabetes
mellitus erflllen, jedoch Gber dem eindeutig normalen Bereich liegen. Dies sind:

1. Personen mit gestorter Glukosetoleranz (Impaired Glucose Tolerance, IGT) — definiert als
Zwei-Stunden-Plasmaglukose > 140 mg/dl (> 7,8 mmol/l) und < 200 mg/dI (< 11,1 mmol/l) nach
oraler Aufnahme von 75 g Glukose

2. Personen mit abnormer Niichternglukose (Impaired Fasting Glucose, IFG) — definiert als
Plasmaglukose > 100 mg/dl (> 5,6 mmol/l) und < 126 mg/dl (< 7,0 mmol/l).

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

3-3

Menschen mit gestorter Glukosetoleranz (Impaired Glucose Tolerance, IGT) sowie (¥l
Menschen mit abnormer Nuchternglukose (Impaired Fasting Glucose, IFG) (sind
Risikopersonen fiir Diabetes mellitus und Makroangiopathie. Ihnen “ sollen
lebensstilmodifizierende MaRnahmen angeboten werden.
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Algorithmus A. 1: Algorithmus.zur Diagnose eines Typ-2-Diabetes mellitus
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Technik der Plasmaglukosemessung zu diagnostischen Zwecken

Die Diagnose eines Diabetes sollte nur mit Glukosewerten gestellt werden, die mit einer
qualitatskontrollierten Labormethode gemessen wurden. Gerdte zur Selbstmessung der
Plasmaglukose eignen sich hierfiir nicht!

Je nach klinischer Bedeutung der Diagnose sollten im Einzelfall Werte im Grenzbereich mehrmals in
gréReren zeitlichen Abstanden gemessen oder ein oraler Glukose-Toleranz-Test gemacht werden.

Oraler Glukose-Toleranz-Test (oGTT): Beim oralen Glukose-Toleranz-Test trinkt der Patient™in
einem Zeitraum von 3 bis 5 Minuten 75 g Glukose, welche in 300 ml Wasser geldst wurde. Der Test
wird morgens nlchtern nach zwdlfstindiger Nahrungskarenz durchgefiihrt. Vor der zwdlftstindigen
Nahrungskarenz hat der Patient zwei Tage lang eine kohlenhydratreiche Erndhrung«zu sich
genommen.

Position von AkdA und DEGAM: Der orale Glukose-Toleranz-Test (0GTT) und damit die Kategorie
IGT spielen in der hausarztlichen Praxis wegen des hohen Aufwandes dafiir sowie einer nur
mafigen Reliabilitdt keine wesentliche Rolle.

Position der DDG/DGIM: Der orale Glukose-Toleranz-Test «ist " trotz eingeschrankter
Reproduzierbarkeit international immer noch der Goldstandard in der Diagnose eines Diabetes. Das
HbA1c kann den oGTT nicht vollstandig ersetzen (siehe Algorithmus A. 1 zur Diagnose).

Verlaufskontrolle

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

3-4

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen zur. Verlaufskontrolle die in Tabelle A. 5 M
LVverlaufskontrolle bei Menschen mit Typ-2-Diabetes” aufgefiihrten klinischen
Untersuchungen inklusive Anamnese durchgefiihrt werden, wenn angemessen.

Tabelle A. 5: Verlaufskontrolle bei Menschen mit Typ-2-Diabetes

Verlaufskontrolle bei Menschen mit Typ-2-Diabetes

Anamnese: Diabetesdauer, “Gewicht/BMI, ggf. Taillen-GréRen-Relation (Gewichtsverlauf,
Ubergewicht), Blutdruck, FuBstatus, bisherige Diabetestherapie (inklusive Diabetesmedikation),
korperliche  Aktivitat, . Ernahrungsgewohnheiten, Rauchen, durchgefiihrte Diabetesschulung,
Selbstkontrolle der Plasmaglukose, Hypoglykamien, Depression, erektile Dysfunktion

Korperliche und technische Untersuchungen: Gewicht, Blutdruck, periphere Arterien, Augen- und
FuBuntersuchungen, Untersuchungen des peripheren Nervensystems (siehe NVL Neuropathie),
Untersuchung-der Injektionsstellen bei insulinbehandelten Menschen mit Diabetes

Laborwerte: HbA1c, Kreatinin (eGFR), Lipidprofil, Urinanalysen, Ketonkorper im Urin (nur bei hohen
Plasmaglukosewerten), Albuminurie (siehe NVL Nierenerkrankungen).

Position der DEGAM zur Albuminurie: Die Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM) hat sich nur fur eine individuell zu prifende Albuminuriebestimmung fur
bestimmte Risikogruppen von Patienten entschieden (siehe NVL Nierenerkrankungen).

Bei Bedarf werden die restlichen Untersuchungen aus Tabelle A. 4 ,Anamnese und klinische
Untersuchungen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes” (siehe Empfehlung 3-2) durchgefiihrt!
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Untersuchungen auf weitere Folge- und Begleiterkrankungen
Tabelle A. 6: Screening auf Folge- und Begleiterkrankungen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes

Screening auf Folge- und Begleiterkrankungen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes

Screening auf eine diabetische Neuropathie (siehe NVL Neuropathie)

Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung einmal jahrlich auf eine
sensomotorische und/oder autonome Neuropathie untersucht werden.

Screening auf FuBlasionen (siehe NVL FuBRkomplikationen)

Menschen mit Typ-2-Diabetes und ohne klinische Befunde einer sensomotorischen Neuropathie:sollen
mindestens einmal jahrlich auf FuBlasionen untersucht werden. Liegen bereits klinische Befunde einer
sensomotorischen Neuropathie vor, sollen die regelmaRigen Untersuchungen auf Fuflasionen alle
drei bis sechs Monate erfolgen.

Screening auf eine Nephropathie (siehe NVL Nierenerkrankungen)

Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen einmal jahrlich auf eine Albuminurie gescreent werden, da dies
eine zusatzliche Risikoabschatzung fir kardiovaskulare und renale Folgeerkrankungen erlaubt.

Die DEGAM hingegen hat sich nur fir eine individuell zu prifende Albuminuriebestimmung fir
bestimmte Risikogruppen von Patienten entschieden. Dies sind —.zusammengefasst — Patienten, die
eine schlecht kontrollierte Plasmaglukose bzw. Hochdruck haben, ggf. fur Letzteres noch keinen ACE-
Hemmer (bzw. AT1-Rezeptorantagonisten) erhalten und die zugleich zu einer Therapieverbesserung
bereit sind, wissten sie von dem Vorhandensein des zuséatzlichen Risikofaktors ,Albuminurie®.

Screening auf Netzhautkomplikationen (siehe NVL Netzhautkomplikationen)

Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung einmal jahrlich
systematisch augenarztlich untersucht werden. Bei=-Menschen mit Diabetes und einer Retinopathie
und/oder Makulopathie erfolgen die augenarztlichen Kontrollintervalle nach Maligabe des
Augenarztes.

Abschitzung des makro- und mikrovaskularen Gesamtrisikos

Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen® mindestens alle ein bis zwei Jahre auf vaskulare Risiken
(Hypertonie, Raucherstatus) untersucht werden. Darliber hinaus sollen Lipide und Kreislaufparameter
(Blutdruckmessung sowie “Pulsmessung an verschiedenen Orten) kontrolliert und ggf. eine
Mikroalbuminurie ausgeschlossen werden (Position der DEGAM: kein generelles Screening auf
Mikroalbuminurie).

Unter einer laufenden. Therapie mit einem Statin sind nach Vorstellung der AkdA und der
DEGAM und im Gegensatz zur Vorstellung der DDG/DGIM keine Lipidkontrollen erforderlich.

Untersuchung auf eine depressive Storung (siehe S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression)

Alle Menschen mit Diabetes sollten bei entsprechenden Verdachtsmomenten im Patient-Arzt-
Gesprach gezielt nach depressiven Stérungen befragt werden.

Dazu.stehen spezifische Testverfahren zur Verfiigung, wie z. B. der Zwei-Fragen-Test und/oder der
WHO-5-Fragebogen zum Wohlbefinden (beide Instrumente in der Langfassung). Bei Hinweisen auf
depressive Symptome oder auffallige Testwerte sollte eine ausfiihrliche Diagnosestellung veranlasst
werden.

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
3-5

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes soll bereits bei Diagnosestellung auf M
diabetesassoziierte Komplikationen untersucht werden (siehe Tabelle A. 6 ,Screening
auf Folge- und Begleiterkrankungen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes®).
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4. Therapieindikationen und allgemeine Therapiealgorithmen

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

grad
41
Bei der Indikationsstellung zur Therapie sollen die Symptome und das individuelle Risiko M
fur die Entwicklung von Komplikationen, (Ko-)Morbiditat, Alter und Lebenserwartung,
Lebensqualitat, Patientenpraferenz und soziales Umfeld (siehe Emfpehlung 2-2) des
Patienten berucksichtigt werden.
4-2
Ist eine Therapie bei Menschen mit Typ-2-Diabetes indiziert, sollte zunachst dem )
Algorithmus A. 2 ,Grundziige der Behandlung des Typ-2-Diabetes” gefolgt werden.
Im Weiteren gilt entweder der Algorithmus zur differenzierten Pharmakotherapie von
AkdA und DEGAM oder alternativ derjenige von DDG und DGIM (beide im Algorithmus
A. 5) inklusive der jeweiligen Begriindungen.
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Algorithmus A. 2: Grundziige der Behandlung des Typ-2-Diabetes

Menschen mit Typ-2-Diabetes

v v v v v
— Fettstoffwech- Arterielle L.
Hyperglykdamie selstérung Hypertonie Rauchen Adipositas
v v v v v
< MaBnahmen auf Grundlage der vereinbarten individuellen Therapieziele (s. Tab. Therapieziele) >
v
HbA1c-Zielkorridor: 6,5 % bis 7,5 %

¥ —

Erste Stufe: Basistherapie
(gilt zusatzlich auch fiir alle weiteren Therapiestufen)

Schulung, Erndhrungstherapie, Steigerung der koérperlichen Aktivitat, Raucher-Entwohnung

(zusatzlich Behandlung weiterer Risikofaktoren, wenn‘indiziert)

¥ —

Individuelles HbA1c-Ziel nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht

v

Zweite Stufe: Pharmaka-Monetherapie

Siehe Algorithmus
»Medikamentose Therapie des Typ-2-Diabetes*
(alternativ nach DEGAM/AkdA oder DDG/DGIM)

v 4 v

Individuelles HbA1c-Ziel nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht

v

Dritte Stufe: lasulin allein oder Pharmaka-Zweifachkombination

Siehe Algorithmus
»Medikamentose Therapie des Typ-2-Diabetes*
(alternativ nach DEGAM/AkdA oder DDG/DGIM)

S v

Individuelles HbA1c-Ziel nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht

¥

Vierte Stufe: Intensivierte(re) Insulin- und Kombinationstherapieformen

Siehe Algorithmus
»Medikamentose Therapie des Typ-2-Diabetes*
(alternativ nach DEGAM/AkdA oder DDG/DGIM)
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5. Basistherapie

Die Basistherapie umfasst alle lebensstilmodifizierenden, nichtmedikamentésen MaBnahmen.

Dazu zahlen Schulung des Patienten, Erndhrungstherapie, Steigerung der kérperlichen Aktivitat und

Nichtrauchen, Stressbewaltigungsstrategien.

Ein wichtiges Ziel ist die Starkung des Willens zu einer gesunden Lebensweise (das Rauchen
einzustellen, diabetesgerechte Erndhrung, Bewegung, Einschrankung des Alkoholkonsums).

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

5-1

In Abhangigkeit von den unter Empfehlung 2-1 genannten individuellen Therapiezielen
soll primar mit einer Basistherapie (Schulung, Ernahrungstherapie, Steigerung .der
korperlichen Aktivitat und Raucherentwdhnung) begonnen werden (siehe Algorithmus“A.
2 ,Grundziige der Behandlung des Typ-2-Diabetes®).

il

5-2

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes, bei denen keine ausreichenden Erfolge durch
nichtmedikamentése Therapiemalinahmen allein abzusehen sind (Adharenzprobleme,
Schweregrad, Multimorbiditat), kann die Therapie sofort mit einem~Medikament (in der
Regel Metformin) kombiniert werden.

5-3

Wenn die medikamentdse Therapie mit minimaler Wirkstoffdosis zum Ziel fiihrt, sollte ein
Auslassversuch unter Kontrolle des HbA1c angeboten werden.

Schulung

(siehe auch NVL Diabetes — Strukturierte Schulungsprogramme)

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

erreicht werden, kénnen erneute Schulungsangebote gemacht werden.

grad
5-4
Allen von Diabetes mellitus “Betroffenen sowie ggf. ihren Angehoérigen soll als M
unverzichtbarer Bestandteil der Diabetesbehandlung ein strukturiertes, evaluiertes
und zielgruppen- und themenspezifisches Schulungs- und Behandlungsprogramm
angeboten werden.
5-5
Menschen mit Diabetes, bei denen die Therapieziele trotz durchgefthrter Schulung nicht P

Plasmaglukoseselbstmessung

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

5-6

Bei einer Indikationsstellung zur Plasmaglukoseselbstmessung sollten die in Tabelle A. 7
»Situationen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes, in denen Plasmaglukosemessungen ggf.
als SMBG notwendig sind oder passager notwendig sein kdnnen* definierten klinischen
Situationen sowie eine maogliche Therapiekonsequenz beriicksichtigt werden.

0
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Tabelle A. 7: Situationen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes, in denen Plasmaglukosemessungen ggf. als
SMBG notwendig sind oder passager notwendig sein kénnen

Klinisch definierte Situationen

Diabetesstadium . neu diagnostiziert, Einstell- und Umstellphase

Diabetes im Verlauf e labile Stoffwechselsituation mit haufigen Unterzuckerungen (dann
vor allen Mahlzeiten bis zur Erreichung des gewahlten
Therapiezieles, danach Rickkehr zu Gelegenheitsmessungen)

e  Therapieeskalation

e vorubergehend nach Rickgang von einer Insulintherapie auf eine
Behandlung mit oralen Antidiabetika

Zusatzliche
Erkrankungen,
Interventionen

schwere Infektionen

geplante Operationen

psychische Erkrankungen mit unzuverlassiger Therapie
wenn bei Sport/Bewegung unter plasmaglukosesenkenden
Substanzen, die mit Hypoglykamien assoziiert'sein konnen,
entsprechende Symptome auftreten

e  krankheitsbedingte akute Anderungen der Ernahrung (z. B.
Durchfall/Erbrechen)

Diabetestherapie e orale Antidiabetika (OAD) mit Hypoglykéamiegefahr
(Sulfonylharnstoffe, Glinide = dann Gelegenheitsmessungen)

e Insulintherapie und Notwendigkeit von Selbstanpassung der
Insulindosis

e intensivierte konventionelle Insulintherapie (vor allen Mahlzeiten,
gelegentlich-nachts)

¢ Insulinpumpentherapie (vor allen Mahlzeiten, gelegentlich nachts)

e  Situationen mit besonderer Gefahr

Unterschiede im Nutzen der Plasmaglukoseselbstmessung im Vergleich zur erheblich preiswerteren
Selbstkontrolle des Urinzuckers“bei ‘Menschen, die ihren Diabetes nicht mit Insulin behandeln,
konnten nicht belegt werden. Die. Evidenz fur den Nutzen beider Verfahren bei langfristiger
Anwendung ist schwach. Dennoch ist eine solche Plasmaglukosemessung und Uringlukoseanalyse in
den oben genannten Situationen (siehe Tabelle A. 7) sinnvoll und Bestandteil von
Schulungsprogrammen,

Position von AkdA und' DEGAM: Ein Zusatznutzen der Plasmaglukoseselbstmessung vor der
erheblich preiswerteren Selbstkontrolle des Urinzuckers bei Menschen, die ihren Diabetes nicht mit
Insulin behandeln, konnte nicht belegt werden.

Position von DDG und DGIM: Die Uringlukoseanalyse ist kein Standard in der Diagnostik und in der
Therapietiberwachung, denn die Uringlukose wird nur positiv bei hohen Plasmaglukosewerten
(Glukosetransportkapazitat interindividuell sehr unterschiedlich, altersabhangig). Sie ist bei
verminderter Nierenfunktion nicht systematisch untersucht, bei bestimmten Erkrankungen erniedrigt,
und .nicht verwertbar bei Schwangerschaft sowie unter Therapie mit SGLT2-Inhibitoren. Sie kann
lediglich zur Komaprophylaxe wertvolle Hinweise geben.
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Ernahrungstherapie

Erndhrungstherapie bei Menschen mit Typ-2-Diabetes soll einen Beitrag leisten:

1. um die gemeinsam mit dem Patienten vereinbarten individualisierten Therapieziele fir HbA1c,

Lipide, Blutdruck und Lebensqualitat zu erreichen und aufrecht zu erhalten;

2. um ein winschenswertes Korpergewicht bzw. eine Gewichtsreduktion zu erreichen und eine

erneuten Gewichtszunahme zu vermeiden;

3. um der Entstehung chronischer Folgeerkrankungen des Diabetes praventiv entgegenzuwirken

und deren Entstehung hinauszuzdgern.

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

differenzierten Umgang mit Alkohol beraten werden (siehe Tabelle A. 8).

grad

5-7
Erndhrungsempfehlungen fir Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen folgende Eckpunkte
berlcksichtigen:

e Motivation zu gesunden, ausgewogenen Kostformen unter Berilicksichtigung.der M

bisherigen Erndhrungsroutine des Patienten
e Verzicht auf industriell gefertigte Lebensmittel, die als sogenannte.,,Diabetes-diat*
oder ,Diabetesnahrung“ deklariert werden

5-8
Menschen mit Typ-2-Diabetes sollten individualisierte Ernahrungsempfehlungen 0
erhalten, welche an Therapieziele und Risikoprofil angepasst werden.
5-9
Menschen mit Typ-2-Diabetes und Adipositas sollten ‘angehalten werden, durch 0
Gewichtsreduktion ihre Stoffwechselsituation zu verbessern.
5-10
Die Entscheidung Uber die Wahl der Kostform ‘sollte individuell getroffen werden, da 0
keine ausreichenden Studiendaten fur eine Empfehlung vorliegen.
5-11
Die Einschatzung von Art und Menge der Kohlenhydrate der jeweiligen Mahlzeiten sollte
bei Menschen mit Typ-2-Diabetes; die Insulin spritzen, als wesentliche Strategie zur
Glykamiekontrolle eingesetzt werden. N
Menschen mit Typ-2-Diabetes ohne Insulintherapie sollte vermittelt werden, die
Plasmaglukose erhdhende Nahrungsmittel erkennen zu kénnen.
5-12
Im Rahmen.der Erndhrungsberatung sollten Menschen mit Typ-2-Diabetes auf eine
ausgewogene. Fettzusammensetzung ihrer Nahrung sowie auf die Bedeutung fir den )
Gewichtsverlauf hingewiesen werden.
5-13
Menschen mit Typ-2-Diabetes ohne Anzeichen einer Nephropathie kénnen ihre
gewobhnliche Proteinaufnahme beibehalten, vorausgesetzt diese liegt im Rahmen der o
empfohlenen 10 bis 20 % der Gesamttagesenergie.
5-14
Menschen mit Typ-2-Diabetes und Niereninsuffizienz sollte eine tagliche Eiweilzufuhr 0
von 0,8 g/kg empfohlen werden.
5-15
Menschen mit Typ-2-Diabetes sollten im Rahmen der individuellen Beratung iber den ﬂ
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Ernahrungsberatung

(siehe auch NVL Diabetes — Strukturierte Schulungsprogramme)

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

Lebensstilanderung eingeht, wie z. B. kdrperliche Aktivitat, Medikamenteneinnahme und
eine gesunde Lebensweise (z. B. Nichtrauchen).

grad
5-16
Menschen mit Typ-2-Diabetes soll im Rahmen der medizinischen Betreuung und
strukturierter Schulungs- und Behandlungsprogramme eine Ernahrungsberatung
angeboten werden. o
Die Erndhrungsberatung soll Erndhrungsverhalten, Winsche, Vertraglichkeiten, Werte
und Bedurfnisse des Patienten ebenso bericksichtigen wie die Maoglichkeiten zur
Verhaltensdnderung und den mdglichen Einfluss der Erndhrungsanderung auf die
Lebensqualitat.
5-17
Erndhrungsempfehlungen bei Typ-2-Diabetes sollten Bestandteil eines individuellen
Selbstmanagementplans  sein, der zusatzlich auf andere Aspekte der )
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Tabelle A. 8: Checkliste zur Erndhrungsberatung von Menschen mit Typ-2-Diabetes

Checkliste zur Ernahrungsberatung von Menschen mit Typ-2-Diabetes

Wie haufig sollte eine Erndhrungsberatung bei Menschen mit Typ-2-Diabetes erfolgen?

bei jedem Arztbesuch bei unzureichender metabolischer Kontrolle oder bei zusatzlichen
kardiovaskularen Risikofaktoren

zu Beginn einer Insulintherapie

wenn spezielle Erndhrungsprobleme auftreten (z. B. erhebliche Gewichtszunahme bei
Ubergewicht und bei Adipositas)

Was sollte im Rahmen der Erndhrungsberatung regelmiBig anamnestisch abgefragt und erhoben
werden?

Ist die Ernahrung des Patienten gesund und ausgewogen?

Ist die Energieaufnahme des Patienten angemessen, um ein wiinschenswertes Kérpergewicht
zu erreichen bzw. aufrecht zu erhalten?

Entspricht der Alkoholkonsum einem moderaten Ausmal} oder kdnnte der.gegenwartige
Alkoholkonsum eine Hyperlipidamie, einen Bluthochdruck oder ein Risiko einer Hypoglykamie
negativ beeinflussen?

Ernahrt sich der Patient unnétigerweise vorwiegend von industriell gefertigten Lebensmitteln,
die als sogenannte ,Diabetesdiat‘ oder ,Diabetesnahrung® deklariert werden, oder von
Lebensmitteln, welche reich an ungunstigen freien Zuckerarten wie Fruktose oder Polyole

(z. B. Isomalt, Maltit, Sorbit etc.) sind?

Sind die Erndhrungsgewohnheiten des Patienten auf seine plasmaglukosesenkende Therapie
angepasst?

Kann ein erhohter Blutdruck des Patienten von einer Salzrestriktion profitieren?

Welche praktischen Empfehlungen sollten Menschen mit Typ-2-Diabetes gegeben werden, um
sich gesund und ausgewogen zu erndhren?

kein generelles Zuckerverbot, jedoch Vermeiden von grof3en Mengen an Haushaltszucker,
Fruchtzucker, Polyolen bzw. von Getranken, die diese Stoffe enthalten

grofRe Portionen und haufigen Verzehr von fetten Lebensmitteln, z. B. fettes Fleisch, fette
Wurstwaren, fetter Kase,fette Backwaren, fette Fertigprodukte, fettes Fast-Food, Sahne,
Schokolade, Chips usw. vermeiden

pflanzliche Fette bevorzugen, z. B. Ole, Niisse, Samen. RegelméRigen Fischverzehr einplanen
Lebensmittel, die reich an Ballaststoffen sind, in die Erndhrung einplanen, z. B. Gemdse,
frisches Obst,Vollkorngetreideprodukte

die Vielfalt des'Lebensmittelangebotes nutzen und genielden

Sogenannte Diabetiker- bzw. Diatlebensmittel sind bei Diabetes weder erforderlich noch
nitzlich,
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Korperliche Aktivitat und Bewegung

Algorithmus A. 3: Stufenprogramm koérperliche Aktivitat bei Diabetes mellitus
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Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

5-18

Menschen mit Typ-2-Diabetes sollten hinsichtlich der positiven Bedeutung von i
korperlicher Aktivitat in Bezug auf Typ-2-Diabetes, diabetischen Folgeerkrankungen und
kardiovaskularen Risikofaktoren aufgeklart und beraten werden.

Erklarung zur Empfehlung 5-18

Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen motiviert werden, sowohl unstrukturierte korperliche Aktivitat —
ihre korperliche Betatigung und Bewegung im Alltag (z. B. Treppensteigen, Spaziergange,
Besorgungen zu Ful}, Gartenarbeit) — als auch die strukturierte korperliche Aktivitat zu steigern.

5-19

Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen aufgeklart und beraten werden, an strukturierten il
Bewegungsprogrammen teilzunehmen. Individuell soll entschieden werden, welche
Bewegungs- oder Sportarten flir den Patienten geeignet sind.

Erklarung zur Empfehlung 5-19

Aerobes Ausdauertraining oder Krafttraining sollten Menschen mit Typ-2-Diabetes als strukturierte
Bewegungsprogramme empfohlen werden.

Es ist winschenswert, dass korperliche Aktivitdten und/oder strukturierte Trainingsprogramme von
Menschen mit Typ-2-Diabetes regelmafig, wenn mdglich, mehrmals-pro Woche durchgefiihrt werden.

5-20

Insbesondere fir Menschen mit Typ-2-Diabetes in der.zweiten Lebenshalfte sollte 0
empfohlen werden, Geschicklichkeit, Reaktionsfahigkeit, Koordination, Gelenkigkeit und
Beweglichkeit zu trainieren.

5-21

Fur Menschen mit Typ-2-Diabetes, insbesondere 'mit diabetischen Folgeerkrankungen,
gilt, dass sich die Wahl der korperlichen Aktivitat oder Sportart und die Intensitat ihrer
Durchfiihrung nach der individuellen kérperlichen Verfassung und den Mdéglichkeiten des
Betroffenen zu richten haben.

Statement

Tabakentwohnung

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

5-22

Raucher sollen immer;,.wenn dies situativ angemessen erscheint, Uber die besonderen M

Risiken des Rauchens hinsichtlich mikro- und makrovaskularer Erkrankungen sowie von

Lungenerkrankungen aufgeklart und spezifisch beraten werden. Ihnen soll dringlich

geraten werden,“das Tabakrauchen aufzugeben, wenn nicht gewichtige Griinde wie

beispielsweise instabile psychische Erkrankungen dagegen sprechen.

5-23

Anderungswillige Raucher sollen hinsichtlich méglicher Verfahren zur Tabakentwdhnung M

regelmafig beraten werden.
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Tabelle A. 9: Die "5 As" zur Kurzberatung von Rauchern

1) Abfragen des Raucherstatus (Ask)

Ziel: Feststellen der Rauchgewohnheiten bei allen Patienten und allen Konsultationen.
Die Reaktion des Patienten sollte aufgezeichnet und aktualisiert werden.
Beispiel: .Haben Sie versucht, mit dem Rauchen aufzuhéren?*

~Waren Sie eventuell daran interessiert, jetzt mit dem Rauchen aufzuhéren?*

2) Anraten des Rauchverzichts (Advice)

Ziel: Starke Empfehlung eines Rauchstopps.

Inhalt: Alle Raucher sollten Uber den Vorteil, das Rauchen aufzugeben, .und Uber die
gesundheitlichen Risiken des Weiterrauchens beraten werden. Die Ratschlage sollten
nachdrtcklich und unmissverstandlich sein und sich direkt auf die Person beziehen.

Beispiel: ,Mit dem Rauchen aufzuhdren, ist die wichtigste MalRnahme, die Sie selbst fiur lhre

Gesundheit tun konnen!*

3) Ansprechen der Aufhormotivation (Assess)

Ziel:

Erkennen der Bereitschaft, unmittelbar einen Rauchstopp zu vereinbaren.

Inhalt:

Es sollte geklart werden, ob der Raucher bei'diesem Kontakt bereit ist, einen Termin fir
einen Rauchstopp zu vereinbaren. Wenn: dies der Fall ist, sollte passende Hilfe
angeboten werden (siehe 4 ,Assist®).. Wenn nicht, kommen die Strategien zur
motivierenden Intervention zum Einsatz'(,5 Rs, siehe Tabelle A. 10).

4) Assistieren beim Rauchverzicht (Assist)

Ziel:

Aktive Unterstiitzung bei dem’Rauchstoppversuch.

Inhalt:

Wenn der Patientdas.Rauchen aufgeben will, sollte aktiv Hilfe angeboten werden.
Dazu gehdren:

e das Festlegen des Ausstiegsdatums (idealerweise innerhalb der nachsten zwei
Wochen)

e~ das Erstellen eines Ausstiegsplans
die Einbeziehung des sozialen Umfeldes (Familie, Freunde, Mitarbeiter)
Ausstiegshilfen wie Selbsthilfebroschiren, Selbsthilfeinterventionen,
nichtmedikamenttse und medikamentdse Ausstiegsverfahren

e Nikotinersatztherapien: Kaugummi, Pflaster, Nasalspray, Inhaler,
Sublingualtabletten

5) Organisation der Nachbetreuung (Arrange)

Ziel:

Vereinbarung von Nachfolgeterminen zur Rickfallprophylaxe.

Inhalt:

Bei der Mehrzahl der Raucher ist eine Klarung und Starkung der Motivation notwendig
bevor an einer Abstinenzvereinbarung gearbeitet werden kann. Insbesondere wenn der
Raucher nicht bereit ist, bei einem bestimmten Kontakt einen Rauchstopp zu
vereinbaren, soll eine motivierende Intervention — die sogenannten ,5 Rs* — zum Einsatz
kommen.
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Wichtige Hinweise an den Patienten:

e Esgilteine
behindert d

absolute Tabakabstinenz. Auch ein einziger Zug an der Zigarette kann schaden und
ie Abstinenz.

e Alkoholkonsum ist stark mit Rauchen und damit mit einem madglichen Rickfall assoziiert.

e Der Erfolg der Tabakentwohnung kann dadurch verringert werden, dass andere in der Umgebung
des Patienten rauchen. Daher sollte der Ausstiegswillige es mdglichst nicht erlauben, dass andere
in seinem Haushalt bzw. in seiner unmittelbaren Umgebung rauchen.

Tabelle A. 10:

Die ,,5 Rs*“ zur Motivationssteigerung bei nicht entwéhnungswilligen Rauchern

1) Relevanz aufzeigen

Knupfen Sie die Motivation des Rauchers an den koérperlichen Zustand, die familiare und
soziale Situation, an gesundheitliche Bedenken, Alter, Geschlecht und andere Merkmale
wie frihere Ausstiegsversuche.

2) Risiken benennen

Kurzfristig: Kurzatmigkeit, Impotenz und Unfruchtbarkeit, ‘erhéhte Kohlenmonoxid-
Konzentration im Serum, erhéhte Herzfrequenz und erhohte Blutdruckwerte

Langfristig: erhohte Infektanfalligkeit, chronische obstruktive Atemwegserkrankungen
(chronische Bronchitis und Emphysem), Herzinfarkt und’/Schlaganfall, Lungenkrebs und
andere Krebsarten etc.

3) Reize und

Vorteile des Rauchstopps verdeutlichen

Fragen Sie den Patienten, welche: Vorteile das Aufhdéren hat, und betonen Sie
diejenigen, welche die héchste emotionale Bedeutsamkeit haben.

4) Riegel (Hindernisse und Schwierigkeiten) vor dem Rauchstopp ansprechen

Entzugssymptome, Angst zu’ scheitern, Gewichtszunahme, fehlende Unterstitzung,
Depression, Freude.am:Rauchen

5) Repetition

Raucher, die nicht ausstiegswillig waren, sollten bei jedem Folgekontakt erneut mit
diesen motivationsférdernden Strategien angesprochen werden.
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Ist der Patient
zum jetzigen

Zeitpunkt aktiver
Raucher?
ja nein
Al{fklare‘n des Patienten Hat der Patient in der
Uber die besonderen < > Vergangenheit geraucht?
Risiken des Rauchens . vergang g S

~ Méachte der Patient das \

nein

Rauchen zum jetzigen Zeitpunkt >

Bestarkung und
Unterstiitzung des

Tabakabstinenz
beizubehalten

Patienten mit dem Ziel die

aufgeben?
ja nein
v v
¢ Beratung und * RegelmalBige
Schulung bzgl. nicht Dokumentation des VMaB"%h”‘e” 2ur
med. und med. Tabakkonsums ermeidung eines
Verfahren der ¢ Dringliche Empfehlung das Ruckfalls
Raucherentwéhnung Rauchen aufzugeben
s Einbeziehung von * Motivationssteigernde
Angehorigen MaRnahmen (siehe ,5 Rs")
e Beratung und Schulung zu
Verfahren der
Tabakentwdhnung

Algorithmus A. 4: Algorithmus.zum Vorgehen bei einer Tabakentwéhnung
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6. Pharmakotherapie

Grundsatze der Wirkstoffauswahl

Bei der Wirkstoffauswahl zur antidiabetischen Therapie sind neben der Beachtung von Zulassung und
Kontraindikationen prinzipiell folgende Kriterien zu bericksichtigen:

o Beleg der Wirksamkeit anhand klinisch relevanter mikro- und makrovaskuldrer Endpunkte;

e Eignung von Wirkungsmechanismus, Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil (z. B. Risiko von
Hypoglykdmien und Gewichtszunahme), Arzneimittelinteraktionen und Pharmakokinetik fir die
individuelle Indikationsstellung;
individuelle Wirkung und Vertraglichkeit;

e Patientenpraferenzen und

e Patientensicherheit.

Kontrollierte Studien mit klinischen Endpunkten (Tod, Infarkt, Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz,
Amputation u. a.) sind das wichtigste Instrument zum Wirksamkeitsnachweis einer” Therapie und
daher auch wichtigste Grundlage aller Therapieentscheidungen. Leider gibt ‘es“nicht fur alle
Substanzen ausreichende Evidenz bezogen auf klinisch relevante Endpunkte.

Aufgrund unterschiedlicher Konzepte der Experten der die Inhalte der. NVL verantwortenden
Organisationen — inklusive unterschiedlicher Interpretation und unterschiedlicher Klinischer
Gewichtung der berticksichtigten Evidenz — konnte bei einzelnen Schritten der Pharmakotherapie des
Typ-2-Diabetes keine Einigung erreicht werden. DDG und DGIM' empfehlen ab Stufe 2 des
Therapiealgorithmus ein in einigen Punkten vom gemeinsamen Vorschlag der AkdA und der DEGAM
abweichendes therapeutisches Vorgehen. Die diesbezlglichen~Divergenzen der DDG/DGIM und
DEGAM/AKdA sind transparent in einem Algorithmus getrennt (farblich sichtbar) dargestellt und
kommentiert.

Der Dissens spiegelt die Komplexitat einer noch. unzureichend untersuchten Krankheit und deren
Behandlung wider. Es besteht in diesem Sinne auch die gemeinsame Uberzeugung, dass Nationale
VersorgungsLeitlinien nicht nur Einigkeit, sondern auch Divergenzen begrindet transparent
formulieren sollten. Dies hilft auch im nationalen Interesse der Politik, der Arzteschaft, Kostentragern
und den betroffenen Patienten Problemfelder.und Forschungsbedarf aufzuzeigen.

In Deutschland nicht zugelassene Wirkstoffe werden in der vorliegenden NVL nicht diskutiert.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-1

Bei der Behandlung.von Menschen mit Typ-2-Diabetes sollte einem der beiden 0
Algorithmen — von. AkdA und DEGAM (gelb unterlegt in Therapie-Algorithmus A. 5)
bzw. von DDG und DGIM (tiirkis unterlegt in Therapie-Algorithmus A. 5) gefolgt
werden.
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Algorithmus A. 5: Medikamentose Therapie des Typ-2-Diabetes
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Therapiealgorithmus von DEGAM und AkdA

Der Therapiealgorithmus von DEGAM und AkdA — siehe gelb unterlegter Teil des Algorithmus A. 5
— entspricht dem folgenden, in der Evidenzbasierten Medizin Ublichen Vorgehen:

Primar werden nur die Substanzen oder Vorgehensweisen empfohlen, fiir die es einen
positiven Studienbeleg auf Basis von Studien mit klinischen Endpunkten und methodisch
hoher Zuverlassigkeit gibt (je nach Fragestellung sind dies RCTs bzw. Kohortenstudien).

Erst dann werden Substanzen/Vorgehensweisen vorgeschlagen, fiir die es Nutzens-
Schadens-Belege nur auf Basis von sogenannten Surrogatparametern — wie hier HbA1c — gibt
bzw. die eine geringere methodische Zuverlassigkeit aufweisen.

Insbesondere bei Empfehlungen zu Substanzen/Vorgehensweisen, die auf einer weniger
zuverlassigen Studienevidenz basieren, wird dann nochmals auf Basis weiterer Quellen
(Studien noch niedrigerer methodischer Zuverlassigkeit) zu gewlinschter und unerwiinschter
Wirkung entschieden, ob sich eine Reihenfolge in den Vorschlagen ergibt.

In den Fallen, bei denen es auf Basis von Studien unterschiedlicher methodischer, Qualitat
widersprichliche Befunde in Bezug auf unterschiedliche klinisch relevante Endpunkte oder
Surrogatparameter gibt, also ein Vorgehen aus der Studienlage nicht ableitbar ist, werden
mittels der Benennung von Vor- und Nachteilen mehrere mdgliche Wege
(Therapieempfehlungen) angegeben — soweit sie Uberhaupt durch Endpunktstudien oder
solche mit relevanten Surrogatparametern (z. B. Hypoglykamie) gerechtfertigt sind. Dabei wird
fur den Nutzer der Leitlinie transparent gemacht, welche Vor- und Nachteile bestehen — dies
sowohl in Bezug auf klinische Aspekte als auch in Bezug auf'die Zuverlassigkeit der
Studienbelege.

Aufgabe des Arztes ist es dann, zusammen mit dem Patienten den flr diesen ,besten Weg“ im
Sinne einer individualisierenden Beratung zu findens'Dieses Vorgehen hat dazu gefihrt, dass
auf Stufe 3 der AkdA/DEGAM-Empfehlung drei alternative Wege aufgefiihrt sind. Diese
wiederum sind mit einer unterschiedlichen Gewichtung in der Zielstellung einer Therapie
angeordnet: Von einerseits der Orientierung.am klinische relevanten Endpunkt (Mortalitat,
Morbiditat) mittels guter methodischer Studienlage (RCT)“ — Giber die ,Pragmatik der
Machbarkeit auf Basis langer Erfahrung mit der Substanz, aber bei widerspriichlichen
Ergebnissen zur Morbiditat/Mortalitat* (Kombination Metformin mit Glibenclamid) — bis hin zu
einer Orientierung an ,kurzfristiger Morbiditat bei allerdings nur kurzer Erfahrung mit der
Substanz und fehlenden Studien mit klinischen Endpunktdaten” (DPP4-Hemmer).

Legende zum Algorithmus ,,Medikamentése Therapie des Typ-2-Diabetes nach DEGAM und

AkdA“ — gelb unterlegt im Algorithmus A. 5 - und allgemeine Hinweise:

*Blau
1

Wirkstoffe, zu denen klinische Studien mit diabetesrelevanten Endpunkten vorliegen

Lebensstiimodifizierende, nichtmedikamentdse Therapiemallnahmen sind wichtig, oft aber
allein nicht ausreichend. Wenn in Einzelfdllen von vornherein klar absehbar ist, dass
lebensstilmodifizierende MalRnahmen allein nicht ausreichen werden (Adharenzprobleme,
Schweregrad. der Hyperglykdmie, Multimorbiditdt), kénnen diese Malnahmen sofort mit
Metformin kombiniert werden.

HbA1c-Zielkorridor von 6,5 bis 7,5 % (vergleiche Tabelle A. 3). Ein HbA1c-Zielwert nahe 6,5 %
sollte’nur mit Hilfe von Veranderungen des Lebensstils und/oder Metformin angestrebt werden.

Zum therapeutischen Stellenwert der einzelnen Wirkstoffe/Wirkstoffgruppen siehe
Hintergrundinformationen in den entsprechenden Kapiteln unter H 6. Pharmakotherapie.

Die Kombination von Metformin und Sulfonylharnstoffen (Glibenclamid) kann maoglicherweise
die kardiovaskulare Mortalitat erhdhen (siehe H 6.6.1 — A) Metformin).

Bei der Gruppe der Sulfonylharnstoffe ist davon auszugehen, dass nicht alle Wirksubstanzen
gleichermalen nutzen (siehe H 6.6.1 — B) Sulfonylharnstoffe).

Bei unzureichendem Therapieerfolg mit Therapiestufe 2 sollte zunachst verstarkt eine
Veranderung des Lebensstils mit dem Patienten besprochen werden. Sollte dann dennoch ein
zweites antihyperglykdmisches Medikament erforderlich sein, wird vorrangig die zuséatzliche
Gabe von Insulin empfohlen. Die Kombination von zwei oralen Antidiabetika ist nur nach
Aufklarung des Patienten Uber deren moglichen Schaden zu akzeptieren, wenn der Patient
zwar sein HbA1c senken will, hierflir aber kein Insulin zum aktuellen Zeitpunkt akzeptiert.
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Warum GLP-1-Rezeptoragonisten und SGL-2-Inhibitoren hier nicht erwahnt werden, wird
ausflhrlich im Text der Leitlinie auf den Seiten 52, 57, 144 und 167 ausgefihrt

Die Kombination von Metformin mit DPP4-Hemmern wurde als dritte mégliche Option erwahnt. Diese
Substanzgruppe fihrt selbst nicht zu Hypoglykdmien, und sie ist gewichtsneutral. Kardiovaskulare
Endpunkte nehmen nicht zu. Sorge bereiten allerdings Studien, nach denen Pankreatitiden und auch
Pankreastumore unter DPP4-Hemmern gehauft vorkommen und Risikosignale auch fir
Pankreastumore gefunden wurden.

Bei Uber 70-Jahrigen mit Diabetes konnen auch Uber 8 % liegende HbA1c-Werte toleriert werden,
solange es nicht zu diabetesassoziierten Symptomen kommt. In dieser Situation ist das Risika von
Hypoglykamien geringer, und ein wesentliches Argument gegen die Kombination von Metformin mit
Insulin entfallt.

Zu Dreifachkombinationen mit oralen Antidiabetika liegen keine Studien mit diabetesrelevanten
Endpunkten vor, und das Sicherheitsprofi  wird durch steigende ° . unerwiinschte
Arzneimittelinteraktionen eingeschrankt. Dreifachkombinationen werden daher nicht empfohlen.

Therapiealgorithmus von DDG und DGIM

Das im Therapiealgorithmus von DDG und DGIM — siehe tiirkis unterlegter Teil des Algorithmus
A. 5 — vorgesehene stufenweise Vorgehen bezieht sich auf den Zeitpunkt der klinischen Diagnose
eines Typ-2-Diabetes im Stadium einer relativen Stoffwechselkompénsation. Frisch diagnostizierte
Patienten mit Stoffwechseldekompensation sollten simultan eine Basis- und Pharmakotherapie
erhalten.

Die alphabetische Auflistung der oralen Antidiabetika wwurde ganz bewusst gewahlt, weil alle
Medikamente Vor- und Nachteile besitzen und diese in,Abhangigkeit von der Multimorbiditat mit jedem
Menschen mit Typ-2-Diabetes einzeln besprochen und die Patientenpraferenzen bertcksichtigt
werden sollen. Vor- bzw. Nachrangigkeit wiirde jedem Patienten und Therapeuten die individuelle
Entscheidung weitgehend abnehmen.

Aufgrund der kritischen Analyse der UKPDS ist die Evidenz bezlglich positiver Effekte auf klinische
Endpunkte nicht in jedem Fall Uberzeugend (siehe unten). Viele retrospektive Analysen zu
Sulfonylharnstoffen mit und ohne Metformin zeigen im Gegenteil signifikante Steigerungen
kardiovaskularer Komplikationen® und der Mortalitat. Zusatzlich weisen Sulfonylharnstoffe ein
Nebenwirkungsprofil auf, das fur viele Menschen mit Typ-2-Diabetes inakzeptabel ist:
Gewichtzunahme und Gefahr.w.schwerer und prolongierter, teilweise letaler Hypoglykdmien,
insbesondere bei alteren Menschen mit Polypharmazie und Nierenfunktionsstérungen.

Wenngleich bei den Alternativen oraler Antidiabetika zu Sulfonylharnstoffen — bis auf Metformin —
keine Daten bezuglich klinischer Endpunkte derzeit vorliegen, zeigen diese jedoch Risikoprofile, die
deutlich geringer'sind als die von Sulfonylharnstoffen.

Legende zum Algorithmus ,,Medikamentose Therapie des Typ-2-Diabetes nach DDG und DGIM*
— tiirkis unterleqgt im Algorithmus A. 5 - und allgemeine Hinweise:
;

lLebensstilmodifizierende, nichtmedikamentdse Therapiemallnahmen stellen in jeder Phase der
Erkrankung die Basistherapie dar, sind haufig jedoch allein nicht zielfiihrend. Bei Patienten, bei
denen mit lebensstiimodifizierenden MalRnahmen keine ausreichenden Erfolge abzusehen sind
(aufgrund von Adharenzproblemen, Schweregrad, Multimorbiditat), kdnnen diese Manahmen
sofort mit Metformin kombiniert werden.

2 HbA1c-Zielkorridor von 6,5 bis 7,5% (siehe Tabelle A. 3 ,Orientierungsgroen der
Therapieziele fir Erwachsene mit Typ-2-Diabetes®).

Ein HbA1c-Zielwert nahe 6,5 % soll nur dann angestrebt werden, wenn:

e  Hypoglykamien (insbesondere schwere) weitestgehend vermieden werden;

° der therapeutische Effekt nicht mit einer wesentlichen Gewichtszunahme einhergeht;

e hypoglykamisierende Mehrfachkombinationen von oralen Antidiabetika vermieden
werden;

o eine kiurzere Diabetesdauer und keine klinisch relevanten Komorbiditaten vorliegen.
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Zum therapeutischen Stellenwert der einzelnen Wirkstoffe/Wirkstoffgruppen siehe Langfassung
in den entsprechenden Kapiteln zur Pharmakotherapie.

Die Kombination von Metformin und Sulfonylharnstoffen (Glibenclamid) kann maoglicherweise
die kardiovaskulare Mortalitédt erhdhen. Viele retrospektive Analysen zu Sulfonylharnstoffen mit
und ohne Metformin zeigen signifikante Steigerungen kardiovaskularer Komplikationen und der
Mortalitat.

Bei der Gruppe der Sulfonylharnstoffe ist davon auszugehen, dass nicht alle Wirksubstanzen
gleichermalBen nutzen (siehe Langfassung). Zusatzlich weisen Sulfonylharnstoffe ein
Nebenwirkungsprofil auf, das haufig den individuellen Therapiezielen widerspricht.

Zur Dreifachkombination mit oralen Antidiabetika liegen keine Studien mit diabetesrelevanten
Endpunkten vor und das Sicherheitsprofil und die Therapieadharenz werden durch. imégliche
steigende unerwlnschte Arzneimittelinteraktionen eingeschrankt. Dennoch, “kdnnen
Dreifachkombinationen wiinschenswert und sinnvoll sein, insbesondere wenn sie keine
hypoglykamisierenden Substanzen enthalten.

Zur Bewertung der einzelnen Insulintherapieformen siehe Langfassung.

*

siehe kritische Wertung der Evidenz fir die Therapie mit Sulfonylharnstoffen in Langfassung

*%*

Diese beiden Substanzen spielen eine geringe Rolle in den Verordnungszahlen. Pioglitazon
wird Uber die GKV nicht mehr erstattet.
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Orale Antidiabetika

A. Orale Antidiabetika mit gesicherter giinstiger Beeinflussung klinischer Endpunkte

Metformin

Aufgrund der belegten Wirksamkeit hinsichtlich Stoffwechseleinstellung, makrovaskuléarer
Risikoreduktion sowie weiterer gunstiger Eigenschaften, insbesondere des geringen Einflusses auf
Gewicht und Hypoglykdmierate, wird heute Metformin als Antidiabetikum der ersten Wabhl
angesehen. Bei nicht ausreichender Senkung der Plasmaglukose sollte die Medikation mit Metformin
fortgesetzt und mit Insulin kombiniert werden (Algorithmus von AkdA und DEGAM) oder es kann-mit
anderen oralen Antidiabetika kombiniert werden (Algorithmus von DDG und DGIM).

Als sehr haufige Nebenwirkungen treten gastrointestinale Beschwerden auf,
Geschmacksveranderungen werden als haufige Nebenwirkungen genannt. Kontraindikationen sind
wegen des Risikos von letalen Laktatazidosen besonders sorgféltig zu beachten.

Sulfonylharnstoffe (SH)

Die dosisabhangige Senkung der Plasmaglukose und des HbA1c durch SH/ ist gut belegt. Die
Wirksamkeit einer Sulfonylharnstofftherapie hinsichtlich der Reduktion des mikrovaskuldren
Risikos konnte fiir bestimmte Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid und-Gliclazid) nachgewiesen
werden.

Die Wirksamkeit der Sulfonylharnstoffe lasst in der Regel im _.Behandlungsverlauf nach. Sie sind
deshalb als Langzeitmonotherapie des Typ-2-Diabetes nur bedingt geeignet.

Sulfonylharnstoffe sind fiir Patienten zu empfehlen, (die Metformin nicht vertragen oder
Kontraindikationen fur diesen Wirkstoff aufweisen. Als haufige unerwiinschte Nebenwirkungen sind
Hypoglykdmien und Gewichtszunahme zu nennen, gelegentlich kommt es zu gastrointestinalen
Beschwerden und allergischen Hautreaktionen.

B. Orale Antidiabetika ohne gesicherte giinstige Beeinflussung klinischer Endpunkte

Alpha-Glukosidasehemmer

Diese Substanzen haben eine relativ schwache plasmaglukosesenkende Wirkung.

Haufig treten vor allem bei Therapiebeginn unerwiinschte Wirkungen in Form von gastrointestinalen
Beschwerden mit Véllegefihl, . Flatulenz und Bauchkrampfen auf. Diese sind reversibel und in der
Regel vermeidbar. Bei‘Kombination mit Metformin treten diese Nebenwirkungen gehauft auf.

DPP-4-Inhibitoren (Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren, Gliptine)

Im Gegensatz zu Sulfonylharnstoffen besitzen DPP-4-Inhibitoren aufgrund ihres Wirkmechanismusses
kein intrinsisches Hypoglykamierisiko.

Gastrointestinale Nebenwirkungen kommen haufig, eine gesteigerte Infekthaufigkeit gelegentlich vor
und kénnen zum Absetzen der Medikation durch den Patienten fuhren.

Aufgrund von zwei Fall-Kontrollstudien sowie einer Sektionsstudie besteht der Verdacht der Zunahme
von‘Pankreatitis und Pankreastumoren.

Saxagliptin ist in Deutschland nur in Kombination mit Metformin, Sulfonylharnstoffen, Insulin oder
gegebenenfalls Glitazonen zugelassen, wenn das individuelle HbA1c-Ziel durch nichtmedikamenttse
MaRnahmen plus Monotherapie nicht ausreichend gesenkt werden konnte. Sitagliptin und Vildagliptin
sind bei Unvertraglichkeit von Metformin auch als Monotherapie und in Erganzung zu einer
bestehenden, aber unzureichenden Insulintherapie zugelassen.
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SGLT2-Inhibitoren (Gliflozine)

Dapagliflozin, als erster Vertreter der SGLT2-Inhibitoren, wirkt antihyperglykdmisch durch Hemmung
der renalen Glukosereabsorption. Auf Grund dieses Wirkmechanismus kommt es neben der
Blutglukosesenkung (Senkung des HbA1c im Vergleich mit Placebo um 0,54 bis 0,68 %) zu einem
Gewichtsverlust (im Mittel um 2 bis 3 kg) sowie zur Reduktion des Blutdrucks (im Mittel 4 mmHg
systolisch, 2 mmHg diastolisch).

Dapagliflozin ist zugelassen fir die Monotherapie bei Unvertraglichkeit/Kontraindikationen von
Metformin sowie in Kombination mit anderen antihyperglykdmisch wirkenden Substanzen inklusive
Insulin. Auf Grund des Wirkmechanismus hat Dapagliflozin kein intrinsisches Hypoglykamierisiko.

Bei Kombination mit hypoglykamisierenden Substanzen (Sulfonylharnstoffe, Glinide, Insulin). muss
deren Dosierung angepasst werden.

Im Vergleich zu Placebo behandelten Patienten war die Rate an Harnwegsinfektionen.um 0,6 %
erhoht (Placebo 3,7 %, Dapagliflozin 4,3 %), die Rate an Genitalinfektionen um 3,9 % (Placebo 0,9 %,
Dapagliflozin 4,8 %).

Die antihyperglykdmische Effektivitdt ist abhangig von der Nierenfunktion (eGFR). Bei
Nierenfunktionseinschréankung (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) wird der Einsatz von Dapagliflozin wegen
nachlassender Effektivitat nicht mehr empfohlen. Die Gabe von Dapagliflozin wird bei mit
Schleifendiuretika therapierten Patienten nicht empfohlen, um eine_Volumendepletion zu vermeiden.
Insbesondere danach sowie bei gleichzeitiger Einnahme von Schleifendiuretika kénnen die Patienten
durch Flussigkeitsverlust und Kreatininanstieg (bei Uber 65-Jahrigen in'2,5 % vs. 1,1 % unter Placebo)
bedroht werden.

Bei Karzinomraten einzelner Organsysteme zeigten sich.numerische Imbalancen: Karzinome der
Harnblase, der Mamma und der Prostata traten numerisch haufiger auf.

Glinide

Glinide haben eine den Sulfonylharnstoffen dhnliche Wirkung. Der Wirkungseintritt ist jedoch rascher
und die Wirkungsdauer kirzer. Die. Nebenwirkungen der Glinide sind denjenigen der
Sulfonylharnstoffe (Hypoglykdmien, leichte  Gewichtszunahme) &hnlich. Hinsichtlich des Auftretens
von Hypoglykamien, Gewichtszunahme, Lebensqualitat und Therapiezufriedenheit findet sich kein
gesicherter Vorteil gegentiber Vergleichsmedikamenten. Sie sind deshalb als Langzeittherapie des
Typ-2-Diabetes nicht vorteilhaft gegentber Sulfonylharnstoffen und ihr Einsatz kann derzeit nur in
Ausnahmen (z. B. Unvertraglichkeit von Vergleichsmedikamenten) empfohlen werden.

Glitazone (Thiazolidendione)

Der Vertrieb von Rosiglitazon wurde aufgrund des unginstigen Nutzen-Schaden-Profils am
01.11.2010 eingestellt. Pioglitazon kann nach einem Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses seit April 2011 nur noch in begrindeten Ausnahmeféallen zu Lasten der GKV
verordnet werden:

Die Therapie mit Glitazonen flihrt zu einer Senkung der pra- und postprandialen
Plasmaglukosespiegel sowie zu einer signifikanten Senkung des HbA1c. In Anbetracht des
Nebenwirkungsspektrums und des unzureichenden Wirksamkeitsnachweises im Hinblick auf klinische
Endpunkte ist Pioglitazon nur in Ausnahmen (z. B. Unvertraglichkeit von Vergleichsmedikamenten) zu
empfehlen.
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Insulintherapie: Indikation und Schemata

Insulin ist das alteste und effektivste Medikament zur Glukosesenkung. Heute werden fast nur noch
Humaninsuline und daraus entwickelte Insulinanaloga angewandt. Sie lassen sich in Gruppen
einordnen, die sich hinsichtlich ihrer Wirkungskinetik unterscheiden.

Zur Gruppe der Humaninsuline gehdéren die so genannten Normalinsuline und die
Verzdgerungsinsuline (NPH-Insuline, Neutrales Protamin Hagedorn). Zur Gruppe der Insulin-Analoga
zahlen die kurzwirksamen Insulinanaloga Insulin lispro, Insulin aspart und Insulin glulisin sowie die
langwirksamen Insulinanaloga Insulin glargin und Insulin detemir. Weiterhin stehen Mischinsuline zur
Verfugung.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-2

Da bei der Insulintherapie keine Daten vorliegen, die die konsistente Uberlegenheit einer PN
bestimmten Insulinart belegen, kann diese deshalb nur individuell fir jeden Patienten
gewahlt werden.

6-3

Grundsatzlich sollte die Insulintherapie in der niedrigsten, wirksamen- Dosierung
begonnen werden. Die Dosis ist stufenweise bis zum Erreichen des individuellen )
Therapieziels zu steigern.

Die Indikation zur Insulintherapie besteht, wenn durch alleinige Lebensstilanderungen und eine
Therapie mit oralen Antidiabetika das individuelle ;Therapieziel nicht erreicht wird oder wenn
Kontraindikationen gegen orale Antidiabetika bestehen. Bei initialer Stoffwechseldekompensation
kann eine primare Insulintherapie, gegebenenfalls temporar, erforderlich sein.

Bevor die Entscheidung zur Insulintherapie féllt, sollte geklart sein, ob die Ursache der
unzureichenden Stoffwechseleinstellung aufgrund einer der folgenden Faktoren zustande kommt:

¢ ein verkannter Autoimmundiabetes besteht, der die bei Typ-1-Diabetes indizierte Insulintherapie
erfordert;

e eine voribergehende Ursache des Versagens einer Therapie mit oralen Antidiabetika (Infekte,
mangelnde Therapieadharenz, Operationen, andere Begleiterkrankungen) vorliegt oder

e ein echtes Versagen einer. Therapie mit oralen Antidiabetika vorliegt.

Dariuber hinaus fallts, bei schwangeren Frauen mit Typ-2-Diabetes sowie bei Frauen mit
Gestationsdiabetes, die “durch eine alleinige Erndhrungsumstellung keine optimale
Stoffwechseleinstellung.erreichen, die Entscheidung auf eine Insulintherapie.

Von den oben‘beschriebenen Ursachen hangt ab, ob eine passagere oder dauernde Insulintherapie
angewendet ‘werden soll. Trifft Letzteres zu, ist zu entscheiden, ob die Insulintherapie als
Monotherapie. oder als Kombinationstherapie mit oralen Antidiabetika durchgeflihrt werden soll. Die
Kombination-einer Insulintherapie mit oralen Antidiabetika kann gegenuber der Monotherapie Vorteile
bieten:"Die Anwendung des Insulins kann einfacher sein, da das Stoffwechselziel haufig mit einer
abendlichen Basalinsulindosis unter Beibehaltung der oralen Antidiabetika erreicht wird. AulRerdem ist
das Hypoglykamierisiko eher niedrig, Insulin kann eingespart werden. Die Gewichtszunahme kann
vermindert werden, wenn Insulin mit Metformin kombiniert wird.
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Insulintherapieschemata

Es stehen finf Formen der Insulintherapie zur Wahl:

BOT: Basalunterstiitzte orale Therapie = Basalinsulin z. B. vor dem Schlafengehen unter
Beibehaltung oraler Antidiabetika;

CT: Konventionelle Insulintherapie mit 1 bis 2 Injektionen eines Mischinsulins (ggf. unter
Beibehaltung oraler Antidiabetika);

SIT: Supplementére Insulintherapie mit praprandialen Injektionen ohne Basalinsulin (ggf.

unter Beibehaltung oraler Antidiabetika);

ICT: Intensivierte konventionelle Insulintherapie mit praprandialen Injektionen mit
Basalinsulin, (ggf. unter Beibehaltung oraler Antidiabetika);

BOT mit GLP-1-Rezeptoragonisten.

Die bei Typ-1-Diabetes eingesetzte kontinuierliche subkutane Insulininfusion (CSIl) kann im
Rahmen einer Einzelfallentscheidung eine Rolle spielen.

Vor Einleitung einer Insulintherapie muss der Patient in jedem Fall besonders geschult und die
zuverlassige Selbstkontrolle der Plasmaglukose praktiziert und dokumentiert werden.
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Tabelle A. 11: Anwendung/Regime einer Insulintherapie (Empfehlungen)

Art der - .

Insulintherapie Erklérung Zielgruppe

BOT (= Basal Basalinsulin  vor dem Schlafen- | Patienten, bei denen die Therapieziele mit
unterstiitzte orale gehen unter Beibehaltung oraler|anderen MaRnahmen (Lebensstil-
Therapie) Antidiabetika anderungen und/oder orale Antidiabe-

tika) nicht zu erreichen sind

Konventionelle
Insulintherapie
(CT)

In der Regel Gabe von 2 Injektionen
Mischinsulin (schnell wirkendes und
NPH-Insulin) pro Tag; z. B. frih und
abends Mischinsulin

Potentielle Nachteile einer CT, wie
verminderte  Flexibilitdt bei der
Nahrungsaufnahme,
Gewichtszunahme und Hypoglyk-
amierisiko, sollten mit dem Patienten
besprochen werden.

Patienten, bei denen die Therapieziele mit
anderen MaRnahmen (Lebensstil-
anderungen und/oder orale Antidiabetika
und Insulin als BOT) nicht zu“erreichen
sind

Patienten, die keine ".Hauptmahlzeiten
weglassen
Patienten ohne < stark  wechselnde

korperliche Aktivitat

Supplementare
Insulintherapie

(SIT)

Kurzwirkende Insuline zu den
Hauptmahlzeiten (ohne Basal-
insulin); ggf. mit Metfomin kombiniert

Patienten, bei denen die Therapieziele mit
anderen MaRnahmen (Lebensstil-
anderungen und/oder orale Antidiabe-
tika).nicht zu erreichen sind

Wenn Ndichternglukosewerte im Ziel-
bereich vorliegen und die Werte insbe-
sondere postprandial erhéht sind

Intensivierte
konventionelle
Insulintherapie
(ICT)

Trennung von mahlzeiten-
abhangigem Bolus- und mahl-
zeitenunabhangigem Basalinsulin

Durch Gabe von Basalinsulin wird
die basale’ Insulinsekretion und
durch Gabe von schnellwirkendem

Mahlzeiteninsulin  die  prandiale
Insulinsekretion imitiert. Die ICT
ermoglicht eine flexiblere  An-

passung an unregelmafllige Nah-
rungsaufnahme und Bewegung.

Eine ICT geht mit dem hdchsten
Risiko fur Hypoglykdmien unter allen
Insulinregimen einher. Dies sollte mit
den Patienten besprochen werden.

Patienten, bei denen die Therapieziele mit
anderen MaRnahmen (Lebensstil-
anderungen und/oder orale Antidiabetika
und Insulin als BOT) nicht zu erreichen
sind

BOT mit GLP-1-
Rezeptoragonist

Kombinationstherapie von Verzo6-
gerungsinsulin, evtl. orale Antidia-
betika (insbesondere Metformin,
evtl. SGLT2-Inhibitoren) und GLP-1-
Rezeptoragonisten
(Zulassungsstatus beachten)

Patienten, bei denen das individuelle
Therapieziel mit anderen Malnahmen
(Lebensstilanderungen und/oder orale
Antidiabetika und/oder GLP-1-
Rezeptoragonisten) nicht zu erreichen ist
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Tabelle A. 12: Orientierung zu Wirkkinetik von Insulinen und Insulinanaloga

Substanz/-gruppe Wirkung*
Eintritt nach (Min.) Maximum nach (Std.) Dauer (Std.)
Normal- und Verzégerungsinsuline

Normalinsulin 30 2 5-7
Verzégerungsinsulin 60-120 4-6 12-16
(NPH-Insulin)

Insulinanaloga
kurzwirksame Insulinanaloga
Insulin lispro 10-20 1 2-5
Insulin aspart 10-20 1 2-5
Insulin glulisin 10-20 1 2-5
langwirksame Insulinanaloga
Insulin glargin 60-120 - 20-30
Insulin detemir 60-120 - bis zu 24 Std.
Mischinsuline

Mischinsuline
Normal/NPH 30-60 4-6 12-16
Mischinsuline:
Kurzwirksame 10-20 4-6 12-16
Analoga/NPH
*Anmerkungen:

e Der Wirkeintritt, die Wirkdauer und das Wirkmaximum der Insuline sind stark abhangig vom Ort der Injektion und der

Menge des injizierten Insulins.
e Die angegebenen Zeiten gelten fir mittlere Insulindosen. Insbesondere die Zeit bis zum Erreichen des Wirkungsmaximums
und die Wirkdauer'sind bei groRen Insulindosen langer, bei kleinen Dosen kiirzer.
e Die hieraufgefiihrten Angaben sind grobe Orientierungen.

Kombinationstherapie von Insulin und oralen (bzw. parenteralen) Antidiabetika

Wenn  die Mdglichkeiten der Basistherapie (korperliche Bewegung, ausgewogene Erndhrung,
Gewichtsabnahme, Stressbewaltigung) fur das Individuum ausgeschdpft sind, ist bei entsprechender
Vertraglichkeit und unter Beriicksichtigung der Kontraindikation die Behandlung mit Metformin effektiv
und effizient. Wegen der chronischen Progression der Erkrankung ist haufig zur Erreichung des
individuellen Therapieziels und zur Minimierung schwerer Nebenwirkungen eine Kombination mit
oralen Antidiabetika oder der Injektion plasmaglukosesenkender Pharmaka notwendig. Im Verlauf der
Erkrankung bendtigen viele Menschen mit Typ-2-Diabetes zur Erreichung ihres Therapieziels Insulin
als Monotherapie oder in Kombination mit anderen plasmaglukosesenkenden Prinzipien. Die Wahl der
Therapiekombinationen oder der verschiedenen Insulintherapiemdglichkeiten ist nicht mit klinischen
Endpunkten belegt. Daher richtet sich die Auswahl von Kombinationstherapie oder
Insulinmonotherapie nach Patientenpraferenzen, individueller Vertraglichkeit und Kontraindikationen,
Hypoglykamierisiko, Koérpergewicht, und der Heterogenitat der Erkrankung. Jede Therapieform ist
haufig zeitlich begrenzt und bedarf einer Therapieeskalation oder Modifikation im Laufe der
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Erkrankung und sollte stets die Reduktion des gesamten kardiovaskularen Risikos des Einzelnen
bertcksichtigen.

Parenterale Antidiabetika ohne gesicherte giinstige Beeinflussung klinischer
Endpunkte

GLP-1-Rezeptorgonisten (Inkretinmimetika, GLP-1-Analoga)

Die plasmaglukosesenkende Wirkung und die Verminderung des HbA1c ist fur die GLP-1-
Rezeptoragonisten (Exenatide, Exenatide LAR, Liraglutid und Lixisenatide) in klinischen Studien
gezeigt worden. GLP-1-Rezeptoragonisten besitzen aufgrund ihres Wirkmechanismusses kein
intrinsisches Hypoglykamierisiko. Wirksamkeitsbelege zur Reduktion klinischer Endpunkte liegen:nicht
vor.

Homodopathika, Mineralien und pflanzliche Wirkstoffe

Homdopathika oder andere ,alternativmedizinische Mittel* (z. B. Zimt, Zink) spielen in"der Therapie
des Diabetes mellitus keine Rolle. Vereinzelte klinische Untersuchungen kénnen aufgrund
mangelhafter Dokumentation und Methodik nicht als Beleg der Wirksamkeit.von Homdopathika
angesehen werden.
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7. Besondere Situationen

Hypoglykamie

Man unterscheidet klinisch leichte (= der Patient erkennt die Unterzuckerung und kann diese selbst
beheben) und schwere Hypoglykdmien (= Fremdhilfe notwendig).

Die Diagnose ,schwere Unterzuckerung® wird klinisch eindeutiger gestellt, wenn i.v. Glukose oder
Glucagon i.m./s.c. (bei entsprechender Indikation!) oder eine Krankenhauseinweisung notwendig
werden.

Ursachen fiir Hypoglykdmien bei Menschen mit Typ-2-Diabetes

e Einnahme von Antidiabetika, die die Insulinsekretion stimulieren (Sulfonylharnstoffe, Glinide,
selten inkretinbasierte Therapien);

Insulintherapie;

héheres Alter (> 75 Jahre);

Alkohol in Kombination mit Antidiabetika;

Niereninsuffizienz;

Lebersynthesestérungen;

stérkere Muskelarbeit;

Medikamentenverwechslung oder inadaquate Dosierung;

Medikamente, die eine Hypoglykdmie verstarken oder weniger bemerkbar machen (Beta-Blocker,
Psychopharmaka);

e ausgelassene oder verspatete Mahlzeiten;

¢ mangelndes Therapieverstandnis;

e fehlende Schulung des Patienten.

Jede Hypoglykamie ist potenziell gefahrlich fiir den Menschen mit Diabetes und sein Umfeld
(z. B. beim Autofahren, Bedienen von Maschinen).

Daher muss das oberste Therapieziel einer antidiabetischen Therapie die Vermeidung von schweren
Hypoglykamien sein. Dies gelingt am besten durch Einsatz von Therapieoptionen, die kein bzw. ein
sehr niedriges Hypoglykamierisiko besitzen. Nicht weniger wichtig ist die Vermeidung von
Hypoglykdmien durch adaquate Schulung, individuelles Training sowie durch Festlegung individueller
Therapieziele unter Bericksichtigung der Komorbiditdten (u. a. Niereninsuffizienz, kardiovaskulare
Komplikationen). Auch die Vermeidung von rezidivierenden Unterzuckerungen, die zu Hypoglykamie-
Wahrnehmungsstdrungen fuhren kdnnen, stellt ein wichtiges Therapieziel dar.

Besonderheiten in der Behandlung von Hypoglykdmien bei Menschen mit Typ-2-Diabetes

¢ Hypoglykdmien werden insbesondere bei dlteren Menschen haufig nicht erkannt oder
fehlinterpretiert bzw. vom Betroffenen nicht erkannt (oftmals veranderte Hypoglykdmie-
wahrnehmung infolge rezidivierender Hypoglykamien).

¢ Im Fall veranderter Hypoglykdmiewahrnehmung bzw. nach schweren Hypoglykamien sollen die
Plasmaglukosespiegel so gehalten werden, dass weitere Hypoglyamien mindestens fiir einige
Wochen vollstandig vermieden werden kénnen.

e _Die orale Zufuhr von Glukose (20 g) ist die Therapie der Wahl bei Hypoglykdmie ohne
Bewusstseinstriibung. Bei persistierender Hypoglykamie ist die Behandlung zu wiederholen.

e “Traubenzucker in Tablettenform ist meist schwierig zu verabreichen und 16st sich relativ schlecht
auf. Glnstiger sind handelsibliche Glukosegels (z. B. Glukosegel 10 x 1 Beutel, 1 Beutel =
1 Broteinheit) — z. T. in verschiedenen Geschmacksrichtungen, sowie neuerdings auch Glukose in
Sprayform: Glukose 10 g in 10 ml. Glukose in flissiger Form (traubenzuckerhaltiges Wasser oder
Fruchtsafte, Cola) ist wegen der raschen Resorption wirksam, birgt aber das Risiko der Aspiration
bei Bewusstseinsstorung.

e Bei Acarbosetherapie kann oral nur Traubenzucker (kein Rohrzucker oder andere Di- oder
Polysaccharide) eingesetzt werden.

¢ Die langwirkenden Sulfonylharnstoffe (u. a. Glibenclamid, Glimepirid) kbnnen zu schweren und
lang anhaltenden (bis zu 72 Stunden rezidivierend) Hypoglykdmien fiihren, die selten auch letal
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verlaufen kénnen. Hierbei sind insbesondere Menschen mit eingeschrankter glomerularer
Filtrationsrate (eGRF < 60 ml/min) gefahrdet.

o Sulfonylharnstoffinduzierte Hypoglykdmien dirfen nicht mit Glucagon therapiert werden, denn
Glucagon fuhrt bei noch funktionierenden Beta-Zellen zur Freisetzung von Insulin mit der Gefahr
der Verstarkung der Unterzuckerungen.

(Details siehe Kapitel H 7.1)

Perioperatives Management

Die Betreuung von Menschen mit Typ-2-Diabetes in der perioperativen Phase ist eine grofe
medizinische und logistische Herausforderung.

Neben haufigen Informationsdefiziten durch Schnittstellenprobleme (z. B. keine [elektronische]
Patientenakte, die den betreuenden Arzten zugéanglich ist), spielen dabei folgende Aspekte eine
wesentliche Rolle:

e Grole und Zeitdauer des operativen Eingriffs;

¢ unvorhersehbare Komplikationen durch vorbestehende diabetesassoziierte Krankheiten
(Neuropathie, Nephropathie, Makroangiopathie u. a.);

Multimorbiditat;

Polypharmakotherapie;

kataboler Zustand mit erheblicher Insulinresistenz;

kurze Verweildauer auf verschiedenen Abteilungen.

Menschen mit Diabetes haben potenziell neben den Ublichen Operations-Risiken mit folgenden
Komplikationen zu rechnen:

e hyperglykdmische (ketotische) Entgleisung;

e Hypoglykamien;

e peri- und postoperative Komplikationen (Wundinfektionen, thrombembolische und vaskulare
Komplikationen);

e iatrogene Komplikationen durch Unkenntnis, Nichtbeachtung und Inkorrektheiten bei der
Betreuung.

Praoperatives Management

Dieses liegt meist in der Verantwortung des Hausarztes. Bei Krankenhaus-Einweisung ist die
Ubermittlung von Informationen zu den in der folgenden Tabelle enthaltenen Items sinnvoll, wenn
nach Einweisungsindikation erforderlich.

Perioperatives Plasmaglukosemanagement

Chronisch erhéhte Plasmaglukosewerte (> 200 mg/dl; > 11,1 mmol/l) sind mit erhdhter Mortalitat und
Morbiditat assoziiert. Dies ist fir die perioperative Situation besonders wichtig.

Hyperglykamien in diesem Bereich flihren zu Glukosurie, Flissigkeits- und Elektrolytverlusten sowie
nicht selten zu Hypoperfusion. Zusatzlich kénnen bei schlechter metabolischer Kontrolle
Wundheilungsstérungen und Infektionen begiinstigt werden.

Perioperativ sollten folgende Plasmaglukosezielwerte angestrebt werden:

¢ in der Regel Plasmaglukosezielwert 140 bis 180 mg/dI (7,8 bis 10,0 mmol/l);

e Beginn einer Insulintherapie bei Plasmaglukose > 180 mg/dl (>10,0 mmol/l);

¢ mit Medikamenten erzeugte Plasmaglukosewerte < 110 mg/dl (< 6,1 mmol/l) sind wegen der
Gefahr von Hypoglykamien zu vermeiden.

Wegen der Komplexitat der Betreuung von Menschen mit Typ-2-Diabetes, der selbst extrem
heterogen ist, gibt es kein Standardprotokoll fiir die perioperative Betreuung dieser Patienten.

Die Tabelle A. 14 ,Antiglykdmische Therapie fir Menschen mit Typ-2-Diabetes mit/ohne Insulin im
Rahmen  von kurzdauernden Eingriffen®  versucht  praktische Empfehlungen der

© 24 2013 59



NVL Therapie des Typ-2-Diabetes

Langfassung
1. Auflage, Version 2

Plasmaglukosekontrolle bei Menschen mit Typ-2-Diabetes mit und ohne Insulin zusammenzufassen
(zum Management bei langdauernden Eingriffen siehe Kapitel H 7.2).

Tabelle A. 13: Relevante Angaben zur Krankheitsgeschichte bei klinischer Einweisung

Problem

Angaben

Diabetes

Typ des Diabetes und Dauer der Erkrankung

Art der Therapie (Tablettenplan, Spritzschema mit Arten des
Insulins)

Gute der Stoffwechseleinstellung (aktuelle selbstgemessene
Plasmaglukosewerte, HbA1c, Hypoglykdmieneigung?)

Diabetes-Sekundar-
komplikationen:

Kardiovaskular

Hypertonie (selbst gemessene Werte und falls durchgefiihrt.24-
Stunden-Blutdruckmessung mitbringen)

orthostatische Dysregulation mit und ohne Antihypertensiva
(Schellong-Test)

Hinweise fir klinische manifeste KHK (stumm oder mit
Beschwerden): praoperatives Vorgehen wie'in.NVL KHK
beschrieben; Z. n. Myokardinfarkt (EKG; falls gemacht Langzeit-
EKG und Belastungs-EKG)

¢ Rhythmusstérungen (welche; Antikoagulation?)
e  Herzinsuffizienz
e  Durchblutungsstérungen der hirnversorgenden Arterien
e Z.n. akuten zerebrovaskularen Ereignissen
e  pAVK (Fontaine Stadium)
e diabetisches Fullsyndrom
Diabetes-Sekundar- e eGFR
komplikationen: e Albuminurie
Nieren/Urologie e  Urinstatus (Bakteriurif—:‘?)
e Blasenentleerungsstérung
e Inkontinenz
Diabetes-Sekundar- .. periphere sensomotorische Neuropathie
komplikationen: e ‘autonome Neuropathie (kardial, gastrointestinal, urogenital)
Nervensystem ° Hypo.-Wahrnehmun.gsstérung
¢ vermindertes Schwitzen
Andere relevante e  Therapieplan
Krankheiten und deren e  Depression
Therapie(n) e  zerebrales Anfallsleiden
e schmerzhafte degenerative Wirbelsaulen- und
Gelenkserkrankungen
e  Lebererkrankung
e u.a.
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Tabelle A. 14: Antihyperglykdmische Therapie fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes mit/ohne Insulin im
Rahmen von kurzdauernden Eingriffen

Mit Insulin behandelt

Mit oralen Antidiabetika behandelt

Praoperativ

am Vortag: Insulin wie Ublich

e alle oralen Antidiabetika 12
Stunden praoperativ absetzen

Am OP-Tag

oder

bisherige Basalinsulintherapie
fortsetzen

25 % des Gesamttages-
insulinbedarfs morgens als
Basalinsulin s.c.

Auf Station

Plasmaglukosekontrolle
Insulin nach Korrekturschema
S.C.

¢ Plasmaglukosekontrolle
¢ Insulin nach Korrekturschema
S.C.

Im OP oder auf Station

Plasmaglukosekontrollen und
jeweils Insulin nach
Korrekturschema s.c./i.v.: alle
3 bis 4 Stunden

e Plasmaglukosekontrollen und

e _jeweils Insulin nach
Korrekturschema s.c./i.v.: alle
3'bis 4 Stunden

Wenn abends keine
Nahrungsaufnahme
moglich ist

Basalinsulintherapie fortsetzen
Plasmaglukosekontrollen,und
jeweils Insulin nach
Korrekturschema:s.c./i.v::

2 mal/Nacht

am Folgetag hausliche
Therapie:wieder aufnehmen

¢ Plasmaglukosekontrollen und

e jeweils Insulin nach
Korrekturschema s.c./i.v.:
2 mal/Nacht

e am Folgetag hausliche Therapie
wieder aufnehmen, falls orale
Nahrungsaufnahme maoglich

Wenn abends
Nahrungsaufnahme
moglich ist

hausliche Therapie wieder
aufnehmen

e hausliche Therapie wieder
aufnehmen

e Metformin erst 48 Stunden nach
OP wieder beginnen, wenn die
Nierenfunktion (eGFR!) dies
erlaubt

(Details siehe Kapitel H 7.2)

© 24 2013

61




NVL Therapie des Typ-2-Diabetes
Langfassung
1. Auflage, Version 2

Diabetisches Koma

Auf eine detaillierte Diagnostik und Therapie der schweren hyperglykamischen
Stoffwechselentgleisungen kann hier nicht eingegangen werden. Entsprechende
standardisierte Handlungsempfehlungen sollten auf jeder intensivmedizinischen Abteilung zur
Anwendung kommen.

Von den beiden Formen des diabetischen Komas — die diabetische Ketoazidose (DKA) und das
hyperosmolare, nichtketketotische Koma oder Syndrom (HNKS) — ist beim Typ-2-Diabetes in
erster Linie das HNKS relevant, welches zwar selten vorkommt, dann aber haufig einen schweren
Verlauf nimmt.

Diese Patienten sind typischerweise extrem hyperosmolar und hyperglykamisch (Plasmaglukose von
> 600 bis weit Gber 1000 mg/dl bzw. > 33,3 bis weit Uber 55,5 mmol/l), selten ausgepragter azidotisch
und wenn Uberhaupt nur leicht ketotisch.

Klinisches Bild: Bedingt insbesondere durch die Folgen einer schweren Exsikkose' (osmotische
Polyurie) und eines massiven Elektrolytverlusts:

Hypotonie, Tachykardie;
Bewusstseinstribung bis zum Koma;
Nierenversagen;

fokale oder generalisierte Krampfanfalle;
Thromboembolien und

Infektionen.

Beispiele fur auslésende Faktoren:

Infektionen;

kardiovaskulare Komplikationen;

Erbrechen, schwere Durchfélle;

polyurische Nephropathien;

Zufuhr exzessiver Mengen von glukosehaltigen Getranken (Fruchtséafte, Cola etc.);
inadaquate unkontrollierte intravendse.Gabe von isotonen oder hypertonen Lésungen (z. B.
Hyperalimentation);

¢ Medikamente wie Diuretika, bestimmte Psychopharmaka und Glucocorticoide.

Vor akuter Einweisung des Patienten zur intensivmedizinischen Betreuung, sollte eine intravendse
Rehydratation mit 1 bis 1,5 Liter 0,9 % Kochsalz pro Stunde begonnen werden (cave
Herzinsuffizienz). Da der Notfalltransport in eine Klinik meist relativ kurz ist, sollte auf eine
Insulingabe oder andere therapeutischen MaBnahmen auBerhalb der Klinik verzichtet werden.

(Details siehe Kapitel H.7.3)

Diabetes in‘der.Arbeitswelt

Die Leistungsfahigkeit von Menschen mit Diabetes ist generell nicht eingeschrankt. Nur wenige
Tatigkeiten, _bei denen sich Betroffene selbst oder andere in besonderem Mal} gefahrden, kdnnen
aufgrund einer Insulintherapie oder oralen Medikation voribergehend oder auf Dauer nicht ausgetbt
werden. Zur Eignungsbeurteilung eignet sich eine spezielle Checkliste (siehe Kapitel H 7.4).

Eine pauschale Beurteilung der Arbeitsfahigkeit von Personen mit Diabetes ist nach dem
Arbeitsschutzgesetz (ArbSchG) nicht mehr zulassig.

Jede personenbezogene Beurteilung der Arbeitsfahigkeit bedeutet eine individuelle Bewertung der
personlichen korperlichen, psychischen und geistigen Fahigkeiten und  der
Kompensationsmoglichkeiten sowie der konkreten Arbeitsplatzbedingungen.

Die moderne Diabetestherapie hat die Mdglichkeiten der individuellen beruflichen Rehabilitation
erheblich verbessert. Dies betrifft sowohl die Anpassung der Therapie an die jeweiligen Bedingungen
und Notwendigkeiten des Arbeitsplatzes durch Schulung, praktisches Training, Selbstmonitoring und -
adaptation der Therapie als auch die gesundheitliche Prognose.
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Allein aus der Diagnose ,Diabetes mellitus® ist es unzulassig, auf eine Nichteignung zu schliel3en.
(Details siehe Kapitel H 7.4)

Diabetes und Kraftfahren

Fahrzeugfiihrer werden laut nationalen Leitlinien und EG-Richtlinien bezlglich ihrer Tauglichkeit in
zwei Gruppen eingeteilt, von denen ein unterschiedliches (Selbst-)Gefahrdungspotential ausgeht:

e Gruppe 1: Motorrader, Personenkraftwagen u. a.
e Gruppe 2: Lastkraftwagen und Omnibusse u. a.

Menschen mit Diabetes, die keine Krankheitszeichen zeigen und erwarten lassen, sind beim Fihren
von Kraftfahrzeugen beider Gruppen in der Lage, den gestellten Anforderungen gerecht zu werden.
Dieses gilt fur den grofiten Teil aller Diabetiker.

Die Voraussetzungen zum sicheren Fiihren von Kraftfahrzeugen kénnen jedoch eingeschréankt oder
ausgeschlossen sein, wenn durch unzureichende Behandlung, durch Nebenwirkungen der
Behandlung oder durch Komplikationen der Erkrankung verkehrsgefahrdende Gesundheitsstérungen
bestehen oder zu erwarten sind. Diese Diabetiker bedirfen der individuellen Beurteilung in der Frage,
ob ihre Fahigkeiten den Mindestanforderungen zum Fiihren von Kraftfahrzeugen entsprechen.

Gemal der nationalen Begutachtungsleitlinien und EG-Richtlinien ist bei Kraftfahrern der Gruppe 2
(LKW-Fahrer) ein strengerer Mal3stab anzulegen. Hier weichen die Ausfihrungen allerdings etwas
voneinander ab:

Nationale Begutachtungsleitlinien: ,Wer als Diabetiker mit Insulin ‘behandelt wird, ist in der Regel nicht
in der Lage, den gestellten Anforderungen zum Fuhren von Kraftfahrzeugen der Gruppe 2 gerecht zu
werden (http://www.bast.de/cin_033/nn_42640/SharedDocs/Publikationen/Begutachtungsieitlinien).

EG-Richtlinie: ,Die Erteilung bzw. Erneuerung‘einer Fahrerlaubnis der Gruppe 2 fiir zuckerkranke
Fahrzeugfiihrer kann in Betracht gezogen werden.” (http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ
[LexUriServ.do?uri=0J:L:2009:223:0031:0035:DE:PDF).

(Details siehe Kapitel H 7.5)

Besonderheiten der Diabetestherapie im Alter/in der Altenpflege

Ziel: Forderung und Erhalt der Lebensqualitat

Fir alte Menschen mit. Diabetes ohne funktionelle und/oder kognitive Beeintrachtigungen und mit
angemessener Lebenserwartung sind die gleichen Therapieziele wie bei allen Erwachsenen zu
bertcksichtigen.

Im Vordergrund steht im Alter aber die Vermeidung diabetesspezifischer Symptome. Unter diesem
Gesichtspunkt.sind die HbA1c-Zielwerte individuell festzulegen. Ein zentrales Therapieziel ist die
strikte Vermeidung von Hypoglykamien.

Generell.ist ein HbA1c-Zielbereich zwischen 7 und 8 % sinnvoll.

Bei-neu entdecktem Diabetes im Alter kann bei gesundem und fittem Allgemeinzustand durchaus
noch ein HbA1c-Ziel in Richtung 7 bis 7,5 % angebracht sein, wahrend bei alteren multimorbiden
Patienten mit eher kiirzerer Lebenserwartung ein HbA1c-Ziel iber 8 % noch tolerabel ist.

Folgende Aspekte sollten bei der Therapieplanung zuséatzlich bericksichtigt werden:

¢ Dbiologisches Alter (bzw. Lebenserwartung);

e kognitive und korperliche Fahigkeiten, Schulungsmaoglichkeiten;

o Erfassung kognitiver, affektiver und (fein)motorischer Beeintrachtigungen mittels geriatrischem
Basisassessment;

o Unterstitzung der Betroffenen bzw. Kompensation von Beeintrachtigungen durch geeignete
Bezugspersonen;
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Berucksichtigung der gesamten Medikation des Patienten;
Bericksichtigung der Lebenssituation (z. B. wohnt allein oder im Pflegeheim).

Diabetische und geriatrische Komplikationen potenzieren sich haufig. Dazu zahlen:

Diabetische Polyneuropathien (erhdhtes Sturzrisiko, Immobilitat);

Harninkontinenz;

Depression;

Demenz;

Visusreduktion, Exsikkosegefahr bei chronischer Hyperglykdmie sowie Mangelernahrung,
Kachexie;

Muskelschwund;

Gebrechlichkeit.

Besonderheiten bei der medikamentésen Therapie

Funktionseinschrankungen verschiedener Organe limitieren den Einsatz vieler oraler
Antidiabetika.

Kritisch kdnnen sein: Veranderung des Wirkungs- und Nebenwirkungsprofils der Medikation bei
vorbestehenden schweren Organinsuffizienzen.

Empfehlung: Metformin ist ein wirksames Medikament bei alteren Patienten mit-Kriterien fir das
metabolische Syndrom. Es gibt keinen Grund fir einen alterslimitierten Einsatz. Zu beachten sind
vorhandene Kontraindikationen, die sich auch schleichend und sporadisch (z. B. kompensierte
Niereninsuffizienz bei Exsikkose) einstellen konnen. Bei langerfristiger Therapie muss die
regelmaRige Beobachtung des Patienten hinsichtlich des Neuauftretens von Kontraindikationen
gewabhrleistet sein.

Eine Insulintherapie ist auch bei alteren Patienten indiziert; wenn das individuelle Therapieziel mit
OAD nicht erreicht wird. Bei Patienten, die unregelmaRig essen, ist manchmal eine Insulintherapie
(mit Spritzen nach dem Essen) besser zu handhaben. Um im Pflegefall Hypoglykamien zu
vermeiden sollte fir die Pflegekraft ein Injektionsplan.erstellt werden, der sich auf die
Nahrungsaufnahme, bzw. auf die Menge an aufgenommenen Kohlenhydraten bezieht. Standige
Plasmaglukosekontrollen sind dabei nicht notwendig. Zu beachten ist auch hier, dass bei
fortschreitender Niereninsuffizienz der Insulinabbau verzégert wird und entsprechend niedrigere
Insulindosen erforderlich werden.
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8. Versorgungskoordination und Nahtstellenmanagement

Die Betreuung von Menschen mit Diabetes erfolgt auf verschiedenen Ebenen des Versorgungs-
systems. Neben der allgemeinmedizinischen Behandlung in Praxen existieren diabetesspezifische
Angebote. Dies sind vor allem diabetologische Schwerpunktpraxen und Kliniken mit einem speziellen
Diabetesangebot, darunter u. a. FuRambulanzen. Dariber hinaus sind in diesen spezialisierten und
zum Teil von der Deutschen Diabetes Gesellschaft zertifizierten Zentren nach festgelegten Curricula
diabetologisch  fortgebildete = Mitarbeiter  (Schulungskrafte und andere Fachberufe im
Gesundheitswesen) und ggf. psychologische oder sozialpddagogische Fachkrafte tatig. Ko-
operationen mit diabetesspezifischen medizintechnischen Diensten (Orthopadieschuhtechniker/-
macher) missen bestehen.

Wie bei anderen chronischen Erkrankungen erfordert die effiziente Betreuung von Patienten. mit
Diabetes eine enge Zusammenarbeit aller Berufsgruppen, Einrichtungen und Sektoren” (ambulant,
stationar und Rehabilitation).

Spezifische Uberweisungskriterien fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes werden im Folgenden
zusammengefasst.

Hausarzte: Bereich der Grundversorgung (Langzeitbetreuung)

Die Langzeitbetreuung bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die Dokumentation und die Koordination
notwendiger diagnostischer, therapeutischer sowie rehabilitativer MalRnahmen erfolgt an erster Stelle
durch den Hausarzt oder auch wahlweise durch den betreuenden diabetologisch qualifizierten
Internisten oder den betreuenden Diabetologen.

Somit haben diese Personen in der medizinischen -Grundversorgung eine Lotsenfunktion und
Ubernehmen dementsprechend wichtige Koordinierungsaufgaben und das Nahtstellenmanagement.
Bei der Wahl der hauptverantwortlich Versorgenden .sind die Praferenzen der Betroffenen zu
berlcksichtigen.

Tabelle A. 15: Allgemeine Aufgaben im Bereich der Grundversorgung/Langzeitbetreuung

Allgemeine Aufgaben im Bereich der Grundversorgung/Langzeitbetreuung

e Untersuchung und Beratung.des Patienten

Vereinbarung individueller Therapieziele zwischen Patient und Arzt

e Basisschulung des Patienten — auch in Zusammenarbeit mit diabetologisch qualifizierten
Mitarbeitern

¢ Koordination und'Dokumentation der Behandlung

e Uberweisungen an.Kooperationspartner (u. a. Fachéarzte, Psychotherapeuten, Podologen,
Orthopadieschumacher, Arbeitsmediziner)

o Koordination regelmaRiger Verlaufskontrollen (Augenuntersuchung, etc.)

¢ Indikationsstellung und Organisation des Transfers in andere Behandlungsebenen
(Diabetologische Schwerpunktpraxen, Akutklinik, Rehaklinik)

Diabetologisch qualifizierte Arzte und diabetologische Schwerpunktpraxen

Bei folgenden Indikationen sollte eine Uberweisung von Menschen mit Typ-2-Diabetes zu
einem jeweils qualifizierten Facharzt und/oder in eine qualifizierte Einrichtung erfolgen:

(In den Ubrigen Fallen entscheidet der Arzt nach pflichtgemaRem Ermessen ber eine Uberweisung.)

a) Diabetologe/diabetologische Schwerpunktpraxis

¢ bei Nichterreichen des individuellen HbA1c-Zielwertes oder der vereinbarten Blutdruckwerte;
e bei geplanter oder bestehender Schwangerschaft.
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b) spezialisierte, zertifizierte Zentren fir FuBkomplikationen/FuBambulanz (siehe NVL Typ-2-
Diabetes - FuBkomplikationen)

e ambulantes spezialisiertes Zentrum/FuRambulanz:
o0 bei Vorliegen einer Neuropathie oder FulRdeformitaten,
o ggdf. bei Vorliegen von akuten, unkomplizierten FuRlasionen (Wagner-Armstrong-Stadien
1 A/B und 2 A) bei Patienten ohne klassische Risikofaktoren (traumatische Verletzung);
e spezialisiertes Zentrum mit angeschlossener stationarer Versorgungsmaglichkeit:
0 bei Vorliegen akuter, komplexer FuBllasionen (Wagner-Stadien 2 bis 5 und/oder Armstrong
Grade B/C/D);
e spezialisierte Einrichtung mit Kompetenz in der Behandlung einer diabetischen
Neuroosteoarthropathie (DNOAP):
o0 umgehend bei Verdacht auf eine diabetische Neuroosteoarthropathie (DNOAP).

Versorgung zur Pravention und Behandlung von Folgeerkrankungen

a) Neurologe (siehe NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter)

e bei Uberwiegen von motorischen statt sensiblen Ausféllen;

e beirascher Entwicklung und Progredienz der Symptomatik;

e bei stark ausgepragter Asymmetrie der neurologischen Ausfalle, Mononeuropathie und Hirn-
nervenstorung;

e bei Fortschreiten der Symptomatik trotz Optimierung der Stoffwechsellage;
bei Beginn der Symptomatik an den oberen Extremitaten;
bei Nachweis anderer neurologischer Symptome, die Uber das diabetische polyneuropathische
Syndrom hinausgehen;

e bei Familienanamnese einer Neuropathie.

b) in Schmerztherapie erfahrener Arzt (siehe. NVL Neuropathie bei Diabetes im
Erwachsenenalter)

e spatestens nach sechs Wochen bei unzureichendem Ansprechen auf die Schmerztherapie bei
sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie;

¢ bei unklaren oder therapieresistenten. Schmerzen bei sensomotorischer diabetischer
Polyneuropathie.

c) Kardiologe (sieche NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter)

e bei Verdacht auf eine strukturelle Herzerkrankung (siehe auch NVL Chronische KHK und NVL
Herzinsuffizienz).

d) Gastroenterologe (sieche'NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter)

e bei progredient verlaufenden gastrointestinalen Beschwerden oder solchen, welche mit neu
aufgetretenen Warnsymptomen einhergehen, zum Ausschluss struktureller und/oder infektioser
Erkrankungen mithilfe einer gezielte Funktionsdiagnostik;

e bei langer andauernden Beschwerden, die subjektiv belastend sind und auf einfache
therapeutische’MalRnahmen wie z. B. Erndhrungsumstellung nicht ansprechen.

e) Urologe (siehe NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter)

o. bei komplizierter diabetischer Zystopathie;
e -beirezidivierenden Harnwegsinfekten;
e bei komplexen sexuellen Funktionsstérungen.

f) Psychiater/Psychotherapeut/Nervenarzt (siehe S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression)

e bei unklarer psychiatrischer Differenzialdiagnose;

e bei schwerer Depression und/oder akuter Selbst- oder Fremdgefahrdung bei psychotischen
Symptomen oder depressivem Stupor;

¢ Dbei depressiven Symptomen, welche nach spatestens sechs Wochen keine ausreichende
Besserung zeigen;

e bei Therapieresistenz, Problemen bei der antidepressiven Pharmakotherapie und/oder in einer
Psychotherapie.
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d) Augenarzt (siehe NVL Typ-2-Diabetes - Netzhautkomplikationen)

Eine augenarztliche Untersuchung auf das Vorliegen einer Retino- und/oder Makulopathie soll
erfolgen bei Diagnosestellung eines Typ-2-Diabetes.

augenarztliche Kontrolluntersuchung in mindestens jahrlichen Absténden;

sofort bei akuter Visusminderung.

h) Nephrologe (siehe NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter)

bei einer rasch progredienten Nierenfunktionsverschlechterung;

bei Vorliegen einer Nierenfunktionseinschrankung ab Stadium 4 (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) zur
Vorbereitung einer Nierenersatztherapie;

bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz ab Stadium 3 (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) sowie bei
Patienten Uber 65 Jahre und einer eGFR < 45 ml/min/1,73 m? zur Diagnostik der
zugrundeliegenden Nierenerkrankung, zur Abschatzung der Méglichkeit einer
Prognoseverbesserung, zur Verzdgerung der Progression der Nierenfunktionsverschlechterung
und zur Therapie renaler Begleitkomplikationen;

zur Abklarung einer Nierenerkrankung bei Verdacht auf eine nichtdiabetische Nephropathie,
soweit diese klinisch relevant ist;

bei nicht ausreichender Blutdruckkontrolle zur weiteren Diagnostik und Therapie.

Stationédre Versorgung

Bei folgenden Indikationen sollte eine Einweisung in ein Krankenhaus mit fachdiabetologischer
Abteilung zur stationaren Behandlung erfolgen:

bei Notfallindikation (in jedes Krankenhaus);

bei bedrohlichen Stoffwechselentgleisungen;

bei Nichterreichen der individuellen Therapieziele durch die Diabetesschwerpunktpraxis;

bei schweren speziellen Stoffwechselentgleisungen (z. B.:haufige nachtliche Hypoglykamien,
Hypoglykdmiewahrnehmungsstérungen);

bei Verdacht auf einen infizierten diabetischen*Ful’ neuropathischer oder angiopathischer Genese

oder bei akuter neuroosteopathischer FulRkomplikation.

Rehabilitative Versorgung

Rehabilitationsmalnahmen sollten insbesondere erwogen werden:

bei drohender oder eingetretener Teilhabestérung (z. B. Erwerbstatigkeit, Mobilitat, Selbst-
versorgung);

bei Vorliegen von Komplikationen oder Begleiterkrankungen, die ein multiprofessionelles
therapeutisches Konzept erfordern;

bei unglnstigen Lebensverhaltnissen, die eine ausreichende Versorgung in ambulanten
Strukturen unmaoglich machen;

bei Vorliegen von Hinweisen, dass Ess- und andere Verhaltensstérungen eine spezifische
Rehabilitation angebracht erscheinen lassen.
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H. Hintergrund und Evidenz
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H 1. Definition, Pathophysiologie und Klassifikation des
Typ-2-Diabetes

H 1.1 Definition

Als Diabetes mellitus bezeichnet man eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen, die alle durch
Hyperglykamie infolge von Stérungen der Insulinsekretion und/oder der Insulinwirkung
gekennzeichnet sind. Die chronische Hyperglykdmie bei Diabetes ist assoziiert mit Langzeitschaden;
Funktionsstdrungen und Funktionseinschrankungen verschiedener Organe — insbesondere der
Augen, Nieren, Nerven und des Herz-Kreislauf-Systems (siehe NVL Diabetes mellitus Typ 2;.2002
[54]).

Als Typ-2-Diabetes wird die Form des Diabetes bezeichnet, die durch Insulinresistenz in. Verbindung
mit eher relativem als absolutem Insulinmangel gekennzeichnet ist (siehe NVL Diabetes mellitus Typ
2, 2002 [54]).

H 1.2 Vorbemerkungen zur Pathophysiologie

Unter dem Begriff Diabetes mellitus werden chronische Stoffwechselerkrankungen mit dem
Leitsymptom Hyperglykdmie zusammengefasst. Ursachen' sind unzureichende Insulinsekretion,
unzureichende Insulinwirksamkeit (Insulinresistenz) oder beide Storungen gemeinsam. Auller dem
Glukosestoffwechsel sind auch der Protein-, Lipid- und. Elekirolytstoffwechsel und in deren Folge
zahlreiche Korperfunktionen betroffen. Typische Komplikationen entwickeln sich infolge der
Makroangiopathie am Herzen, am Hirn und an den Extremitaten, infolge der Mikroangiopathie an den
Augen, den Nieren und am Nervensystem (siehe-AKdA, 2009 [16]).

Dem Typ-2-Diabetes mellitus liegt eine Insulinresistenz in Verbindung mit einer gestérten
Insulinsekretion zugrunde. Letztere ist dadurch gekennzeichnet, dass bei Krankheitsbeginn die
Insulinsekretion nach einem Sekretionsreiz_in der Frihphase verspatet und unzureichend eintritt,
wahrend der Insulinspiegel des Blutes basal und in der Spatphase normal oder sogar erhéht sein
kann (Hyperinsulinamie). Im weiteren Krankheitsverlauf nimmt die endogene Insulinsekretion um ca.
4 %/Jahr ab und kann in der Spatphase zum Erliegen kommen [55-57].

Der Typ-2-Diabetes mellitus beruht nach heutiger Erkenntnis auf einer genetisch bedingten,
multifaktoriellen Krankheitsbereitschaft. Zur Entwicklung des klinischen Krankheitsbildes kommt es
unter dem Einfluss sogenannter Manifestations- oder Risikofaktoren, die haufig in Form eines
metabolischen Syndroms’ vorliegen (siehe hierzu Tabelle 2: ,Manifestationsfordernde Faktoren des
Typ-2-Diabetes mellitus®).

! Nach der Definition der International Diabetes Federation, 2005 [58] liegt ein metabolisches Syndrom vor, bei Vorliegen von

viszeraler Adipositas (Bauchumfang bei Mannern > 94 cm und Bauchumfang bei Frauen > 80 cm) und mindestens zwei der

weiteren Merkmale:

. erhdhte Triglyzeridwerte (mindestens 150 mg/dl bzw. 1,7 mmol/l) bzw. bereits eingeleitete Behandlung zur Absenkung der
Triglyzeride;

. erniedrigtes HDL-Cholesterin (Manner < 40 mg/dl bzw. 1,03 mmol/l und Frauen < 50 mg/dl bzw. 1,29 mmol/l) bzw. eine
bereits eingeleitete Therapie zur Anhebung des HDL-Cholesterins;

= Bluthochdruck (systolisch > 130 mmHg oder diastolisch > 85 mmHg) bzw. eine bereits behandelte Hypertonie;

=  erhohte Niichternplasmaglukosespiegel (> 100 mg/dl bzw. 5,6 mmol/l) oder ein bereits diagnostizierter Typ-2-Diabetes.
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Tabelle 2: Manifestationsfordernde Faktoren des Typ-2-Diabetes mellitus

(AkdA, 2009 [16] nach Schulze et al., 2007 [59], Tabelle A. 1 der Kurzfassung)

familidre Belastung

hoheres Lebensalter

Lebenstilfaktoren

sozialer Status, Bewegungsmangel, ballaststoffarme, fettreiche Kost, Rauchen

Metabolisches Syndrom

Hauptmerkmale: abdominale Adipositas (Taillenumfang: Manner > 94 cm, Frauen >_80. cm),
Insulinresistenz, Hyperinsulindmie, gestdrte Glukosetoleranz, Dyslipoproteindmie, Albuminurie®,
Hypertonie

Medikamente, die den Glukosestoffwechsel verschlechtern

Gestationsdiabetes

Polyzystisches Ovarsyndrom und andere endokrine Erkrankungen

* Merkmal nur in Definition der WHO

Wichtigster Einzelfaktor ist die Adipositas, besonders wenn eine viszerale Fettverteilung mit
Hepatosteatose vorliegt. Adipositas, Bewegungsarmut~. und | Dyslipoproteinamie sind mit
Insulinresistenz assoziiert. Dadurch kann eine zunachst kompensierte Insulinresistenz so verstarkt
werden, dass bei pradisponierten Personen die Kompensationsfahigkeit der ohnehin gestorten
Insulinsekretion Uberfordert ist.

Die essenzielle Hypertonie ist gleichfalls mit Insulinresistenz assoziiert. Sie weist auf eine hohe
Wahrscheinlichkeit der spateren Manifestation eines Typ-2-Diabetes mellitus hin. Sie ist aber kein
pathogenetisch wirksamer Faktor (Manifestationsfaktor).

Erfolgreiche Behandlung der Manifestationsfaktoren und des damit assoziierten metabolischen
Syndroms, besonders durch Umstellung der Erndhrung, vermehrte koérperliche Aktivitat und
Reduktion des Koérpergewichts stellt auch die Grundlage der Diabetestherapie dar. Bei guter
Mitarbeit des Patienten kann es darunter in den Anfangsstadien gelingen, die Progression der
Erkrankung zu verzégern.

H 1.3 Epidemiologie des Diabetes mellitus

Es gibt zurzeit unterschiedliche Angaben zur Pravalenz des Diabetes in Deutschland. Die aktuelle
DEGS1-Studie des Robert Koch-Instituts, die die Diabetespravalenz reprasentativ fir Deutschland von
Personen.zwischen 18 und 79 Jahren erhoben hat, zeigt eine Pravalenz von 7,2 % in der Bevolkerung
(7,0:% bei Mannern, 7,4 % bei Frauen), dies entspricht in etwa 4,6 Millionen Einwohnern [60].

Der.KORA-Survey 2000 mit Beschrankung auf ein Alterskollektiv von 55 bis 74 Jahre beschreibt eine
Pravalenz von 9% bei Mannern und 7,9% bei Frauen und postuliert eine etwa gleiche
Grolenordnung fir unerkannten Diabetes [61].

Mit 80 bis 90 % handelt es sich bei den diagnostizierten Krankeitsfallen iberwiegend um einen Typ-2-
Diabetes [62].

Der Typ-2-Diabetes mellitus beginnt in aller Regel symptomarm. Aufgrund epidemiologischer
Studien kann man extrapolieren, dass die Stoffwechselstérungen viele Jahre vor Stellung der
klinischen Diagnose beginnen kénnen. Der Manifestationsgipfel (maximale Inzidenz) liegt vor dem
60. Lebensjahr, die héchste Pravalenz bei 65 bis 74 Jahren. Das Manifestationsalter des Typ-2-
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Diabetes ist assoziiert mit der allgemeinen Zunahme von abdominaler Adipositas und
Bewegungsmangel.

Begleit- bzw. Folgeerkrankungen liegen bereits bei Diagnose eines Typ-2-Diabetes in einem grofRen
Ausmald vor. Bei 449 444 Patienten mit Typ-2-Diabetes im DMP-Nordrhein war die mit Abstand am
haufigste  Begleiterkrankung die arterielle  Hypertonie (83,8 %), gefolgt von einer
Fettstoffwechselstérung (65,2 %), der koronaren Herzkrankheit (27,1 %), der arteriellen
Verschluf3krankheit (10,0 %), chronischer Herzinsuffizienz (8,0 %), Herzinfarkt (6,9 %), Schlaganfall
(5,8 %) sowie den diabetischen Folgeerkrankungen diabetische Neuropathie (20,4 %), Retinopathie
(10,7 %) und Nephropathie (9,9 %) [63].

Das Makroangiopathie-Risiko wird neben dem Diabetes durch weitere Faktoren beeinflusst, wie
Ubergewicht, Fettstoffwechselstérungen und Bluthochdruck, haufig als metabolisches Syndrom
zusammengefasst. Etwa 80 % aller Menschen mit Typ-2-Diabetes entwickeln makrovaskulére
Komplikationen, die mit Abstand die wichtigste Ursache fur Morbiditat und Mortalitat darstellen.

Menschen mit Typ-2-Diabetes sind aber ebenso wie solche mit Typ-1-Diabetes auch-dem Risiko von
Mikroangiopathie und Neuropathie ausgesetzt. Die haufig vorbestehende Hypertonie beglinstigt die
Entwicklung der Mikroangiopathie, besonders in der Niere. Altersbedingt verlauft.die Retinopathie bei
Menschen mit Typ-2-Diabetes haufiger unter dem Bild einer Makulopathie als unter dem Bild einer
proliferativen Retinopathie. Bei Typ-2-Diabetes wurde eine Pravalenz der diabetischen Neuropathie
von 13 bis 46 % berichtet. Eine diabetische Neuropathie kann, insbesondere in Kombination mit einer
peripheren arteriellen VerschluRkrankheit, zum diabetischen FuBsyndrom filhren. Im Diabetes-TUV
der Deutschen BKK waren 2,8 % der Patienten betroffen [64]. Eine Amputation an der unteren
Extremitat war bei 1,5 % [64] bzw. 0,8 % im DMP-Nordrhein [63] angegeben. Nach der diabetischen
Neuropathie sind die diabetische Retinopathie und/oder. Makulopathie die zweithaufigsten
mikrovaskularen Folgeerkrankungen des Diabetes (mellitus. in Deutschland. Schwerwiegendste
Komplikation einer diabetischen Retinopathie ist die Erblindung. Im DMP-Nordrhein sind 0,3 % der
Patienten betroffen [63]. Im Diabetes-TUV der Deutschen BKK waren es 0,1 % [65].

Alle Begleit- und Folgeerkrankungen hangen neben dem Alter stark mit der Erkrankungsdauer
zusammen. So betrug im DMP-Nordrhein 2009 die Pravalenz der diabetischen Retinopathie 5 % bei
einer Diabetesdauer < 6 Jahre und 26 % bei einer Diabetesdauer = 11 Jahre [66].

Aufgrund der Morbiditdt an Vorlaufer- und Folgeerkrankungen wird die Lebenserwartung
eingeschrankt. In einer Studie in der Region Augsburg betrug der gemessene Verlust an
Lebensjahren in Abhangigkeit vom soziodkonomischen Status bei Menschen mit Diabetes zwischen 5
und 8 Jahren [67].

Ob durch die Einfuhrung von Disease Management Programmen die Morbiditdt und Mortalitdt von
Menschen mit Diabetes gesenkt werden konnte, ist wissenschaftlich aktuell nicht zu entscheiden. Es
gibt widerspriichliche Befunde — randomisierte Studien fehlen weitgehend (siehe [68]).
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H 1.4 Atiologische Klassifizierung des Diabetes mellitus

Nach einem Vorschlag der Amerikanischen Diabetes Gesellschaft (American Diabetes Association —
ADA) [69] und der Weltgesundheitsorganisation (WHO) [70] wird die frihere Klassifizierung des
Diabetes mellitus, die sich an klinischen und therapeutischen Merkmalen orientierte, durch eine
ausschlieBlich atiologisch begriindete Klassifizierung ersetzt.

Unterschieden werden der Typ-1-Diabetes (urspriinglich IDDM, insulinabhangiger Diabetes mellitus),
der Typ-2-Diabetes (friiher NIDDM, nicht-insulinabhangiger Diabetes mellitus), eine groRere Gruppe
seltener anderer spezifischer Diabetestypen und der Gestationsdiabetes (sieche Tabelle™ 3:
Atiologische Klassifizierung des Diabetes mellitus). Der Typ-2-Diabetes stellt mit 80 bis 90 % die
grolte Gruppe in der Erwachsenenbevélkerung dar [62].

Tabelle 3: Atiologische Klassifizierung des Diabetes mellitus

(nach ADA Expert Committee [71])

Typ-1-Diabetes mellitus (B-Zellzerstérung, die gewdhnlich zum absoluten Insulinmangel fihrt)
1. immunologisch bedingt
2. idiopathisch

Typ-2-Diabetes mellitus (kann von vorherrschender Insulinresistenz mit relativem Insulinmangel bis
zu vorherrschender Insulinsekretionsstérung mit Insulinresistenz.reichen)

Andere spezifische Typen des Diabetes mellitus

a. genetische Stérungen der Beta-Zellfunktion
genetische Stérungen der Insulinwirkung
Krankheiten des exokrinen Pankreas
Endokrinopathien

medikamentds oder chemisch induziert

-~ o o o T

infektios

seltene Formen des immunologisch bedingten Diabetes mellitus

5 @

andere genetische, manchmal mit Diabetes mellitus assoziierte Syndrome

Gestationsdiabetes

Der LADA (Latent Adult Autoimmune Diabetes) ist die pravalente Form des Typ-1-Diabetes in Europa
(9,7 % der Erwachsenen mit Diabetes) [72].

Diese haufigen Diabetestypen unterscheiden sich nicht nur &atiologisch, sondern auch durch ihr
klinisches:Bild und die Therapieerfordernisse.

Beim Typ-2-Diabetes mellitus hat sich die zusatzliche Unterscheidung in Patienten mit und ohne
Adipositas klinisch bewahrt (siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4: Merkmale des Typ-1-Diabetes und des Typ-2-Diabetes

Merkmal Typ-1-Diabetes Typ-2-Diabetes

Erblichkeit gering stark

Gene HLA-assoziiert genetisches Risiko abhangig von
mit Insulinlocus assoziiert Genpolymorphismen (z. B.: PPARYy,

HNF1 alpha/4 alpha, Kir6.2,
TCF7L2, mitochondriale Gene) [73]

Pathogenetische Insulitis mit Betazellzerstérung Insulinresistenz, gestorte
Hauptprinzipien und Insulinmangel Insulinsekretion
Immunphanomene in der Regel vorhanden, fehlen

Antikérpernachweis

Metabolisches Syndrom |in der Regel fehlend meist vorliegend
Manifestationsalter etwa zur Halfte Kinder und meist mittleres bis hdheres
Jugendliche Lebensalter
Klinische Manifestation meist innerhalb Tagen bis schleichend Uber Jahre
Wochen
Stoffwechsel oft labil, zur Ketose neigend meist stabil mit Dyslipoproteindmie

Komplikationen

Akute therapiebedingte Hypoglykamien |selten Ketose, hyperosmolares und
diabetisches Koma diabetisches Koma, therapiebedingte
Hypoglykamien
Chronische Makroangiopathie Makroangiopathie
Neuropathie Neuropathie
Mikroangiopathie Mikroangiopathie
diabetisches FulRsyndrom diabetisches FuRsyndrom
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H 1.5 Zur Problematik der Definition des Typ-2-Diabetes

Der Typ-2-Diabetes ist eine phanotypisch sehr variable Stoffwechselerkrankung mit unterschiedlich
schwer ausgepragter Storung der Insulinwirkung (Insulinresistenz) und der Insulinsekretion
(Beta-Zell-Defekt und -Mangel). Die Patienten sind haufig Gbergewichtig und es besteht eine starke
genetische Determinierung.

Zur Bestimmung, ob eine Person einen Diabetes mellitus hat oder nicht, kénnen mehrere Grofien
dienen:

1. eindeutige Symptome einer Hyperglykamie;
Erhéhung der Nichternplasmaglukose;

Ubermalig starker Anstieg der Plasmaglukose nach einem Essen bzw. einer definierten
Glukosebelastung (oraler Glukose-Toleranz-Test mit 75 g Glukose);

4. erhohtes glykiertes Hamoglobin (HbA1c) als Langzeitparameter der Glukoseverwertung.

Fur die GréRRen 2 bis 4 gilt, dass eine Erhéhung immer dann eindeutig einen Diabetes mellitus anzeigt,
wenn einer der Parameter eindeutig Uber dem jeweils definierten Grenzbereich'liegt und dieser oder
ein weiterer Parameter den Diabetes bestatigt.

Zwischen ,normal“ und ,diabetisch” besteht ein flieRender Ubergang, wobei nach Préaventionsstudien
bei ca. 5 bis 10 % der Menschen mit gestérter Glukoseverwertung pro Jahr sich ein Typ-2-Diabetes
manifestiert. Man weil3, dass, je niedriger die Werte innerhalb des. Grenzbereiches liegen, sich umso
seltener ein Diabetes im Laufe des weiteren Lebens manifestieren wird und umgekehrt. Es handelt
sich also um eine probabilistische Aussage in Bezug auf diesen Grenzbereich.

Eine gestorte Glukoseverwertung muss nicht zwangslaufig in einen Diabetes minden. Sowohl die
frihe Manifestation des Diabetes als auch die Glukoseverwertungsstérung kann durch Reduktion von
beeinflussbaren Risikofaktoren (z. B. durch Lebensstilanderung) haufig riickgangig gemacht werden.

Menschen mit eingeschrankter Glukosetoleranz haben bereits ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko,
wobei nicht eindeutig geklart ist, ob in diesem Stadium der Stoffwechselstdrung eine friihzeitige
Intervention den nattrlichen Verlauf von Folgekrankheiten des sich spater manifestierenden Diabetes
verhindert oder verzdgert.

Die Festlegung der diagnostischen Kriterien fir einen Diabetes mellitus (= chronische Hyperglykdmie!)
ist ebenso problematisch wie fiir andere biologische Messgréen (Blutdruck, Lipidwerte etc). Welche
therapeutischen Schritte aus der Diagnose eines Diabetes mellitus gezogen werden, hangt von einer
Vielzahl individueller Faktoren ab.

Zu den verschiedenen Diagnosealgorithmen bei Typ-2-Diabetes siehe Kapitel H 3. Diagnostik.
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H 2. Therapieziele

H 2.1 Definition der Begriffe Zielwerte, Zielkorridore und
Therapieziele

Die Leitliniengruppe hat sich aufgrund der Vielfalt von Einflussfaktoren und zu beachtenden
Konditionen (Multimorbiditdt, Alter) dazu entschieden, nicht mehr von einem Zielwert
auszugehen. Vielmehr wurde ein Zielkorridor festgelegt, in dem sich medizinisch optimal die
Behandlung mit ihrem Ergebnis widerspiegeln soll. Dieser ist sowohl durch Studien belegt als
auch durch Extrapolation aus Studien abgeschiatzt. Da zudem sehr individuelle Momente
(Patientenpraferenz, besonders andere Erkrankungen etc.) bei Einzelnen als einflussnehmende
GroBen hinzukommen konnen, ist unter Kenntnis des Zielkorridors ein auf den individuellen
Patienten bezogener ,individueller Zielwert“ auszumachen.

»Zielwerte“ bzw. , Zielkorridore® informieren Arzt, diabetologisch geschulte Fachkraft'und Patienten
Uber einen im Regelfall medizinisch optimalen Wert bzw. Wertkorridor. Sie werden nicht nur durch den
Diabetes definiert, sondern hangen auch von Alter, Begleiterkrankungen, Komplikationen einer
Behandlung sowie begleitenden Risikofaktoren ab.

Dies erklart das Bestehen unterschiedlicher Zielwerte je nach Krankheitskonstellation bzw. die Angabe
von medizinisch begrindeten Zielkorridoren unter Bericksichtigung der diabetesbezogenen
Gesamtsituation eines Patienten (Folgeerkrankungen des Diabetes; Krankheitsentwicklung, Alter etc.).

Davon zu unterscheiden ist das mit einem Patienten ‘@ausgemachte ,individuell vereinbarte
Therapieziel“, das im — aber auch oberhalb oder unterhalb = des medizinisch definierten Zielkorridors
liegen kann. Dieses ,individuell vereinbarte Therapieziel“ kann sowohl aus medizinischen (weiteren
Erkrankungen, Komplikationen der Behandlung. etc.) als auch aus individuellen Grinden des
Patienten (Praferenzen, personliche Werte etc.)/vom Zielkorridor abweichen. Es kann zudem in
verschiedenen Lebenssituationen von Patient und Arzt neu ausgemacht werden, also sich verandern.

In der vorliegenden Leitlinie werden Zielkorridore angegeben, die — mit unterschiedlich hoher
Evidenzstarke — den Arzt, die diabetologisch geschulte Fachkraft und den Patienten evidenz- und
konsensbasiert dartber informieren, ‘welcher Zielkorridor/Zielwert nach heutigem medizinischen
Wissensstand im Regelfall angestrebt-werden sollte.

Unberlhrt davon bleibt es Uibergeordnetes Ziel der Leitlinie, primar gemeinsam mit dem Patienten
ein individuell vereinbartes'Therapieziel zu finden.

H 2.2 Allgemeine Therapieziele

Allgemeine” Therapieziele dieser Leitlinie sind fir Menschen mit Typ-2-Diabetes im Hinblick auf
verminderte Morbiditat, ggf. Mortalitdt und Erreichen von maoglichst gutem Wohlbefinden, ein Optimum
an Behandlung zu erreichen.

Dies sollte unter der Pramisse geschehen, dass Behandlungsziele individuell mit dem Patienten unter
vollstandiger und verstandlicher Aufklarung Uber Nutzen und Schaden (mit Ausdrucksformen Uber
absoluten Nutzengewinn bzw. Schadenreduktion) vereinbart werden. Dabei ist es selbstverstandlich,
dass das individuelle Ziel des Patienten von den arztlichen Empfehlungen abweichen kann. Dies zu
respektieren kann helfen, die Stigmatisierung von Menschen mit Diabetes abzubauen.

Im Folgenden werden allgemeine Therapieziele bei Menschen mit Typ-2-Diabetes stichpunktartig
zusammengefasst (siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5: Allgemeine Behandlungs- und Betreuungsziele bei Menschen mit Typ-2-Diabetes

(nach NVL Diabetes mellitus Typ 2, 2002 [54], Tabelle A. 2 der Kurzfassung)

Es kénnen folgende Behandlungs- und Therapieziele unterschieden werden, die von Alter
und Begleiterkrankungen abhangen:

Erhaltung bzw. Wiederherstellung der Lebensqualitit

Kompetenzsteigerung (Empowerment) der Betroffenen im Umgang mit der Erkrankung

Verminderung eines Krankheitsstigmas

Behandlungszufriedenheit

Forderung der Therapieadhdrenz

Reduktion des Risikos fiir kardiale, zerebrovaskuldre und sonstige makroangiopathische

Folgekomplikationen

¢ Vermeidung und Behandlung mikrovaskuldrer Folgekomplikationen (Erblindung, Dialyse,
Neuropathie)

¢ Vermeidung und Behandlung des diabetischen FuBsyndroms

¢ Vermeidung und Behandlung von Symptomen durch die Verbesserung der
Stoffwechseleinstellung

e Behandlung und Besserung von Begleitkrankheiten

¢ Minimierung der Nebenwirkungen der Therapie und der Belastungen des Patienten durch
die Therapie (Medikalisierung)

¢ Reduktion von Morbiditiat und Mortalitat

Aus der Situation zwischen pathophysiologischen Beobachtungen.auf der einen, eher erniichternden
Erkenntnissen aus Interventionsstudien auf der anderen. Seite, sowie unter Bericksichtigung der
spezifischen Situation des jeweiligen Patienten, ergeben sich unterschiedliche Kategorien fir
Therapieempfehlungen:

1. nach epidemiologischen Daten optimale Zielwertkorridore;

2. innerhalb dieser Korridore auf der Grundlage von Evidenz aus Interventionsstudien eher
anzustrebende Bereiche;

3. individuell mit den Patienten zu vereinbarende Therapieziele. In diese flielien zusatzlich
Patientenpraferenz, zu erwartende Lebenserwartung sowie Wertung von Nutzen und
Nebenwirkungen durch die Patienten mit ein.

4. Die so gefundenen Therapieziele kbnnen nur dann als legitimiert gelten, wenn sie unter
vollstandiger und verstandlicher Aufklarung Gber Nutzen und Schaden zustande gekommen sind.
Dies setzt voraus, dass Nutzen und Schaden in natirlichen Zahlen dargestellt werden. Angaben
zur relativen Risikoreduktion sollen hier nicht verwendet werden.

Die Stellung .der Diagnose eines Diabetes mellitus stellt nicht selten eine schwere erlebte
Lebenseinschrankung dar und fihrt haufig zu Widerstdnden in der Akzeptanz der Krankheit,
beispielsweise “durch Unterlassen der notwendigen Medikation, das bewusste Essen von
zuckerhaltigen Nahrungsmitteln etc. Dies ist immer zu bedenken, wenn den Patienten therapeutische
Vorschldge gemacht werden, die als Einschrankung erlebt werden kénnen. Es empfiehlt sich daher,
eine \Strategie des Aushandelns und der langsamen Therapieeskalation, begleitet Uber viele
gemeinsame Gesprache zwischen Arzt und Patient, einzuschlagen.

Die Therapieziele sollen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes individualisiert werden und es soll eine
Priorisierung des Behandlungsvorgehens stattfinden. Priorisierung und Therapieziele hangen unter
anderem ab von Morbiditat, Alter und Lebenserwartung, eingeschrankter Lebensqualitdt und sozialer
Diskriminierung (z. B. Probleme auf dem Arbeitsmarkt, Berufseinschrankungen) der Menschen mit
Diabetes.
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Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

[AKdA, 2009 [16] EKIV; Leitliniengruppe Hessen, 2007 [29] EK IV — mod.]

grad
2-1
Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen fir folgende Parameter individualisierte
Therapieziele vereinbart werden:
° Lebensstil ﬂﬂ
. G.Iulkosestoffwechsel (starker
e Lipidstatus Konsens)
e  Kodrpergewicht
. Blutdruck
[AKdA, 2009 [16] EK IV; ADA, 2006 [74]; DDG, 2009 [24]; NZGG, 2003 [75]; ADA, 2010 [76] EK IV]
2-2
Die Therapieziele der Menschen mit Typ-2-Diabetes hangen unter anderem ab von:
e Patientenpraferenz Stat ¢
o (Ko-)Morbiditat atemen
e Alter und Lebenserwartung (starker
e Lebensqualitat Konsens)
e sozialen und kulturellen Faktoren (z. B. Migrationshintergrund,
Arbeitsmarktsituation)
2-3
Die Behandlungsziele sollten individuell mit dem Patienten unter vollstandiger und ﬂ
verstandlicher Aufklarung Gber Nutzen und Schaden. (mit-Angaben Uber absoluten K
Nutzengewinn bzw. Schadensreduktion) vereinbart werden. (starker
Konsens)
[Expertenkonsens EK V]
2-4
Individuell mit dem Patienten vereinbarte Therapieziele sollten im Laufe der Behandlung ﬂ
mindestens einmal jahrlich und darlber hinaus je nach Bedarf evaluiert und K
entsprechend den Ergebnissen erneut verfolgt oder korrigiert werden. (starker
Konsens)
[Expertenkonsens EK V]
2-5
Die individuell mit dem Patienten vereinbarten Therapieziele oder deren eventuell
begriindetes Nichtzustandekommen sollten — nachvollziehbar fir Arzt, diabetologisch ﬂ
geschulte Fachkraft und Patient — dokumentiert (z. B. DMP, Gesundheitspass Diabetes)
werden (starker
' Konsens)

Eine nachvollziehbare Dokumentation der zwischen Patient und Arzt vereinbarten individuellen
Behandlungsziele ware winschenswert, jedoch ist dies in der Realitédt (besonders bei geriatrischen
Patienten) ‘nicht immer zu erreichen. Aus diesem Grund wurde fur Empfehlung 2-5 nur der

Empfehlungsgrad B (= ﬂ) vergeben.
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Vereinbarung der Therapieziele in gestufter Form zwischen Patient und Arzt (Shared Decision
Making)

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

2-6

Aufgrund der fiir die Betroffenen nicht selten als schwere Lebenseinschrankung erlebten N

Diagnose des Typ-2-Diabetes sollte eine Strategie der gemeinsamen

Entscheidungsfindung und der langsamen Therapieeskalation verfolgt werden. (starker

[Benjamin et al., 1999 [77], Olivarius et al., 2001 [78], Greenfield et al., 1998 [79], Pill et al., 1998 [80]] Konsens)

Die Vereinbarung von Therapiezielen mit dem Patienten wird heute oft als sogenanntes «,Shared-
Decision-Making“ bezeichnet. Uber die Wirksamkeit eines solchen Vorgehens im Vergleich zur
herkédmmlichen ,Verordnung (in Form von Anordnung)‘ gibt es nur sehr wenige Studien, die die
Auswirkungen auf medizinische Zielwerte, z. B. den HbA1c, untersucht haben.

Die Arbeitsgruppe von Greenfield zeigte in einer Untersuchung ambulant betreuter“Menschen mit
Diabetes, dass die Interventionsgruppe mit aktiv gestaltender Einbeziehung des Patienten im
Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikante Verbesserung der HbA1c-Werte erbrachte [79].

Zu einem ahnlichen Ergebnis kam die Arbeitsgruppe um Benjamin und Kollegen. In dieser Studie
wurden zunachst Arzte und Pflegepersonal in Gesprachsfiihrung unterrichtet. In der anschlieRenden,
15-monatigen kontrollierten Studie mit 144 Menschen mit Typ-2-Diabetes fanden sich nur in der
Interventionsgruppe signifikant verbesserte HbA1c-Werte (Vergleich: Betreuung durch geschultes
versus nicht geschultes Personal) [77].

In einer Arbeit von de Fine Olivarius und Kollegen wurde dem reguldren Diabetesmanagement eine
individualisierte, zielorientierte Patientenbetreuung gegenubergestellt. Auch hier kam es nur in der
Interventionsgruppe zu einer signifikanten Verbesserung.des HbA1c-Wertes [78].

Die Arbeitsgruppe um Pill fihrte eine clusterrandomisierte Studie mit 2 x 15 Praxen durch, in der
geprift wurde, ob bei schlecht eingestellten Menschen mit Typ-2-Diabetes Arzte und medizinisches
Personal, die in patientenzentrierter Kommunikation geschult worden waren, eine nennenswerte
Verbesserung des HbA1c erreichen. In dieser Studie fanden sich allerdings keinerlei Effekte auf den
HbA1c-Wert, da nach 2 Jahren nur.noch 19 % der Teilnehmer diese aufwendigere Art der Beratung
anwendeten [80].

H 2.3 Spezifische Therapieziele

Studiendaten aus-Deutschland (KORA/MONICA-Studie) machen deutlich, dass das Vorhandensein
eines Diabetes.mellitus entscheidenden Einfluss auf die mittlere Lebenserwartung hat. Manner mit
Diabetes zeigten im Vergleich zu Mannern ohne Diabetes einen Verlust an Lebenszeit von 4 bis 7
Jahren. Bei-Frauen mit Diabetes liegt die Lebenserwartung um 5 Jahre niedriger als bei Frauen ohne
Diabetes. In anderen europaischen Landern wurden vergleichbare Daten zur Ubersterblichkeit bei
Diabetes-gefunden [67].

Geschéatzt bedingt diese Ubersterblichkeit bei Diabetes einen Verlust von etwa 6 bis 10 % der
normalen Lebenserwartung — in Abhangigkeit vom soziobkonomischen Status und vom Lebensalter
bei Diagnosestellung.

Ursachlich dafir sind bei Typ-2-Diabetes vor allem die chronischen Komplikationen in Form der
Makroangiopathie, der Mikroangiopathie und der Neuropathie, wahrend akute Komplikationen
(hyperglykdmisches Koma und therapiebedingte Hypoglykdmien) eine untergeordnete Rolle spielen
[81-83]. Die Kenntnis dieser Ursachen (siehe unten) ist wichtig fur das Therapiekonzept.

Ebenso wichtig wie die Behandlung des Kohlenhydratstoffwechsels ist die Therapie der vaskularen

Risikofaktoren (metabolisches Syndrom mit Hypertonie, Fettstoffwechselstérungen, Adipositas). Siehe
hierzu auch die Ausfiihrungen in der Nationalen VersorgungsLeitlinie Koronare Herzkrankheit [84].
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H 2.3.1 Plasmaglukose versus HbA1c zur Kontrolle des Stoffwechsels bei
Menschen mit Diabetes

Der Typ-2-Diabetes verlduft sehr lange, méglicherweise sogar Uber Jahre unbemerkt. Erst wenn zu
weiten Teilen des Tages die Plasmaglukosewerte Uber etwa 250 mg/dl (13,9 mmol/l) (HbA1c um
9,5 %) liegen, kommt es zu Symptomen wie Schwéche, leichte Ermuidbarkeit und haufiges
Wasserlassen.

Bei der Behandlung des Diabetes mellitus wird als langfristiger Stoffwechselparameter der HbA1c-
Wert benutzt, um die Hohe der Plasmaglukose Uber einen langeren Zeitraum zu bestimmen.

Da der HbA1c-Wert Ausdruck einer Plasmaglukoseexposition der Erythrozyten Gber einen Zeitraum
von sechs bis zwolf Wochen ist, kdnnen kurzfristige Stoffwechselveranderungen oder die Wirksamkeit
einer Therapieanpassung kaum beurteilt werden.

Zur  alternativen  Nutzung der  Uringlukoseselbstmessung siehe  Kapitel. *H  5.1.1
.Plasmaglukoseselbstmessung®.

Orientierend gelten folgende normnahen Plasmaglukosewerte in Abhangigkeit von/Alter, Komorbiditat
und individuell vereinbarten Therapiezielen als optimierende Richtwerte:*Nichtern- und praprandiale
Plasmaglukose 100 bis 125 mg/dl (5,6 bis 6,9 mmol/l); postprandiale Plasmaglukose 140 bis
199 mg/dI (7,8 bis 11,0 mmol/l).

Orientierend bedeutet in diesem Zusammenhang nicht, dass die “entsprechenden Werte erreicht
werden sollen, sondern nur, dass diese Werte den Patienten.orientierend dariiber informieren, welche
Plasmaglukosezielkorridore im normnahen Bereich liegen." Genauere Zielwerte fiir Patienten, deren
Plasmaglukose gemessen wird, sollen von individuellen Faktoren wie Komorbiditat, Lebenserwartung,
Hypoglykamieneigung etc. abhangig gemacht werden und sind somit in Absprache mit dem
behandelnden Arzt individuell festzulegen. In. Abhangigkeit von Alter und Komorbiditdt kénnen
individuell vereinbarte Therapieziele deutlich dartber:liegen.

Die angegebenen Wertebereiche sind in Analogie zur Plasmaglukose bei Menschen ohne Diabetes
entstanden. Dabei sind zur Vermeidung von_Hypoglykdmien fir Menschen mit Diabetes im unteren
und oberen Bereich des Korridors eher. héhere Werte angegeben. Diese Wertebereiche sind
allerdings nicht durch Studienevidenz belegt.

Bei der Beurteilung der Stoffwechseleinstellung zahlen der erreichte HbA1c-Werte und ggf. die
Symptomfreiheit, wenn diese. das ,ndividuell vereinbarte Therapieziel* waren. Sie sind die
entscheidenden ZielgréRRen der Behandlung, nicht einzelne Plasmaglukosewerte.
Plasmaglukosewerte dienen allein der Therapieadaptation zu Beginn einer Therapie oder wenn die
Therapieziele nicht erreicht wurden und die optimale Therapie noch gefunden werden muss.

Tritt der Typ-2-Diabetes in sehr hohem Lebensalter auf oder ist die Lebenserwartung eines Patienten
mit Typ-2-Diabetes aufgrund anderer Erkrankungen stark vermindert, kann man vertreten, dass als
zwischen/ Patient und Arzt individuell vereinbartes Therapieziel die Symptomfreiheit, also die
Vermeidung-~hoher Plasmaglukosewerte und entsprechend einem HbA1c-Wert etwa 8,5 bis 9,0 %
definiert wird. Die Begrindung hierfur ist, dass Komplikationen eines Diabetes — liegen sie nicht schon
bei Diagnosestellung vor — meist mehrere Jahre (5 bis 7 Jahre) brauchen, um zu einem klinischen
Problem zu werden.

Solche Abweichungen sollen aber immer nur nach vollstandiger und fir den Patienten verstandlicher

Aufklarung zu Nutzen (Absoluter Nutzenausdruck) und Schaden bzw. unerwinschten Wirkungen
vereinbart werden.
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H 2.3.2 OrientierungsgrofBen der Therapieziele: HbA1c

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
2-7
Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen individualisierte Therapieziele fir HbA1c mit
dem Patienten vereinbart werden. Bei Wahl des individualisierten HbA1c-Therapiezieles
sollen folgende Aspekte berticksichtigt werden:
e  Patientenpraferenz nach Aufklarung ™M
e  Alter und (Ko-)Morbiditat
e  Abwagung zwischen Nutzen (Risikoreduktion hinsichtlich diabetesbedingter (starker
Folgeerkrankungen) und Schaden (z. B. Risiko fur Hypoglyk&dmien und Konsens)
Gewichtszunahme) der Substanzen
e Artder einzusetzenden Therapie
[AKdA, 2009 [16] EK IV; ADA, 2006 [74]; DDG, 2009 [24]; NZGG, 2003 [75]]

Antihyperglykamische Einstellung zur Pravention von Mikro- und Makroangiopathie

In einer epidemiologischen Untersuchung an Patienten der United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) zeigte sich eine deutliche Assoziation zwischen dem Surrogatparameter HbA1c
und mikro- sowie makrovaskuldrem Risiko [85]. Auch andere/epidemiologische Studien weisen
hierauf hin [86-92]. Ein Schwellenwert des HbA1c fiir das Auftreten eines Risikos wird weder bei
Menschen mit Typ-1- noch mit Typ-2-Diabetes beobachtet.

Klinische Studien zeigen, dass bei intensiverer Glukosesenkung mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin
eine Reduktion mikrovaskuldrer Komplikationen zu erreichen ist, allerdings um den Preis von
Gewichtszunahme und Hypoglykdmien [93-96]. In.der»Kumamoto-Studie wurde bei intensivierter
Insulintherapie von jungen normgewichtigen' Japanern eine Verminderung von Retinopathie,
Nephropathie und Neuropathie beobachtet. In der UKPDS beruhte der Effekt vor allem auf einer
Reduktion von Retinopathie, in der ADVANCE-Studie auf einer Reduktion von Nephropathie. Fir
Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus liegen ahnliche Ergebnisse vor [97].

Bisherige kontrollierte klinisches, Studien zur medikamentésen antihyperglykdmischen Therapie
konnten, mit Ausnahme einer Teilstudie der UKPDS zur Behandlung adipdser Menschen mit Typ-2-
Diabetes mit Metformin [98], keihe Senkung des Risikos fir makrovaskuldare Ereignisse in
Einzelstudien nachweisen. So fand sich bei starkerer Senkung der Plasmaglukose mit anderen oralen
Antidiabetika und/oder. Insulin weder in den kontrollierten Studien der UKPDS, noch in neueren
Studien, die sehr niedrige. HbA1c-Werte erzielten (ACCORD-Studie: 6,4 %, ADVANCE-Studie: 6,5 %,
ORIGIN-Studie: 6,2 "% . (Insulin glargin-Arm) und 6,5 % (Standard-Arm)), eine signifikante
Verminderung makrovaskularer Endpunkte [94; 96; 99; 100].

Es liegen mehrere systematische Ubersichtsarbeiten zum Thema intensivere Senkung der
Plasmaglukose* und deren Auswirkungen auf kardiovaskuldre Ereignisse vor. Zwei Metaanalysen
zeigten-eine.Reduktion nichttddlicher Myokardinfarkte sowie eine Reduktion der KHK-Ereignisse [101;
102]: Keine signifikanten Unterschiede wurden hinsichtlich der Endpunkte Gesamtmortalitdt und
Apoplex gezeigt. Die Ergebnisse wurden jedoch methodisch kritisiert, da keine Untersuchung der
Bias-Risiken der eingeschlossenen Studien vorgenommen wurde und eine ausgepragte klinische
Heterogenitat vorlag [103].

Eine andere Metaanalyse Uber vier Studien (ACCORD-, ADVANCE-, UKPD- und VADT-Studie)
konnte die Ergebnisse jedoch bestatigen. Unter einer starkeren Senkung der Plasmaglukose konnte
eine Reduktion kardiovaskularer Ereignisse (Schlaganfall, tédlicher und nichttédlicher Myokardinfarkt)
um 9 % (HR 0,91, 95 %-ClI: 0,84 bis 0,99) erreicht werden, welche vor allem durch eine 1,3 %ige
(ARR) Senkung des Risikos fir Myokardinfarkte erreicht wurde.

Die absolute Risikoreduktion betrug nach einer Metaanalyse aus dem Jahr 2009 [102] 1,3 %
zugunsten der intensiveren Senkung der Plasmaglukose. In neueren und methodisch besseren
Metaanalysen [104-106] konnten keine signfikanten Unterschiede beziglich Gesamtmortalitat und
kardiovaskulare Mortalitéat gefunden werden. Das relative Risiko fir schwere Hypoglykamien war nach
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intensiverer Senkung der Plasmaglukose gegeniber der weniger intensiven fast um das Dreifache
erhoht (HR 2,48, 95 %-Cl: 1,91 bis 3,21) [103; 107]. Demnach konnte metaanalytisch der Nutzen einer
intensiveren Senkung der Plasmaglukose auch auf makrovaskulare Endpunkte — wenn auch geringer
ausgepragt als bei den mikrovaskularen Ereignissen — zumindest teilweise gezeigt werden.

Im Gegensatz zur ADVANCE-Studie wies die intensiv behandelte Gruppe der ACCORD-Studie eine
Erhéhung der Gesamtmortalitdt auf [108]. Die Ursachen dafiir sind unbekannt. Einschlagige
Kommentare sind spekulativ [109]. Positive Effekte auf die makrovaskularen Komplikationen des
Diabetes wurden in Langzeitstudien mit multiplem Therapieansatz beobachtet, in denen ein
risikomindernder Lebensstil mit Senkung eines erhéhten Korpergewichts, erhohter korperlicher
Aktivitat, Verzicht auf das Rauchen, einer angemessenen Erndhrung und moglichst guter
Stoffwechseleinstellung sowie Therapie von Hypertonie und Dyslipoproteinamie die wesentlichen
Therapieelemente waren [110]. Folglich muss angenommen werden, dass aul3er der Plasmaglukose
zusatzliche Einflussfaktoren (siehe auch Tabelle 2: ,Manifestationsférdernde Faktoren des:Typ-2-
Diabetes mellitus” in Kapitel H 1. 2), die das kardiovaskulare Risiko charakterisieren, eine wesentliche
Rolle spielen [111; 112].

Praventiven MalRnahmen wie z. B. der koérperlichen Aktivitat, Gewichtsreduktion,. Behandlung von
Hypertonie und Fettstoffwechselstérungen (siehe [84]) wird daher zur Vermeidung-makrovaskularer
Komplikationen eine vorrangige Bedeutung zugemessen, wahrend das wesentliche langfristige Ziel
der antihyperglykdmischen Therapie in der Verminderung mikrovaskuléarer Ereignisse besteht.

Die in Kklinischen Studien gezeigte mogliche Reduktion mikrovaskularer Ereignisse durch
medikamentdse MafRnahmen, bilden die Grundlage der Empfehlung fur einen HbA1c-Korridor von
6,5 bis 7,5 % [24; 30; 75; 113-116] (siehe Tabelle 7).

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

2-8

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes soll zur Pravention von Folgekomplikationen ein M

HbA1c-Korridor von 6,5 % bis 7,5 % unter Bertcksichtigung der individualisierten

Therapieziele (siehe Empfehlungen 2-1 und 2-7) angestrebt werden. (starker

[AKdA, 2009 [16] (EK IV); ADA, 2010 [76] (Empfehlungsgrad A); CDA, 2009 [117] (Empfehlungsgrad A-B)] Konsens)

Prinzipiell sollte das therapeutische Ziel von nahe 6.5 % mit dem Einsatz hinreichend geprifter und
bewahrter Antidiabetika und sunter’ Verzicht auf eventuell nebenwirkungstrachtigere oder weniger
geprifte Substanzen sowie.deren Mehrfachkombinationen erreicht werden kdnnen. Voraussetzungen
fur eine Absenkung des HbA1c-Wertes auf nahe 6,5 % sind die Kooperativitat des Patienten und dass
soziale Bedingungen und.Komorbiditaten des Patienten dies ermdglichen.

Die Zielwerte spiegeln den Konsens zahlreicher Fachgremien wider, in denen man sich auf einen Wert
aus dem Wertekontinuum geeinigt hat, fir den die meisten und wichtigsten Griinde sprechen.

Es ist jedoch im Individualfall immer sorgfaltig abzuwagen, ob eine gezielte antihyperglykdmische
Therapie mit-dem Ziel einer Absenkung des HbA1c auf niedrige Werte (siehe Tabelle 7), mit der sich
die begrundete Hoffnung auf eine Verminderung mikrovaskularer Komplikationen verbindet, in einem
fur den Patienten sinnvollen Verhaltnis hinsichtlich méglicher weiterer Risiken steht. Klinische Studien
zeigen, dass das erwiinschte Stoffwechselziel nicht von allen Patienten erreicht werden kann und bei
der Therapie in Abhangigkeit vom eingesetzten Antidiabetikum mit einem erhdhten
Nebenwirkungsrisiko zu rechnen ist. Beispielhaft seien hier Hypoglykdmien und Gewichtszunahme
(z. B. durch Sulfonylharnstoffe oder Insulin) oder das erhdhte Risiko fur Herzinsuffizienz und Frakturen
unter Glitazonen genannt.
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
2-9
Eine Absenkung des HbA1c-Wertes auf unter 6,5 % sollte nur unter folgenden
Bedingungen erfolgen:
e  Absenkung durch eine alleinige Anderung des Lebenstils erreichbar
oder N
e Absenkung durch Medikamente erreichbar, die kein erhéhtes Risiko fiir (starker
bedeutende Nebenwirkungen (zum Beispiel schwere Hypoglykamien, Konsens)
substantieller Gewichtsanstieg, Herzinsuffizienz, Pankreatitis) tragen und deren
Nutzen in Bezug auf klinische Endpunkte belegt ist
[AKdA, 2009 [16] (EK IV); CDA, 2009 [117] (Empfehlungsgrad A)]

Stellungnahme der DEGAM zu Empfehlung 2-9

Die Empfehlung zur Absenkung des HbA1c unter 6,5 % in Empfehlung 2-9 ist nach Sicht der DEGAM
nur dann umzusetzen, wenn sie eine durch Anderung des Lebensstils oder den-Einsatz von Metformin
erfolgen kann. Fir Metformin wurde eine deutliche Senkung von Infarktrate und Sterblichkeit
nachgewiesen, und es treten darunter kaum Hypoglykdmien auf.

Begrindungen dazu sind:

a.

Zwar liegen auch fur Glibenclamid, Insulin, und Gliclazid Studien (siehe Tabelle 6) mit
Nachweis eines positiven Effektes auf mikrovaskulare Endpunkte vor. Dabei kam es jedoch zu
einer Steigerung des Korpergewichtes sowie der Raten an schweren Hypoglykamien. Das
Ausmal der Gewichtszunahme lag in der UKPDS (iber 10dJahre unter Glibenclamid um 1,7 kg
hoéher als bei Placebo. Die durch Glibenclamid verursachten schweren Hypoglykamien lagen in
dergleichen Studie bei 0,4 % im Vergleich zu 0;1 % in der Kontrollgruppe.

Aus einer Ubersicht (iber die groRen Interventionsstudien [118] ist zudem ableitbar, dass sich
eine starkere HbA1c-Senkung eher in den Studien ungunstig auswirkte, in denen schon bei
Ausgangslage der Studien hdéhere kardiovaskuldre Ereignisraten zu erwarten waren (siehe
Tabelle 6).

Eine retrospektive populationsbasierte Kohorte aus GrofR3britannien [119] legt nahe, dass bei
Menschen mit erhdhtem<kardiovaskuldaren Risiko das HbA1c nicht weiter als bis auf 7,0 %
gesenkt werden soll, wenn andere therapeutische Wege als die Anderungen des Lebensstiles
und/oder der Einsatz' von Metformin gewahlt werden. Wenn es schon haufiger zu
Hypoglykamien kam, sollte das HbA1c nicht weiter als auf 7,5 % gesenkt werden.
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Tabelle 6: Kurzgefasste Darstellung der Ergebnisse groRer Interventionsstudien zur Plasmaglukose-
und HbA1c-Senkung unter Nutzen-Schaden-Aspekten

Studie Herzinfarkt- HbA1c-Senkung | Nutzen/Schaden der Intervention
haufigkeit in den in den Interven-
Grundgesamt- tions- und
heiten der Kontroll-
verschiedenen gruppen

Studienkollektive*

ACCORD [99] [ 1,38 % pro Jahr 6,4vs.7,5% o Infarktrate signifikant gesenkt (3,6 vs:
4,6 %)

e  aber signifikanter Anstieg der
Gesamtmortalitat von 4,0.-auf'5,0 %

VADT [120] 1,59 % pro Jahr 6,9 vs. 8,4 % e  kein Nutzen der Intervention
hinsichtlich makro- oder
mikrovaskularer.Endpunkte

e unerwunschte Wirkungen —v. a.
Hypoglykamien — signifikant haufiger
(24,1 vs. 17,6 %).

e nichtsignifikanter Trend zu erhohter
Sterblichkeit in der

Interventionsgruppe
ADVANCE 0,55 % pro Jahr 6,5vs.7,3% o weniger Auftreten von
[94] Mikroalbuminurie (4,1 vs. 5,2 %)

e schwere Hypoglykamien haufiger
(2,7 vs. 1,5 %)

ORIGIN [100] |0,93 % pro Jahr 6,2 vs. 6,5 % e kardiovaskulare Ereignisse: 2,94 vs.
2,85 pro 100 Patientenjahre

e  Hypoglykédmieraten: 1,0 vs 0,3 pro
100 Patientenjahre

* Die untersuchten Studienkollektive waren unterschiedlich. So war ACCORD eine amerikanische
Studie, wahrend fir ADVANCE. viele Personen im asiatisch-pazifischen Raum gewonnen wurden,
deren Infarktrisiko prinzipiell niedriger liegt. In VADT wurden amerikanische Vietnamkriegveteranen
mit einem noch hoheren vaskularen Grundrisiko untersucht.

In die Erwagungen zum Zielwert sind daher neben den erstrebten Vorteilen der
antihyperglykdmischen Therapie immer auch deren potenzielle Risiken einzubeziehen.

Unzureichende “Ergebnisse oder Risiken einer gezielten antihyperglykdmischen Therapie missen
auch dann erwartet werden, wenn die Basistherapie (Schulung und Training, korperliche Aktivitat,
Ernadhrungsumstellung) unzureichend oder erfolglos war. Die zielwertorientierte Stoffwechsel-
einstellung erfordert in der Mehrzahl der Félle eine relevante Mitarbeit des Patienten und unter
Umstanden die Bereitschaft zur Insulintherapie einschlielich der intensivierten Form. Diese wird aber
ebenso wie die Anderung des Lebensstils von den Betroffenen oft nicht akzeptiert. Die Therapieziele
(siehe Tabelle 7) erfordern deshalb unter somatischen und psychosozialen Aspekten eine
individuelle Betrachtung.

Die individuellen Therapieziele kdnnen z. B. bei geriatrischen Patienten, bei besonderen sozialen
Bedingungen,  Begleitkrankheiten ~ mit  eingeschrankter = Lebenserwartung oder hohem
Hypoglykamierisiko von den in Tabelle 7 aufgelisteten Zielwerten abweichen. Die Therapieziele sollten
deshalb vorab mit dem Patienten individuell vereinbart werden. Hierbei empfiehlt es sich, zwischen
(idealen) Fernzielen und (realistischen) Nahzielen zu unterscheiden. Die individuell vereinbarten
Therapieziele sind fir Arzt und Patient nachvollziehbar zu dokumentieren (z. B. DMP,
Gesundheitspass Diabetes). Dies sollte selbstverstandlich sein. In besonderen Situationen oder bei
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besonderen Patientengruppen (z. B. geriatrische Patienten) kann diese Dokumentation schwierig sein
und ist nicht immer realistisch.

Es ist internationaler Konsens, dass die Therapieziele individuell vereinbart werden miissen
[14; 24; 30; 75; 113-116].

Neben der globalen Einstellungsqualitdt wird die postprandiale Hyperglykamie von verschiedenen
Autoren aufgrund pathophysiologischer Erwagungen, epidemiologischer Untersuchungen und
klinischer Studien mit Surrogatparametern als unabhangiger Risikofaktor fir Mortalitat und fiir makro-
und mikrovaskulare Erkrankungen angesehen [121-133]. Derzeit liegen jedoch noch keine vollendeten
Interventionsstudien vor, die diesen Zusammenhang sichern oder die einen Vorteil fir die gezielte
Senkung postprandialer Plasmaglukosewerte bei gleichem HbA1c belegen.

Eine randomisierte kontrollierte Studie, die sogenannte HEART2D Studie, untersuchte den Einfluss
einer Reduktion der postprandialen Plasmaglukosewerte auf die klinisch relevante ‘Endpunkten
kardiovaskulare Mortalitdt und Morbiditdt bei Menschen mit Typ-2-Diabetes mit~Zustand nach
Myokardinfarkt. Die Studie wurde nach 2,7 Jahren wegen Erfolglosigkeit vorzeitig abgebrochen. Es
konnte kein statistisch signifikanter Vorteil einer prandialen Insulintherapie im_Vergleich zu einer
Therapie mit Basalinsulin gezeigt werden. Beide Gruppen erreichten eine vergleichbare Verbesserung
des HbA1c sowie eine vergleichbare Verminderung des kardiovaskularen Risikos‘unabhangig von den
erreichten postprandialen Plasmaglukosewerten [134].

Dies entspricht auch der Bewertung der American Diabetes Association (ADA) [14; 116; 135].

H 2.3.3 OrientierungsgroBen der Therapieziele: Blutdruck, Lipide und
Korpergewicht

Die Modifikation weiterer Risikofaktoren ist von auRerordentlicher Bedeutung insbesondere auch zur
Pravention der Makroangiopathie, steht jedoch ~nicht im Fokus einer Empfehlung zur
antihyperglykamischen Behandlung. Daher wird hier nur in kirzester Form auf einige Aspekte
eingegangen und auf diesbezugliche Leitlinien verwiesen [136-138].

Blutdruck

Ein wichtiger Risikofaktor der Mikroangiopathie ist erhéhter Blutdruck [139-141]. Es bestehen
direkte, signifikante Beziehungen zwischen der Hohe des Blutdrucks und der Inzidenz und
Progression von Nephropathie [139] und Retinopathie [139; 141; 142].

Die UKPD-38-Studie zur. Hypertonie [141] hat signifikante Effekte der Blutdrucksenkung auf die
Summe aller diabetesabhangigen Endpunkte, diabetesbedingten Tod, Schlaganfall, mikrovaskulére
Erkrankungen und Herzversagen gezeigt. Eine Senkung des Blutdrucks senkt auch das Risiko fiir die
Makulopathie [141].

In der ACCORD-Studie [143] wurden bei Menschen mit Diabetes mellitus vergleichend systolische
Blutdruckwerte “'von <120 mmHg (intensive Therapie) oder von <140 mmHg (Standardtherapie)
angestrebt.. Beide Gruppen unterschieden sich nicht statistisch-signifikant beziglich des priméaren
Endpunkies der Studie (Summe von kardiovaskularen Todesféllen, nicht-tdédlichen Herzinfarkten und
nichttddlichen Schlaganfallen). Allerdings traten in der intensiv behandelten Patientengruppe seltener
Schlaganfélle auf. Andererseits kam es in dieser Gruppe haufiger zu Nebenwirkungen. Insgesamt
kann man aus den vorliegenden Daten den Schluss ziehen, dass bei hypertensiven Patienten mit
Diabetes mellitus ein diastolischer Zielblutdruck von 80 mmHg angestrebt werden soll. Der systolische
Blutdruck sollte bei diesen Patienten mit relevant erhdhtem kardiovaskularem Gesamtrisiko
zuverlassig unter 140 mmHg gesenkt werden. Individuelle Gegebenheiten sind jeweils zu
beriicksichtigen. Die beschriebene Studienlage sowie die daraus abgeleiteten Empfehlungen zum
Blutdruck wurden aus der NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter entnommen.
Fir weiterfihrende Infomationen wird auf diese NVL verwiesen (siehe Nierenerkrankungen bei
Diabetes, 2010 [19]).
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Rauchen, Dyslipoproteindmie und weitere Risikofaktoren

Weitere Risikofaktoren fir die Nephropathie sind Rauchen [144-147] und noch nicht identifizierte
genetische Faktoren [33]. Diesbezliglich wird ebenfalls auf die NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes
im Erwachsenenalter verwiesen. Rauchen ist auch ein Risikofaktor fiir die Retinopathie [147-152].

Die bei Menschen ohne Diabetes identifizierten Risikofaktoren der Arteriosklerose kdnnen auch bei
Menschen mit Diabetes als Risikofaktoren makroangiopathischer Komplikationen nachgewiesen
werden: Alter, Hypertonie, Rauchen, Dyslipoproteinamie (hohe Plasmatriglyzeride, niedriges HDL-
Cholesterin, hohes LDL-Cholesterin und pathologische Lipoproteine) [153-156].

Hinzu kommt als wesentlicher, fir Diabetes mellitus typischer pathogenetischer Faktor eine aktivierte
Hamostase mit erhdhter Plattchenkoagulabilitat, Hyperfibrinogenamie und gesteigerter PAI-1-Aktivitat
[157-163].

Wie bei allen Folgeerkrankungen besteht fiir die Risikofaktoren der Makroangiopathie ein
Kontinuum zwischen Risikoauspragung und Folgeerkrankung. Studien in der
Allgemeinbevélkerung und bei Menschen mit Typ-2-Diabetes [164] haben gezeigt, dass eine
wirksame Therapie der Risikofaktoren zu einer Senkung des Makroangiopathie-Risikos fiihrt.
Sie stehen in Einklang mit der Annahme, dass der Nutzen einer Intervention bei Diabetes mellitus
entsprechend dem erhohten kardiovaskularen Risiko meist groRer «ist als der Nutzen in der
Allgemeinbevdlkerung. Sofern dies nicht dazu fuhrt, dass neue Risiken in Kauf genommen werden
missten, sollten daher die entsprechenden OrientierungsgréRen (siehe Tabelle 7) und die
Praktizierung einer gesunden Lebensweise mit regelmafiger korperlicher Aktivitat, diabetesgerechter
Erndhrung und Verzicht auf Rauchen angestrebt werden. Das-therapeutische Konzept zielt darauf,
dass die Vermeidung akuter und chronischer Komplikationen nicht nur die Lebenserwartung, sondern
auch die Lebensqualitiat bessert. Das ist allerdings nicht immer der Fall. Die Therapie umfasst
nichtmedikamentodse basistherapeutische MaBnahmen, die nach Mdglichkeit bei allen Patienten
eingesetzt werden sollen und spezielle TherapiemaBnahmen, die sich nach den individuellen
Befunden und Winschen richten.

H 2.3.4 Zusammenfassung der OrientierungsgroRen zu Plasmaglukose, HbA1c,
Lipiden, Blutdruck und Korpergewicht

Fur die nachstehend angegebenen Orientierungsgréen zu Plasmaglukose- und Lipid-Werte sowie zu
Body-Mass-Index BMI und zur oberen Grenze des HbA1c-Zielkorridors existiert keine Studienlage,
aus der die Werte abgeleitet werden koénnten. Vielmehr wurde aus Studien und dem Wissen um die
entsprechenden Werte bei Gesunden extrapoliert, um eine Orientierungsmdglichkeit fur die
Behandlung zu geben.
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Tabelle 7: OrientierungsgroBen der Therapieziele fiir Erwachsene mit Typ-2-Diabetes

(mod. nach [165], Tabelle A. 3 der Kurzfassung)

Indikator Orientierungsgrofen der Therapieziele
mg/dl mmol/l
¢ Niichtern-/praprandiale Plasmaglukose 100-125 5,6-6,9
(venos)
¢ Postprandiale Plasmaglukose (vends) 1 140-199 7,8-11,0
bis 2 Std. postprandial

Indikator Individualisierung der Therapieziele
HbA1c HbA1c-Zielkorridor zur Primarpravention von
Folgekomplikationen von 6,5 % bis 7,5% (48 bis
58 mmol/mol).
Worauf man im Korridor abzielt, hangt von folgenden
individuellen Aspekten ab:
e Patientenwille nach Aufklarung
e  Alter und/Komorbiditat (je jinger und geslnder,
desto néaher am empfohlenen Ziel-HbA1c)
o  Abwagung'von Nutzen und Risiken
(Hypoglykamien, Gewichtszunahme) der
Substanzen
e Art der eingesetzten Substanz (mit Metformin um
7 %, ggdf. bei guter Vertraglichkeit auch darunter,
mit Glibenclamid und Insulin maximale Senkung
auf 7 %)
Lipide Bezliglich des speziellen Vorgehens im Rahmen der

lipidsenkenden Behandlung werden zwei Strategien
diskutiert:

e LDL-Cholesterin-Senkung auf Zielwert < 100
mg/dl (< 2,6 mmol/l) (DDG/DGIM)

e Strategie der festen Statindosis (AkdA,
DEGAM)

Gewichtsabnahme bei Ubergewicht

e bei BMI von 27 bis 35 kg/mz: etwa 5 %
Gewichtsabnahme
e bei BMI > 35 kg/m?% > 10 % Gewichtsabnahme

Blutdruck

o systolischer Blutdruck: < 140 mmHg
o diastolischer Blutdruck: 80 mmHg
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H 3. Diagnostik

Blutglukose vs. Plasmaglukose:

In der Umgangssprache insbesondere mit Patienten wird haufig von Blutzucker gesprochen. Dies ist
inkorrekt, denn im Blut gibt es eine Vielzahl unterschiedlicher Zucker. Daher sollte der Begriff Glukose
verwendet werden. In Diagnostik und Therapiekontrolle wird heute standardmaRig Plasmaglukose
gemessen. Auch die ,Point of Care“-Gerate zum Glukosemonitoring sind jetzt auf Plasmaglukose
geeicht. Daher sollte der Begriff Blutglukose verlassen werden. Dies ist insofern von Bedeutung; da
Blut- und Plasmaglukoseanalysen aus der gleichen Probe unterschiedliche Ergebnisse liefern. Die
Plasmaglukosekonzentration ist um ca. 11 % hoher als die der Blutglukose.

Daher wird durchgehend in der Nationalen VersorgungsLeitlinic nur noch von Plasmaglukose
gesprochen. Dies ist insbesondere im Kapitel Diagnostik von entscheidender Bedeutung:

Ziele der Diagnostik sind:

e die Abklarung des Vorliegens einer Glukosestoffwechselstérung und ggf. deren atiologische
Klassifizierung sowie
¢ das Erkennen von Begleit- und Folgekrankheiten und deren Risikofaktoren:

Die vorliegende Nationale VersorgungsLeitlinie setzt den inhaltlichen.Fokus auf die Therapieplanung
bei Typ-2-Diabetes. Aus diesem Grunde werden in den folgenden-Kapiteln zur Diagnostik nur jene
diagnostischen Malinahmen aufgefiihrt und beschrieben, die unmittelbar fir die Planung der Therapie
von Relevanz sind. Fir weiterfihrende Informationen zur Diagnostik von diabetischen Risikofaktoren
und deren Screeening wird auf entsprechende Leitlinien verwiesen.

H 3.1. Diagnostik einer Glukosestoffwechselstorung

(nach AKdA, 2009 [16])

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-

grad
341
Ein Diabetes mellitus kann diagnostiziert werden anhand
e des Algorithmus 1., Algorithmus zur Diagnose eines Typ-2-Diabetes mellitus®
und
Statement

e der Tabelle 8: ,Anamnese und klinische Untersuchungen bei Menschen mit Typ-
2-Diabetes*

[in Anlehnung an’ die Kriterien der ADA [166] und nach der European Policy Group 1999 [167;
168]]

3-2

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen die in Tabelle 8: ,Anamnese und klinische
Untersuchungen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes® (siehe Empfehlung 3-1) m
aufgeflhrten klinischen Untersuchungen inklusive einer Anamnese bei der
Eingangsuntersuchung durchgefiihrt werden, wenn angemessen.
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Tabelle 8: Anamnese und klinische Untersuchungen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes

(Tabelle A. 4 der Kurzfassung)

Anamnese und klinische Untersuchungen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes

Anamnese: Ubergewicht, hoher Blutdruck, Fettstoffwechselstérungen, Durst, haufiges Wasserlassen,
ungewollte Gewichtsabnahme, Infektneigung — insbesondere Entzindungen der Haut,
Abgeschlagenheit, Mdudigkeit, Schwache, koérperliche Aktivitdt, Medikamenteneinnahme (z. B.
Glucocorticoide), Rauchen, Depression, Merk- und Konzentrationsfahigkeit, Sehstérungen, erektile
Dysfunktion, Geburt von Kindern >4 000 g

Zu beachten ist, dass der Typ-2-Diabetes initial symptomarm ist bzw. dass die Symptome
haufig verkannt werden.

Familienanamnese: Diabetes, Ubergewicht, Bluthochdruck, Fettstoffwechselstérungen, ‘Herzinfarkt,
Schlaganfall, friihe Sterblichkeit, Amputation

Korperliche Untersuchung: Grolze, Gewicht (BMI), Taillen-/Hiftumfang, kardiovaskulares System,
Blutdruck (siehe NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes [19]), periphere . Arterien, peripheres
Nervensystem (siehe NVL Neuropathie bei Diabetes [21]), Haut, Augenuntersuchungen (siehe NVL
Typ-2-Diabetes — Netzhautkomplikationen [18]), Fufluntersuchung (siehe NVL Typ-2-Diabetes —
FuBkomplikationen [17]), Hinweise auf sekundare Formen _.der _Glukosetoleranz (z. B. bei
Glucocorticoid-Therapie oder bei einigen endokrinologischen Erkrankungen)

Laborwerte: Plasmaglukose, HbA1c, Kreatinin, Kalium, Lipidprofil, Urinanalysen, Ketonkdrper im Urin
(nur bei hohen Glukosewerten)

Technische Untersuchungen: EKG, augenérztliche \Untersuchung, Belastungs-EKG bei Verdacht
auf Myokardischdmie und normalem Ruhe-EKG, Knéchel-Arm-Index bei nicht oder nur schwach
tastbaren Fullpulsen (Cave: Mediasklerose)

Impaired Glucose Tolerance (IGT) und Impaired Fasting Glucose (IFG)

Es gibt eine Gruppe von Personen, (deren Plasmaglukosewerte zwar nicht die Kriterien eines Diabetes
mellitus erfiullen, jedoch Gber dem-eindeutig normalen Bereich liegen.

Dies sind:

1. Personen mit gestorter Glukosetoleranz’ (Impaired Glucose Tolerance, IGT);

2. Personen mit abnormer Niichternglukose (Impaired Fasting Glucose, IFG).

Die gestdrte Glukosetoleranz ist definiert als Zwei-Stunden-Plasmaglukose > 140 mg/dl (> 7,8 mmol/l)
und < 200 mg/dl (<11,1 mmol/l) nach oraler Aufnahme von 75 g Glukose (oGTT).

Die abnorme Nuchternglukose ist definiert als Plasmaglukose > 100 mg/dl (> 5,6 mmol/l) und
<126'mg/dl (< 7,0 mmoll/l).

Diese Personen haben ein erhdhtes Risiko fur Diabetes und Makroangiopathie, die sorgfaltig
beobachtet werden sollen. Dariiber hinaus sollen den Betroffenen MaRnahmen zur Beseitigung der
manifestationsférdernden Faktoren (siehe Tabelle 2) angeboten werden [59; 169].

' Die Weltgesundheitsorganisation und die International Diabetes Federation bezeichnen das Vorliegen von einer
gestorten Glukosetoleranz sowie abnormer Niichternglukosewerte zusammenfassend als ,Intermediare
Hyperglykamie“. Das heil}t, eine intermedidre Hyperglykamie liegt vor, wenn der Blutglukosegehalt gegeniiber
den normalen Werten erhoht ist, jedoch noch kein Diabetes diagnostiziert werden kann [70].
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Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

3-3

Menschen mit gestorter Glukosetoleranz (Impaired Glucose Tolerance, IGT) sowie (¥l
Menschen mit abnormer Nichternglukose (Impaired Fasting Glucose, IFG) sind
Risikopersonen fiir Diabetes mellitus und Makroangiopathie. |hnen sollen| (starker
lebensstilmodifizierende MaRnahmen angeboten werden. Konsens)

[nach AKdA, 2009 [16]]

Da der Typ-2-Diabetes haufig jahrelang unentdeckt bleibt, kommt der friihzeitigen Erkennung eine
grolRe Bedeutung zu. Die orientierende Bestimmung der Plasmaglukose ist bei allen Risikopatienten,
also solchen mit metabolischem Syndrom oder bereits manifestierten Gefalerkrankungen bzw.
solchen mit Verwandten 1. Grades mit einem Typ-2-Diabetes zu empfehlen.

H 3.1.1 Algorithmus zur Diagnose eines Typ-2-Diabetes

Die Diagnostik einer Glukosestoffwechselstérung wurde im Laufe der' letzten Jahrzehnte von
internationalen  Expertengremien verandert und die Plasmaglukosegrenzwerte aufgrund
epidemiologischer Daten zu diabetischen Folgeerkrankungen mehrfach nach unten korrigiert.

Seit Januar 2010 hat die American Diabetes Association ([76] ‘neben der Messung von
Nuchternplasmaglukose und 2-Stunden-Plasmaglukose nach 75.g oraler Glukosegabe (0GTT) HbA1c
als diagnostisches Instrument eingefiihrt. Dies ist eine konsentierte.Meinung einer Fachgesellschaft,
die eine Vielzahl von Problemen birgt und von anderen Fachgesellschaften nur zum Teil, aber von
Organisationen wie WHO und IDF akzeptiert wird. Die-Vor-.und Nachteile sind im Folgenden kurz
zusammengefasst.

HbA1c zur Diagnose eines Diabetes hat einige Vorteile:

weniger empfindlich fur praanalytische Einflisse als Plasmaglukose;

geringe biologische Variabilitat;

kaum tageszeitliche Schwankungen;

kaum Einfluss durch akuten Stress;

wenig Einfluss von haufig verwendeten Pharmaka, von denen bekannt ist, dass sie den
Glukosestoffwechsel beeinflussen;

o HbA1c reflektiert die mittleren Plasmaglukosewerte der letzten 8 bis 12 Wochen;

¢ weltweit einheitliche Bestimmung der HbA1c-Werte nach dem IFCC-Standard.

Die wichtigsten Nachteile einer alleinigen Messung von HbA1c zur Diagnose einer
Glukosestoffwechselstérung sind:

1. ,Falsch® hohe Werte von HbA1c durch:

Eisenmangel (Anamie);

Infekts und Tumoranamie;

Organtransplantation;

Splenektomie und aplastische Anamie;

terminale Niereninsuffizienz ([Kreatinin > 5 mg/dl]: karbamylatiertes HbA);
Hamoglobinopathien (HbH, HbF etc.);

Pharmaka (hohe Dosen ASS; Immunsuppressiva, Proteaseinhibitoren).

2. ,Falsch® niedrige Werte von HbA1c durch:

hoheren Erythrozyten-Turnover;
Leistungssport;

grof3e Hohen;

Folsauremangel (Schwangerschaft);
hamolytische Anamie;

Blutverlust;

nach Bluttransfusionen;
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Pharmaka, wie Erythropoetin, Eisensupplementierung;

chronische Niereninsuffizienz mit verkirztem Erythrozytenlberleben;
Leberzirrhose mit verkirztem Erythrozytenuberleben;
ernahrungsbedingt (hoher Alkohol-/ Fett-Konsum);
Hamoglobinopathien (HbS, HbC, HbD).

Dazu kommen zwei wesentliche Faktoren, die bisher bei der Interpretation der HbA1c-Werte
unzureichend bericksichtigt wurden:

e niedrigerer diagnostischer Wert in verschiedenen Populationen (z. B. altere Menschen,
verschiedene ethnische Gruppen);
e Uberdiagnostik bei Menschen mit genetisch bedingter Hyperglykierung.

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft hat einen neuen Algorithmus zur Diagnose'. von
Glukosestoffwechselstérungen publiziert [170]. Dieses Vorgehen beinhaltet die international
standardisierte Messung von HbA1c und Plasmaglukosewerte zur eindeutigeren Diagnostik (siehe
Algorithmus 1).

Die Diagnose eines Diabetes sollte nur mit Glukosewerten gestellt werden, “die mit einer
qualitatskontrollierten Labormethode gemessen wurden. Gerdte zur (Selbstmessung der
Plasmaglukose eignen sich hierfiir nicht! [171] Selbst bei Anwendung exakter Labormethoden ist
zu bedenken, mit welcher Genauigkeit ein Glukosewert gemessen werden kann: Sogar mit dem
,2guten“ Variationskoeffizienten einer Methode von zwei Prozent muss man davon ausgehen, dass bei
einem ,wahren“ Wert von 126 mg/dl (7,0 mmol/l) das 95 %-Konfidenzintervall von 121 bis 131 mg/dI
(6,7 bis 7,3 mmol/l) reicht.

Je nach klinischer Bedeutung der Diagnose sollten im Einzelfall Werte im Grenzbereich mehrmals in
groleren zeitlichen Abstdnden gemessen oder ein oraler Glukose-Toleranz-Test gemacht werden.

Durchfiihrung des Oralen Glukose-Toleranz-Tests (0GTT)

Beim oralen Glukose-Toleranz-Test trinkt der Patientin einem Zeitraum von drei bis fiinf Minuten 75 g
wasserfreie Glukose, welche in 300 ml Wasser geldst wurde. Der Test wird morgens niichtern nach
zwolfstindiger Nahrungskarenz durchgefiihrt. Vor der zwdlftstiindigen Nahrungskarenz hat der Patient
zwei Tage lang eine kohlenhydratreiche Ernahrung zu sich genommen.

Die Messungen des oGTT sind mit einer qualitatsgesicherten Bestimmungsmethode durchzufiihren.
Bei Laboreinsendung ist auf eine ‘effektive Hemmung der Glykolyse in den Erythrozyten durch
Verwendung von NaF-beschichteten Réhrchen zu achten. Wahrend der Testdurchfihrung soll nicht
geraucht und kérperliche Aktivitat vermieden werden.

Position von AkdA und DEGAM: Der orale Glukose-Toleranz-Test (0GTT) und damit die Kategorie
IGT spielen in der hausarztlichen Praxis wegen des hohen Aufwandes dafir sowie einer nur mafigen
Reliabilitat keine.wesentliche Rolle.

Begriindung zur Position von AkdA und DEGAM zum oGTT:

Es handelt- sich beim oGTT um eine in der hausarztlichen Praxis nur selten durchgefiihrte
Untersuchung. Grinde dafir sind der zeitliche Aufwand, die vergleichweise schlechte
Reproduzierbarkeit [172-178] und eine nur maRige Validitdt hinsichtlich diabetesassoziierter
Folgeerkrankungen. Dennoch handelt es sich beim oGTT um den Goldstandard in der Diagnose eines
Diabetes, der hierzu weiterhin eingesetzt wird.

Es besteht also fur eine nennenswert grole Gruppe von Personen die Gefahr der Medikalisierung,
ohne einer kleineren Gruppe eine bessere Behandlung Uberhaupt zukommen zu lassen. Denn
therapeutische Konsequenzen, die Uber diejenigen in der Folge eines allgemeinen kardiovaskularen
Risiko-Assessments hinausgehen, kénnen nur sehr selten gezogen werden. Aus diesem Grund
verzichtet die DEGAM auch auf die Krankheitskategorie der gestérten Glukosetoleranz (IGT).

Position der DDG/DGIM: Der orale Glukose-Toleranz-Test ist trotz eingeschrankter
Reproduzierbarkeit international immer noch der Goldstandard in der Diagnose eines Diabetes. Das
HbA1c kann den oGTT nicht vollstandig ersetzen (siehe Algorithmus 1 zur Diagnose).
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Algorithmus 1: Algorithmus zur Diagnose eines Typ-2-Diabetes mellitus
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Zur Interpretation der Plasmaglukosewerte siehe Tabelle 9.

Tabelle 9: Interpretation von venésen Plasmaglukosewerten (niichtern und nach oGTT)

(AKdA, 2009 [16] nach der European Diabetes Policy Group (1999) [167])

Venose Plasmaglukose
mg/dl oder mmol/l
Niichtern oGTT (2 Std. nach oraler
Glucose)
mg/dl mmol/l mg/di mmol/l

Normale Glukosetoleranz (NGT) <100 <5,6 <140 <7,8
Abnorme Niichternglukose (IFG) 100-125 5,6-6,9 - -
Gestorte Glukosetoleranz (IGT) <126 <7,0 140-199 7,8-11,0
Diabetes mellitus 2126 27,0 2200 211,1

H 3.2 Atiologische Klassifizierung

(nach AKdA, 2009 [16])

Im arztlichen Alltag kann der Arzt sich an die.imFolgenden aufgefihrten Regeln halten, um
differenzialdiagnostisch zwischen den verschiedenen Atiologien des Diabetes zu unterscheiden (siehe
Algorithmus 1 und Tabelle 10).

1. Bei Ubergewichtigen Menschen mit Diabetes mellitus ist zunachst von einem Typ-2-Diabetes
auszugehen. Die Diagnose wird-gestitzt durch eine positive Familienanamnese und das klinische
Bild (viszerale Adipositas, Bluthochdruck, Diabetes mellitus (auch metabolisches Syndrom
genannt), schleichend verlaufende, symptomarme Manifestation ohne Ketose).

2. Fehlen Zeichen des metabolischen Syndroms, im Besonderen eine Adipositas (Befund oder
anamnestische Angabe), so ist differenzialdiagnostisch an einen sich verzégernd
manifestierenden Typ-1-Diabetes mellitus (Latenter Autoimmundiabetes im
Erwachsenenalter =.LADA) oder an einen Maturity onset diabetes of the young (= MODY) zu
denken.

Die Diagnose eines LADA hangt im Wesentlichen am laborchemischen Nachweis einer erhdhten
Antikérperproduktion (Immunmarker) ab. Der Nachweis von drei Autoantikdrpern —
Glutaminsauredecarboxylase (GAD), Insellzellen und Tyrosinphosphat — bedeutet, dass eine
Insulinabhangigkeit eintreten wird. GAD-Antikorper sind fur die Diagnose eines LADA am
bedeutsamsten [72].

Indikationen zur Bestimmung von GAD-Antikorper bei Menschen mit Diabetes mellitus:

1. Symptome der Insulindefizienz bei Manifestation:

e Polyurie, Polydipsie,
e Gewichtsverlust,
e Ketose/Azidose;

2. negative Familienanamnese fir einen Typ-2-Diabetes;
3. frihzeitiger Insulinbedarf;

4. Body-Mass-Index < 25 kg/m? bei Manifestation des Diabetes mellitus.
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Bestehen Zweifel, ob ein LADA vorliegen konnte, ist die Analyse von Tyrosinphosphatase 1A-2 (1A-2)
Antikdrpern angebracht.

Der pradiktive Wert fir eine Insulinpflichtigkeit wird bei zusatzlichem Vorliegen von IA-2A deutlich
gesteigert. Daher wird aus wissenschaftlicher Sicht bei Patienten mit einem positiven Nachweis auf
GAD-Antikorper eine Testung auf IA-2A empfohlen [23; 26; 179].

Tritt ein Diabetes mellitus in jungen Jahren (ca. 25 Lebensjahre und frither) und mit auffallend
starker erblicher Disposition auf (Diabetes in drei Generationen), so ist auch an einen MODY
(Maturity onset diabetes of the young) zu denken.

Etwa 1 bis 2 % (mit einer hohen Dunkelziffer) der Menschen mit , Typ-2-Diabetes” (typischerweise
jungund starkes familiares Vorkommen) haben in Wirklichkeit einen MODY-Diabetes, von:.dem
mehrere therapierelevante Subgruppen und ein autosomal dominanter Erbgang bekannt sind.[180]. Er
kann durch den molekulargenetischen Nachweis charakteristischer Gendefekte identifiziert werden.
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H 3.3 Differenzialdiagnose

Tabelle 10 bietet eine Ubersicht zur klinischen Differenzialdiagnostik eines Typ-2-Diabetes [181].

Tabelle 10: Differenzialdiagnose eines Typ-2-Diabetes

(mod. nach Meissner et al., 2010)

Diabetestypen

Typ-1-Diabetes Typ-2-Diabetes MODY
Atiologie autoimmun, genetische monogen
genetische Pradisposition,
Pradisposition multifaktoriell
Vererbung variabel variabel autosomal-dominant
Haufigkeit von allen 5-10 % 90-95 % 1-2%

Manifestationsalter

Erwachsenenalter

Pathogenese Autoantikorper, Insulinresistenz und Mutationen in Genen
absoluter Insulinmangel | -sekretionsstoérung'bis | der Transkriptions-
zum Insulinmangel faktoren der Betazelle,
,Loss-of-function-
Mutation® der
Glukokinase
Typisches Kindes- bis Erwachsenenalter Jugend- bis friihes

Erwachsenenalter

Klinische Manifestation

akut, Polyurie,
Polydipsie, schwere
Hyperglykamie,
Ketoazidose

langsamer Beginn,
Folgeerkrankungen,
moderate
Hyperglykamie

langsamer Beginn,
Hyperglykamie
variabel

Begleiterkrankungen

Autoimmunthyreoiditis,
Zoliakie

viszerale Adipositas,
Bluthochdruck,
Diabetes (auch
metabolisches Syndrom
genannt)

Nierenzysten u. a.

Neigung zur Ketose

Ja

Nein

Nein

Korperbau

Normalgewicht

Ubergewicht

Normalgewicht

Plasmainsulin/C-Peptid

vermindert bis fehlend

zu Beginn oft erhéht,
dann vermindert

meist vermindert

Autoantikorper Ja Nein zumeist Nein

Insulinresistenz Nein Ja Nein

Therapie Insulin lebensstilmodifizierende | orale Antidiabetika,
MaRnahmen, orale Insulin (je nach
Antidiabetika, Insulin MODY-Typ)

© 19 2013 94




NVL Therapie des Typ-2-Diabetes
Langfassung
1. Auflage, Version 2

H 3.4 Anamnese und klinische Untersuchungen zur
Verlaufskontrolle

Nach Diagnosestellung eines Typ-2-Diabetes sollen die folgenden Untersuchungen mindestens
einmal jahrlich und dariiber hinaus je nach Erfordernis durchgefiihrt werden.

Menschen mit Typ-2-Diabetes sollten — in Anlehnung an den ,Gesundheits-Pass Diabetes“ der
Deutschen Diabetes-Gesellschaft — auf vaskuldre Risiken (Hypertonie, Gefalierkrankungen,
Dislipidamie, etc.), diabetesassoziierte Komplikationen und auf Depression regelmafig untersucht
werden.

Empfehlungen/Statements Eqpfghlungs-
grad
34
Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen zur Verlaufskontrolle die in Tabelle A. 5 M
sVverlaufskontrolle bei Menschen mit Typ-2-Diabetes” aufgefiihrten klinischen
Untersuchungen inklusive Anamnese durchgefiihrt werden, wenn angemessen. (starker
Konsens)

Tabelle 11: Verlaufskontrolle bei Menschen mit Typ-2-Diabetes
(Tabelle A. 5 der Kurzfassung)

Anamnese: Diabetesdauer, Gewicht/BMI, ggf. « Taillen-GréRen-Relation (Gewichtsverlauf,
Ubergewicht), Blutdruck, FuBstatus, bisherige Diabetestherapie (inklusive Diabetesmedikation),
korperliche  Aktivitat, Ernéhrungsgewohnheiten, Rauchen, durchgeflihrte Diabetesschulung,
Selbstkontrolle der Plasmaglukose ', Hypoglykamien;.Depression, erektile Dysfunktion

Korperliche und technische Untersuchungen: Gewicht, Blutdruck (siehe NVL Nierenerkrankungen
bei Diabetes [19]), periphere Arterien;. Augen- und FuBuntersuchungen, Untersuchungen des
peripheren Nervensystems (siehe NVL. Neuropathie bei Diabetes [21]), Untersuchung der
Einstichstellen bei insulinbehandelten Menschen mit Diabetes

Laborwerte: HbA1c, Kreatinin (eGFR), Lipidprofil, Urinanalysen, Ketonkorper im Urin (nur bei hohen
Plasmaglukosewerten), Albuminurie (sieche NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes, 2010 [19]).

Position der DEGAM. zur. Albuminurie: Die Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM) hat sich nur fur eine individuell zu prifende Albuminuriebestimmung fur
bestimmte Risikogruppen von Patienten entschieden (siehe NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes,
2010 [19]).

Bei Bedarf werden die restlichen Untersuchungen aus Tabelle 8 (siehe Empfehlung 3-2)
durchgefiihrt!

' Folgende Fragen beziiglich ausgewahlter Aspekte sind von Interesse:
Schulung
e Wann, wo und wie viele Stunden wurde der Patient geschult? Welches
Schulungsprogramm wurde gewahlt (validiertes Schulungsprogramm?) und wer hat die
Schulung durchgeflhrt?
e Hat der Patient das Gefiihl bzw. macht er den Eindruck, dass er (noch) ausreichend
geschult und sein Wissen auf einem aktuellen Stand ist?

Hypoglykdmien
e Haufigkeit von nichtschweren Hypoglykamien pro Woche? Haufigkeit von schweren
Hypoglyk@mien seit der Diabetesdiagnose des Patienten?
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Diabetesmedikation
¢ Welche Diabetesmedikation hat der Patient und seit wann? Bei Insulintherapie: Welche
Injektionshilfe wird verwendet? Welcher Spritz-Ess-Abstand wird gewahlt? Kommt der
Patient mit seiner Injektionshilfe noch zurecht?

Selbstkontrolle
e Fhrt der Patient eine Selbstkontrolle der Plasmaglukose durch und warum? Wie oft pro
Tag wird diese durchgefiihrt? Und wenn ja, vor oder nach dem Essen?

Erndhrungsgewohnheiten
e Wie viele Mahlzeiten pro Tag nimmt der Patient zu sich? Welche Nahrungsmittel werden
vorzugsweise verspeist (Getreidepodukte, Milch, Joghurt, Obst, Kartoffeln, Fleisch, Wurst;
zuckerhaltige Nahrungsmittel, zuckerhaltige Getranke, Alkohol)

Rauchergewohnheiten
e Wie lange wird / wurde geraucht? Anzahl Zigaretten?

Bewegung und koérperliche Aktivitat
o Welche Bewegungsgewohnheiten hat der Patient? Nimmt der Patient an
Trainingsprogrammen oder Bewegungsprogrammen regelmafig teil?

H 3.5 Diagnostik von Folge- und Begleiterkrankungen bei Typ-2-
Diabetes

Der Typ-2-Diabetes ist mit Folge- und Begleiterkrankungen“besonders belastet. Das liegt am meist
fortgeschrittenen Lebensalter der Patienten, der haufig:sehr spaten Diagnosestellung (das heif3t einer
langen pradiagnostischen Krankheitsphase), haufig “ungenigender Stoffwechseleinstellung,
ungesunder Lebensweise und vor allem der. Assoziation mit zahlreichen weiteren
Stoffwechselstérungen, die unter dem Begriff..des. metabolischen Syndroms zusammengefasst
werden. Das metabolische Syndrom bilindelt gemeinsam mit Rauchen und Stress die wichtigsten
Risikofaktoren der Arteriosklerose. Da sich Risikofaktoren potenzieren, ist deren Wirksamkeit bei
Diabetes mellitus deutlich héher als in der Allgemeinbevdlkerung. lhre Diagnostik gehdrt daher zum
Basisprogramm bei Menschen mit Diabetes: (siehe Tabelle 12, Tabelle 13 und Tabelle 14) (nach
AKdA, 2009 [16]).

H 3.5.1 Abschatzung des kardiovaskularen Risikos

Zur Abschatzung des. vaskularen Risikos stehen fir den hausarztlichen Versorgungsbereich
verschiedene Risikoscores zur Verfiigung (siehe Tabelle 13: ,Gegenliberstellung bekannter Risiko-
Scores zur Berechnung.der Risikoprognose fiir kardiovaskulare Ereignisse (B)“).

Tabelle 12. Gegeniiberstellung bekannter Risiko-Scores zur Berechnung der Risikoprognose fiir
kardiovaskulare Ereignisse (A)

ARRIBA-Score [182; 183]: http://www.arriba-hausarzt.de

Framingham-Score [184]: http://www.bnk.de/transfer/framingham.htm

PROCAM-Score [185]: http://www.assmann-stiftung.de/stiftungsinstitut/procam-tests/procam-
schnelltest/

QRisk-Score [186]: http://grisk.org/

SCORE-Score [187]: http://www.escardio.org/communities/EACPR/toolbox/health-
professionals/Pages/SCORE-Risk-Charts.aspx

UKPDS-Score (RiskEngine) [188]: http://www.dtu.ox.ac.uk/riskengine/index.php
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Der britische UKPDS-Rechner bezieht ethnische Zugehérigkeit, Diabetesdauer und HbA1c in seine
Kalkulation ein, der deutsche ARRIBA-Rechner das durchschnittiche HbA1c. Epidemiologische
Grundlage beider Rechner sind Daten aus dem Ausland. Die Daten des UKPDS-Rechners
entstammen der britischen UKPD-Interventionsstudie, die des ARRIBA-Rechners aus dem
amerikanischen Ostklstenort Framingham mit Adaptation fir europaische Verhaltnisse (siehe Tabelle
13). Beide Rechner sind gut validiert worden — der ARRIBA-Rechner in einer groflen deutschen
Evaluations-Studie. PROCAM und ARRIBA sind auf Deutsch erhaltlich. Alle Rechner sind im Internet
frei verfigbar; ARRIBA unter: http://www.arriba-hausarzt.de (siehe Anhang 1). Die Scores basieren
auf multivariaten Formeln, welche aus Beobachtungen in grolen Kohortenstudien erstellt wurden.
Diese Formeln ermdoglichen es, einzelne Risikofaktoren zu bindeln und daraus eine individuelle
Risikoprognose zu berechnen. Die Formeln wurden an anderen Stichproben validiert. Allen genannten
Risikoscores ist gemeinsam, dass sie nur eine grobe Abschatzung des Risikos erlauben und diese
Abschatzung auch nur fir die Gesamtgruppe gilt, nicht aber auf das individuelle Risiko des einzelnen
Patienten verallgemeinert werden kann. Fur weiterflhrende Informationen zu Diagnostik und
Abschatzung des kardiovaskularen Risikos siehe auch NVL KHK [20].
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Tabelle 13: Gegeniiberstellung bekannter Risiko-Scores zur Berechnung der Risikoprognose fiir kardiovaskulére Ereignisse (B)

FRAMINGHAM-SCORE

ARRIBA-SCORE

UKPDS (RISKENGINE)-
SCORE

PROCAM-RISIKO-SCORE

QRISK-SCORE

SCORE-SCORE

Basierend auf
folgenden
Studiendaten,
Land

Framingham-Studie, USA

Framingham-Studie, USA
und Adaptation an
europaische Verhaltnisse

UKPD-Interventionsstudie
56, United Kingdom

PROCAM-Studie,
Deutschland (Miinster)

Routinedaten, erhoben in
hausérztlichen Praxen,
United Kingdom

SCORE Projekt der
European Society of
Cardiology (ESC), zwolf
grofde europadische
prospektiven Kohorten-
studien zu Herz-Kreislauf-

Erkrankungen

Zielgruppe Manner und Frauen mit und | Manner und Frauen mit und | Manner und Frauen mit Typ- | Nur Manner.ohne Diabetes | Manner und Frauen mit oder | Manner und Frauen mit oder

ohne Diabetes ohne ohne Diabetes 2-Diabetes und ohne bekannte KHK ohne Diabetes ohne Diabetes ohne

bekannte KHK bekannte, vorangegan-gene

Herz-Kreislauf-Erkrankung
Abschiatzung | Abschatzung des absoluten | Abschatzung des absoluten | Abschatzung des absoluten .| Abschatzung des absoluten | Abschatzung des absoluten | Abschatzung des absoluten
folgender Risikos als 10-Jahres- Risikos als 10-Jahres- Risikos (mit 95 %igen Risikos als 10-Jahres- Risikos als 10-Jahres- Risikos als 10-Jahres-
Risiken Wahrscheinlichkeit fir: Wahrscheinlichkeit fiir: Konfidenzintervallen) flr Wahrscheinlichkeit flr Wahrscheinlichkeit fiir: Wahrscheinlichkeit fiir:
Endpunkte:
e kardiale (Herzinfarkt) und | ® kardiale (Herzinfarkt) und e kardiale Ereignisse e kardiale (Herzinfarkt) und | ® kardiovaskulare
e zerebrovaskulire e zerebrovaskulire ® nichttddliche und todliche (Herzinfarkt und tédliche | ¢ zerebrovaskulire Todesfalle
Ereignisse (Schlaganfall) Ereignisse (Schlaganfall) KHK KHK) Ereignisse (Schlaganfall)
® nichttédlicher und

Hinweis: Bei Patienten mit tédlicher. Schlaganfall Hinweis: Bei Patienten mit

bekannter KHK oder manifester KHK, Diabetes

Diabetes mellitus ist eine mellitus oder peripherer

Berechnung des Risikos Verschlusskrankhe_lt_lst eine

mittels Framingham-Score Berechnung des Risikos

nicht notwendig, da diese mittels PROCAM-Score nicht

Patienten ohnehin zur not\_/vendlg, da dl_ese

Hochrisikogruppe zéhlen. Patienten ohnehin zur

Hochrisikogruppe zahlen.

Beriicksich- Alter Alter Alter Alter Alter Alter
tigung Geschlecht Geschlecht Geschlecht Raucherstatus Geschlecht Geschlecht
folgender Raucherstatus Raucherstatus ethnische Zugehdrigkeit systolischer Blutdruck ethnische Zugehdorigkeit Rauchen
Risikofak- HbA1c HbA1c Raucherstatus LDL-Cholesterin Region systolischer Blutdruck
toren in der systolischer Blutdruck systolischer Blutdruck HbA1c HDL-Cholesterin soziale Schicht Cholesterin
Score- Gesamtcholesterin Gesamtcholesterin systolischer Blutdruck Triglyzeride Raucherstatus
Berechnung HDL-Cholesterin HDL-Cholesterin Gesamtcholesterin positive Familienanamnese | Diabetes

Diabetes Diabetes HDL-Cholesterin Diabetes systolischer Blutdruck

Familienanamnese Diabetesdauer Cholesterol/HDL-Ratio
BMI
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FRAMINGHAM-SCORE

ARRIBA-SCORE

UKPDS (RISKENGINE)-
SCORE

PROCAM-RISIKO-SCORE

QRISK-SCORE

SCORE-SCORE

chronische Nieren-
erkrankungen
rheumatoide Arthritis
Familienanamnese

Bemerkun-
gen

Nachteil der Framingham-
formel ist, dass sie die
Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit fur
Europaer Uberschatzt.

ARRIBA beruht auf der
Framinghamformel. Damit
wird die Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit fir
Europaer Uberschatzt. Zwar
korrigiert ARRIBA durch eine
Anpassungsformel, es liegen
aber keine direkten
deutschen prognostischen
Daten vor.

GroRe deutsche
Evaluationsstudie.

Der UKPDS-Scores gilt nur
fir Menschen mit Diabetes.
Nachteil des Scores ist, dass
keine reprasentative
Bevolkerungsstichprobe
untersucht wurde, sondern
ein selektiertes Patienten-
kollektiv, welches im
Rahmen einer Interven-
tionsstudie ausgewahlt
wurde.

Fortsetzung PROCAM

Das Risiko fur Frauen
zwischen 45 und 65 Jahren
nach der Menopause kann
geschatzt werden. Erste
Auswertungen zeigen, dass
fur 45 bis 65-jahrige Frauen
nach Menopause das Risiko
,nurt ein'Viertel des Risikos
eines gleichaltrigen Mannes
betragt.

Nachteile des PROCAM-
Scores sind seine
eingeschrankte externe
Validitat (Stichprobe an in
Behdrden und gréfReren
Unternehmen beschaftigt-en
Mannern/Frauen (40 bis 65
Jahre)und die fehlende
Einschatzung des Risikos fur
Frauen.

Der.Score orientiert sich an
der Mortalitat. Sterblichkeit
an Myokardinfarkt wird
weniger zuverlassig kodiert
als die Morbiditat. Zudem ist
aus Sicht vieler Patienten
eher das Erkrankungs-
ereignis der zu vermeidende
Endpunkt, weniger die
Sterblichkeit.

PROCAM gilt nur fir Manner
zwischen 40 und 65.

Fortsetzung linke Spalte

Nachteil der QRISK-Formel
ist die fehlende Validierung
an externen Stichproben. Die
Erkrankungswahrschein-
lichkeit wird in sozial
benachteiligten Gebieten
unterschatzt, in wohl-
habenden Uberschatzt.

Die Ubertragung der QRISK-
Formel auf deutsche
Verhéltnisse ist deshalb nicht
moglich, weil die darin
verwendeten britischen
Postleitzahlen erheblich
kleinraumiger sind. Der
englische ,postal code” ist
wesentlich starker mit der
sozialen Lage assoziiert als
die Postleitzahl in
Deutschland.

Fortsetzung rechte Spalte

Nachteil des SCORE-
Instrumentes ist, dass es nur
Aussagen flr
kardiovaskulare Todesfalle
gibt.

Vorteile der QRISK-Formel
gegeniber dem
FRAMINGHAM-Score:
genauere Risikoeinstufung
bei Berucksichtigung
weiterer Risikofaktoren:
soziale Lage, BMI, Fami-
lienanamnese und medika-
mentdse Behandlung des
Hypertonus. Der Score kann
mit einfachen Mitteln
aktualisiert werden.
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H 3.5.2 Abschatzung des Diabetesrisikos

Zur Abschéatzung des Diabetesrisikos stehen fur den hausarztlichen Versorgungsbereich zwei fur die
deutsche Bevélkerung evaluierte Instrumente zur Verfigung: der Deutsche Diabetes-Risiko-Score
(DRS) [189] und der Risiko- oder GesundheitsCheck FINDRISK [190].

Der DRS wurde anhand von Studiendaten der Potsdamer EPIC-Studie erstellt. Die Validierung des
Scores wurde an Daten der Heidelberger EPIC-Studie, der Tibinger Familienstudie fir Typ-2-
Diabetes und der Studie ,Metabolisches Syndrom Berlin Potsdam® durchgefiihrt. Der DRS steht-auf
der Homepage des Deutschen Instituts fir Erndhrungsforschung zum Download zur Verfligung
(http://www.dife.de/).

FINDRISK ist ein in mehr als 25 Landern eingesetzter Fragebogen, der urspriinglichin“Finnland
entwickelt wurde, fir die deutsche Population angepasst und von Prof. Schwarz,«TU._Dresden,
evaluiert wurde. Der FINDRISK steht auf der Homepage der Deutschen Diabetes<Stiftung in neun
Sprachen zum Download zur Verfiigung oder man kann online den Risiko-Score erstellen
(http://www.diabetes-risiko.de).

Beide Scores beinhalten keine Laborparameter und sind beziglichw.Sensitivitat und Spezifitat
vergleichbar.

H 3.5.3 Untersuchungen auf weitere Folge- und Begleiterkrankungen

Begleit- bzw. Folgeerkrankungen liegen bereits bei Diagnose eines' Typ-2-Diabetes in einem grof3en
Ausmal vor. Bei 449 444 Menschen mit Typ-2-Diabetes im DMP-Nordrhein war die mit Abstand am
haufigste  Begleiterkrankung die arterielle  Hypertonie (83,8 %), gefolgt von einer
Fettstoffwechselstérung (65,2 %), der koronaren Herzkrankheit (27,1 %), der arteriellen
VerschluRkrankheit (10,0 %), chronischer Herzinsuffizienz (8,0 %), Herzinfarkt (6,9 %); Schlaganfall
(5,8 %) sowie den diabetischen Folgeerkrankungen diabetische Neuropathie (20,4 %), Retinopathie
(10,7 %) und Nephropathie (9,9 %) [63].

Eine Neuropathie kann, insbesondere “in Kombination mit einer peripheren arteriellen
VerschluBkrankheit, zum diabetischen Fulsyndrom fiihren. Im Diabetes-TUV der Deutschen BKK
waren 2,8 % der Patienten betroffen [64]. Eine Amputation an der unteren Extremitat war bei 1,5 %
[64] bzw. 0,8 % im DMP-Nordrhein [63] angegeben. Nach der diabetischen Neuropathie sind die
diabetische  Retinopathie. “ .und/oder = Makulopathie die  zweithaufigsten = mikrovaskularen
Folgeerkrankungen des .Diabetes mellitus in Deutschland. Schwerwiegendste Komplikation einer
diabetischen Retinopathie ist' die Erblindung. Im DMP-Nordrhein sind 0,3 % der Patienten betroffen
[63]. Im Diabetes-TUV der Deutschen BKK waren es 0,1 % [65].

Alle Begleit- und Folgeerkrankungen hangen neben dem Alter stark mit der Erkrankungsdauer
zusammen. So betrug im DMP-Nordrhein 2009 die Pravalenz der diabetischen Retinopathie 5 % bei
einer Diabetesdauer < 6 Jahre und 26 % bei einer Diabetesdauer = 11 Jahre [66].

Aus.diesem Grund sind - bereits bei neu diagnostiziertem Typ-2-Diabetes — Untersuchungen
auf Begleiterkrankungen/Komplikationen notwendig (siehe Tabelle 14).

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

3-5

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes soll bereits bei Diagnosestellung auf M

diabetesassoziierte Komplikationen untersucht werden (siehe Tabelle 14 ,Screening

auf Folge- und Begleiterkrankungen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes®). (starker

[AKdA, 2009 [16] (EK IV)] Konsens)
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Tabelle 14: Screening auf Folge- und Begleiterkrankungen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes

(Tabelle A. 6 der Kurzfassung)

Screening auf eine diabetische Neuropathie (siehe NVL Neuropathie bei Diabetes [21])

Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung einmal jahrlich auf eine
sensomotorische und/oder autonome Neuropathie untersucht werden.

Screening auf FuBlasionen (siehe NVL Typ-2-Diabetes — FuBkomplikationen [191])

Menschen mit Typ-2-Diabetes und ohne klinische Befunde einer sensomotorischen Neuropathie sollen
mindestens einmal jahrlich auf Fu3ldsionen untersucht werden. Liegen bereits klinische Befunde einer
sensomotorischen Neuropathie vor, sollen die regelmaRigen Untersuchungen auf Fullasionen alle
drei bis sechs Monate erfolgen.

Screening auf eine Nephropathie (siehe NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes, 2010 [19])

Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen einmal jahrlich auf eine Albuminurie gescreent werden, da dies
eine zusatzliche Risikoabschatzung fur kardiovaskulare und renale Folgeerkrankungen erlaubt.

Die DEGAM hingegen hat sich nur fir eine individuell zu prifende. Albuminuriebestimmung fir
bestimmte Risikogruppen von Patienten entschieden. Dies sind — zusammengefasst — Patienten, die
eine schlecht kontrollierte Plasmaglukose bzw. Hochdruck haben, ggf. fir Letzteres noch keinen ACE-
Hemmer (bzw. AT1-Rezeptorantagonisten) erhalten und die zugleich  zueiner Therapieverbesserung
bereit sind, wiissten sie von dem Vorhandensein des zusatzlichen Risikofaktors ,Albuminurie” (siehe
Kapitel H 2.25 ,Die Kontroverse bezlglich des Screenings zu Albuminurie® in NVL
Nierenerkrankungen bei Diabetes, 2010 [19]).

Screening auf Netzhautkomplikationen (siehe NVL Typ-2-Diabetes — Netzhautkomplikationen

[18])

Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen ab dems Zeitpunkt der Diagnosestellung einmal jahrlich
systematisch augenarztlich untersucht werden. Bei Menschen mit Diabetes und einer Retinopathie
und/oder Makulopathie erfolgen die. augenarztlichen Kontrollintervalle nach Mallgabe des
Augenarztes.

Abschatzung des makro- und mikrovaskularen Gesamtrisikos (siehe NVL Diabetes mellitus Typ
2, 2002 [54])

Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen mindestens alle ein bis zwei Jahre auf vaskuldre Risiken
(Hypertonie, Raucherstatus) untersucht werden. Dariiber hinaus sollen Lipide und
Kreislaufparameter ~(Blutdruckmessung sowie Pulsmessung an verschiedenen Orten)
kontrolliert und ggf. eine Mikroalbuminurie ausgeschlossen werden (Position der DEGAM: kein
generelles Screening auf Mikroalbuminurie).

Unter einer. laufenden Therapie mit einem Statin sind nach Vorstellung der AkdA und der
DEGAM und im Gegensatz zur Vorstellung der DDG/DGIM keine Lipidkontrollen erforderlich.

Untersuchung auf eine depressive Storung (siehe S3-Leitlinie/NVL ,,Unipolare Depression“

[28])

Alle-Menschen mit Diabetes sollten bei entsprechenden Verdachtsmomenten im Patient-Arzt-
Gesprach gezielt nach depressiven Stérungen befragt werden (NVL Neuropathie bei Diabetes [21]).

Dazu stehen spezifische Testverfahren zur Verfligung, wie z. B. der Zwei-Fragen-Test [192] und/oder
der WHO-5-Fragebogen zum Wohlbefinden [193] (beide Instrumente in der Langfassung). Bei
Hinweisen auf depressive Symptome oder auffallige Testwerte sollte eine ausfihrliche
Diagnosestellung veranlasst werden [28].
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H 4. Therapieindikationen und allgemeine Therapiealgorithmen

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

AkdA und DEGAM oder alternativ derjenige von DDG und DGIM (beide im Algorithmus 5
,Medikamenttse Therapie des Typ-2-Diabetes®) inklusive der jeweiligen Begrindungen.

[mod. nach AKdA, 2009 [16]]

grad
41
Bei der Indikationsstellung zur Therapie sollen die Symptome und das individuelle Risiko M
fur die Entwicklung von Komplikationen, (Ko-)Morbiditat, Alter und Lebenserwartung,
Lebensqualitat, Patientenpraferenz und soziales Umfeld (siehe Emfpehlung 2-2) des| (starker
Patienten berucksichtigt werden. Konsens)
[AKdA, 2009 [16] (EK V)]
4-2
Ist eine Therapie bei Menschen mit Typ-2-Diabetes indiziert, sollte zunachst dem i
Algorithmus A. 2 ,Grundziige der Behandlung des Typ-2-Diabetes” gefolgt werden.
Im Weiteren gilt entweder der Algorithmus zur differenzierten Pharmakotherapie von K(gtnasr(le(r?;)
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Algorithmus 2: Grundziige der Behandlung des Typ-2-Diabetes
(Algorithmus A. 2 der Kurzfassung)

Menschen mit Typ-2-Diabetes

v v v v v
a Fettstoffwech- Arterielle .
Hyperglykdamie selstérung Hypertonie Rauchen Adipositas
v v v v v
< MaBnahmen auf Grundlage der vereinbarten individuellen Therapieziele (s. Tab. Therapieziele) >
v
HbA1c-Zielkorridor: 6,5 % bis 7,5 %

* = w -

Erste Stufe: Basistherapie
(gilt zusatzlich auch fiir alle weiteren Therapiestufen)

(zusatzlich Behandlung weiterer Risikofaktoren, wenn indiziert)

Schulung, Erndhrungstherapie, Steigerung der korperlichen Aktivitat, Raucher-Entwéhnung

v

< Individuelles HbA1c-Ziel nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht

v

Zweite Stufe: Pharmaka-Monotherapie

Siehe_ Algorithmus
»Medikamentose Therapie de__s Typ-2-Diabetes*
(alternativ nach DEGAM/AkdA oder DDG/DGIM)

A 4 4 4

< Individuelles HbA1c-Ziel nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht

v

Dritte Stufe®lnsulin allein oder Pharmaka-Zweifachkombination

Siehe Algorithmus
»Medikamentose Therapie de__s Typ-2-Diabetes*
(alternativ nach DEGAM/AkdA oder DDG/DGIM)

4 W4 v

< Individuelles HbA1c-Ziel nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht

¥

Vierte Stufe: Intensivierte(re) Insulin- und Kombinationstherapieformen

Siehe Algorithmus
»Medikamentose Therapie de__s Typ-2-Diabetes*
(alternativ nach DEGAM/AkdA oder DDG/DGIM)
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H 5. Basistherapie (Nichtmedikamentose Therapie,
lebensstilmodifizierende MaBnahmen)

Die Basistherapie umfasst alle lebensstiimodifizierenden, nichtmedikamentésen MaRnahmen. Dazu
zahlen Schulung des Patienten, Ernahrungstherapie, Steigerung der koérperlichen Aktivitat und
Nichtrauchen (NVL Diabetes mellitus Typ 2, 2002 [54]). Ein wichtiges Ziel ist die Starkung des Willens
zu einer gesunden Lebensweise (auf das Rauchen verzichten, diabetesgerechte Ernahrung,
Bewegung, Einschrankung des Alkoholkonsums).

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

5-1

In Abhangigkeit von den unter Empfehlung 2-1 genannten individuellen Therapiezielen M
soll primar mit einer Basistherapie (Schulung, Ernahrungstherapie, Steigerung der
korperlichen Aktivitdt und Raucherentwéhnung) begonnen werden (siehe Algorithmus 2:| (starker
Grundziige der Behandlung des Typ-2-Diabetes). Konsens)

5-2

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes, bei denen keine ausreichenden Erfolge durch
nichtmedikamentése Therapiemalinahmen allein abzusehen sind (Adharenzprobleme,
Schweregrad, Multimorbiditat), kann die Therapie sofort mit einem Medikament (in der| (starker

-~

Regel Metformin) kombiniert werden. Konsens)
5-3
Wenn die medikamentdse Therapie mit minimaler Wirkstoffdosis zum Ziel fiihrt, sollte ein i

Auslassversuch unter Kontrolle des HbA1c angeboten.werden.

H 5.1 Schulung

Verschiedene Interventionen zur Verhaltensanderung tragen nachweislich zu Besserung von
Selbstmanagement, Stoffwechseleinstellung und Wohlbefinden bei.

Hierzu gehdren:

e Schulungsprogramme zur Férderung des Selbstmanagements und der Stoffwechsel-
Selbstkontrolle;

¢ individuelle Hilfen, Beratungstermine und Interventionen zur Verhaltensdnderung in Erganzung zu
Schulungsangeboten.

Die Umstellung ‘auf eine gesunde Lebensweise gehort neben der Entwicklung eines eigenen
Gesundheitsbewusstseins und der Bereitschaft zur Selbstkontrolle fiir viele Menschen mit Typ-2-
Diabetes zu-den grél3ten Therapieproblemen und kann nur gelingen, wenn die Patienten geschult
sind; eine_hohe Motivation aufbringen und diese auch dauerhaft halten.

Da es durch Erndahrung, Bewegung und Selbstkontrolle bei einem Grofteil der frisch
diagnostizierten Menschen mit Typ-2-Diabetes in den ersten Jahren gelingt, einen HbA1c-Wert
im Norm bzw. Zielbereich zu realisieren [63; 194], soll die Therapie stets mit Schulung, Umstellung
der Lebensweise und Selbstkontrolle beginnen, es sei denn, die Plasmaglukosewerte sind sehr hoch
oder die metabolische Kontrolle ist dringend zu optimieren (z. B. perioperativ, bei diabetischen
Komplikationen etc).

Erst wenn nach drei bis sechs Monaten keine Tendenz zur weiteren Besserung zu erkennen ist

bzw. die vereinbarten Therapieziele nicht erreicht wurden, sind medikamentose MaBRnahmen
gerechtfertigt.
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

5-4

Allen von Diabetes mellitus Betroffenen sowie ggf. ihren Angehérigen soll als M

unverzichtbarer Bestandteil der Diabetesbehandlung ein strukturiertes, evaluiertes

und zielgruppen- und themenspezifisches Schulungs- und Behandlungsprogramm | (starker

angeboten werden. Konsens)

[DDG, 2009 [24]]

Strukturierte Schulungs- und Behandlungsprogramme stehen zu folgenden Themenbereichen fir

Menschen mit Typ-2-Diabetes
Schulungsprogramme):

zur  Verfigung

e Typ-2-Diabetes-Schulung;
¢ Raucherentwdhnung;
e Bluthochdruck.

Zum Thema Typ-2-Diabetes stehen
Schulungsprogramme zur Verfigung:

in

(siehe

Deutschland die

NVL Diabetes —  Strukturierte

in  Abbildung 1 erwahnten

1

Schulungsprogramme fir
Menschen mit Typ-2-Diabetes

2
Menschen mit Typ-2-Diabetes,
die Insulin spritzen:

e  Behandlungs- und Schulungsprogramm fiir Typ-
2-Diabetiker, die Insulin spritzen [1]
e  Behandlungs- und Schulungsprogramm fiir Typ-

3
Menschen mit Typ-2-Diabetes,
die nicht Insulin spritzen:

e  Behandlungs- und
Schulungsprogramm fur Typ-2-
Diabetiker, die nicht Insulin spritzen [2]

\ 4

2-Diabetiker, die Normalinsulin spritzen [5]

. Diabetes und Verhalten [7]

. MEDIAS 2 ICT (,Fur Menschen mit Typ-2-
Diabetes mit einer intensivierten Insulintherapie®)
aufzufiihren [8] — siehe NVL Diabetes -
Strukturierte Schulungsprogramme

A

5
Menschen mit Typ-2-Diabetes
und Hypoglykamieproblemen:

. HyPOS — Unterzuckerungen besser
wahrnehmen, vermeiden und
bewaltigen [4]

. MEDIAS 2 BASIS- mehr Diabetes
Selbstmanagement fur Typ2. Ein
Schulungs- und Behandlungs-
programm fur Menschen mit nicht-
insulinpflichtigem Typ-2-Diabetes [6]

4
Menschen mit Typ-2-Diabetes
und FuBkomplikationen:

. Den Fussen zu liebe (BARFUSS) —
Strukturiertes Behandlungs- und
Schulungsprogramm fir Menschen mit
Diabetes und einem diabetischen
FuBsyndrom [3]

Abbildung 1: Schulungsprogramme fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes

(siehe NVL Diabetes — Strukturierte Schulungsprogramme)
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Strukturierte Schulungs- und Behandlungsprogramme sind ein integraler Bestandteil der
Diabetestherapie und sollen daher durch speziell weitergebildete Diabetesberater in einer arztlich
geleiteten Einrichtung oder in enger Kooperation mit einer arztlichen Einrichtung angeboten
werden. Wenn es notwendig und erwtinscht ist, sollte ein Familienangehériger oder eine andere
Bezugsperson aus dem sozialen Umfeld des Patienten in die Schulung miteinbezogen werden.

Inhalte der Diabetesschulung fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes

Ein strukturiertes Schulungsprogramm fiir Menschen mit Typ 2 Diabetes soll u. a. folgende Inhalte
umfassen:

1. Information und Aufklarung Uber die Erkrankung Diabetes, mdgliche Begleiterkrankungen und
Komplikationen;

2. Hilfestellung zur Krankheitsakzeptanz, Aufbau einer adaquaten Behandlungsmotivation und
Unterstitzung zum eigenverantwortlichen Umgang mit dem Diabetes (Empowerment);

3. Unterstltzung bei der Formulierung und Bewertung von individuellen Therapiezielen orientiert an
den Therapieleitlinien;

4. Vermittlung von Wissen und praktischen Fahigkeiten zur Behandlung des Diabetes
(Verhaltensmodifikation, Prinzipien der medikamentdsen Diabetestherapie, Insulintherapie etc.)
und Erlernen von SelbstkontrolimaRnahmen (Gewichtskontrolle, Harn-,"Plasmaglukose-,
Blutdruckselbstkontrolle, Kontrolle von FuBkomplikationen, Kontrolle und Umgang mit
neuropathischen Beschwerden). Fir weiterfiihrende Informationen. siehe themenspezifische NVL
— Einen Uberblick zu diesen Leitlinien findet sich unter Kapitel H.10);

5. Vermittlung von Fertigkeiten um Akutkomplikationen (Hypoglykamien, Hyperglykdmien, Infekte,
etc.) sowie diabetesassoziierte Risikofaktoren (Hyperlipidamie, Hypertonie, Tabakabusus etc.) zu
erkennen, zu behandeln oder idealerweise zu vermeiden;

6. Vermittlung von Kenntnissen und praktischen Fahigkeiten bezliglich einer gesunden
Lebensfihrung (Ernahrung, kérperliche Bewegung.und Ful3pflege);

7. Erarbeitung von Problemldsestrategien flir besondere Situationen (Reisen, Krankheit,
Ausschlafen etc.);

8. Information Uber Vererbung, diabetesspezifische Risiken (Risiko fiir einen Typ-2-Diabetes bei
Kindern, Enkelkindern; praventive Moglichkeiten etc.);

9. Vermittlung von Informationen. Uber sozialrechtliche Aspekte des Diabetes (Beruf, Fiihrerschein,
Schwerbehinderung, Versicherungen etc.);

10. Weitergabe von Informationen Uber praktische Hilfestellungen fiir eine erfolgreiche
Diabetestherapie (Selbsthilfegruppen, Biicher, Internetadressen etc.);

11. Kontrolluntersuchungen (siehe DMP-Vorgaben, Gesundheitspass-Diabetes etc.) und Nutzung
des Gesundheitssystems fur einen gesundheitsbewussten Umgang mit dem Diabetes.

Um diese Ziele zu erreichen, missen bei der Auswahl der geeigneten Schulungsform in
angemessener.\Weise folgende Punkte Berlicksichtigung finden:

das Risikoprofil und die Prognose der Erkrankung;

die Therapieform;

derbisherige Kenntnis- und Schulungsstand;

motivationale, kognitive, verhaltensbezogene, psychische und besondere kulturelle
Voraussetzungen der Patienten sowie

e spezielle Problemsituationen im Zusammenhang mit der Erkrankung (z. B. Komplikationen).

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

5-5

Menschen mit Diabetes, bei denen die Therapieziele trotz durchgeflhrter Schulung nicht P
erreicht werden, kénnen erneute Schulungsangebote gemacht werden.
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H 5.1.1 Plasmaglukoseselbstmessung (SMBG)

Die Plasmaglukoseselbstmessung (SMBG) dient der Feststellung, ob Unterzuckerungen oder haufige,
regelmaBige Plasmaglukoseerhéhungen in einem nicht gewtinschten Bereich vorliegen. Grundsatzlich
sollte eine SMBG nur zum Einsatz kommen, wenn sich daraus therapeutische Konsequenzen
ergeben [30; 195].

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

5-6

Bei einer Indikationsstellung zur Plasmaglukoseselbstmessung sollten die in Tabelle 15 0
,Situationen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes, in denen Plasmaglukose-Messungen,
ggf. als SMBG notwendig sind oder passager notwendig sein koénnen“ definierten| (Starker
klinischen Situationen sowie eine mdgliche Therapiekonsequenz berlcksichtigt werden. Konsens)

Beim Einsatz der SMBG ist es wichtig, dass die Ergebnisse in einem Beratungsgesprach zwischen
Arzt bzw. Diabetesberater und Patient diskutiert und Handlungsempfehlungen.gemeinsam erarbeitet
werden. Bei der SMBG handelt es sich um ein diagnostisches Verfahren, aus dem sich sinnvolle
therapeutische Konsequenzen ergeben sollen.

Griinde fiir eine Plasmaglukoseselbstmessung (SMBG) bei Menschen mit Typ-2-Diabetes (fiir
weitere Details siehe Tabelle 15):

1. Plasmaglukoseeinstellungen, die immer auf eine ,Rickmeldung®“der Einstellung angewiesen
sind:

e Typ-2-Diabetes mit Insulin-Therapie (Basis-Bolus-Konzept).
2. Passagere Einstellungsprobleme — das heil3t:

e in der Anfangsphase der Diabeteseinstellung oder einer Diabetesumstellung:
Die Bestimmung dient einer zeitnahen Orientierung Gber das Erreichte der Therapie. Zudem
wird hier die angenommene edukative Funktion genutzt, in dem der Patient etwas Uber den
Einfluss seines Essverhaltens, der Bewegung etc. auf seine Stoffwechseleinstellung lernt.

¢ bei haufigen Hypoglykdmien-unter einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen. Hypoglykédmien
unter einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen sollten allerdings bereits allein Anlass sein, die
Indikation fir diese Medikamente zu tGberdenken. Dieser Punkt ist bei Medikamenten ohne
Hypoglykamierisiko wie Metformin nicht von Bedeutung.

e bei haufigeren Kontrollnotwendigkeiten in instabilen Situationen (z. B. Durchfall, fieberhaften
Infekten, sich dramatisch auswirkenden Erkrankungen wie Insult, Myokardinfarkt etc.);

e selektiv bei Patienten, bei denen anzunehmen ist, dass deren Lebensfiihrung und
Lebensqualitat durch eine Plasmaglukoseselbstmessung verbessert wird.
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Tabelle 15: Situationen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes, in denen Plasmaglukose-Messungen, ggf. als
SMBG notwendig sind oder passager notwendig sein kénnen

(mod. nach [196], Tabelle A. 7 der Kurzfassung)

Klinisch definierte Situationen

Diabetesstadium . neu diagnostiziert, Einstell- und Umstellphase

Diabetes im Verlauf e labile Stoffwechselsituation mit haufigen Unterzuckerungen (dann
vor allen Mahlzeiten bis zur Erreichung des gewahlten
Therapiezieles, danach Rickkehr zu Gelegenheitsmessungen)

e  Therapieeskalation

e voriibergehend nach Riickgang von einer Insulintherapie auf eine
Behandlung mit oralen Antidiabetika

Zusatzliche
Erkrankungen,
Interventionen

schwere Infektionen

geplante Operationen

psychische Erkrankungen mit unzuverlassiger. Therapie
wenn bei Sport/Bewegung unter plasmaglukosesenkenden
Substanzen, die mit Hypoglykamien assoziiert sein konnen,
entsprechende Symptome auftreten

e  krankheitsbedingte akute Anderungen der Ernahrung (z. B.
Durchfall/Erbrechen)

Diabetestherapie e orale Antidiabetika-(OAD) mit Hypoglykéamiegefahr
(Sulfonylharnstoffe, Glinide — dann Gelegenheitsmessungen)

e Insulintherapie und:Notwendigkeit von Selbstanpassung der
Insulindosis

o intensivierte konventionelle Insulintherapie (vor allen Mahlzeiten,
gelegentlich nachts)

e Insulinpumpentherapie (vor allen Mahlzeiten, gelegentlich nachts)

e Situationen mit besonderer Gefahr

Unterschiede im Nutzen der Plasmaglukoseselbstmessung im Vergleich zur erheblich preiswerteren
Selbstkontrolle des Urinzuckers. bei Menschen, die ihren Diabetes nicht mit Insulin behandeln,
konnten nicht belegt werden [197-199]. Die Evidenz fir den Nutzen beider Verfahren bei langfristiger
Anwendung ist schwach.‘Dennoch ist eine solche Plasmaglukosemessung und Uringlukoseanalyse in
den oben genannten. Situationen (siehe Tabelle 15) sinnvoll und Bestandteil von
Schulungsprogramment.

Position von ‘AkdA und DEGAM: Ein Zusatznutzen der Plasmaglukoseselbstmessung vor der
erheblich preiswerteren Selbstkontrolle des Urinzuckers bei Menschen, die ihren Diabetes nicht mit
Insulin behandeln, konnte nicht belegt werden.

Position der DDG und der DGIM: Die Uringlukoseanalyse ist kein Standard in der Diagnostik und in
der Therapielberwachung, denn die Uringlukose wird nur positiv bei hohen Plasmaglukosewerten
(Glukosetransportkapazitat interindividuell sehr unterschiedlich, altersabhangig). Sie ist bei
verminderter Nierenfunktion nicht systematisch untersucht, bei bestimmten Erkrankungen erniedrigt,
und nicht verwertbar bei Schwangerschaft sowie unter einer Therapie mit SGLT2-Inhibitoren. Sie kann
lediglich zur Komaprophylaxe wertvolle Hinweise geben.
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H 5.2 Ernahrungstherapie und -beratung (Sekundarpravention)

Methodischer Hintergrund

Im Idealfall fuRen evidenzbasierte Leitlinien auf klinischen Studien mit (tddlichen oder nichttédlichen)
klinischen Endpunkten. Wo solche Daten nicht verfligbar sind, griinden sich die Empfehlungen zur
Erndhrungstherapie bei Typ-2-Diabetes mellitus auf vereinbarten Surrogat-(Ersatz) Markern zur
Glykamie (Nuchternplasmaglukose, postprandiale Plasmaglukose, glykiertes Hamoglobin (HbA1c),
zur Korpermasse (Adipositas, Korpergewicht, Body Mass Index (BMI), Taillenumfang), zum
Lipoproteinprofil (Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyzeride), zum Blutdruck,
zur Insulinempfindlichkeit (Nlchterninsulin, postprandiales Insulin, Insulin-Sensivitats-Index;
Glukosegesamtverfugbarkeit) und zur Nierenfunktion (Mikroalbuminurie, Proteinurie, glomerulare
Filtrationsrate) [200].

Da jedoch die Studienlage zur Thematik Erndhrung — bezogen auf das Koérpergewicht und die
Nahrungszusammensetzung — sehr unzureichend ist, sind alle ausgesprochenen Empfehlungen sehr
zurtickhaltend formuliert und basieren auf dem Konsens der Leitlinien-Gruppe.

H 5.2.1 Ernahrungstherapie

Erndhrungstherapie bei Menschen mit Typ-2-Diabetes soll einen Beitraqg leisten

1. um die gemeinsam mit dem Patienten vereinbarten individualisierten Therapieziele fir HbA1c,
Lipide, Blutdruck und Lebensqualitat zu erreichen und aufrecht zu erhalten;

2. um ein wunschenswertes Korpergewicht bzw. eine Gewichtsreduktion zu erreichen und eine
erneute Gewichtszunahme zu vermeiden;

3. um der Entstehung chronischer Folgeerkrankungen des Diabetes praventiv entgegenzuwirken
und deren Entstehung hinauszuzdgern.

Definition und Hintergrund

Unter Ernahrungstherapie sollen im" _Folgenden zielgerichtete, wissenschaftlich fundierte
Erndhrungsempfehlungen verstanden werden, welche Bestandteil eines therapeutischen
Gesamtkonzeptes fir Menschen mit Typ-2-Diabetes sind. Dieses Gesamtkonzept soll individuell auf
den Betroffenen und sein Risikoprofil angepasst werden. Eine professionelle Ernahrungstherapie
erfordert entsprechende Qualifikationen und spezielle Erfahrungen der Leistungstrager (z. B.
Diabetesberater, Diatassistenten Erndhrungstherapeuten, Arzte etc.) auf dem Gebiet des Diabetes.
Eine interprofessionelle Zusammenarbeit sollte angestrebt werden.

Nationale und internationale Leitlinien sprechen sich flr die Effektivitat einer Ernahrungstherapie bei
Menschen mit Typ-2-Diabetes aus (Toeller, 2005 [33]; Toeller, 2009 [32]; EASD, 2004 [200]; NICE,
2008 [201]; ADA, 2008 [12]; Franz et al., 2010 [15; 202]).

Auswertungen aus randomisiert-kontrollierten Studien und Beobachtungsstudien zeigten, dass eine
Erndhrungstherapie bei Menschen mit Typ-2-Diabetes zu einer Abnahme des HbA1c um 1 bis 2 %, je
nach Diabetestyp und -dauer, flihren kann [203; 204].

Insbesondere fiir einen kurzfristigen Effekt von bis zu drei Monaten liegen positive Ergebnisse aus
groReren klinischen Studien vor. In der UKPD-Studie fiihrte eine Erndhrungstherapie nach drei
Monaten zu einer mittleren Abnahme des HbA1c um 1,9 % (von ~9 zu ~7 %) [205], und in einer
randomisiert-kontrollierten Studie an 176 Menschen mit einem nichtinsulinpflichtigen Diabetes fiihrte
eine leitliniengerechte Erndhrungstherapie zu einer signifikanten Verbesserung der Diabeteskontrolle
nach sechs Monaten [206]. Aussagen beziglich eines langerfristigen Effektes einer
Erndhrungstherapie auf die Diabeteskontrolle lassen sich jedoch nur begrenzt treffen, da nicht
ausreichend qualitativ hochwertige randomisiert-kontrollierte Studien mit einer Dauer von mehr als
sechs Monaten vorliegen [207].
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Metaanalysen, in die Lifestyle-Interventionsstudien eingingen, geben Hinweise darauf, dass eine
Erndhrungstherapie zusammen mit weiteren lebensstilmodifizierenden MaRnahmen wie korperlicher

Aktivitat einen signifikant positiven Effekt auf den HbA1c haben [196; 208; 209].

Bei Menschen mit Diabetes spielt die Erndhrungstherapie bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
eine entscheidende Rolle und bleibt zu jeder Zeit im Krankheitsverlauf wichtig und effektiv, auch bei

zuséatzlich notwenig werdender medikamentoser Therapie des Diabetes.

Schritt 1: Basis der Erndhrungstherapie — Gesunde und ausgewogene Ernahrung

Verschiedene Leitlinien (z. B. NICE, 2008 [201], ADA, 2013 [202] betonen die Wichtigkeit einer
gesunden und ausgewogenen Erndhrung als BasismalRnahme fir Menschen mit Typ-2-Diabetes.

Prinzipiell gelten ahnliche Empfehlungen fir eine gesunde

Erndhrung wie

fur die

Allgemeinbevdlkerung. Industriell gefertigte Lebensmittel, welche speziell als ,Diabetesdiat* oder
,Diabetesnahrung“ deklariert sind, sind fur Menschen mit Diabetes nicht notwendig und essolite auf

diese verzichtet werden (NICE, 2008 [201]).

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

grad
5-7
Erndhrungsempfehlungen fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen folgende Eckpunkte
bertcksichtigen:
e  Motivation zu gesunden, ausgewogenen Kostformen unter Berlcksichtigung der il
bisherigen Erndhrungsroutine des Patienten (starker
e Verzicht auf industriell gefertigte Lebensmittel, die als sogenannte ,Diabetesdiat* Konsens)
oder ,Diabetesnahrung“ deklariert werden
[mod. n. NICE, 2008 [201]; ADA, 2008 [12]]
5-8
Menschen mit Typ-2-Diabetes sollten individualisierte Ernadhrungsempfehlungen N
erhalten, welche an Therapieziele und Risikoprofil angepasst werden.
[NICE, 2008 [201]; Toeller, 2005 [33]; Toeller, 2009 [32]; EASD, 2004 [200]; Franz et al., 2010 [15], Grade I; | _(Starker
ADA, 2008 [12], Grade B] Konsens)
5-9
Menschen mit Typ-2-Diabetes und Adipositas sollten angehalten werden, durch N
Gewichtsreduktion ihre Stoffwechselsituation zu verbessern.
[mod. nach Toeller, 2005 [33];. Todller:"2009 [32]; EASD, 2004 [200]; Diabetes UK, 2011 [210] Grade A, ADA|  (Starker
2012 [14]] Konsens)

Schritt 2: spezifische ernahrungstherapeutische MaBnahmen bei Typ-2-Diabetes

Kontrovers wird Uber die beste Zusammensetzung einer gesunden Erndhrung aus den verschiedenen
sogenannten ‘Makronahrstoffen — Kohlenhydrate, EiweilRe und Fette — bei Menschen mit Typ-2-

Diabetes diskutiert.

Studien geben Hinweise darauf, dass weniger der genaue Prozentsatz der einzelnen Makronahrstoffe
fur den Effekt auf chronische Erkrankungen wie Typ-2-Diabetes oder vaskuldre Erkrankungen

entscheidend ist, sondern vielmehr Art und Quelle der Makronahrstoffe [211; 212].

a) Kohlenhydrate

Unbestritten ist, dass Kohlenhydrate den starksten Einfluss auf die Héhe des postprandialen
Plasmaglukosespiegels haben, wobei nicht nur die Menge an Kohlenhydraten, sondern auch die Art

der Kohlenhydrate eine Rolle spielt.

Es liegen laut ADA keine klinischen Studien vor, welche eine Restriktion der Aufnahme von
Kohlenhydraten unter 130 g/Tag speziell fir Menschen mit Diabetes begriinden wirden (ADA, 2008

[12]).
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Insgesamt fehlen Langzeitstudien, welche kohlenhydratarme Erndhrungsformen im Vergleich zur
fettarmen Ernahrung hinsichtlich ihrer Wirksamkeit auf die Stoffwechseleinstellung bei Menschen mit

Typ-2-Diabetes und ihren Risiken untersucht haben.

Eine Einschrankung des Kohlenhydratverzehrs kann positive und negative Wirkungen haben:

e Senkung der Triglyzeridspiegel — bei Patienten mit erhdhten Werten erwlnscht;
e Senkung der Insulinspiegel — bei Insulinresistenz erwilinscht;

e Senkung der Plasmaglukosespiegel, insbesondere nach der Mahlzeit — bei hohen postprandialen

Plasmaglukosespiegeln erwiinscht;
e Erhéhung des Serumcholesterins und des LDL-Cholesterins — nicht erwiinscht;
e Behinderung einer wiinschenswerten Ballaststoffaufnahme — nicht erwiinscht.

Eine generelle Empfehlung zu einer kohlenhydratarmen Kost bei Menschen mit Typ-2-Diabetes ist
wissenschaftlich nicht begriindet. Neben der Kohlenhydratmenge spielt die Kohlenhydratauswahl eine
wesentliche Rolle in der Erndhrung bei Diabetes mellitus. Je nach Therapieproblem gilt’ es, die

Kohlenhydratmenge und die Art der Kohlenhydrate anzupassen.

Welche Kostform fir jeden Einzelnen mit Typ-2-Diabetes gewahlt wird, soll immer individuell und
anhand der zusatzlichen vaskularen Risikofaktoren und der Vertraglichkeit der Zusammensetzung der
Nahrung des Patienten entschieden werden (Toeller, 2005 [33]; Toeller, 2009 [32]; EASD, 2004 [200];

[202]).

Auch wenn man nicht sicher weil3, wie die ideale Kost bei Menschen mit Typ-2-Diabetes aussieht und
ob eine solche Uberhaupt existiert, sind Kohlenhydrate aus Gemiise;-Hllsenfriichten, frischem Obst,
Vollkorngetreideprodukten und fettarmer Milch wichtiger Bestandteil einer gesunden Ernahrung bei
Menschen mit Typ-2-Diabetes (Toeller, 2005 [33]; Toeller, 2009.[32]; EASD, 2004 [200]; ADA, 2012

[14]).

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

grad
5-10
Die Entscheidung Uber die Wahl der Kostform sollte individuell getroffen werden, da i
keine ausreichenden Studiendaten fur eine.Empfehlung vorliegen.
[mod. n. Toeller, 2005 [33], Evidenzhartegrad A; Toeller, 2009 [32]; EASD, 2004 [200], ADA, 2012 [14]] (starker
Konsens)

Experten beflrworten, die Medikation (Dosierung und Zeitpunkt der Diabetesmedikation) an die
Erndhrungsgewohnheiten des Patienten mit Typ-2-Diabetes anzupassen. Hochwertige Studien liegen
zu dieser Fragestellung jedoch nicht vor und diese Empfehlung stellt damit eine Erfahrung aus der

klinischen Praxis dar (Toeller; 2005 [33]; Toeller, 2009 [32]; EASD, 2004 [200]).

Hinweise zur Kohlenhydrataufnahme fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes mit und ohne

Insulintherapie

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

[Expertenkonsens]

grad
5-11
Die Einschatzung von Art und Menge der Kohlenhydrate der jeweiligen Mahlzeiten sollte
bei“Menschen mit Typ-2-Diabetes, die Insulin spritzen, als wesentliche Strategie zur
Glykamiekontrolle eingesetzt werden. n
Menschen mit Typ-2-Diabetes ohne Insulintherapie sollte vermittelt werden, die| (starker
Plasmaglukose erhdhende Nahrungsmittel erkennen zu kénnen. Konsens)

Die Einschatzung von Art und Menge der Kohlenhydrate der jeweiligen Mahlzeiten ist die zentrale

Strategie, um bei Menschen mit Typ-2-Diabetes eine Glykadmiekontrolle zu erzielen [14].

Zur Abschatzung der Kohlenhydratmenge in Nahrungsmitteln werden unterschiedliche Einheiten
verwendet. In Westdeutschland wurde lange Zeit die Kohlenhydratportionierung als BE (12 g
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Kohlenhydrate  ohne  Ballaststoffanteil) = genutzt. Mit Abschaffung der Bezeichnung
.Diabetikerlebensmittel* werden sich solche Angaben jedoch nicht mehr auf den Verpackungen

finden.

In den verschiedenen europdischen Landern werden unterschiedlich Kohlenhydratportionen von
Menschen mit Diabetes verwendet. Eine Vereinheitlichung flir Europa ist nicht zu erwarten [213].

b) Glykamischer Index (Gl)

Der glykdmische Index (Gl) beschreibt den Einfluss von kohlenhydrathaltigen Lebensmitteln auf den
postprandialen Plasmaglukosespiegel [214]. Wegen des rascheren Plasmaglukoseanstieges werden
Nahrungsmittel und Getranke mit hohem GI zur Ernahrung bei Menschen mit Diabetes nicht
empfohlen. Ein Nutzen zur Senkung des HbA1c bei Menschen mit Typ-2-Diabetes konnte durch.eine

Erndhrung mit niedrigem GI nicht belegt werden [215-218].

c) Haushaltszucker (Saccharose) und andere freie Zucker

Unter ,freie Zucker® werden alle Monosaccharide und Disaccharide verstanden, die Lebensmitteln
zugesetzt werden, oder auch solche, die sich naturlicherweise in Lebensmittel wie Honig, Sirup und

Fruchtsaften befinden (Toeller, 2005 [33]; Toeller, 2009 [32]; EASD, 2004.[200]).

Die Aufnahme von Haushaltszucker (Saccharose) in einem Rahmen von 10 bis 35 % der
Gesamttagesenergie zeigte in mehreren Studien keinen negativen Effektauf die Plasmaglukose- und
Lipideinstellung, solange die Gesamtmenge an Kohlenhydraten® gleich blieb. Daher empfehlen
internationale Leitlinien den verantwortungsvollen Umgang ‘mit ‘Lebensmitteln, welche reich an
Saccharose sind, wie SiiBigkeiten, Kuchen und zuckerhaltige Getranke (Franz et al., 2010 [15], ADA,

2012 [14]).

d) Nahrungsfett

Mehrfach-ungesattigte Fettsauren zeigten in klinischen Studien bei Menschen mit Typ-2-Diabetes
oder Ubergewicht ahnlich wie einfach-ungesattigte Fette positive Auswirkungen auf das postprandiale

Lipidmuster [219-221].

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

grad
5-12
Im Rahmen der Erndhrungsberatung sollten Menschen mit Typ-2-Diabetes auf eine 0
ausgewogene Fettzusammensetzung ihrer Nahrung sowie auf die Bedeutung fiir den
Gewichtsverlauf hingewiesen werden. (starker
[nach Diabetes UK, 2011 [210]] Konsens)

e) Nahrungsprotein

Die NVL _Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter [19] empfiehlt Menschen mit
Diabetes mellitus und allen Stadien der Niereninsuffizienz eine tagliche Eiweilzufuhr von 0,8 g/kg
Korpergewicht. Begriindet wird dies damit, dass eine hohe Proteinaufnahme als mdoglicher
ungunstiger Einflussfaktor fiir den Nephropathieverlauf anzusehen ist. Klinische Studien zeigen, dass
eine eiweillreduzierte Diat das Risiko der Progression der Niereninsuffizienz oder der Erhéhung der
Albuminurie senkt [222; 223]. Hier wurden aber auch Menschen mit Typ-1-Diabetes bertcksichtigt.
Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes im Speziellen und Mikroalbuminurie, Proteinurie oder manifester
Nephropathie konnte in randomisiert-kontrollierten Studien nicht eindeutig gezeigt werden, dass sich
eine Beschrankung der Proteinaufnahme positiv auf die Albuminurie oder die glomerulare
Filtrationsrate auswirkt (Toeller, 2005 [33], Toeller, 2009 [32]; EASD, 2004 [200]; Franz et al., 2010
[15]). In der Regel handelt es sich jedoch um eine limitierte Anzahl klinischer Studien mit kurzer

Nachbeobachtungszeit und unzureichender Definition der Nephropathie.

In einem kurzlich erschienen Cochrane Review, in den 12 klinische Studien zu Typ-1- und Typ-2-
Diabetes eingeschlossen wurden, kamen die Autoren zu dem Schluss, dass eine Beschrankung der
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Proteinzufuhr die Progression einer Nephropathie geringfiigig verlangsamen kann. Gleichfalls zeigte
sich jedoch eine gewisse Variabilitat zwischen den Patienten hinsichtlich des Ansprechens auf die

TherapiemalRnahme [224].

Es existieren keine belastbaren Studiendaten, um auch Empfehlungen fir eine zu bevorzugende
Proteinqualitat (pflanzliches oder tierisches Eiweill) zu geben (Toeller, 2005 [33]; Toeller, 2009 [32];

EASD, 2004 [200]).

Menschen mit Diabetes und Nephropathie sollten eine professionelle individualisierte interaktive
Erndhrungsberatung erhalten, denn die Ernahrung dieser Patienten insbesondere bei fortgeschrittener
Nephropathie wird komplizierter und betrifft nicht nur Makronahrstoffe (Kohlenhydrate, Fett ‘und
Eiweil}), sondern auch Mikronahrstoffe wie Natrium, Kalium, Phosphat und Calcium u. a.. So muss
z. B. bei Menschen mit nephrotischem Syndrom die Eiweil3zufuhr an den z. T. extremen Eiweil3verlust

adaptiert werden.

Insgesamt gesehen, scheint eine individualisierte Entscheidung hinsichtlich einer optimalen

Proteinzufuhr bei Menschen mit Diabetes und Nephropathie sinnvoll zu sein [225].

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

grad
5-13
Menschen mit Typ-2-Diabetes ohne Anzeichen einer Nephropathie kénnen ihre
gewohnliche Proteinaufnahme beibehalten, vorausgesetzt diese(liegt im Rahmen der =4

) o .

empfohlenen 10 bis 20 % der Gesamttagesenergie. (starker
[mod. n. ADA, 2008 [12] Grad E; Franz et al., 2010 [15]; Toeller, 2005 [33], Evidenzhartegrad B; Toeller, 2009 Konsens)
[32]; EASD, 2004 [200]]
5-14
Menschen mit Typ-2-Diabetes und Niereninsuffizienz sollte eine tagliche Eiweillzufuhr 0
von 0,8 g/kg empfohlen werden.
[NVL Nierenerkrankungen bei Diabeters, 2010 [19]; Empfehlungsgrad B] K(gtnasrgr?;)

Die Langzeiteffekte proteinreicher Diaten sind bei Menschen mit Typ-2-Diabetes nur unzureichend
untersucht und werden daher als MalRhahme zur Gewichtsreduktion nicht empfohlen (mod n. ADA,

2008 [12]).

Schritt 3: Gewichtsreduktion

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes und einer Insulinresistenz fihrt eine Gewichtsabnahme in der
Regel zu einer Verbesserung des glykamischen Status und zeigt darliber hinaus positive Effekte auf
den Blutdruck und den Lipidstatus (Franz et al., 2010 [15], ADA/EASD Statement 2012 [226]).

Im fortgeschrittenen Stadium des Typ-2-Diabetes, spielt der Insulinmangel eine grofiere Rolle als die
Insulinresistenz.”Zu diesem Zeitpunkt erscheint eine alleinige Gewichtsabnahme weniger effizient zu

sein, um die.Plasmaglukosespiegel zu verbessern.

Daher wird bei fortschreitender Diabetesdauer und mit dem Auftreten eines Insulinmangels haufig die
Kombination bestehend aus einer Gewichtsabnahme und einer medikamentdsen Diabetestherapie

notwendig, wobei die Vermeidung von erneuter Gewichtszunahme besonders wichtig ist.

Korperliche Aktivitat spielt bei der Steigerung der Insulinsensitivitdt und der Gewichtsreduktion eine
wichtige Rolle und soll verstarkt empfohlen werden, um eine erneute Gewichtszunahme zu

verhindern.

Die Leitlinien des NICE, 2008 empfehlen fiir Gbergewichtige Menschen mit Diabetes, eine initiale
Gewichtsreduktion von 5 bis 10 %. Dabei ist es wichtig, Gbergewichtige Menschen zu motivieren, dass
jede noch so geringe Reduktion des Gewichtes bereits einen Vorteil fir die Stoffwechseleinstellung

bewirkt (NICE, 2008 [201]).
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Schritt 4: Differenzierter Umgang mit Alkohol
Menschen mit Diabetes sollten Uber den differenzierten Umgang mit Alkohol beraten werden.

Die Leitlinien der American Diabetes Association, 2012 empfehlen die Reduktion des taglichen
Alkoholkonsums auf moderate Mengen. Mahlzeiten sollten zugunsten der Alkoholaufnahme nicht
ausgelassen werden (mod n. ADA, 2012 [14]). Ein riskanter Alkoholkonsum sollte vermieden werden.

Bei Insulinbehandlung sollte wegen des Hypoglykdmierisikos die Alkoholaufnahme mit einer
kohlenhydrathaltigen Mahlzeit erfolgen (Toeller, 2005 [33]; Toeller, 2009 [32]; EASD, 2004 [200]). Bei
gleichzeitiger korperlicher Bewegung konnen Sulfonylharnstoffe, Glinide, DPP-4-Inhibitoren,
Metformin, Insulin und GLP-1-Rezeptoragonisten die Wirkung des Alkohols verstarken (NVL Diabetes
mellitus Typ 2, 2002 [54]).

Menschen mit einer Neuropathie sollte empfohlen werden, Alkohol allenfalls in moderaten‘Mengen zu
konsumieren. Hoher Alkoholkonsum ist mit einem hdheren Risiko fir mikrovaskulare
Folgeerkrankungen bei Diabetes verbunden (Toeller, 2005 [33]; Toeller, 2009 [32];_ EASD, 2004
[200]), darliber sollten Menschen mit Typ-2-Diabetes aufgeklart werden.

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

5-15

Menschen mit Typ-2-Diabetes sollten im Rahmen der individuellen-Beratung Gber den 0

differenzierten Umgang mit Alkohol beraten werden (siehe Tabelle 16 ,Checkliste zur

Erndhrungsberatung von Menschen mit Typ-2-Diabetes"). (starker

[mod. n. NICE, 2008 [201], ADA, 2008 [12], NVL Diabetes mellitus Typ 2, 2002 [54]] Konsens)

H 5.2.2 Ernahrungsberatung

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

5-16

Menschen mit Typ-2-Diabetes  soll. im Rahmen der medizinischen Betreuung und

strukturierter Schulungs- und Behandlungsprogramme eine Ernahrungsberatung

angeboten werden. M

Die Ernahrungsberatung soll.Ernahrungsverhalten, Winsche, Vertraglichkeiten, Werte

und Bediirfnisse des. Patienten ebenso beriicksichtigen wie die Méglichkeiten zur| (starker

Verhaltensanderung und ‘den mdglichen Einfluss der Erndhrungsinderung auf die| Konsens)

Lebensqualitat.

[mod. n. NICE, 2008 [201]; ADA, 2008 [12]; NVL Diabetes mellitus Typ 2, 2002 [54]; Toeller, 2005 [33]; Toeller,

2009 [32]; EASD;2004 [200]]

5-17

Erndhrungsempfehlungen bei Typ-2-Diabetes sollten Bestandteil eines individuellen 0

Selbstmanagementplans  sein, der zusatzlich auf andere Aspekte der

Lebensstilanderung eingeht, wie z. B. kdrperliche Aktivitdt, Medikamenteneinnahme und (starker

einergesunde Lebensweise (z. B. Nichtrauchen). Konsens)

[mod. n. NICE, 2008 [201]; ADA, 2008 [12]]

Angehorige sollten in die Erndhrungsberatung einbezogen werden, da diese beim Einkauf und der
Zubereitung von Lebensmittel in der Regel eine wichtige Rolle spielen.

Basale Empfehlungen zur Erndhrung kénnen von den koordinierenden Arzten gegeben werden. Eine
dariber hinaus gehende detailliertere Ernahrungsberatung sollte nur von fachlich kompetenten
Berufsgruppen (Diatassistenten, Dipl.-Ocotrophologen, Diabetesberatern, Erndhrungsmedizinern)
durchgefiihrt werden.
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Im Folgenden sollen die wichtigsten Aspekte einer Ernahrungsberatung zusammengefasst werden. Es
finden sich Aussagen zur Haufigkeit einer Erndhrungsberatung, zur anamnestischen Erfragung von
Erndhrungsgewohnheiten und zu prinzipiellen Ernadhrungsempfehlungen fir Menschen mit Typ-2-
Diabetes. Diese Checkliste soll fir Hausarzte oder betreuende Diabetologen eine Hilfestellung sein,
um Erndhrungsberatung und -therapie als wichtige Basistherapie zu berlcksichtigen.

Tabelle 16: Checkliste zur Ernahrungsberatung von Menschen mit Typ-2-Diabetes

(mod. n. [227; 228]), Tabelle A. 8 der Kurzfassung)

Wie haufig sollte eine Ernahrungsberatung bei Menschen mit Typ-2-Diabetes erfolgen?

e beijedem Arztbesuch bei unzureichender metabolischer Kontrolle oder bei zusatzlichen
kardiovaskularen Risikofaktoren

e  zu Beginn einer Insulintherapie

e wenn spezielle Ernahrungsprobleme auftreten (z. B. erhebliche Gewichtszunahme bei
Ubergewicht und bei Adipositas)

Was sollte im Rahmen der Erndhrungsberatung regelmaBig anamnestisch abgefragt und erhoben
werden?

e |Istdie Erndhrung des Patienten gesund und ausgewogen?

e |Ist die Energieaufnahme des Patienten angemessen, um ein wiinschenswertes Kérpergewicht
zu erreichen bzw. aufrecht zu erhalten?

e  Entspricht der Alkoholkonsum einem moderaten AusmalR oderkénnte der gegenwartige
Alkoholkonsum eine Hyperlipidamie, einen Bluthochdruck oder ein Risiko einer Hypoglykamie
negativ beeinflussen?

o Ernahrt sich der Patient unnétigerweise vorwiegend von industriell gefertigten Lebensmitteln,
die als sogenannte ,Diabetesdiat” oder ,Diabetesnahrung“ deklariert werden, oder von
Lebensmitteln, welche reich an ungunstigen freien Zuckerarten wie Fruktose oder Polyole
(z. B. Isomalt, Maltit, Sorbit etc.) sind?

e Sind die Erndhrungsgewohnheiten des Patienten auf seine plasmaglukosesenkende Therapie
angepasst?

¢ Kann ein erhéhter Blutdruck des Patienten von einer Salzrestriktion profitieren?

Welche praktischen Empfehlungen sollten Menschen mit Typ-2-Diabetes gegeben werden, um
sich gesund und ausgewogen zu erndhren?

e kein generelles Zuckerverbot, jedoch Vermeiden von groRen Mengen an Haushaltszucker,
Fruchtzucker, Polyolen bzw. von Getranken, die diese Stoffe enthalten

e grolde Portionen.und-haufigen Verzehr von fetten Lebensmitteln, z. B. fettes Fleisch, fette
Wurstwaren, fetter Kase, fette Backwaren, fette Fertigprodukte, fettes Fast-Food, Sahne,
Schokolade, Chips usw. vermeiden

e pflanzliche Fette bevorzugen, z. B. Ole, Niisse, Samen. RegelmaRigen Fischverzehr einplanen

e Lebensmittel, die reich an Ballaststoffen sind, in die Erndhrung einplanen, z. B. Gemdse,
frisches’Obst, Vollkorngetreideprodukte

o _~die Vielfalt des Lebensmittelangebotes nutzen und geniel3en

e “Sogenannte Diabetiker- bzw. Diatlebensmittel sind bei Diabetes weder erforderlich noch
natzlich.

Das pflanzliche StuBungsmittel Steviolglycoside (,Stevia®) ist seit Dezember 2011 in der Europaischen
Union unter der Bezeichnung ,Lebensmittelzusatzstoff E 960“ zugelassen. Stevia hat eine
zweihundert- bis dreihundertfach hoéhere SiRkraft als Saccharose und gilt als energiefrei. Damit
konnte Stevia fir Menschen mit Diabetes eine Alternative zu Haushaltszucker und synthetischen
SiiRstoffen darstellen. Allerdings ist eine Uberdosierung mit unklaren Folgen leicht mdglich. Zum
Einfluss von Stevia auf den Plasmaglukosespiegel stehen endgultige klinische Studien noch aus.

Nur bedingt empfehlen deshalb diabetesDE — Deutsche Diabetes-Hilfe und der Verband der Diabetes-
Beratungs- und Schulungsberufe in Deutschland (VDBD) Stevia flir Menschen mit Diabetes [229].
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H 5.3 Korperliche Aktivitat und Bewegung

Definitionen

Wichtig ist es, definitionsgemaly zwischen ,korperlicher Aktivitat® und ,Sport“ zu unterscheiden. Die
evidenzbasierten Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft definieren korperliche Aktivitat
ganz allgemein als ,alle Bewegungsarten, die eine Steigerung des Energieverbrauches tUber den
Grundumsatz hinaus bewirken®. Sport stellt dagegen ,eine gezielte, strukturierte koérperliche Aktivitat
dar, unter anderem mit dem Ziel den Energieumsatz zu steigern und die korperliche Fitness (z. B.
Ausdauer, Kraft, Geschicklichkeit und Gleichgewicht) auszubauen® (nach DDG, 2008 [23]).

Methodischer Hintergrund

Koérperliche Aktivitat und Sport werden meist wissenschaftlich in Lifestyle-Interventionsstudien
untersucht. In diesen Studien werden komplexe Interventionen eingesetzt, bei denen Mallhahmen wie
Erndhrungsumstellung und gesteigerte korperliche Aktivitat oft gemeinsam implementiert und trainiert
werden [230]. Zu solchen Studien zahlen die internationalen Diabetespraventionsstudien aus z. B.
China, Indien, Finnland, Schweden und den USA [231], auf welche in dieser NVL nicht naher
eingegangen werden soll, und Studien zur Behandlung eines manifesten Diabetes wie z. B. die Look-
AHEAD Studie [232-238].

Die im Folgenden dargestellte Evidenz basiert auf Leitlinien, systematischen Ubersichtsarbeiten und
Metaanalysen. Die unzureichende Studienlage macht es teilweise notwendig, auf Studien
zurickzugreifen, die aufgrund fehlender Randomisierung oder, Verblindung ein erhdhtes
Verzerrungsrisiko aufweisen und nur kleine Fallzahlen beinhalten:.Dartber hinaus werden, wie haufig
bei nichtmedikamentdsen Interventionen, keine klinischen Endpunkte wie Mortalitat oder Morbiditat
untersucht. In einzelnen Studien wurde die Lebensqualitat alsklinischer Endpunkt untersucht.

Die Studienqualitdt schrankt also die Gite und' Starke der Aussagen zu den einzelnen
Bewegungsprogrammen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes ein. Die Empfehlungen zur Basistherapie
basieren im Vergleich zur Pharmakotherapie alsowauf schwacherer Evidenz. Aufgrund der nicht
untersuchten klinischen Endpunkte ist es notwendig, von Surrogatparametern wie HbA1c, Lipidwert
und Blutdruck auszugehen und damit. Rlckschlisse von der Wirksamkeit auf den Nutzen der
TherapiemaBnahmen bei Typ-2-Diabetes “zu ziehen. Es ist aber auch bei solchen
nichtmedikamentdésen Therapien erforderlich, potenziellen Nutzen und Risiken der Intervention
gegeneinander abzuwagen.

Nach einer Analyse des IQWiG liegen keine Studien vor, die ausreichend Daten liefern fir eine
Nutzenbewertung von Interventionen zur Steigerung der koérperlichen Aktivitat bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ=2  hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitat,
kardiovaskulare Mortalitdt 'und Morbiditat, terminale Niereninsuffizienz, Amputationen, schwere
Hypoglykdmien oder Erblindung sowie visusrelevante Netzhautverdanderungen. Auch liegt kein
Hinweis auf oder.Beleg fUr einen Effekt auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt oder auf
sonstige unerwinschte Ereignisse vor [239].

Daher ist bei der bestehenden Studienlage weder ein Beleg fiir noch ein Hinweis auf einen Nutzen
oder Schaden von gesteigerter korperlicher Aktivitdt bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ-2 im
Hinblick auf.die untersuchten patientenrelevanten Endpunkte gegeben.

Trotz. mangelnder Studienevidenz sehen Leitlinien zur Therapie von Menschen mit Typ-2-

Diabetes die Motivation zur korperlichen Bewegung als integralen Bestandteil der
Basistherapie an (ADA, 2012 [14]).
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H 5.3.1 Ziele

Kernziele, welche mit einer Steigerung der korperlichen Aktivitat bei Menschen mit Typ-2-Diabetes
verfolgt werden, sind insbesondere:

e Besserung des Erlebens von korperlicher Fitness und damit Verbesserung der Lebensqualitat;
e Verbesserung der glykdmischen Kontrolle bei Insulinresistenz;
e Abnahme des viszeralen Fettanteils bei gleichzeitiger Zunahme der Muskulatur (z. B. durch
Krafttraining);
Verbesserung von HbA1c, Lipidprofil und Blutdruck;
Verbesserung des vaskularen Risikoprofils.

H 5.3.2 Formen korperlicher Aktivitat und Bewegung

Bei Menschen ohne Diabetes besteht kein Zweifel, dass korperliche Aktivitdt wie Ausdauer- oder
Krafttraining zu einer Verbesserung des Blutdruckes und damit der kardiovaskularen-Risikofaktoren
fuhrt. Obwonhl dies fiir Menschen mit Diabetes in Studien noch nicht gezeigt werden konnte, scheint
eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Menschen mit Typ-2-Diabetes ~und Bluthochdruck
gerechtfertigt.

Randomisiert-kontrollierte Langzeitstudien tGiber mehrere Jahre sind zu fordern, um die Langzeiteffekte
korperlicher Aktivitat (strukturiert oder unstrukturiert) bei Menschen-mit Typ-2-Diabetes untersuchen
und beurteilen zu kénnen. Eine entsprechende randomisiert-kontrollierte Langzeitstudie (Look AHEAD
Study) konnte bei 5 145 Ubergewichtigen und adipésen Menschen mit Typ-2-Diabetes Uber 9,6 Jahre
keinen Vorteil dieser Intervention hinsichtlich kardiovaskularer Endpunkte belegen [238].

Die engmaschige Betreuung von Menschen mit Typ-2-Diabetes, welche an Lebensstilinterventions-

programmen teilnehmen, scheint mit ausschlaggebend fir einen Erfolg zu sein und ist eine besondere
Herausforderung fir die Versorgung.
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Algorithmus 3: Stufenprogramm koérperliche Aktivitat bei Diabetes mellitus
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1. Stufe: Unstrukturierte korperliche Aktivitat

Ein erster Schritt zu mehr kdrperlicher Fitness sollte eine Steigerung der korperlichen Aktivitat im
Alltag sein, siehe Algorithmus 3 ,Stufenprogramm korperliche Aktivitat bei Diabetes mellitus®.

Wichtige Moglichkeiten flir mehr Bewegung im Alltag sind z. B. Treppensteigen, Spaziergange,

Gartenarbeit und Besorgungen zu Ful3.

Diese unstrukturierten Bewegungsmallinahmen sind in klinischen Studien nur sehr schlecht

untersucht, sind aber am einfachsten umsetzbar und nicht mit Kosten verbunden.

Die Leitlinien des American College of Sports Medicine und der American Diabetes Association
empfehlen, dass Menschen mit Typ-2-Diabetes motiviert werden sollten, ihre korperliche

Bewegung (unstrukturierte Bewegung) im Alltag zu steigern [240].

Arzt, diabetologisch geschulte Fachkraft und Patient sollten gemeinsam Uberlegen;. wie sich
korperliche Aktivitat regelmaRig in den Alltag des Patienten integrieren Iasst. Die Umsetzung von mehr
Bewegung hangt stark von der Motivation der Betroffenen ab. Die Motivation kann besonders zu

Beginn in Gruppen als Schulungsmodul gestarkt werden [23].

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

[Expertenkonsens]

grad
5-18
Menschen mit Typ-2-Diabetes sollten hinsichtlich der positiven’ Bedeutung von i
korperlicher Aktivitat in Bezug auf Typ-2-Diabetes, diabetischen Folgeerkrankungen und
kardiovaskularen Risikofaktoren aufgeklart und beraten werden. (starker
Konsens)

Erklarung zur Empfehlung 5-18

Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen motiviert' werden, sowohl unstrukturierte korperliche Aktivitat —
ihre korperliche Betatigung und Bewegung <im Alltag (z. B. Treppensteigen, Spaziergange,
Besorgungen zu Ful3, Gartenarbeit) — als auch die strukturierte korperliche Aktivitat zu steigern.

[nach DDG, 2009 [26]; NVL Diabetes mellitus Typ 2;:2002[54], SIGN, 2010 [31] und ACSM und ADA, 2010 [10]]

2. Stufe: Strukturierte Trainingsprogramme

Als strukturierte Trainingsprogramme bei Menschen mit Typ-2-Diabetes sind vor allem das aerobe

Ausdauertraining und das Krafttraining in klinischen Studien untersucht.

Vier Metaanalysen konnten-sowohl flr aerobes Ausdauertraining als auch fir Krafttraining einen
positiven Effekt auf die.Plasmaglukoseeinstellung bei Menschen mit Typ-2-Diabetes zeigen [241-244].
Eine signifikante Uberlegenheit des aeroben Ausdauertrainings gegeniiber dem Krafttraining fand sich
jedoch nicht. .Fir die Kombination der beiden Trainingsformen wurde ein zusatzlicher Nutzen

nachgewiesen, der Effekt auf die Plasmaglukoseeinstellung war jedoch gering [243].

ACSM.und ADA, 2010 [10] sowie SIGN, 2010 [31] sprechen sich ebenfalls fiir eine regelmaBige
Teilnahme von Menschen mit Typ-2-Diabetes an strukturierten Bewegungsprogrammen

(Ausdauertraining und/oder Krafttraining) aus.
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

5-19

Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen aufgeklart und beraten werden, an strukturierten M

Bewegungsprogrammen teilzunehmen. Individuell soll entschieden werden, welche

Bewegungs- oder Sportarten fiir den Patienten geeignet sind”. (starker

[mod. nach DDG, 2009 [26], ACSM und ADA, 2010 [10] und SIGN, 2010 [31]] Konsens)

Erklarung zur Empfehlung 5-19

Aerobes Ausdauertraining oder Krafttraining sollten Menschen mit Typ-2-Diabetes als strukturierte
Bewegungsprogramme empfohlen werden.

[mod. n. ACSM und ADA, 2010 [10] und SIGN, 2010 [31]]

Es ist winschenswert, dass korperliche Aktivitdten und/oder strukturierte Trainingsprogramme von
Menschen mit Typ-2-Diabetes regelmafig, wenn mdglich, mehrmals pro Woche durchgefihrt'werden.

[mod. nach SIGN, 2010 [31]]

'Es liegen keine validierten Bewegungsprogramme vor. Dies ist als Barriere firr die Umsetzung der.Empfehlung zu werten.

a) Aerobes Ausdauertraining

In der Mehrheit der klinischen Studien wurde eine Frequenz eines aeroben Ausdauertrainings von drei
Tagen pro Woche untersucht [241-243]. Zwischen den [Trainingseinheiten des aeroben
Ausdauertrainings sollten maximal zwei aufeinanderfolgende Tage liegen, da der durch das Training
induzierte positive Einfluss auf die Insulinaktivitat nur von voribergehender Dauer ist [245; 246].

Eine Metaanalyse weist darauf hin, dass insbesondere die. Intensitédt des aeroben Ausdauertrainings
den positiven Effekt auf die Plasmaglukoseeinstellung bewirkt [242]. Daraus schlussfolgerten die
Autoren, dass Menschen mit Typ-2-Diabetes, welche bereits ein moderates aerobes Ausdauertraining
(z. B. schnelles Gehen) sicher und ohne Uberanstrengung betreiben, durch eine langsame Steigerung
der Trainingsintensitat, ihre Plasmaglukosespiegel weiter optimieren kénnen.

Beobachtungsstudien berichten Uber" eine “Assoziation zwischen einem moderaten aeroben
Ausdauertraining von 150 Minuten pro Woche und einer Verminderung von Morbiditat und Mortalitat.
Dabei wurden jedoch nicht nur Menschen mit Diabetes mellitus Uber langere Zeit beobachtet. Diese
Dauer von 2 bis 2,5 Stunden pro-Woche sollte aber nicht als Schwellenwert flir eine Risikoreduktion
interpretiert werden, vielmehr besteht eine inverse Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen
Energieaufwand und Mortalitat.bzw. Morbiditat [247].

ACSM und ADA, 2010 [10] sowie SIGN, 2010 [31] geben hinsichtlich Haufigkeit und Intensitat
des aeroben Ausdauertrainings bei Menschen mit Typ-2-Diabetes folgende Empfehlungen:

o Haufigkeit: mindestens drei Tage in der Woche (Pause zwischen den Trainingseinheiten nicht
langer als’zwei aufeinanderfolgende Tage);

¢ Intensitit: mindestens moderate Intensitat (d. h. 40 bis 60 % der maximalen Ausdauerkapazitat
(VO max)

¢ Dauer: mindestens 150 Minuten pro Woche.

Ausdaueribungen kdnnen sein: schnelles Gehen, Nordic Walking, Laufen (Joggen), Schwimmen,
Radfahren oder auch Berg- bzw. Skiwandern.

Sollen auch Koordination, Reaktionsvermdgen und Geschicklichkeit geférdert werden, stellen
Ballspiele im Freien eine weitere Bewegungsmdglichkeit dar. Auch Gruppengymnastik,
Einzelgymnastik oder Tanzen, bei der eine — auch nur subjektive — Uberforderung vermieden
werden soll, erscheinen sinnvoll.
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b) Krafttraining

Klinische  Studien konnten einen positiven Einfluss des Krafttrainings auf die
Plasmaglukoseeinstellung und die Insulinaktivitat bei Menschen mit Typ-2-Diabetes zeigen [243; 248-
253]. Gewichtsabnahme und Zuwachs an Muskelmasse und -kraft sind weitere positive Effekte eines
Krafttrainings.

In einer meta-analytischen Auswertung der Daten aus 13 randomisiert-kontrollierten Studien mit
Menschen mit einer gestorten Glukosetoleranz oder einem Typ-2-Diabetes errechneten Strasser et
al., 2010 fur das Kraft- oder Resistenztraining im Vergleich zur Kontrollgruppe eine Abnahme des
HbA1c-Wert um 0,5 % (-0,48 % WMD, 95 %-ClI: -0.76 bis -0.21; p = 0.0005), des viszeralen Fettes um
2,3 kg (-2.33 kg WMD, 95 %-ClI: -4.71 bis 0.04; p = 0.05) und des systolischen Blutdrucks um 6 mmHg
(-6,19 mmHg WMD, 95 %-Cl 1.00 bis 11.38; p = 0.02). Ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe beziiglich des Lipidstatus (Gesamtcholesterin, HDL-, LDL-
Cholesterin, Triglyceride) und des diastolischen Blutdrucks konnte nicht nachgewiesen‘werden [254].

Eine Ubersichtsarbeit von Kénig et al., 2011 kam fiir das Krafttraining zu einem vergleichbaren Effekt
auf den HbA1c-Wert bei Menschen mit Typ-2-Diabetes, wobei der Body-Mass-Index unverandert
blieb, aber der metabolisch bedeutsame viszerale Fettanteil bei den Patienten abnahm. Krafttraining
ist auch bei kardiovaskularer Komorbiditdt nach entsprechender Voruntersuchung nicht mit einer
erhohten Herz-Kreislauf-Sterblichkeit verbunden. Die Autoren pladieren anhand der Daten fir ein
kombiniertes Kraft- und Ausdauertraining zur Verbesserung des kardiovaskularen Risikoprofils [255].

ACSM und ADA, 2010 [10] sowie SIGN, 2010 [31] geben hinsichtlich des Krafttrainings bei
Menschen mit Typ-2-Diabetes folgende Empfehlungen:

o Haufigkeit: mindestens 2 bis 3 Mal pro Woche (als Teil derkérperlichen Aktivitat und zusatzlich
zu einem regularen aeroben Ausdauertraining);

¢ Intensitat: mindestens von moderater (50 % 1-RM, = Einwiederholungsmaximum3) bis starker
(75 bis 80 % 1-RM) Intensitat, um einen optimalen.Zuwachs an Muskelkraft und Insulinaktivitat zu
erreichen;

e Umfang: bestehend aus mindestens 5 bis 10 Ubungen, welche alle Hauptmuskelgruppen (Ober-
und Unterkorper sowie Rumpf) einschliefsen und jeweils 10 bis 15 Mal zu wiederholen sind.

Mégliche Kontraindikationen, die ein Krafttraining bei Menschen mit Typ-2-Diabetes einschranken und
verbieten kénnen, wie z. B. ein nichtiausreichend gut kontrollierter Bluthochdruck, sind zu beachten.
Insbesondere beim Krafttraining gilt,.die'Dauer und Intensitat der Trainingseinheiten in Abhangigkeiten
von den individuellen Gegebenheiten langsam zu steigern.

Es wird geraten, bei .erhohtem kardiovaskuldrem Risiko vor Beginn eine &arztliche Beratung oder
Untersuchung durchzufihren; ob Kontraindikationen bestehen (siehe Tabelle 17). Des Weiteren kann
ein qualifizierter Trainer zu Beginn des Trainings und in regelmafligen Abstanden im Verlauf
einbezogen werden, um Verletzungen und Uberanstrengungen zu vermeiden.

c) Kombination verschiedener Trainingsformen

Die Kombination eines aeroben Ausdauertrainings und eines Krafttrainings wird durch internationale
Leitlinien empfohlen (ACSM und ADA, 2010 [10] und SIGN, 2010 [31]). Einerseits weil in klinischen
Studien” fir die Kombination der Trainingsarten die Gesamttrainingsdauer und der Gesamt-
kalorienverbrauch am gréRten war [250; 256; 257] und andererseits weil klinische Studien vorliegen,
in.denen nur fur die Kombination ein signifikante Abnahme des HbA1c gezeigt werden konnte [258].
Auch die Autoren einer Ubersichtsarbeit pladieren anhand der in die Auswertung eingegangenen
Daten fur ein kombiniertes Kraft- und Ausdauertraining zur Verbesserung des kardiovaskularen
Risikoprofils [255].

® Das sogenannte Einwiederholungsmaximum (1-RM) dient zur Bestimmung der Maximalkraft und damit die

Kraftleistungsfahigkeit. Das Einwiederholungsmaximum ist als Kraftleistung definiert, die bei maximaler willklrlicher
Anstrengung gerade erbracht werden kann. Die Messung erfolgt Uber Hantelgewichte oder mit elektronischen Dynamometern.
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Die Kombination von Trainingsprogrammen wie aerobes Ausdauertraining und Krafttraining ist
wiinschenswert, jedoch nicht fiir alle Menschen mit Typ-2-Diabetes zu realisieren.

[mod. nach ACSM und ADA, 2010 [10] und SIGN, 2010 [31]]

d) Weitere Trainingsformen

Trainingsformen zur Erhaltung des Koordinationsvermdgens, der Geschicklichkeit, der Gelenkigkeit
und der Reaktionsfahigkeit sind als ergédnzender Teil eines strukturierten Bewegungsprogramms von
Menschen mit Typ-2-Diabetes zu sehen und sollten ein aerobes Ausdauertraining oder _ein
Krafttraining nicht ersetzen (nach ACSM und ADA, 2010 [10]).

Insbesondere bei alteren Menschen kann ein Gleichgewichtstraining hilfreich sein, ..um, die
Sturzneigung zu reduzieren [247; 259]. In der NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter
[21] wird der Hinweis gegeben, dass ein Balancetraining, vorzugsweise mit apparativer Unterstitzung,
bei alteren Menschen mit diabetischer Polyneuropathie zur Verbesserung der Orthostaseneigung
eingesetzt werden kann. Regelmafig durchgefiihrte Gleichgewichts-, Streck- und Kraftigungsiibungen
konnten in klinischen Studien die Orthostase bei dlteren Menschen mit Diabetes verbessern und die
Sturzneigung vermindern (NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter[21]).

In der zweiten Lebenshélfte kdénnen also Bewegungsprogramme« zur Erhaltung von
Koordinationsvermdgen, Reaktionsfahigkeit, Selbstwahrnehmung und Gehirngesundheit sowie —
Leistungsfahigkeit ([260]) und damit zum Erhalt bzw. zur Verbesserung der Lebensqualitat beitragen
([230]).

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

5-20

Insbesondere fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes in der zweiten Lebenshalfte sollte )

empfohlen werden, Geschicklichkeit, Reaktionsfahigkeit, Koordination, Gelenkigkeit und

Beweglichkeit zu trainieren. (starker
Konsens)

[Expertenkonsens]

Klinische Untersuchung vor Aufnahme eines korperlichen Trainings und Beratung

Der Nutzen gesteigerter korperlicher Aktivitdt durch Bewegungsprogramme kann durch das Vorliegen
von Komorbiditaten und Kontraindikationen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes erheblich eingeschrankt
sein oder sich verbieten. Belastungsuntersuchungen zur Risikostratifizierung bei Menschen mit Typ-2-
Diabetes sollten aber keine Barriere fiir deren Aufnahme von korperlicher Aktivitat im Alltag darstellen.

Vor Aufnahme..eines Fitnessprogramms kann ein Besuch beim Hausarzt oder betreuenden
Diabetologen.genutzt werden, um in Anamnese und kérperlicher Untersuchung den gesundheitlichen
Allgemeinzustand und bestehende kardiovaskulare Risikofaktoren des Patienten einzuschatzen und
ihn hinsichtlich individueller Lebensstilanderungen zu beraten [261].

Menschen mit Typ-2-Diabetes und erhéhtem kardiovaskuldarem Risiko sollten vor Aufnahme eines
Trainingsprogrammes ggf. weitergehend untersucht werden, um Kontraindikationen gegen bestimmte
Trainingsprogramme zu erfassen und den Patienten hinsichtlich eines fur ihn geeigneten
Trainingsprogrammes arztlich zu beraten. Verletzungen sollten vermieden werden.
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Tabelle 17: Wichtige Kontraindikationen gegen spezielle Trainingsprogramme bei Diabetes mellitus

Wichtige Komorbiditaten Wichtige Kontraindikationen

e nicht ausreichend eingestellter
e  koronare Herzerkrankung Bluthochdruck

*  Bluthochdruck e schlecht eingestellter Diabetes

*  periphere Neuropathien e  schwere sensomotorische und/oder
o weitere mikrovaskulare Folgeerkrankungen autonome Neuropathie
(z. B. diabetische Fultkomplikationen,

diabetische Ful3k likati
diabetische Nephropathie etc.). * abetische Fubkomplikationen

e instabile proliferative Retinopathie

Ein routinemaRiges Screening auf das Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit (KHK) bei
asymptomatischen Patienten mit Typ-2-Diabetes wird kontrovers diskutiert (ACSM und ADA, 2010
[10; 261]).

Argumente, die flir ein Screening auf Makroangiopathie bei Menschen mit Typ-2-Diabetes sprechen,
sind die erhohte Pravalenz der KHK bei Menschen mit Diabetes, das haufigere Auftreten von
stummen Myokardinfarkten und KHK sowie die nicht schmerzhafte, periphere arterielle
Verschlusskrankheit bei  Neuropathie, welche als Kontraindikation gegen bestimmte
Trainingsprogramme anzusehen ist.

Andererseits konnte in klinischen Studien nicht Ubereinstimmend gezeigt werden, dass ein Screening
auf KHK bei asymptomatischen Menschen mit Diabetes deren.Outcome verbessert [262; 263].

1. Die Leitlinien der American Heart Association.empfehlen nur unter bestimmten Bedingungen
die Durchfiihrung einer Belastungsuntersuchung-zur Risikostratifizierung bei Menschen mit
Diabetes [261]:

0 bei bekannter KHK, falls sich der.Gesundheitszustand verandert hat oder die letzte
Belastungsuntersuchung langer als'2 Jahre her ist;

0 bei Symptomen wie Thoraxschmerz oder Dyspnoe;

0 bei Verdacht auf KHK;

o0 Dbei klinischen Befunden; welche auf eine periphere arterielle Verschlusskrankheit oder
cerebrovaskulare Erkrankungen schlief3en lassen;

o0 bei auffalligen EKG-Befunden, die fir einen Infarkt oder eine Ischamie sprechen;

0 bei Patienten, die ein Fitnessprogramm beginnen wollen, welches kérperlich sehr stark
anstrengend ist.

2. Die Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft empfehlen die Durchfiihrung einer
sportmedizinischen Untersuchung mit Ergometrie vor Aufnahme eines Fitnessprogramms bei
Menschen mit-Diabetes [23].

3. Die Nationale VersorgungsLeitlinie Koronare Herzkrankheit gibt an, dass bei
asymptomatischen Patienten mit KHK vor Aufnahme eines Fitness-Programms eine
Belastungsuntersuchung zur Risikostratifizierung durchgeflhrt werden kann, weist aber darauf
hin, dass eine solche Untersuchung keine Barriere fur korperliche Aktivitat im Alltag darstellen
sollte. Vor dem Beginn eines Fitnessprogramms sollte zun&chst eine Anamnese und kdrperliche
Untersuchung erfolgen. Bei bekannter KHK sollte vor dem Trainingsbeginn eine
Belastungsuntersuchung zur Risikostratifizierung durchgefiihrt werden. Dies trifft ebenfalls fir
Patienten ohne bekannte KHK, aber mit Symptomen, die auf eine KHK hinweisen kénnten und
auf asymptomatische Patienten (Manner > 45 Jahren, Frauen > 55 Jahren), insbesondere wenn
ein Diabetes mellitus oder > 2 kardiovaskularen Risikofaktoren vorliegen, zu. Obwohl sehr gering,
ist das Risiko eines plotzlichen Herztodes, selbst unter beaufsichtigtem Training bei Patienten mit
KHK héher als in der Allgemeinbevdlkerung [84].
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Allgemeine Hinweise zum korperlichen Training

Im Allgemeinen sollten Menschen mit Typ-2-Diabetes zur Vermeidung unerwiinschter Zwischenfalle
angehalten werden, ihr Fitnessprogramm niederschwellig, dass hei3t mit niedriger Belastung, zu
beginnen und Uber Wochen langsam in Ausdauer und Intensitat zu steigern (nach ACSM und ADA,
2010 [10]). Bei der Wahl des Fitnessprogramms sollten das Alter und der bisherige korperliche
Aktivitatslevel des Patienten berlcksichtigt werden. Dies gilt insbesondere fir das Krafttraining.

Es gibt Hinweise aus einer randomisiert-kontrollierten Studie, dass ein Uberwachtes Training
zusammen mit einer strukturierten Trainingsberatung bessere Effekte auf die Plasmaglukosekontrolle
und auf kardiovaskulare Risikofaktoren haben kann [264].

Schwere Hypoglykdmien unter kérperlichem Training missen unbedingt vermieden werden! Hierauf
sind insbesondere Patienten unter Therapie mit Hypoglykdmiemdoglichkeit (vor . allem
Sulfonylharnstoffe/Glinide, Insuline und Kombinationen) zu schulen. Dosisanpassung und
Ernahrungsverhalten missen mit dem Patienten gelbt werden.

Des Weiteren ist der Patient auf die Gefahr hinzuweisen, dass verstarkte korperliche Aktivitat zu einer
verzogerten Hypoglykdmie (>4 bis 6 Stunden nach erschépfender kérperlicher Tatigkeit) fihren kann.
Dem Patienten sind MalRnahmen an die Hand zu geben, um diese Gefahren zu minimieren.

Besonders unter folgenden Bedingungen kann es zu protrahierten Hypoglykdmien kommen, die vom
Patienten z. B. bei starker kérperlicher Aktivitat fehlinterpretiert werden kénnen:

Medikation mit insulinsekretionsférdernden Substanzen: Sulfonylharnstoffe, Glinide;

Insulin;

Medikation mit Metformin;

Stérung der Gluconeogenese der Leber;

Aufnahme von zu wenig oder gar keinen Kohlenhydraten bei Alkoholgenuss. Bei nicht
medikamentos therapierten Patienten fiihrt Alkohol'zusammen mit schnell resorbierbaren
Kohlenhydraten zu einer starken Insulinausschittung mit der Gefahr einer reaktiven Hypoglykamie
zwei bis vier Stunden nach dem Alkoholkonsum.

o starkere korperliche Aktivitat.

Die Ursachen von alkoholinduzierten oder -verstarkenden Hypoglykdmien sind mit dem Patienten
intensiv zu besprechen und individuelle L6sungen zu trainieren.

Tabelle 18: Faustregeln fiir Bewegungsprogramme bei Menschen mit Typ-2-Diabetes

(nach DDG, 2009 [26])

1) Zur Beurteilung der korperlichen Belastung wird als indirektes Mal} die Herzfrequenz genutzt, da
gesicherte Beziehungen zwischen Herzfrequenz und O,-Aufnahme bestehen.

2) Die initiale Belastungsintensitat sollte niedrig gehalten werden. Faustregel: Herzfrequenz
180/min"'minus Lebensalter nicht tGberschreiten. Unter Betablockertherapie ist eine geringere
Zielfrequenz anzusetzen. Anfangliche Belastungsdauer von 10 Minuten nicht Uberschreiten (in
Abhangigkeit von der gewahlten Trainingsart).

3)« Belastungsdauer und -intensitat iber Wochen langsam steigern.

4) Zur Erzielung der gewlnschten Langzeiteffekte wird kérperliche Aktivitat mit einer Dauer von 30
bis 60 Minuten 3 bis 4 Mal pro Woche empfohlen.

Bewegung und Sport im Alter (nach ACSM und ADA, 2010 [10] und DDG, 2008 [23])

Altere Menschen mit Typ-2-Diabetes mellitus haben im Vergleich zu gleichaltrigen Gesunden ein
hoéheres kardiovaskulares Risiko. Dieses Risiko liegt umso hdher, je geringer die kardiopulmonale
Leistungsfahigkeit ist. Eine bekannte kardiovaskulare Erkrankung stellt zwar keine Kontraindikation fiir
ein Bewegungstraining bei Menschen mit Diabetes dar, nur sollte die Belastung dann primar unter
arztlicher Kontrolle ablaufen (siehe Abschnitt: ,Klinische Untersuchung vor Aufnahme eines
korperlichen Trainings und Beratung®). Menschen mit bekannter KHK sollten demnach ihr
Bewegungsprogramm im Rahmen eines supervidierten kardialen Rehabilitationsprogramms beginnen.
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Bewegung und Sport bei Folgeerkrankungen des Diabetes (nach ACSM und ADA, 2010 [10],
DDG, 2008 [23] sowie DDG, 2009 [26])

In fast jedem Stadium diabetischer Folgeerkrankungen (Mikro- und Makroangiopathie, Neuropathie)
ist es moglich, bestimmte Bewegungsprogramme und Sportarten bis zu einer gewissen Intensitat
gefahrlos und gewinnbringend auszutiben. Allerdings bedarf es insbesondere bei Menschen mit
diabetischen Folgeerkrankungen vor Beginn von Trainingsprogrammen oder gezielter sportlicher
Aktivitdt einer Anamnese und klinischen Untersuchung sowie einer Nutzen-/Risikoanalyse der
geplanten Aktivitat. Wird die Art oder Dosis der Aktivitat falsch gewahlt, kann diese zur Progredienz
bereits bestehender diabetesbedingter Folgeerkrankungen beitragen.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

5-21

Far Menschen mit Typ-2-Diabetes, insbesondere mit diabetischen Folgeerkrankungen,
gilt, dass sich die Wahl der kérperlichen Aktivitdt oder Sportart und die Intensitat ihrer | Statement
Durchflihrung nach der individuellen kérperlichen Verfassung und den Mdéglichkeiten des

Betroffenen zu richten haben. (starker

Konsens)
[Expertenkonsens]

Retinopathie: Es gibt derzeit keine Hinweise darauf, dass leichte bis moderate korperliche Aktivitat
mit Ausdauercharakter das Fortschreiten einer nicht proliferativen (diabetischen Retinopathie (NPDR)
(Bernbaum [265]) oder einer proliferativen diabetischen Retinopathie (PDR) [266] beschleunigt.
Allerdings steigt bei diesen Patienten unter intensivem Ausdauer- oder Krafttraining das Risiko fir
Netzhautblutungen oder -ablésung (nach ADA 2009 [13;267]).

Daher wird Menschen mit einer instabilen proliferativen diabetischen Retinopathie geraten,
Bewegungsarten bzw. Sportarten zu meiden, welche den intraokularen Druck stark steigern oder das
Risiko fur Netzhautblutungen oder -ablésungen erhéhen (z. B. Gewichtheben) (nhach ACSM und ADA,
2010 [10]) (siehe auch NVL Netzhautkomplikationen [18]).

Periphere Neuropathie und Diabetisches FuBsyndrom: Menschen mit sensomotorischer
diabetischer Polyneuropathie kdnnen an einem moderaten Belastungstraining, bei dem das eigene
Korpergewicht getragen werden' muss, teilnehmen, solange kein akutes FuRsyndrom vorliegt.
Grundsatzlich ist es wichtig,,“Menschen mit sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie
dahingehend zu schulen, dass .vor und nach koérperlicher Aktivitat eine grindliche Inspektion der
FiRe, Schuheinlagen und Schuhe wichtig ist, um eventuelle FulRverletzungen oder Blasen friihzeitig
zu erkennen. Dabei muss besonders auf Schwellungen, Rétungen und andere Auffalligkeiten geachtet
werden. Um Komplikationen zu vermeiden, sollten die Regeln fir Kauf und Tragen von geeignetem
Schuhwerk beachtet werden (siehe NVL Typ-2-Diabetes - FuBkomplikationen, 2006 [17] und DDG,
2008 [23]).

Durch die gestorte Sensibilitat wird Schmerz als Warnsymptom vermindert wahrgenommen oder fehilt,
so dass Korperliche Aktivitat wenn, selbst bei kleinsten Fulverletzungen oder Blasen (z. B. induziert
durch Tragen neuer Schuhe), die Aktivitat fortgesetzt wird, das Trauma haufig akut vergréfRert wird.

Alternativ kénnen bei Patienten mit sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie Sportarten in
Betracht gezogen werden, bei denen das eigene Korpergewicht nicht getragen werden muss, wie
z.'B. Schwimmen oder Radfahren (ADA, 2009 [13]).

Autonome Neuropathie

Kardiale autonome diabetische Neuropathie: Die kardiale autonome diabetische Neuropathie kann zu
orthostatischer Dysregulation mit Prasynkopen oder Synkopen filhren insbesondere unter
Antihypertensiva. Deshalb sind Sportarten riskant, die mit einer schnellen Anderung der
Kdrperposition einhergehen oder eine schnelle Anpassung der Herzfrequenz erfordern. Patienten mit
kardialer autonomer diabetischer Neuropathie sollten vor Wahl einer bestimmten Sportart
kardiologisch untersucht und beraten werden (ADA 2009 [13]).
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Nephropathie und Mikroalbuminurie: Es gibt keinen Hinweis, dass verstarkte korperliche Aktivitat die
Progression einer Nephropathie verstarkt (ADA 2009, DDG, 2008 [13; 23]). Bewegungstraining
steigert das physische Wohlbefinden und die Lebensqualitdt bei Menschen mit Diabetes und
Nierenerkrankungen und sollte sogar bei dialysepflichtigen Patienten empfohlen werden (ACSM und
ADA, 2010 [10]).

H 5.4 Tabakentwohnung

Menschen, die aktiv rauchen, haben ein 44 % hoheres Risiko (adjustiertes relatives Risiko 1,44; 95 %-
Cl: 1,31 bis 1,58) einen Typ-2-Diabetes zu entwickeln, als Menschen, die nicht rauchen. Dies ergab
eine Metaanalyse Uber 25 Kohortenstudien, in welche insgesamt 1,2 Millionen Studienteilnehmer
eingingen. In den Subgruppenanalysen zeigte sich eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der
Menge und Haufigkeit des Rauchens und dem Risiko fiir einen Typ-2-Diabetes. Fir ‘starke Raucher
(> 20 Zigaretten/Tag) lag das RR bei 1,61 (95 %-Cl: 1,43 bis 1,80), fur weniger.starke Raucher
(< 20 Zigaretten/Tag) bei 1,29 (95 %-Cl: 1,13 bis 1,48) und fir ehemalige Raucher:bei1,23 (95 %-ClI:
1,14 bis 1,33) im Vergleich mit aktiven Rauchern [268].

Nichtintervenierende Studien weisen auf eine hdhere Gesamtletalitat und vermehrte kardiovaskulare
Ereignisse bei Zigarettenrauchern hin. Das relative Risiko eines starken Rauchers ist 5,5fach erhoht
[269]. Ein Verzicht auf Rauchen fihrt zur Risikominderung hinsichtlich koronarer Ereignisse und
Sterblichkeit [270; 271]. Durch Beendigung des Rauchens ist eine «Reduktion kardiovaskularer
Ereignisse um bis zu 50 % zu erwarten [272-275].

Die Nationale VersorgungsLeitlinie Koronare Herzkrankheit empfiehlt die vollstandige Beendigung
des Rauchens (Abstinenz) als wichtigste therapeutische EinzelmalRnhahme bei Patienten mit
Gefallerkrankungen. Die Patienten sollen durch den behandelnden Arzt Gber die besonderen Risiken
des Rauchens aufgeklart und spezifisch beraten werden: Es soll eruiert werden, ob der Raucher bereit
ist, einen Ausstiegsversuch zu beginnen. Fir &nderungsbereite Raucher sollen — je nach Bedarf —
nichtmedikamenttse und medikamentdse Hilfen zur Tabakentwdéhnung zur Verfligung gestellt werden.

Die Ergebnisse der Befragung sind zu dokumentieren (Blutdruck, Rauchen ja oder nein, bei Rauchern
Haufigkeit des Rauchens und Anzahl der Zigaretten, ggf. Griinde fiir das Beibehalten des Rauchens).

Auch die Nationale VersorgungslLeitlinie COPD fordert die Abstinenz von inhalativem
Tabakrauchen als wichtigste MalRnahme in der Therapie der COPD.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

5-22

Raucher sollen.immer, wenn dies situativ angemessen erscheint, Uber die besonderen M
Risiken des Rauchens hinsichtlich mikro- und makrovaskularer Erkrankungen sowie von
Lungenerkrankungen aufgeklart und spezifisch beraten werden. Ihnen soll dringlich| (starker
geraten werden, das Tabakrauchen aufzugeben, wenn nicht gewichtige Griinde wie| Konsens)
beispielsweise instabile psychische Erkrankungen dagegen sprechen.

5-23
Anderungswillige Raucher sollen hinsichtlich méglicher Verfahren zur Tabakentwdhnung M
regelmaBig beraten werden.
(starker
Konsens)

Fir die Wirksamkeit einiger nichtmedikamentdser Verfahren zur Tabakentwéhnung wie z. B. arztliche
Beratung, Selbsthilfeinterventionen, aber insbesondere auch verhaltenstherapeutische Methoden gibt
es gute Belege [136; 276; 277]. Fur andere nichtmedikamentdse Verfahren wie Hypnose, Akupunktur
oder reduziertes Rauchen liegen keine hinreichenden Wirksamkeitsnachweise vor [136].

Da auch die physische Abhangigkeit zu behandeln ist, bieten sich neben den nachweislich wirksamen
nichtmedikamentésen Verfahren zusatzliche pharmakotherapeutische Malkhahmen an, die zu einer
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Minderung der Entzugserscheinungen filhren. Zur Tabakentwdhnung sind in Deutschland Nikotin in
verschiedenen Darreichungsformen (Kaugummi, Pflaster, Nasalspray, Inhaler, Sublingualtabletten)
sowie Bupropion und Vareniclin zugelassen. Eine kirzlich veréffentlichte Metaanalyse [278] wies aber
auf eine Erhéhung der Rate kardiovaskularer Ereignisse im Zusammenhang mit Vareniclin hin. Zudem
sind unter Bupropion und Vareniclin erhdhte Suizidraten bekannt geworden.

Die Wirksamkeit von Nikotin und Bupropion hinsichtlich der Verbesserung der Abstinenzrate ist
anhand klinischer Studien nachgewiesen [136]. Die Sicherheit der Nikotinsubstitutionstherapie
erscheint auch fir die Anwendung bei Patienten mit stabiler Angina pectoris hinreichend belegt. Im
Vergleich zur Nikotinsubstitutionstherapie liegen zu Bupropion bislang nur begrenzte
Langzeiterfahrungen vor.

Die deutsche S3-Leitlinie ,Tabakentwdhnung bei COPD“ empfiehlt die Anwendung der folgenden
Nikotinersatztherapie [279].

Fir weiterfihrende Informationen zu weiteren medikamentdsen Nikotinersatztherapien siehe die
entsprechenden Leitlinien (z. B. DGP, 2008 [279]).

Motivationssteigernde Gesprache, in denen die Relevanz einer Tabakentwohnung, die Risiken des
Rauchens und die Vorteile und Hindernisse einer Tabakentwdhnung, aktiv mit dem Betroffenen
besprochen werden, kénnen helfen, um die Motivation des Betroffenen zu steigern. Es ist sinnvoll die
Angehorigen in die Beratung einzubeziehen, um bei Bedarf eine gemeinsame Tabakentwdhnung zu
erreichen.

Es stehen Checklisten fir Arzte und Schulungskréfte zur Verfligung,.in denen die wichtigsten Aspekte
einer Raucherberatung kurz zusammengefasst sind (siehe Tabelle 19 und Tabelle 20) [280].
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Tabelle 19: Nikotinersatztherapien mit Angaben zur Dosierung und Nebenwirkungen

Anwendung

Dosierung

Kaugummi oder Tabletten

e vorzugsweise bei Rauchern mit
ungleich Uber den Tag verteilten
Konsum

¢ bei Unvertraglichkeit von
Nikotinpflastern oder bei Vorliebe
des Rauchers fiir Kaugummi

Hinweis: Bei Patienten mit
Zahnprothese sind Tabletten eine
praktikable Alternative.

Kaugummi 2 mg, 4 mg
e maximal 25 Stuck (2 mg), bzw. 15 Stiick (4 mg)/Tag

Sublingualtablette 2 mg

e maximal 30 Stick/Tag
e rascher Wirkeintritt

UAW: Mundreizung

Lutschtablette 1 mg, 2 mg, 4 mg

e maximal 30 Stuck/Tag (2 mg Tbl.)
e rascher Wirkeintritt

UAW: Mundreizung

Nikotinpflaster

e bei Konsum von wenigstens 10
Zigaretten/Tag

e vorzugsweise bei Rauchern mit
einem regelmafig tber den Tag
verteilten Tabakkonsum

3 Starken (unterschiedlich je nach'Hersteller)

e Uber 16 oder 24 Stunden anwendbar
o Kombinationstherapie mit anderen Nikotinersatzpraparaten
mdglich

Die Eindosierung sollte .im’ Regelfall (Konsum von ca. 20
Zigaretten pro Tag) mit der héchsten Pflasterstarke erfolgen,
nach 4 Wochen kann eine erste Reduktion, nach weiteren 2
Wochen die' nachste Reduktion der Pflasterstarke erfolgen,
nach weiteren 2'Wochen kann das Pflaster abgesetzt werden.

UAW: Hautreaktion

Nikotinnasenspray

e vorbehalten fiir die Behandlung
stark abhangiger Raucher (FTND
> 6, Tageszigarettenkonsum > 30
Zigaretten/Tag) aufgrund des
raschen Wirkeintrittes

o Aufklarungen Uber initiale
Nebenwirkungen und
Suchtpotential erforderlich!

Nasenspray 0,5 mg pro Hub

¢ je Nasenloch 1 Hub

¢ verschreibungspflichtig

e maximal zweimal/Stunde

¢ in Deutschland nur Uber internationale Apotheke beziehbar

UAW: Schleimhautreizung, Abhangigkeitspotential

Kombinationsbehandlungen

Insbesondere bei starker

stabletten und -sprays.

Tabakabhangigkeit
Tageszigarettenkonsum (> 30 Zigaretten) die Kombination Nikotinpflaster mit Nikotinkaugummis,

(>6 Punkte im FTND) wund hohem
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Tabelle 20: Die ,,5 As“ zur Kurzberatung von Rauchern

(nach [281]), Tabelle A. 9 der Kurzfassung)

1) Abfragen des Raucherstatus (Ask)

Ziel: Feststellen der Rauchgewohnheiten bei allen Patienten und allen Konsultationen.
Die Reaktion des Patienten sollte aufgezeichnet und aktualisiert werden.
Beispiel: .Haben Sie versucht, mit dem Rauchen aufzuhéren?*

~Waren Sie eventuell daran interessiert, jetzt mit dem Rauchen aufzuhéren?*

2) Anraten des Rauchverzichts (Advice)

Ziel: Starke Empfehlung eines Rauchstopps.

Inhalt: Alle Raucher sollten Uber den Vorteil, das Rauchen aufzugeben, und Uber die
gesundheitlichen Risiken des Weiterrauchens beraten werden. Die Ratschlage sollten
nachdrtcklich und unmissverstandlich sein und sich direkt auf die Person beziehen.

Beispiel: ,Mit dem Rauchen aufzuhdren, ist die wichtigste MalRnahme, die Sie selbst fur lhre

Gesundheit tun konnen!*

3) Ansprechen der Aufhormotivation (Assess)

Ziel:

Erkennen der Bereitschaft, unmittelbar einen Rauchstopp zu vereinbaren.

Inhalt:

Es sollte geklart werden, ob der Raucher bei diesem Kontakt bereit ist, einen Termin fir
einen Rauchstopp zu vereinbaren. Wenn dies der Fall ist, sollte passende Hilfe
angeboten werden (siehe 4 ,Assist®). Wenn nicht, kommen die Strategien zur
motivierenden Intervention.zum Einsatz (,5 Rs*, siehe Tabelle 21).

4) Assistieren beim Rauchverzicht (Assist)

Ziel:

Aktive Unterstitzung bei dem Rauchstoppversuch.

Inhalt:

Wenn der Patient'das Rauchen aufgeben will, sollte aktiv Hilfe angeboten werden.
Dazu gehoren:

e~ das Festlegen des Ausstiegsdatums (idealerweise innerhalb der nachsten zwei
Wochen)

e - das Erstellen eines Ausstiegsplans

e die Einbeziehung des sozialen Umfeldes (Familie, Freunde, Mitarbeiter)

e Ausstiegshilfen wie Selbsthilfebroschiiren, Selbsthilfeinterventionen,
nichtmedikamenttse und medikamentdse Ausstiegsverfahren

e Nikotinersatztherapien: Kaugummi, Pflaster, Nasalspray, Inhaler,
Sublingualtabletten

5) Organisation der Nachbetreuung (Arrange)

Ziel:

Vereinbarung von Nachfolgeterminen zur Rickfallprophylaxe.

Inhalt:

Bei der Mehrzahl der Raucher ist eine Klarung und Stérkung der Motivation notwendig
bevor an einer Abstinenzvereinbarung gearbeitet werden kann. Insbesondere wenn der
Raucher nicht bereit ist, bei einem bestimmten Kontakt einen Rauchstopp zu
vereinbaren, soll eine motivierende Intervention — die sogenannten ,5 Rs* — zum Einsatz
kommen.
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Wichtige Hinweise an den Patienten:

e Esgilteine
behindert d

absolute Tabakabstinenz. Auch ein einziger Zug an der Zigarette kann schaden und
ie Abstinenz.

e Alkoholkonsum ist stark mit Rauchen und damit mit einem madglichen Rickfall assoziiert.

e Der Erfolg der Tabakentwohnung kann dadurch verringert werden, dass Andere in der Umgebung
des Patienten rauchen. Daher sollte der Ausstiegswillige es mdglichst nicht erlauben, dass andere
in seinem Haushalt bzw. in seiner unmittelbaren Umgebung rauchen.

Tabelle 21: Die ,,5 Rs“ zur Motivationssteigerung bei nicht entwéhnungswilligen Rauchern

(nach [281], Tabelle A. 10 der Kurzfassung)

1) Relevanz aufzeigen

Knupfen Sie die Motivation des Rauchers an den korperlichen Zustand, die familiare und
soziale Situation, an gesundheitliche Bedenken, Alter, Geschlecht und andere Merkmale
wie frihere Ausstiegsversuche.

2) Risiken benennen

Kurzfristig: Kurzatmigkeit, Impotenz und Unfruchtbarkeit, erhéhte Kohlenmonoxid-
Konzentration im Serum, erhéhte Herzfrequenz und erhéhte Blutdruckwerte

Langfristig: erhohte Infektanfalligkeit, chronische obstruktive Atemwegserkrankungen
(chronische Bronchitis und Emphysem), Herzinfarkt'und Schlaganfall, Lungenkrebs und
andere Krebsarten etc.

3) Reize und

Vorteile des Rauchstopps verdeutlichen

Fragen Sie den Patienten, welche Vorteile das Aufhdéren hat, und betonen Sie
diejenigen, welche die héchste emotionale Bedeutsamkeit haben.

4) Riegel (Hindernisse und Schwierigkeiten) vor dem Rauchstopp ansprechen

Entzugssymptome;. Angst zu scheitern, Gewichtszunahme, fehlende Unterstitzung,
Depression, Freude am Rauchen

5) Repetition

Raucher,. die nicht ausstiegswillig waren, sollten bei jedem Folgekontakt erneut mit
diesen motivationsférdernden Strategien angesprochen werden.
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Aufklaren des Patienten
Uber die besonderen
Risiken des Rauchens

~ Méchte der Patient das

< Rauchen z

um jetzigen Zeitpunkt >
aufgeben?

ja nein
v v
¢ Beratung und Regelmalige
Schulung bzgl. nicht Dokumentation des
med. und med. Tabakkonsums
Verfahren der Dringliche Empfehlung das
Raucherentwéhnung Rauchen aufzugeben

Angehdorigen

s Einbeziehung von

Motivationssteigernde
Malnahmen (siehe ,5 Rs")
Beratung und Schulung zu

Verfahren der
Tabakentwdhnung

Ist der Patient
zum jetzigen

Zeitpunkt aktiver
Raucher?
ja nein
P Hat der Patient in der

ja

" Vergangenheit geraucht?

nein

MalRnahmen zur
Vermeidung eines
Riickfalls

Bestarkung und
Unterstiitzung des

Tabakabstinenz
beizubehalten

Patienten mit dem Ziel die

Algorithmus 4: Algorithmus zum Vorgehen bei einer Tabakentwéhnung

(mod. nach [281])
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H 6. Pharmakotherapie

H 6.1 Grundsatze der Wirkstoffauswahl bei der Pharmakotherapie
von Menschen mit Typ-2-Diabetes

(nach NVL Diabetes mellitus Typ 2, 2002 [54])

Bei der Wirkstoffauswahl zur antidiabetischen Therapie sind neben der Beachtung von Zulassung und
Kontraindikationen prinzipiell folgende Kriterien zu berilicksichtigen:

¢ Beleg der Wirksamkeit anhand klinisch relevanter mikro- und makrovaskularer Endpunkte;

¢ Eignung von Wirkungsmechanismus, Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil (z. B. Risiko von
Hypoglykdmien und Gewichtszunahme), Arzneimittelinteraktionen und Pharmakokinetik fir die
individuelle Indikationsstellung;

¢ individuelle Wirkung und Vertraglichkeit;

e Patientenpraferenzen und

e Patientensicherheit.

Kontrollierte Studien mit klinischen Endpunkten (Tod, Infarkt, Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz,
Amputation u. a.) sind das wichtigste Instrument zum Wirksamkeitsnachweis einer Therapie und
daher auch wichtigste Grundlage aller Therapieentscheidungen.” L.eider gibt es nicht fir alle
Substanzen ausreichende Evidenz bezogen auf klinische Endpunkte [282].

Langzeitinterventionsstudien, die Auskunft Gber die Wirksamkeit der Therapie mit Antidiabetika, aber
auch der Behandlung von Begleiterkrankungen geben, besitzen daher eine besondere Bedeutung.

Auf der Grundlage kontrollierter Kklinischer. Studien, deren Ergebnisse primar fur die
Studienbedingungen gelten, werden therapeutische Empfehlungen fir den Regelfall ausgesprochen,
die der Arzt in Kenntnis der besonderen Krankheitssituation seines Patienten in eine individuelle
Therapie umsetzen muss.

Die vergleichende Bewertung verschiedener medikamentdser Therapien hinsichtlich der
antihyperglykdmischen Einstellung.wird.dadurch erschwert, dass die Senkung des HbA1c-Wertes von
dessen Ausgangswert, der Charakteristik des untersuchten Patientenkollektivs (Alter, Krankheitsdauer
etc.), dem Spektrum der Vorerkrankungen der untersuchten Patienten, den eingesetzten Wirkstoffen
in den einzelnen Studien und der Teilnahme an einem strukturierten Behandlungsprogramm abhangt.

Hinzu kommt, dass das Fehlen umfassender Daten zu relevanten klinischen Endpunkten oft nur einen
Vergleich der Wirkstoffe<bezliglich ihrer antihyperglykdmischen Wirkung und ihres Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofils erlaubt [113; 283].

Auch ist zu bedenken, dass die unter den besonderen Bedingungen einer Studie erzielbaren
Ergebnisse‘inder arztlichen Praxis nicht immer erreicht werden kénnen.

Die« Haufigkeit von unerwiinschten Wirkungen und individuelle Faktoren des Patienten, wie
eingefahrene Lebensgewohnheiten, Patientenpraferenzen, mangeindes Gesundheitsbewusstsein,
eingeschrankte Therapieadhdrenz und die Unféahigkeit zu einem geregelten Tagesablauf, spielen eine
wesentliche Rolle fir Wahl und Erfolg einer Therapie [284].

Unabhéngig von evidenzbasierten Kriterien spielen gesundheitsékonomische Uberlegungen, DMP-

Vorgaben, Kriterien der regionalen Kassenarztlichen Vereinigungen und kassenspezifische
Regelungen eine Rolle bei der Therapieauswahl.
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H 6.2 Therapiealgorithmen

Da nicht fir alle Menschen mit Typ-2-Diabetes einheitliche Therapieempfehlungen ausgesprochen
werden konnen und angesichts der unterschiedlichen Angriffspunkte der Medikamente, sind

vereinfachende Therapiestufenschemata problematisch.

Eine Entscheidungshilfe flr das Vorgehen sei aus didaktischen Griinden dennoch vorgeschlagen. Der
behandelnde Arzt ist in jedem Einzelfall gehalten, in Kenntnis der Besonderheiten der
Wirkstoffe/Wirkstoffgruppen (siehe Kapitel H 6.4 bis H 6.6) die fir den jeweiligen Patienten geeignete

Therapie zu empfehlen und gemeinsam mit ihm einzuleiten.

In Deutschland nicht zugelassene Wirkstoffe werden in der vorliegenden NVL nicht diskutiert:

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

grad
6-1
Bei der Behandlung von Menschen mit Typ-2-Diabetes sollte einem' der beiden i
Algorithmen — von AkdA und DEGAM (gelb unterlegt in Therapie-Algorithmus A. 5)
bzw. von DDG und DGIM (tiirkis unterlegt in Therapie-Algorithmus A.5) gefolgt| (starker
werden. Konsens)

Aufgrund unterschiedlicher Konzepte der Experten der die Inhalte der NVL verantwortenden

Organisationen — inklusive unterschiedlicher Interpretation ~und unterschiedlicher

klinischer

Gewichtung der berucksichtigten Evidenz — konnte bei‘einzelnen Schritten der Pharmakotherapie des
Typ-2-Diabetes keine Einigung erreicht werden. DDG. und DGIM empfehlen ab Stufe 2 des
Therapiealgorithmus ein in einigen Punkten vom gemeinsamen Vorschlag der AkdA und der DEGAM
abweichendes therapeutisches Vorgehen. Die diesbezlglichen Divergenzen der DDG/DGIM und
DEGAM/AKdA sind transparent in einem Algorithmus getrennt (farblich sichtbar) dargestellt und

kommentiert.

Der Dissens spiegelt die Komplexitat einer’noch unzureichend untersuchten Krankheit

und deren

Behandlung wider. Es besteht in.diesem Sinne auch die gemeinsame Uberzeugung, dass Nationale
VersorgungsLeitlinien nicht nur Einigkeit, sondern auch Divergenzen begriindet transparent
formulieren sollten. Dies hilft auch im'nationalen Interesse der Politik, der Arzteschaft, Kostentragern

und den betroffenen Patienten Problemfelder und Forschungsbedarf aufzuzeigen.
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Algorithmus 5: Medikament6se Therapie des Typ-2-Diabetes
(Algorithmus A. 5 der Kurzfassung)
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H 6.2.1 Therapiealgorithmus der Deutschen Gesellschaft fur Allgemein- und
Familienmedizin (DEGAM) und der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA)

Therapiealgorithmus von DEGAM und AkdA

entspricht dem folgenden, in der Evidenzbasierten Medizin tblichen Vorgehen:

o Primar werden nur die Substanzen oder Vorgehensweisen empfohlen, fiir die es einen
positiven Studienbeleg auf Basis von Studien mit klinischen Endpunkten und methodisch
hoher Zuverlassigkeit gibt (je nach Fragestellung sind dies RCTs bzw. Kohortenstudien).

o Erst dann werden Substanzen/Vorgehensweisen vorgeschlagen, fir die es Nutzens-
bzw. die eine geringere methodische Zuverlassigkeit aufweisen.
zuverlassigen Studienevidenz basieren, wird dann nochmals auf Basis/weiterer Quellen

Wirkung entschieden, ob sich eine Reihenfolge in den Vorschlagen-ergibt.

mittels der Benennung von Vor- und Nachteilen mehrere mégliche Wege
(Therapieempfehlungen) angegeben — soweit sie Giberhaupt durch Endpunktstudien oder

sowohl in Bezug auf klinische Aspekte als auch'in Bezug auf die Zuverlassigkeit der
Studienbelege.

auf Stufe 3 der AkdA/DEGAM-Empfehlung drei alternative Wege aufgefiihrt sind. Diese
wiederum sind mit einer unterschiedlichen Gewichtung in der Zielstellung einer Therapie

Morbiditat) mittels guter methodischer Studienlage (RCT)* — iber die ,Pragmatik der
Machbarkeit auf Basis langer-Erfahrung mit der Substanz, aber bei widerspriichlichen

einer Orientierung an kurzfristiger Morbiditat bei allerdings nur kurzer Erfahrung mit der
Substanz und fehlenden Studien mit klinischen Endpunktdaten” (DPP4-Hemmer).

o Insbesondere bei Empfehlungen zu Substanzen/Vorgehensweisen, die auf einer weniger

Der Therapiealgorithmus von DEGAM und AkdA — siehe gelb unterlegter Teil des Algorithmus 5 —

Schadens-Belege nur auf Basis von sogenannten Surrogatparametern — wie hierrHbA1c — gibt

(Studien noch niedrigerer methodischer Zuverlassigkeit) zu gewiinschterund unerwiinschter

o In den Fallen, bei denen es auf Basis von Studien unterschiedlicher methodischer Qualitat
widersprichliche Befunde in Bezug auf unterschiedliche klinisch relevante Endpunkte oder
Surrogatparameter gibt, also ein Vorgehen aus der Studienlage nicht ableitbar ist, werden

solche mit relevanten Surrogatparametern (z. B. Hypoglykamie) gerechtfertigt sind. Dabei wird
fur den Nutzer der Leitlinie transparent gemacht, .welche Vor- und Nachteile bestehen — dies

e Aufgabe des Arztes ist es dann, zusammen mit dem Patienten den fir diesen ,besten Weg* im
Sinne einer individualisierenden Beratung zu finden. Dieses Vorgehen hat dazu gefihrt, dass

angeordnet: Von einerseits der Orientierung am ,klinische relevanten Endpunkt (Mortalitat,

Ergebnissen zur Morbiditat/Mortalitat* (Kombination Metformin mit Glibenclamid) — bis hin zu

Legende zum Algorithmus ,,Medikamentése Therapie des Typ-2-Diabetes nach DEGAM und

AkdA*“ — gelb unterlegt im Algorithmus A. 5 - und allgemeine Hinweise:

“Blau  Wirkstoffe; zu denen klinische Studien mit diabetesrelevanten Endpunkten vorliegen
’

allein nicht ausreichend. Wenn in Einzelfallen von vornherein klar absehbar ist,

Metformin kombiniert werden.

Zum therapeutischen Stellenwert der einzelnen Wirkstoffe/Wirkstoffgruppen

Hintergrundinformationen in den entsprechenden Kapiteln unter H 6. Pharmakotherapie.

die kardiovaskulare Mortalitat erhdhen (siehe H 6.6.1 — A) Metformin).

gleichermalen nutzen (siehe H 6.6.1 — B) Sulfonylharnstoffe).

Lebensstiimodifizierende, nichtmedikamentdse Therapiemallnahmen sind wichtig, oft aber

dass

lebensstiimodifizierende Malinahmen allein nicht ausreichen werden (Adharenzprobleme,
Schweregrad der Hyperglykamie, Multimorbiditat), konnen diese MalRnahmen sofort mit

2 HbA1c-Zielkorridor von 6,5 bis 7,5 % (vergleiche Tabelle A. 3). Ein HbA1c-Zielwert nahe 6,5
sollte nur mit Hilfe von Veranderungen des Lebensstils und/oder Metformin angestrebt werden.

siehe

Die Kombination von Metformin und Sulfonylharnstoffen (Glibenclamid) kann mdglicherweise

Bei der Gruppe der Sulfonylharnstoffe ist davon auszugehen, dass nicht alle Wirksubstanzen
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Bei unzureichendem Therapieerfolg mit Therapiestufe 2 sollte zunachst verstarkt eine
Veranderung des Lebensstils mit dem Patienten besprochen werden. Sollte dann dennoch ein
zweites antihyperglykamisches Medikament erforderlich sein, wird vorrangig die zusatzliche
Gabe von Insulin empfohlen. Die Kombination von zwei oralen Antidiabetika ist nur nach
Aufklarung des Patienten Uber deren mdglichen Schaden zu akzeptieren, wenn der Patient
zwar sein HbA1c senken will, hierflr aber kein Insulin zum aktuellen Zeitpunkt akzeptiert.

Warum GLP-1-Rezeptoragonisten und SGL-2-Inhibitoren hier nicht erwdhnt werden, wird
ausfuhrlich im Text der Leitlinie auf den Seiten 52, 57, 144 und 167 ausgefihrt

Die Kombination von Metformin mit DPP4-Hemmern wurde als dritte mégliche Option erwahnt. Diese
Substanzgruppe flhrt selbst nicht zu Hypoglykamien, und sie ist gewichtsneutral. Kardiovaskulare
Endpunkte nehmen nicht zu. Sorge bereiten allerdings Studien, nach denen Pankreatitiden.und.auch
Pankreastumore unter DPP4-Hemmern gehauft vorkommen und Risikosignale-«auch fir
Pankreastumore gefunden wurden.

Bei Uber 70-Jahrigen mit Diabetes kénnen auch Uber 8 % liegende HbA1c-Werte toleriert werden,
solange es nicht zu diabetesassoziierten Symptomen kommt. In dieser Situation ist.das Risiko von
Hypoglykdmien geringer, und ein wesentliches Argument gegen die Kombination von Metformin mit
Insulin entfallt.

Zu Dreifachkombinationen mit oralen Antidiabetika liegen keine Studien. mit diabetesrelevanten
Endpunkten vor, und das Sicherheitsprofi  wird durch steigende  unerwinschte
Arzneimittelinteraktionen eingeschrankt. Dreifachkombinationen werden daher nicht empfohlen.

Begriindung zu Therapiestufe 1

siehe Kapitel H 5 Basistherapie

Begriindung zu Therapiestufe 2

Zum Nutzen von Metformin hinsichtlich der .Senkung von Sterblichkeit und Herzinfarktrate liegt
Evidenz aus der UKPDS 34 [98] sowie mit eingeschrankter methodischer Aussagekraft aus der
UKPDS-follow-up-Studie [285] vor.

Zum Nutzen der Sulfonylharnstoffe | Glibenclamid und Gliclazid zur Senkung mikrovaskularer
Endpunkte liegt Evidenz aus der UKPDS 33,{96] sowie aus ADVANCE [94] vor.

Begriindung zu Therapiestufen 3 und 4

Zum Nutzen von Insulin zur Senkung mikrovaskularer Endpunkte liegt Evidenz aus der UKPDS 33
[96] vor. Zur Kombination von Metformin mit Insulin liegt Evidenz aus der Arbeit von Kooy [286] vor.

Zur oralen Kombinationstherapie gibt es keine Evidenz aus methodisch guten Studien mit klinischen
Endpunkten. Diese Kombinationen kénnen darum auch nicht wirklich empfohlen werden. Sie sollten
nur in Sonderfillens” — beispielsweise wenn die Patienten schwerste metabolische
Entgleisungen. haben und/oder auf keinen Fall Insulin anwenden wollen — zum Einsatz
kommen.
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H 6.2.2 Therapiealgorithmus der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) und
der Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM)

Therapiealgorithmus von DDG und DGIM

Das im Therapiealgorithmus von DDG und DGIM - siehe tiirkis unterlegter Teil des Algorithmus 5
— vorgesehene stufenweise Vorgehen bezieht sich auf den Zeitpunkt der klinischen Diagnose eines
Typ-2-Diabetes im Stadium einer relativen Stoffwechselkompensation. Frisch diagnostizierte Patienten
mit Stoffwechseldekompensation sollten simultan eine Basis- und Pharmakotherapie erhalten.

Die alphabetische Auflistung der oralen Antidiabetika wurde ganz bewusst gewahlt, weil alle
Medikamente Vor- und Nachteile besitzen und diese in Abhangigkeit von der Multimorbiditat mitjedem
Menschen mit Typ-2-Diabetes einzeln besprochen und die Patientenpraferenzen beriucksichtigt
werden sollen. Vor- bzw. Nachrangigkeit wirde jedem jedem Patienten und Therapeuten die
individuelle Entscheidung weitgehend abnehmen.

Aufgrund der kritischen Analyse der UKPDS ist die Evidenz beziiglich positiver<Effekte auf klinische
Endpunkte nicht in jedem Fall (berzeugend (siehe unten). Viele retrospektive Analysen zu
Sulfonylharnstoffen mit und ohne Metformin zeigen im Gegenteil signifikante Steigerungen
kardiovaskularer Komplikationen und der Mortalitat. Zusatzlich weisen. Sulfonylharnstoffe ein
Nebenwirkungsprofil auf, das fur viele Menschen mit Typ-2-Diabetes inakzeptabel ist:
Gewichtzunahme und Gefahr schwerer und prolongierter, teilweise letaler Hypoglykédmien,
insbesondere bei alteren Menschen mit Polypharmazie und Nierenfunktionsstérungen.

Wenngleich bei den Alternativen oraler Antidiabetika zu Sulfonylharnstoffen — bis auf Metformin —
keine Daten bezuglich klinischer Endpunkte derzeit vorliegen, zeigen diese jedoch Risikoprofile, die
deutlich geringer sind als die von Sulfonylharnstoffen.

Legende zum Algorithmus ,,Medikamentose Therapie des Typ-2-Diabetes nach DDG und DGIM*
— tiirkis unterlegt im Algorithmus A. 5 - und allgemeine Hinweise:
;

Lebensstilmodifizierende, nichtmedikamentdse Therapiemallnahmen stellen in jeder Phase der
Erkrankung die Basistherapie dar, sind haufig jedoch allein nicht zielfihrend. Bei Patienten, bei
denen mit lebensstiimodifizierenden MalRnahmen keine ausreichenden Erfolge abzusehen sind
(aufgrund von Adharenzproblemen; Schweregrad, Multimorbiditat), kdnnen diese Mallnahmen
sofort mit Metformin kombiniert.werden.

HbA1c-Zielkorridor von (6,5 bis 7,5 % (siehe Tabelle 7 ,Orientierungsgrofien der Therapieziele
fur Erwachsen mit Typ-2-Diabetes®).

Ein HbA1c-Zielwert nahe 6,5 % soll nur dann angestrebt werden, wenn:

Hypoglyk@mien (insbesondere schwere) weitestgehend vermieden werden,
der therapeutische Effekt nicht mit einer wesentlichen Gewichtszunahme einhergeht,
e hypoglykamisierende Mehrfachkombinationen von oralen Antidiabetika vermieden
werden,
o _eine klrzere Diabetesdauer und keine klinisch relevanten Komorbiditaten vorliegen.

Zum therapeutischen Stellenwert der einzelnen Wirkstoffe/Wirkstoffgruppen siehe Langfassung
in‘den entsprechenden Kapiteln.

Die Kombination von Metformin und Sulfonylharnstoffen (Glibenclamid) kann maoglicherweise
die kardiovaskulare Mortalitat erhdhen. Viele retrospektive Analysen zu Sulfonylharnstoffen mit
und ohne Metformin zeigen signifikante Steigerungen kardiovaskularer Komplikationen und der
Mortalitat.

Bei der Gruppe der Sulfonylharnstoffe ist davon auszugehen, dass nicht alle Wirksubstanzen
gleichermallen nitzen (H 6.4.2). Zusatzlich weisen Sulfonylharnstoffe ein Nebenwirkungsprofil
auf, das haufig den individuellen Therapiezielen widerspricht.
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Zur Dreifachkombination mit oralen Antidiabetika liegen keine Studien mit diabetesrelevanten
Endpunkten vor und das Sicherheitsprofil und die Therapieadharenz werden durch magliche
steigende unerwinschte Arzneimittelinteraktionen eingeschrankt. Dennoch  kodnnen
Dreifachkombinationen wiinschenswert und sinnvoll sein, insbesondere wenn sie keine
hypoglykamisierenden Substanzen enthalten.

Zur Bewertung der einzelnen Insulintherapieformen siehe Kapitel H 6.

*

siehe kritische Wertung der Evidenz fur die Therapie mit Sulfonylharnstoffen in Kapitel H 6.

*%*

Diese beiden Substanzen spielen eine geringe Rolle in den Verordnungszahlen. Pioglitazon
wird Uber die GKV nicht mehr erstattet.

Begriindung zu Therapiestufe 1

Die Basistherapie umfasst alle lebensstiimodifizierenden, nichtmedikamentdésen Maflnhahmen. Dazu
zahlen Schulung und Training des Patienten, Ernahrungstherapie, Steigerungder korperlichen
Aktivitat und Nichtrauchen. Ein wichtiges Ziel ist die Starkung des Willens .zu~einer gesunden
Lebensweise (auf das Rauchen verzichten, diabetesgerechte Ernahrung, Bewegung, Einschrankung
des Alkoholkonsums).

Begriindung zu Therapiestufe 2

Die Basistherapie spielt bei jeder weiteren Stufe der Therapie-Modifikation eine wichtige Rolle. Falls
diese vom Menschen mit Diabetes nicht oder unzureichend umsetzbaren lebensstiimodifizierenden
Massnahmen nicht erfolgreich sind oder nicht sinnvoll sind,_ist eine frihe Pharmakotherapie zur
Erreichung des individuellen Therapiezieles angezeigt. Wenn immer mdglich, sollte wegen der guten
Evidenz fur dessen patientenrelevanten Nutzen mit Metformin. in.langsam aufsteigender Dosierung
begonnen werden. Bei Kontraindikationen oder schlechter Vertraglichkeit von Metformin stehen
andere Optionen zur Monotherapie zur Verfligung, deren Einsatz nach patientenrelevanten Nutzen,
(Einfluss auf Korpergewicht, Hypoglykamiegefahr;, metabolische Effekte, Nebenwirkungsprofil und
klinischen Endpunkten) und entsprechender vollstandiger Aufklarung des Patienten beziiglich Nutzen
und Schaden im Einvernehmen mit dem Patienten erfolgen soll. Beziglich klinisch relevanter
Endpunkte ist dies fur Insulin und weniger gut fir Sulfonylharnstoffe belegt.

Begriindung zu Therapiestufe 3

Eine Zweifach-Kombination ist«furwviele Patienten aus metabolischen Grinden notwendig und
glunstiger in Hinblick auf Nebenwirkungen der Einzelsubstanzen, da in der Kombination haufig
niedriger dosiert werden kann. Fur«die Auswahl der Kombinationen gibt es wenig eindeutige Evidenz.
Hier spielen Patientenpraferenzen, individuelle Therapieziele, Einfachheit der Behandlung, eventuelle
Kontraindikationen und die in Stufe 2 genannten Uberlegungen eine wichtige Rolle. Falls auf Grund
der Komplexitat der Therapie der vaskularen Risikofaktoren oder von Komoorbiditaten (u. a. COPD,
Depression, chronische Schmerzzustéande etc.) die Anzahl oraler Antidiabetika zu komplex wird,
kénnen injizierbare blutglukossenkende Prinzipien sinnvoll und fiir den Patienten hilfreich sein. Je
héher das HbA1c umso wahrscheinlicher ist ein friiher Einsatz von Insulin notwendig.

Zur Dreifachkombination mit oralen Antidiabetika liegen keine Studien mit diabetesrelevanten
Endpunkten vor und das Sicherheitsprofil und die Therapieadhdrenz werden durch mégliche steigende
unerwlnschte Arzneimittelinteraktionen eingeschrankt. Dennoch kdnnen Dreifachkombinationen
winschenswert und sinnvoll sein, insbesondere wenn sie keine hypoglykdmisierenden Substanzen
enthalten.

Bei Nichtansprechen einer Therapie (sogenannter Non-Response) ist immer die Therapietreue mit
dem Patienten zu besprechen, bevor eine Eskalation der laufenden Behandlung erfolgt. Der Beginn
einer Insulintherapie ist bei akzeptabler Therapieadharenz dann sicherlich indiziert.

Die Kombination eines oralen Antidiabetikums (vorzugsweise Metformin) mit einem GLP-1-
Rezeptoragonisten/SGLT2-Inhibitor  ist  vorzugsweise bei Patienten mit  erheblichen
Gewichtsproblemen, Neigung zu Hypoglykdmien und Komorbiditaten (klinisch manifeste
kardiovaskulare Erkrankungen), die den Einsatz von z. B. Sulfonylharnstoffen eher verbieten, glnstig.
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Begriindung zu Therapiestufe 4

Eine Insulintherapie ist in jeder Stufe der Therapie zumindest initial angezeigt, wenn das HbA1c hoch
ist und eine rasche Stoffwechselverbesserung angestrebt werden soll. Sobald eine
Stoffwechselkompensation (Reduktion der Glukose-Toxizitdt) erreicht ist, kann nicht selten
insbesondere bei kirzerer Diabetesdauer auf Insulin verzichtet werden. Flexibiltdt der
Therapieentscheidungen aufgrund der Heterogenitat des Typ-2-Diabetes und der individuellen
Therapieziele ist in jeder Stufe der Behandlung notwendig. Meist ist Uberzeugungsarbeit zur
Akzeptanz einer Injektionsbehandlung und eine ausfihrliche Schulung/Training des Patienten
notwendig.

Welche Form der Insulintherapie gewahlt wird, richtet sich nach den Wiinschen und Bediirfnissen des
Patienten und den Plasmaglukoseprofilen im Alltag. Oberstes Gebot jeder Insulintherapie ‘ist die
Vermeidung von schweren Unterzuckerungen und einer signifikanten Gewichtszunahme. Dies
bedeutet eine Strategie nach dem Motto ,start low“ (z. B. mit einer Insulindosierung.von 0,1-0,2
Einheiten/kgKoérpergewicht/Tag; Ausnahme erhebliche Stoffwechseldekompensation).. Detaillierte
Dosierungs-Empfehlungen wirden den Rahmen dieser NVL sprengen. In Abhangigkeit von der mit
dem Patienten vereinbarten Therapieform sollte ein relativ starres (CT) oder _flexibles Insulinregime
(BOT, ICT) gewahlt werden, wobei beim flexiblen Insulinregime der Patient gelernt haben sollte, die
Dosierung selbst an die Plasmaglukosewerte und die taglichen Notwendigkeiten anzupassen.

Kritische Wertung der DDG/DGIM zur Evidenz fiir die Therapie mit Sulfonylharnstoffen:

Die Evidenz fiir Sulfonylharnstoffe in der Therapie des Typ-2-Diabetes basiert im Wesentlichen auf den
Ergebnissen der UKPD-Studie [85; 96; 98; 281]. Diese Studie hat jedoch eine Reihe methodischer Limitationen:

° In der UKPDS wurde der Effekt einer ,intensivierten“ im Vergleich zu einer ,konventionellen* Therapie
des Typ-2-Diabetes mellitus untersucht [281]. Die Patienten.wurden in eine der beiden
Untersuchungsgruppen, aber nicht in verschiedene.Medikamentengruppen randomisiert.

o Die Studie wurde in einem offenen Studiendesign durchgefihrt [281]. Eine Verzerrung der
Studienergebnisse kann daher nicht ausgeschlossen werden.

o Die Daten beruhen auf retrospektiv durchgefuhrten Subgruppenanalysen und kénnen daher
nur als Daten zur Thesengenerierung herangezogen werden. Eine Therapieempfehlung
aufgrund dieser nichtrandomisierten, statistisch nicht gepowerten, retrospektiven
Subgruppenanalysen ist nach heutigen Kriterien evidenzbasierter Medizin nicht vertretbar.

e  Vom urspringlichen Randomisierungsprotokoll wurde eine abweichende Auswertung der
Metformingruppe durchgefiihrt.'Den sich hieraus ergebenden statistischen Mangeln wurde in
keiner Weise Rechnung getragen. Bei der Vielzahl an Analysen kénnen zuféllig aufgetretene
Unterschiede zwischen verschiedenen Therapiegruppen nicht mit ausreichender Sicherheit
ausgeschlossen werden.

o Die Validitat der.Ergebnisse der UKPD-Studie wird kontrovers diskutiert [287; 288]. Auch das
IQWIG kommt.in seinem aktuellen Rapid Report ,Nutzenbewertung einer langfristigen
normnahen Plasmaglukosesenkung bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 zum folgenden
Schluss: ,Beirder UKPDS wurde vor allem aufgrund der wiederholt angepassten
Fallzahlplanung und Anderungen der Endpunkte das Potenzial fiir Verzerrung als hoch
erachtet. So wurde wahrend der Studie die Fallzahlplanung wiederholt geandert mit
wechselnden Endpunkten, die in ihrer Kombination zugenommen und in ihrer klinischen
Relevanz abgenommen haben. Somit ist zwar die Berichterstattung im engeren Sinne nicht als
ergebnisgesteuert zu betrachten, es kann aber nicht sicher ausgeschlossen werden, dass die
Entscheidung zur Erweiterung véllig unabhangig von den beobachteten Ergebnissen war,
denn zumindest Teilergebnisse lagen zum Zeitpunkt der Studienerweiterung bereits vor.*
[289].

o Die Daten der UKPDS erlauben aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien nur Rickschlusse
auf eine sehr begrenzte Gruppe von Menschen mit einem Typ-2-Diabetes. So wurden in der
UKPDS lediglich frisch manifeste Patienten unter 65 Jahren und ohne wesentliche
kardiovaskulare Komplikationen eingeschlossen. Die Ergebnisse sind damit lediglich fir einen
Bruchteil der Menschen mit einem Typ-2-Diabetes Ubertragbar und kénnen auf altere
Patienten, auf Patienten mit langerer Diabetesdauer und/oder Patienten mit kardiovaskularen
Komplikationen keine wesentlichen Informationen liefern.

o Die UKPDS wurde auf dem Boden einer ,Intention to Treat“ Analyse ausgewertet. Hierbei
werden die Daten aufgrund der zu Beginn der Studie durchgefihrten Gruppenzuteilung
ausgewertet, unabhangig davon inwieweit der Patient im Verlauf der zehnjahrigen

© 24 2013 139



NVL Therapie des Typ-2-Diabetes
Langfassung
1. Auflage, Version 2

Beobachtungsdauer moglicherweise zu einer anderen Therapiegruppe gewechselt hat. Dies
kann zu erheblichen Verzerrungen der Studienergebnisse fiihren. So wurden z. B. in der
intensivierten, insulinbehandelten Gruppe nur in 74 % der Studienpatientenjahre eine
Insulintherapie tatsachlich durchgefiihrt, wahrend in der Gbrigen Zeit eine anderweitige
antidiabetische Therapie erfolgte. Inwieweit die Ergebnisse durch derartige massive
Uberlappungen in der Therapie zwischen den Gruppen verfalscht wurden, ist nicht
abzuschatzen.

o Ein weiteres Problem in der Interpretation der UKPDS-Daten stellt eine unzureichend erfasste
Begleittherapie dar. Zwar zeigte sich zu Studienbeginn kein signifikanter Unterschied in der
Begleittherapie zwischen den Gruppen. Inwieweit jedoch innerhalb der zehnjahrigen
Beobachtungsdauer eine Veranderung der Begleittherapie in den verschiedenen Gruppen
erfolgte, ist anhand der publizierten Daten nicht nachvollziehbar.

o Die Ergebnisse der UKPDS belegen einzig die klinische Bedeutung einer
Plasmaglukoseoptimierung im Hinblick auf die Entwicklung mikrovaskularer Komplikationen,
wobei dies insbesondere auf die Entwicklung und den Verlauf der diabetischen Retinopathie
zurlickzufihren war. Aus den bereits zitierten Subgruppenanalysen lassen sich Hinweise auf
einen plasmaglukoseunabhangigen, positiven Effekt von Metformin auf die Entwicklung
diabetischer Komplikationen ableiten [85]. Fiir eine Therapie mit Sulfonylharnstoffen oder
Insulin wurden derartige positive Effekte in der UKPDS allerdings nicht'beobachtet. Fir die
Kombination von Sulfonylharnstoffen mit Metformin wurden im Gegensatz Hinweise fir eine
therapie-assoziierte Steigerung der Mortalitat beobachtet.

. Das Studiendesign lasst keine Aussage zum Effekt einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen im Vergleich
zu den anderen Therapien zu.

o Die Therapie mit Sulfonylharnstoffen wurde auch in der Gruppe mit konventioneller Therapie bei
mindestens einem Drittel der Patienten zu einem spateren Zeitpunkt eingeleitet; in der Gruppe mit
intensivierten Therapie blieben von urspriinglich 1 573 mit einem Sulfonylharnstoff behandelten
Patienten nur noch 966 auf Monotherapie, die restlichen Patienten erhielten Insulin oder zusatzlich
Metformin. Daher war das Studiendesign eher.dafiir geeignet, Unterschiede zwischen einer gezielten
und einer weniger gezielten Therapie mit Sulfonylharnstoffen plus Insulin aufzuzeigen.

. Der Nachweis eines Langzeitnutzens von Sulfonylharnstoffen basiert lediglich auf den unterschiedlichen
Raten photokoagulationspflichtiger Retinopathien in der Sulfonylharnstoff-Gruppe und der Gruppe mit
konventioneller Therapie (Diat, Bewegung) in der UKPDS. In Bezug auf andere Endpunkte konnten keine
signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden.

. Die Haufigkeit der Retinopathie in der Glibenclamid-Gruppe zu Beginn der Studie betrug 30 %, wobei
diese fur die Gesamtpopulation der Studie bei 38 % lagen. Dies kénnte auch eine Verzerrung der
Ergebnisse hervorrufen [290].

. In der UKPDS wurden die Ergebnisse bzgl. photokoagulationspflichtiger Retinopathien fiir zwei
Sylfonylharnstoffe berichtet: Chlorpropamid (nicht mehr verfugbar in Deutschland) und Glibenclamid. Die
Dosierung von Glibenclamid betrug in der Studie 2,5-20 mg [291], wobei die in Deutschland zugelassene
maximale Dosierung von Glibenclamid 10,5 mg taglich betragt. Es liegen keine Daten vor, wie viele
Patienten mit welcher.Glibenclamid-Dosierung behandelt wurden.

Zusitzliche Argumente‘gegen Sulfonylharnstoffe finden sich in folgender Literatur:

. Gewichtzunahme [98]

. Hypoglykamiegefahr insbesondere bei alteren Patienten, Polypharmazie und Einschréankung der GFR:
[284;292-302]

. Sekundarversagen bei Langzeitmonotherapie: [55; 303; 304]

3 hdheres Risiko fiir kardiovaskulare Komplikationen und Mortalitat unter Sulfonylharnstoffen: [305-315]

. héheres vaskulares Risiko in der Kombination von Metformin und Sulfonylharnstoffen [316; 317]
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H 6.3 Zusammenfassung der Studienlage zur Pharmakotherapie
eines Typ-2-Diabetes mit oralen Antidiabetika und/oder Insulin

Wirksamkeitsnachweis

Bei der Wahl der Pharmakotherapie ist aufgrund der Studienlage von den im folgenden Text
beschriebenen Ergebnissen auszugehen.

Endpunkt HbA1lc: Das Risiko fiir mikrovaskulare und makrovaskulare Komplikationen bei Menschen
mit Typ-2-Diabetes ist stark mit einer Hyperglykdmie — gemessen mittels HbA1c — assoziiert (siehe
UKPDS, Stratton et al. 2000 [85]). Die Therapie mit oralen Antidiabetika oder Insulin kann den HbA1c-
Wert bei Menschen mit Typ-2-Diabetes in Abhangigkeit vom Ausgangswert senken [96; 98; 318;.319].
Ein genauer Schwellenwert des HbA1c, ab welchem das Risiko einzelner mikro- und
makrovaskularer Komplikationen nicht mehr ansteigt bzw. nicht mehr gesenkt werden kann, wird
weder flir Menschen mit Typ-1- noch mit Typ-2-Diabetes beschrieben. Aus pathophysiologischer Sicht
ist auch nicht zu erwarten, dass es einen biologischen Schwellenwert gibt, sondern dass ein
Kontinuum besteht zwischen Hohe des HbA1c und der Entwicklung vaskularer Komplikationen.

Endpunkt mikrovaskulare Ereignisse: Die Ergebnisse klinischer Studien zeigen, dass durch eine
antihyperglykamische Behandlung mit Metformin, Sulfonylharnstoffen (Glibenclamid und Gliclazid)
und/oder Insulin eine Reduktion mikrovaskularer Ereignisse zu erzielen ist [93-96].

In der UKPD-Studie wurde die Reduktion mikrovaskularer Ereignisse vor allem ber den Rickgang an
Retinopathien erreicht, in der Kumamoto-Studie vor allem Uber den Rickgang von Retinopathien,
Nephropathien und Neuropathien [318], und in der ADVANCE-Studie (ber die Reduktion der
Nephropathien [94].

Hinsichtlich der antihyperglykdmischen Therapie mit Sulfonylharnstoffen muss einschrankend gesagt
werden, dass die UKPD-Studie fast ausschlie3lich.Chlorpropamid oder Glibenclamid untersucht hat —
mit ungiinstigem Resultat flir Chlorpropamid. Die’Reduktion mikrovaskularer Ereignisse durch eine
antihyperglykamische Therapie muss insbesondere bei den Sulfonylharnstoffen und bei Insulin gegen
die moglichen Nachteile einer Gewichtszunahme und schwerer Hypoglykdmien abgewogen werden
[94-96]. Das Ausmal} der Gewichtszunahmerwird meist Gberschatzt. Es war in der UKPDS lber 10
Jahre unter Glibenclamid 1,7 kg .héher “als unter Placebo. In der gleichen Studie verursachte
Glibenclamid 0,4 % (Placebo 0,1 %) schwere Hypoglykamien und 17,7 % (Placebo 1,2 %)
Gesamthypoglykamien in der Per-Protokoll-Analyse.

Risikofaktoren fur schwere Hypoglykdmien unter Sulfonylharnstoffen sind niedrige HbA1c-Werte und
eine Niereninsuffizienz. Bei.diesen Patienten muf} tberprift werden, ob die Gabe eines insulinotropen
oralen Antidiabetikums Gberhaupt noch erforderlich ist.

Die Assoziationvon niedrigem HbA1c und Kreatininerhdhung wurde mehrfach publiziert [94; 292; 299;
320].

Endpunkt-makrovaskulare Ereignisse: Die Ergebnisse klinischer Einzelstudien zum Einfluss einer
antihyperglykdmischen Behandlung auf die Haufigkeit makrovaskuldrer Komplikationen erbrachten in
der'Regel keinen Nachweis einer Risikoreduktion makrovaskularer Ereignisse [94; 96; 99]. Untersucht
wurden die Sulfonylharnstoffe Glibenclamid und Gliclazid und/oder Insulin.

In einer Teilstudie der UKPDS konnte jedoch bei Ubergewichtigen Menschen mit Typ-2-Diabetes
durch eine Metformintherapie die Inzidenz makroangiopathischer Komplikationen sowie die Mortalitat
gesenkt werden [98]. Des Weiteren ergab ein Follow-Up der UKPD-Studie fur Glibenclamid und
Insulin und fir Metformin eine Reduktion makrovaskularer Komplikationen [285].

Eine Metaanalyse, die funf prospektive randomisierte klinische Studien, darunter auch die ACCORD-,
ADVANCE- und VADT-Studie, berticksichtigt, kommt zu dem Ergebnis, dass eine deutliche Senkung
der Plasmaglukose mit einem erreichten HbA1c-Zielwert unter 7 % die Haufigkeit kardialer Ereignisse
reduziert, ohne jedoch die Schlaganfallrate oder 10-Jahresgesamtmortalitat zu verringern [101].
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Boussageon et al. [104] untersuchten in einer systematischen Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse den
Effekt einer intensiven glucosesenkenden Therapie versus Standardtherapie in Bezug auf den
primaren Endpunkt Gesamtmortalitdt und kardiovaskulare Mortalitdt. Sekundare Endpunkte waren
schwere Hypoglykdmien, mikro- und makrovaskulare Ereignisse. 13 RCTs wurden eingeschlossen
(sieben davon finden sich in Einzeldarstellung in den Evidenztabellen zu dieser Leitlinie: Kumamoto,
UKPDS 33 und 34, PROactive, ACCORD, ADVANCE, VADT). Es zeigte sich, dass die intensive
Therapie weder die Gesamtmortalitat (RR 1.04, 99 %-Cl 0.91 bis 1.19) noch die kardiovaskulare
Mortalitat (RR 1.11, 99 %-Cl 0.86 bis 1.43) signifikant senken konnte. Beziglich der sekundaren
Endpunkte war die intensive Therapie mit einer Reduktion von Herzinfarktrate und Mikroalbuminurie,
jedoch auch mit doppelt so haufig auftretenden, schweren Hypoglykamien verbunden. Als Limitation
fir die Ableitung von Schlussfolgerungen ist die Heterogenitat der in den einzelnen Studien
verwendeten Therapierregime und Zielparameter zu bemerken.

Eine 2011 publizierte Metaanalyse von 14 randomisierten klinischen Studien und 28 614-Menschen
mit Typ-2-Diabetes (von Hemmingsen et al. [105]) zeigte, dass eine deutliche' Senkung der
Plasmaglukose die Gesamtmortalitat nicht reduziert, und dass die verfiigbare Evidenz-nicht ausreicht,
um zu zeigen, dass darunter das Risiko fur kardiovaskuldre Mortalitat, nichttdédliche Herzinfarkte,
zusammengefasste mikrovaskulare Komplikationen oder Retinopathie erhoht oder reduziert wird.

Der Nutzen der HbA1c-Senkung unter 7,0 % zur Verhinderung/Reduktion kardiovaskularer
Komplikationen ist nicht sicher belegt [104; 106].

Therapieverlauf

¢ Im Krankheitsverlauf des Typ-2-Diabetes mellitus kommt es meistunter Erndhrungstherapie und
unter pharmakologischer Monotherapie nach wenigen Jahren zu einem Nachlassen der
Insulinsekretion und zu einem kontinuierlichen Anstieg des'HbA1c-Wertes [96; 98], sodass zur
Erreichung der Therapieziele eine Kombinationstherapie erforderlich werden kann [194].

In der ADOPT-Studie konnte nach 5 Jahren Therapiedauer ein Sekundarversagen einer Monotherapie
mit Rosiglitazon von 15 %, von Metformin 21 % und. Glibenclamid von 34 % nachgewiesen werden
[55].

Besondere Patientengruppen

In Anbetracht der relativ kargen Datenlage, insbesondere auch flir geriatrische Patienten, zu
bedeutsamen klinischen Endpunkten auch fiir bereits seit langem eingefiihrte Antidiabetika und der
Bedeutung derartiger Ereignisse fiir die Einschatzung des klinischen Stellenwertes, ware eine
Bestatigung der vorliegenden = Studienergebnisse ebenso wiinschenswert wie weitere
Vergleichsstudien mit neueren Antidiabetika zu patientenrelevanten Endpunkten.
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H 6.4 Orale Antidiabetika und weitere parenterale Antidiabetika

H 6.4.1 Metforminmonotherapie (Therapiestufe 2)

Metformin

Eine Monotherapie mit Metformin wird bei Ubergewichtigen Menschen mit Typ-2-Diabetes aufgrund
seines positiven Effektes auf vaskulare Komplikationen und die Mortalitdt als Therapie der ersten
Wahl angesehen. Metformin fihrt zu einer glnstigen Beeinflussung der Plasmaglukoseeinstellung und
des Gewichts sowie der Lipidwerte, der Insulinamie und des diastolischen Blutdruckes.
Sulfonylharnstoffe, Alpha-Glukosidasehemmer, Glinide, Insulin und Diat zeigten in den ausgewerteten
Studien keine Uberlegenheit in der Wirksamkeit im Vergleich zu Metformin [321]. Zwei retrospektive
Beobachtungen erbrachten eine vergleichbar gute Effektivitat hinsichtlich der HbA1c-Senkung, fur
normal-, Ubergewichtige und adipése Menschen mit Typ-2-Diabetes, qualitative Limitationen des
Studiendesigns schranken jedoch die Verallgemeinerung der Aussage ein [322; 323]. Hinsichtlich
klinisch relevanter Endpunkte bei der Behandlung normgewichtiger Menschen mit Typ-2-Diabetes mit
Metformin liegen keine Untersuchungen vor.

e Darum wird Metformin bei libergewichtigen Menschen mit Typ-2-Diabetes nach Versagen
lebensstilmodifizierender, nichtmedikamentdser MalRnahmen zur Plasmaglukosesenkung und zur
Senkung des kardiovaskuldren Risikos als Therapie der ersten Wahl empfohlen.

Wichtige Hinweise:

Metformin bei Nierenfunktionseinschrankungen: Expertenmeinungen aus 2013 sprechen fir einen
differenzierten Einsatz von Metformin bei Menschen mit Diabetes und
Nierenfunktionseinschrankungen. Nierenfunktionseinschrdnkungen kénnen bei Metformingabe zu
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wie z. B. einer Laktatazidose flhren [324].

Laut Fachinformation ist Metformin bei einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m? kontraindiziert [325]. Bei einer
eGFR <60 ml/min/1,73 m? kann eine Metformintherapie unter besonderen VorsichtsmalRnahmen
fortgeflhrt werden (Expertenmeinung). Es wird geraten die Nierenfunktion engmaschig zu
Uberwachen (alle drei bis sechs Monate)..Im Ausland existieren niedrigere eGFR Grenzen [NICE].

Die Autorengruppe der vorliegenden. NVL sieht den vorsichtigen Einsatz von Metformin bei mafiger
Niereninsuffizienz und ggf. reduzierter Dosierung fir gerechtfertigt an; hierbei wiirde es sich um einen
Off-Label-Gebrauch handeln. Dabei sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

e nachgewiesene Wirksamkeit;
e glnstiges Nutzen-Risikoprofil;
o fehlende Alternativen = Heilversuch.

Weiterhin hat der.behandelnde Arzt eine besondere Aufklarungspflicht iiber mégliche Konsequenzen
(keine Herstellerhaftung usw.) gegeniiber dem Patienten [326].

Unterhalb~einer eGFR von 30 mi/min/1,73 m? ist die Metformingabe absolut kontraindiziert
[324].

H.6.4.2 Alternative Therapieoptionen bei Unvertraglichkeit von Metformin bzw.
und Kontraindikationen gegen Metformin

Sulfonylharnstoffe (SH)
Wirkstoffe: Glibenclamid, Gliclazid, Glimeprid, Gliquidon

Der Nutzen einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen (SH) fir den Patienten (Mikroangiopathie, alle
diabetesbezogenen Endpunkte, plétzlicher Tod) konnte in der UKPDS fir Glibenclamid nachgewiesen
werden. Fur Gliclazide zeigte sich eine verminderte Inzidenz einer Nephropathie in der ADVANCE
Studie. Fur alle anderen Sulfonylharnstoffe (z. B. Glimepirid, Gliquidon) liegen keine Wirksamkeits-
belege zur Reduktion klinischer Endpunkte vor.
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Wenn Metformin nicht vertragen wird oder bei Kontraindikationen gegen Metformin werden die
Sulfonylharnstoffe Glibenclamid oder Gliclazid empfohlen.

Wichtige Hinweise:

o Sulfonylharnstoffe erscheinen fir die Therapie Ubergewichtiger Menschen mit Typ-2-Diabetes als
Langzeitmonotherapie weniger geeignet (Position der DEGAM);

¢ Sulfonylharnstoffe sind aufgrund des in mehreren (UKPDS, ADOPT) Studien gezeigten
Therapieversagens fiir eine langfristige Therapie weniger geeignet (Position von DDG und DGIM);

e Bei Kombination von Glibenclamid und Metformin gibt es Hinweise auf negative Auswirkungen auf
die Mortalitat. Die Kombination bestehend aus Glibenclamid und Metformin kann deshalb nicht
generell und nur unter Aufklarung tber ihr kardiovaskulares Schadenspotenzial empfohlen werden.

Alpha-Glukosidasehemmer

Wirkstoffe: Acarbose, Miglitol

Fir die Wirkung der Acarbose ist nur die Senkung der Surrogatparameter Plasmaglukose und HbA1c
aureichend belegt. Acarbose kann gegeben werden, wenn die Stoffwechseleinstellung;-besonders die
postprandialen Plasmaglukosespiegel durch Diat allein oder in Verbindung * mit Metformin,
Sulfonylharnstoffen/Gliniden oder Insulin nicht erreicht werden.

Fir Miglitol liegen weniger umfangreiche Erfahrungen vor.

Wichtige Hinweise:

e Bei Monotherapie mit Alpha-Glukosidasehemmern existiert kein Risiko fur Hypoglykdmien
und/oder Gewichtszunahme, jedoch kann es bei Kombinationstherapien mit anderen
antihyperglykdmischen Substanzen zu Hypoglykdmien kommen. Diese reagieren wegen des
Wirkmechanismus der Alpha-Glukosidasehemmer nicht.auf Disaccharide wie Haushaltszucker.

e Die Wirkung der Alpha-Glukosidasehemmer bleibt.iim Behandlungsverlauf erhalten.

¢ Alpha-Glukosidasehemmer sind kombinierbar mit:Sulfonylharnstoffen, Metformin, Glitazonen,
Gliniden und Insulin.

e Gastrointestinale Nebenwirkungen sind haufig.

DPP-4-Inhibitoren (Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren, Gliptine)
Wirkstoffe: Linagliptin, Saxagliptin, Sitagliptin, Vildagliptin

Wirksamkeitsbelege zur Risikoreduktion klinischer Endpunkte liegen nicht vor.

Wichtige Hinweise:

e Bei Monotherapie mit DPP-4-Inhibitoren existiert kein Risiko fiir eine Gewichtszunahme und ein nur
sehr geringes flr Hypoglykamien.

e Vor allem gastrointestinale Nebenwirkungen werden gehauft und Infektionen gelegentlich unter
einer Therapie mit DPP-4-Inhibitoren berichtet.

e Abhangigvon der Substanz bestehen Zulassungen als Monotherapie (Linagliptin, Sitagliptin und
Vildagliptin, bei Metforminunvertraglichkeit oder Kontraindikationen gegen Metformin) wie auch als
Kombinationstherapie mit Metformin, einem Sulfonylharnstoff oder TZD (Sitagliptin, Saxagliptin,
Vildagliptin). Zur Kombination mit Insulin mit oder ohne Metformin sind lediglich Linagliptin,
Sitagliptin und Saxagliptin zugelassen.

¢ /Aufgrund von zwei Fall-Kontrollstudien [327; 328] sowie einer Sektionsstudie [329] besteht der
Verdacht der Zunahme von Pankreatitis und Pankreastumoren.

SGLT2-Inhibitoren (Gliflozine)
Wirkstoff: Dapagliflozin

Erkenntnisse zum klinischen Nutzen Uber die Wirkung auf klinische Endpunkte liegen flir SGLT2-
Inhibitoren nicht vor.

Dapagliflozin, als erster Vertreter der SGLT2-Inhibitoren, wirkt antihyperglykdmisch durch Hemmung
der renalen Glukosereabsorption. Auf Grund dieses Wirkmechanismus kommt es neben der
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Blutglukosesenkung (Senkung des HbA1c im Vergleich mit Placebo um 0,54 bis 0,68 %) zu einem
Gewichtsverlust (im Mittel um 2 bis 3 kg) sowie zur Reduktion des Blutdrucks (im Mittel 4 mmHg
systolisch, 2 mmHg diastolisch).

Dapagliflozin ist zugelassen fir die Monotherapie bei Unvertraglichkeit/Kontraindikationen von
Metformin sowie in Kombination mit anderen antihyperglykdmisch wirkenden Substanzen inklusive
Insulin. Auf Grund des Wirkmechanismus hat Dapagliflozin kein intrinsisches Hypoglykamierisiko.

Bei Kombination mit hypoglykdmisierenden Substanzen (Sulfonylharnstoffe, Glinide, Insulin) muss
deren Dosierung angepasst werden.

Im Vergleich zu Placebo behandelten Patienten war die Rate an Harnwegsinfektionen um 0,6 %
erhoht (Placebo 3,7 %, Dapagliflozin 4,3 %), die Rate an Genitalinfektionen um 3,9 % (Placebo 0,9 %,
Dapagliflozin 4,8 %).

Literatur: [330]

Wichtige Hinweise:

o Dapagliflozin sollte nicht eingesetzt werden bei Patienten, die Schleifendiuretika‘erhalten oder
einen Volumenmangel haben (s. 0.). Bei auftretendem Volumenmangel'wird eine sorgfaltige
Uberwachung des Volumenstatus (z. B. kérperliche Untersuchung, Messungen des Blut-drucks,
Labortests einschlieRlich Hamatokrit) und der Elektrolyte empfohlen.

e Bei Patienten mit Volumenmangel sollte Dapagliflozin bis zur Korrektur des Volumenmangels
abgesetzt werden.

e Mit Vorsicht sollte bei Patienten vorgegangen werden, flirdie ein dapagliflozininduzierter
Blutdruckabfall ein Risiko darstellen kénnte, wie zum Beispiel Patienten mit bekannter
kardiovaskularer Erkrankung, Patienten, die eine antihypertensive Behandlung erhalten mit einer
Hypotonie in der Vorgeschichte oder altere Patienten.

e Aufgrund des Wirkmechanismus fallt der Test-auf Glukose im Harn bei Patienten, die Dapagliflozin
einnehmen, positiv aus. Eine Stoffwechselselbstkontrolle mittels Harnzuckermessung ist nicht
maoglich.

Die antihyperglykdmische Effektivitat wist “abhangig von der Nierenfunktion (eGFR). Bei
Nierenfunktionseinschrankung (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) wird der Einsatz von Dapagliflozin wegen
nachlassender Effektivitdt nicht “mehr empfohlen. Die Gabe von Dapaglifiozin bei mit
Schleifendiuretika therapierten _Patienten wird nicht empfohlen, um eine Volumendepletion zu
vermeiden. Insbesondere danach sowie bei gleichzeitiger Einnahme von Schleifendiuretika kénnen
die Patienten durch Flussigkeitsverlust und Kreatininanstieg (bei tber 65-Jahrigen in 2,5 % vs. 1,1 %
unter Placebo) bedroht werden.

Bei Karzinomraten einzelner Organsysteme zeigten sich numerische Imbalancen: Karzinome der
Harnblase, der Mamma und der Prostata traten numerisch haufiger auf.

Literatur: [331]
Glinide
Wirkstoffe: Repaglinid, Nateglinid

Die Wirkung der Glinide auf die Surrogatparameter Plasmaglukose und HbA1c ist ausreichend belegt.
Der langfristige Einfluss auf Morbiditat und Letalitat ist nicht ausreichend untersucht.

Wichtige Hinweise:

e Wirkung und Nebenwirkungen der Glinide sind denjenigen der Sulfonylharnstoffen
(Hypoglykamien, leichte Gewichtszunahme) ahnlich.

e Ein Vorteil zur Verminderung schwerer oder nichtschwerer Hypoglykamien im Vergleich zu
Sulfonylharnstoffen ist nicht belegt.
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Glitazone (Thiazolidendione)
Wirkstoff: Pioglitazon, Rosiglitazon

Der Vertrieb von Rosiglitazon wurde aufgrund des ungunstigen Nutzen-Schaden-Profils am
01.11.2010 eingestellt. Pioglitazon kann nach einem Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses seit April 2011 nur noch in begriindeten Ausnahmefallen zu Lasten der GKV
verordnet werden.

Die Therapie mit Glitazonen fluhrt zu einer Senkung der pra- und postprandialen
Plasmaglukosespiegel sowie zu einer signifikanten Senkung des HbA1c. Bei der Kombination von
Glitazonen mit Sulfonylharnstoffen oder Metformin kommt es zu synergistischen Effekten mit starkerer
Absenkung von Plasmaglukose und HbA1c als unter Monotherapie. Endglltige Aussagen zum
therapeutischen Stellenwert von Pioglitazon konnen erst dann getroffen werden, wenn/ weitere
klinische Ergebnisse vorliegen und ihre Unbedenklichkeit durch Langzeiterfahrungen an.grdf3eren
Patientenzahlen nachgewiesen wurde.

Wichtige Hinweise:

e Die Gabe von Pioglitazon ist in Deutschland in der Kombination mit Metformin zugelassen sowie,
bei Metforminunvertraglichkeit, in Kombination mit Sulfonylharnstoffen.

e Pioglitazon kann auch bei unzureichender Insulintherapie ergéanzt werden, wenn
Unvertraglichkeiten von Metformin bestehen.

e Pioglitazon ist bei jedem Grad einer Herzinsuffizienz kontraindiziert. In der Summe Uberwiegt die
Rate kardialer Dekompensationen die Abnahme ischamischer Herzerkrankungen.

o Wegen moglichen hepatotoxischen Effektes werden regelmafiige Leberenzymkontrollen
empfohlen.

¢ Das Risiko furr Blasenkarzinome unter Pioglitazon scheint erhéht zu sein.

e Eine Glitazontherapie mindert die Knochendichte. Dadurch wird das Risiko flir Knochenfrakturen
erhoht.

H 6.4.3 Kombinationstherapie oraler Antidiabetika bzw. Insulintherapie
(Therapiestufe 3)

In einer grolRen Network-Metaanalyse gingen Mcintosh et al. im Auftrag einer unabhangigen
staatlichen kanadischen Institution:der Frage nach, welche Zweitlinientherapie bei Therapieversagen
unter Metforminmonotherapie am wirksamsten sei [332]. Sie berlcksichtigten die Substanzklassen
Sulfonylharnstoffe, Glitazone (Thiazolidendione), Glinide, DPP-4-Inhibitoren, GLP-1-
Rezeptoragonisten, Alpha-Glucosidasehemmer und Insulin. Hinsichtlich des Endpunktes HbA1c-
Senkung zeigte sich, dass:alle Substanzklassen eine signifikante Reduktion erzielten (0,6 bis 1,0 %),
jedoch ohne signifikanten, Unterschied zwischen den Substanzgruppen. Das Risiko einer milden
Hypoglykamie war-bei Kombination mit Insulin, Sulfonylharnstoffen und Gliniden siginifikant erhéht. In
Bezug auf die -Endpunkte Mortalitdt und diabetesassoziierte Langzeitkomplikationen konnten auf
Grund der wungenigenden Dauer und Grofle der eingeschlossenen Studien keine suffizienten
Aussagen getroffen werden.

In einer-weiteren Network-Metaanalyse von Gross JL et al. werteten die Autoren 18 RCTs mit
insgesamt 4 535 unzureichend eingestellten Patienten hinsichtlich der Wirksamkeit einer dualen
antidiabetischen Therapie mit Metformin und Sulfonylharnstoffen in Kombination mit einem dritten
Antidiabetikum aus [333]. Alle Substanzen fiihrten zu einer Reduktion des HbA1c-Werts (-0.96; 95 %-
Cl' -1.11 bis 0.81). Es lieR sich wiederum kein signifikanter Unterschied zwischen den
Substanzklassen nachweisen. Insulin verursachte doppelt so viele schwere Hypoglykdmien und
Gewichtszunahmen im Vergleich zu allen anderen Substanzklassen. Auch hier sind die kurze Dauer
der meisten Studien und die heterogene Qualitat der eingeschlossenen Studien als Limitation der
Analyse zu verzeichnen.

Fir die Kombination von Metformin mit Insulin liegt eine Studie mit diabetesrelevanter klinischer
Endpunktauswertung vor [286], jedoch konnte ein statistisch signifikanter Vorteil von Metformin im
Vergleich zu Placebo bei bestehender Insulintherapie nur hinsichtlich des sekundaren
makrovaskularen Endpunktes, nicht hinsichtlich des primaren Outcomes, eines Sammelendpunktes
aus mikrovaskularer und makrovaskularer Morbiditat und Mortalitat, gezeigt werden.
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Im Vergleich zur primaren Monotherapie mit Sulfonylharnstoffen oder Metformin besitzt die primare
Monotherapie mit Insulin keine Vorteile hinsichtlich der Senkung des HbA1c-Wertes oder der
Prognose diabetesbedingter Komplikationen [96].

Wenn eine Monotherapie mit Metformin oder den Metforminalternativen (Alpha-Glukosidasehemmer,
DPP-4-Inhibitoren, Glinide, Sulfonylharnstoffe) nicht ausreicht, um die individuellen HbA1c-Ziele zu
erreichen, empfehlen DDG und DGIM eine Kombination mit einem zweiten oralen Antidiabetikum
oder mit Insulin. Begleitend sollen, wie in jeder Phase der Erkrankung, mdgliche Optionen zu
Anderungen des Lebensstils gemeinsam mit dem Patienten besprochen werden.

Zur Dreifachkombination mit oralen Antidiabetika liegen keine Studien mit diabetesrelevanten
Endpunkten vor und das Sicherheitsprofii und die Therapieadharenz werden durch mogliche
steigende unerwinschte Arzneimittelinteraktionen eingeschrankt. Dennoch kénnen
Dreifachkombinationen winschenswert und sinnvoll sein, insbesondere wenn _sie". keine
hypoglykamisierenden Substanzen enthalten. Bei Nichtansprechen einer Therapie (sogenannter Non-
Response) ist immer die Therapietreue mit dem Patienten zu besprechen, bevor einer Eskalation der
laufenden Behandlung erfolgt. Der Beginn einer Insulintherapie ist bei akzeptabler, Therapieadharenz
dann sicherlich indiziert.

Die DEGAM und die AkdA dagegen empfehlen, vorrangig Veranderungen des Lebensstils mit dem
Patienten zu besprechen, wenn eine Monotherapie mit Metformin nicht ausreicht. Sollte dann dennoch
ein zweites antihyperglykdmisches Medikament erforderlich sein, werden drei Therapieoptionen mit
ihren Vor- und Nachteilen nebeneinander aufgezeigt.

1. Kombination mit Insulin

o Vorteil: belegt durch methodisch zuverlassige Endpunktstudie
0 Nachteile: Hypoglykamien, Gewichtszunahme

2. Kombination mit Glibenclamid

0 Vorteil: orale Gabe
0 Nachteile: hohere kardiovaskulare Mortalitat in methodisch nicht sehr guten Studien,
Hypoglykamien, Gewichtszunahme

3. Kombination mit DPP4-Inhibitoren

0 Vorteile: orale Gabe, kaum Hypoglykamien, gewichtsneutral

o0 Nachteile: keine Daten zu'klinischen Endpunkten, kleine Studien mit Hinweis auf Zunahme
von Pankreatitis/Pankreastumoren. bei Giber 70-Jahrigen mit Diabetes kénnen auch liber 8 %
liegende HbA1c-Werte toleriert werden, solange es nicht zu diabetesassoziierten Symptomen
kommt. In dieser Situation ist das Risiko von Hypoglykdmien geringer und bei nicht
ausreichender medikamentéser Monotherapie mit Metformin sollte Metformin bevorzugt mit
Humaninsulin kembiniert werden.

4. Dreifachkombinationen mit oralen Antidiabetika

0 Zu Dreifachkombinationen mit oralen Antidiabetika liegen keine Studien mit
diabetesrelevanten Endpunkten vor, und das Sicherheitsprofil kann durch steigende
unerwiinschte Arzneimittelinteraktionen eingeschrankt sein.

0 Daher werden prinzipiell keine Kombination von mehreren (mehr als zwei) oralen
Antidiabetika empfohlen (von begriindeten Einzelfallen abgesehen), sondern eine
Umstellung auf eine Insulintherapie.

o Eine Dreifachkombination ist nur nach Aufkldrung des Patienten Uber deren mdglichen
Schaden zu akzeptieren, wenn der Patient zwar sein HbA1c senken will, hierflir aber kein
Insulin zum aktuellen Zeitpunkt akzeptiert [78].

© 24 2013 147



NVL Therapie des Typ-2-Diabetes
Langfassung
1. Auflage, Version 2

H 6.5 Insulintherapie

H 6.5.1 Indikation fir eine Insulintherapie

Insulin ist das é&lteste und effektivste Medikament zur Glukosesenkung. Die Indikation zur
Insulintherapie besteht, wenn durch alleinige Lebensstilanderungen und eine Therapie mit oralen
Antidiabetika das individuelle Therapieziel nicht erreicht wird oder wenn Kontraindikationen gegen
orale Antidiabetika bestehen. Bei einer Sulfonylharnstofftherapie ist bei 5 bis 8 % pro Jahr mit einem
Versagen zu rechnen [334-338].

Bei initialer Stoffwechseldekompensation kann eine primare Insulintherapie, gegebenenfalls temporar;
erforderlich sein.

Bevor die Entscheidung zur Insulintherapie féllt, sollte geklart sein, ob die. Ursache der
unzureichenden Stoffwechseleinstellung

¢ ein verkannter Autoimmundiabetes [339-342] besteht, der die bei Typ-1-Diabetes indizierte
Insulintherapie erfordert;

e eine voriibergehende Ursache des Versagens einer Therapie mit oralen Antidiabetika (Infekte,
Operationen, andere Begleiterkrankungen, Therapieadharenzprobleme)oder

e ein echtes Versagen einer Therapie mit oralen Antidiabetika vorliegt.

e Darlber hinaus fallt bei schwangeren Frauen mit Typ-2-Diabetes'sowie bei Frauen mit
Gestationsdiabetes, die durch eine alleinige Erndhrungsumstellung keine optimale
Stoffwechseleinstellung erreichen, die Entscheidung auf eine Insulintherapie.

Von den oben beschriebenen Ursachen hangt ab, ob eine passagere oder dauernde Insulintherapie
angewendet werden soll. Trifft Letzteres zu, ist zu ‘entscheiden, ob die Insulintherapie als
Monotherapie oder als Kombinationstherapie mit oralen Antidiabetika durchgeflihrt werden soll. Die
Kombination einer Insulintherapie mit oralen Antidiabetika kann gegenlber der Monotherapie Vorteile
bieten: Die Anwendung des Insulins kann einfacher.sein, da das Stoffwechselziel haufig mit einer
abendlichen Basalinsulindosis unter Beibehaltung der oralen Antidiabetika erreicht wird [343]. Insulin
kann dabei eingespart werden. Die Gewichtszunahme kann vermindert werden, wenn Insulin mit
Metformin kombiniert wird [98; 344-346].

H 6.5.2 Insulintherapie

Obwohl bei der Diagnosestellung eines Typ-2-Diabetes mellitus in aller Regel eine Insulinresistenz mit
endogener Hyperinsulinamie vorliegt, ist die Insulintherapie bei ausreichender Dosierung wirksam,
weil durch Erhéhung der. Insulinkonzentration im Blut die Insulinresistenz Gberwunden werden kann.
Allerdings sind haufig.hohe Insulindosen erforderlich [347; 348]. Wenn durch Insulintherapie eine
anhaltende Hyperglykdmie beseitigt wird, kann es zu einer Abnahme des Insulinbedarfs kommen
(Eliminierung der Glukosetoxizitat) [349; 350]. Ein Wirkungsverlust im Therapieverlauf tritt nicht ein.

Eine Insulintherapie birgt das Risiko von Hypoglykdmien und unerwiinschter Gewichtszunahme
[345; -351]. Letztere kann durch Kombinationstherapie mit Metformin und GLP-1-
Rezeptoragonisten/SGLT2-Inhibitoren vermindert  werden. [98; 344-346]. Auch eine
Ernahrungsberatung kann hier hilfreich sein. Schwere Hypoglykdmien (d. h. Hilfe anderer Personen
erforderlich) kamen in der UKPD-Studie unter einer Absenkung des HbA1c auf 7.1 % durch Insulin
1,8-mal pro 100 Personenjahre vor und damit 2,6-mal haufiger als unter konventioneller Therapie mit
oralen Antidiabetika [351]. In einem anderen Setting (andere Patienten und Therapieziele, anderes
Jahrzehnt) zeigten sich Hypoglykdmien z. B. in der ORIGIN-Studie mit Insulin glargin eine Rate
schwerer Hypoglykamien von einem Ereignis pro 100 Patientenjahren bei einer Absenkung des
HbA1c auf 6,2 % [100].

Menschen mit Diabetes haben ein erhdhtes Malignomrisiko. Retrospektive Studien weisen auf ein
erniedrigtes Malignomrisiko bei metforminbehandelten Menschen mit Diabetes gegenuber solchen
Patienten hin, die mit Insulin oder anderen glukosesenkenden oralen Antidiabetika behandelt wurden
[352]. In den grof3en randomisiert-kontrollierten Studien RECORD, VADT, ACCORD; ADVANCE und
ORIGIN [100] fanden sich keine erhdhten Mortalitdtsraten im Vergleich von oralen Antidiabetika
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versus Insulin bei vergleichbarer Plasmaglukosekontrolle [353]. Die Studienlage zum Krebsrisiko unter
Therapie mit Insulin glargin ist widersprichlich [354].

Insulin kann als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin, Sulfonylharnstoffen, Alpha-
Glukosidasehemmern, DPP-4-Inhibitoren, GLP-1-Rezeptoragonisten, Repaglinid oder Pioglitazon
gegeben werden.

Durch Insulintherapie kann eine dosisabhangige Senkung des HbA1c-Wertes erreicht werden [96].

Eine spezifisch durch Insulintherapie hervorgerufene Reduktion kardiovaskularer Ereignisse konnte
bislang nicht nachgewiesen werden [96]. Im Follow-up der UKPD-Studie konnte eine Verminderung
von KHK und Mortalitdt beobachtet werden; allerdings handelte es sich hierbei nicht mehr um einen
randomisierten Vergleich [85; 101].

Insulintherapieschemata
Es stehen funf Formen der Insulintherapie zur Wahl (siehe Tabelle A. 11).

e BOT: Basalunterstiitzte orale Therapie = Basalinsulin z. B. vor dem Schlafengehen unter
Beibehaltung oraler Antidiabetika;

e CT: Konventionelle Insulintherapie mit 1 bis 2 Injektionen eines Mischinsulins (ggf. unter
Beibehaltung oraler Antidiabetika;

e SIT: Supplementare Insulintherapie mit praprandialen Injektionenohne Basalinsulin (ggf.
unter Beibehaltung oraler Antidiabetika;

e ICT: Intensivierte Insulintherapie mit praprandialen Injektionen mit Basalinsulin (ggf. unter
Beibehaltung oraler Antidiabetika);

e BOT mit GLP-1-Rezeptoragonisten.

Die bei Typ-1-Diabetes eingesetzte kontinuierliche subkutane Insulininfusion (CSIl) mittels
Insulinpumpe kann im Rahmen einer Einzelfallentscheidung eine Rolle spielen. Sie ist eine
Sonderoption, wenn unter einer ICT das Therapieziel nicht erreicht wird.

Vor Einleitung einer Insulintherapie muss der Patient in jedem Fall besonders geschult und die
zuverlassige Plasmaglukoseselbstkontrolle praktiziert und dokumentiert werden. Die Insulintherapie ist
heute durch Injektionshilfen wesentlich einfacher geworden. Des Weiteren sind die Patienten auf eine
voribergehende Sehscharfenverschlechterung hinzuweisen, falls vor Initierung der Insulintherapie
eine Stoffwechseldekompensation vorlag.

Die einfachste Insulintherapie ist die Basalinsulin unterstlitzte orale Therapie mit einer Injektion von
Basalinsulin vor dem. Abendessen oder vor dem Schlafengehen und Fortfiihrung der oralen
Diabetestherapie. Alle Insulintherapien haben Vor- und Nachteile in Bezug u. a. auf Komplexitat,
Akzeptanz, Hypoglykdmiegefahr, Gewichtsverlauf etc. Keine der Therapien ist eindeutig Uberlegen, so
dass fir den konkreten Patienten die passende und fir ihn akzeptable und durchfiihrbare Therapie
gewahlt werden-muss.

Der therapeutische Mehrwert von Insulinanaloga gegenuber humanem Insulin ist umstritten [355-359].

In einer Metaanalyse von Studien, die langwirkende Insulinanaloga (Insulin detemir, Insulin glargin)
mit Verzdgerungsinsulin (NPH-Insulin) verglichen, konnte eine signifikante absolute Risikoreduktion
symptomatischer Hypoglykamien um 9,9 % (Insulin glargin) bzw. 15,4 % (Insulin detemir) sowie
nachtlicher Hypoglykédmien um 12,7 % (Insulin glargin) bzw. 16,8 % (Insulin detemir) nachgewiesen
werden [360]. Schwere Hypoglykamien traten nicht signifikant haufiger auf.

Dies ist jedoch nur von Relevanz, wenn — wie in diesen Studien realisiert — eine Nichtern-
Plasmaglukose im Normbereich angestrebt wird. Dies ist bei vielen Patienten mit Typ-2-Diabetes nicht
das Therapieziel. Konsistente Unterschiede im Auftreten von schweren Hypoglykdmien lieBen sich
anhand der vorliegenden Daten jedoch nicht sichern [360; 361]. In einer neueren Metaanalyse bei
Typ-2-Diabetes (Monami et al. [362]) fand sich kein metabolischer Vorteil langwirkender
Insulinanaloga gegeniber NPH Insulin. Das Risiko nachtlicher und symptomatischer Hypoglykamien
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war auch hier unter den Analoga signifikant geringer; die Gewichtszunahme war unter Insulin detemir
geringer als unter NPH und Insulin glargin.

Tabelle 22: Anwendung/Regime einer Insulintherapie (Empfehlungen)

(mod. nach Leitliniengruppe Hessen, 2007 [29], Tabelle A. 11 der Kurzfassung)

Art der

Insulintherapie Erklérung Zielgruppe

BOT (= Basal Basalinsulin vor dem Schlafen- | Patienten, bei denen die Therapieziele mit
unterstiitzte orale gehen unter Beibehaltung oraler|anderen MaRnahmen (Lebensstil
Therapie) Antidiabetika anderungen und/oder orale Antidiabe-

tika) nicht zu erreichen sind

Konventionelle
Insulintherapie
(CT)

In der Regel Gabe von 2 Injektionen
Mischinsulin (schnell wirkendes und
NPH-Insulin) pro Tag; z. B. frih und
abends Mischinsulin

Potentielle Nachteile einer CT, wie
verminderte Flexibilitat bei der
Nahrungsaufnahme,
Gewichtszunahme und Hypoglyk-
amierisiko, sollten mit dem Patienten
besprochen werden.

Patienten, bei denen die Therapieziele mit
anderen MaRnahmen (Lebensstil-
anderungen und/oder orale Antidiabetika
und Insulin als BOT) nicht zu erreichen
sind

Patienten,
weglassen

die keine Hauptmahlzeiten

Patienten® ohne stark  wechselnde

korperliche Aktivitat

Supplementire
Insulintherapie
(SIT)

Kurzwirkende Insuline zu ‘den
Hauptmahlzeiten (ohne Basal-
insulin); ggf. mit Metfomin-kombiniert

Patienten, bei denen die Therapieziele mit
anderen MaRnahmen (Lebensstil-
anderungen und/oder orale Antidiabe-
tika) nicht zu erreichen sind

Wenn Ndichternglukosewerte im Ziel-
bereich vorliegen und die Werte insbe-
sondere postprandial erhéht sind

Intensivierte
konventionelle
Insulintherapie
(ICT)

Trennung von mahlzeiten-
abhangigem ¢ Bolus- und mahl-
zeitenunabhangigem Basalinsulin

Durch Gabe von Basalinsulin wird
die . basale Insulinsekretion und
durch Gabe von schnellwirkendem
Mahlzeiteninsulin  die  prandiale
Insulinsekretion imitiert. Die ICT
ermdglicht eine flexiblere  An-
passung an unregelmalige Nah-
rungsaufnahme und Bewegung.

Eine ICT geht mit dem hdchsten
Risiko fur Hypoglykdmien unter allen
Insulinregimen einher. Dies sollte mit
den Patienten besprochen werden.

Patienten, bei denen die Therapieziele mit
anderen MaRnahmen (Lebensstil-
anderungen und/oder orale Antidiabetika
und Insulin als BOT) nicht zu erreichen
sind

BOT mit GLP-1-
Rezeptoragonist

Kombinationstherapie von Verzo6-
gerungsinsulin, evtl. orale Antidia-
betika (insbesondere  Metformin,
evtl. SGLT2-Inhibitoren) und GLP-1-
Rezeptoragonisten
(Zulassungsstatus beachten)

Patienten, bei denen das individuelle
Therapieziel mit anderen Malnahmen
(Lebensstilanderungen und/oder orale
Antidiabetika und/oder GLP-1-
Rezeptoragonisten) nicht zu erreichen ist
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Tabelle 23: Orientierung zu Wirkkinetik von Insulinen und Insulinanaloga

(Eigene Darstellung, Tabelle A. 12 der Kurzfassung)

Substanz/-gruppe

Wirkung*

Eintritt nach (Min.)

Maximum nach (Std.)

Dauer (Std.)

Normal- und Verzégerungsinsuline

Analoga/NPH

Normalinsulin 30 2 5-7
Verzégerungsinsulin 60-120 4-6 12-16
(NPH-Insulin)
Insulinanaloga
kurzwirksame Insulinanaloga
Insulin lispro 10-20 1 2-5
Insulin aspart 10-20 1 2-5
Insulin glulisin 10-20 1 2-5
langwirksame Insulinanaloga
Insulin glargin 60-120 - 20-30
Insulin detemir 60-120 - bis zu 24 Std.
Mischinsuline
Noschinsuline 30+60 46 12-16
Mischinsuline:
Kurzwirksame 10-20 4-6 12-16

*Anmerkungen:

e Der Wirkeintritt, die Wirkdauer und das Wirkmaximum der Insuline sind stark abhangig vom Ort der Injektion und der
Menge des injizierten Insulins.

e Die angegebenen Zeiten gelten fir mittlere Insulindosen. Insbesondere die Zeit bis zum Erreichen des Wirkungsmaximums
und die' Wirkdauer sind bei groRRen Insulindosen langer, bei kleinen Dosen kiirzer.

e Die hier aufgeflihrten Angaben sind grobe Orientierungen.

© 24 2013

151




NVL Therapie des Typ-2-Diabetes
Langfassung
1. Auflage, Version 2

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
6-2
Da bei der Insulintherapie keine Daten vorliegen, die die konsistente Uberlegenheit einer P
bestimmten Insulinart belegen, kann diese deshalb nur individuell fur jeden Patienten
gewahlt werden. (starker
Konsens)

Wenn durch eine Insulintherapie eine anhaltende Hyperglykdmie beseitigt wird, kann es zu einer
Abnahme des Insulinbedarfs kommen [349; 350]. Ein Wirkungsverlust im Therapieverlauf tritt nicht
ein, es sei denn der Patient entwickelt eine zunehmende Insulinresistenz (z. B. Gewichtzunahme).

Bei Anwendung von Insulin und Insulinanaloga ist eine erhdéhte Malignominzidenz nicht. sicher
auszuschlie®en (siehe H 6.6.2 Insuline).

Dosierung von Insulin

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

6-3

Grundsatzlich sollte die Insulintherapie in der niedrigsten, wirksamen Dosierung 0

begonnen werden. Die Dosis ist stufenweise bis zum Erreichen des individuellen

Therapieziels zu steigern. (starker

[AKdA, 2009 [16] (EK IV)] Konsens)

H 6.5.3 Konventionelle Insulintherapie (CT)

Die Insulintherapie des Typ-2-Diabetes mellitus kann als konventionelle Therapie (CT) begonnen
werden.

Unter einer konventionellen Therapie ‘versteht man eine Behandlung mit Mischinsulinen, die
individuell angepasst werden muss. Diese Therapie erfordert in der Regel eine ein- bis zweimalige
Plasmaglukoseselbstmessung pro. Tag. Der Arzt legt gemeinsam mit den Patienten die Insulindosis
und den Zeitpunkt der Insulininjektion sowie Zeit und Menge der Nahrung (feste
Kohlenhydratportionen) als auch.den Tagesablauf fest. Im Schulungsprogramm erlernen die Patienten
Anpassungen der Insulindosis u.a. bei erhdéhten Plasmaglukosewerten, bei geplanter langerer,
korperlicher Belastung«wund bei.Hypoglykamien.

In der Regel werden fixe_ Insulinmischungen verwendet, die soweit moglich an das Essverhalten der
Patienten angepasst werden. Mischinsulin besteht zu 15 bis 50 % aus Normal- und 85 % bis 50 % aus
NPH-Insulin. Verschiedene Varianten der konventionellen Insulintherapie sind moglich. Dazu zahlt
auch die Gabe einer festen Dosis kurzwirksamen Insulins vor dem Frihstick und Mittagessen und
Kombinationsinsulin vor dem Abendbrot. Mischinsuline gibt es mit Normalinsulin und mit
kurzwirksamen Insulinanaloga.

Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen tber die Pharmakokinetik hinsichtlich des Spritz-Ess-Abstandes
bei Human- und Analoginsulinen aufgeklart werden. Ein verbindlicher Spritz-Ess-Abstand flr
Humaninsulin ist aus der Literatur nicht abzuleiten [363-367] (siehe auch H 6.5.5).

Aufgrund der fixen Insulindosis diirfen bei dieser Therapie keine Mahlzeiten weggelassen werden.
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H 6.5.4 Intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT)

Bei der intensivierten konventionellen Insulintherapie (ICT) richtet sich die Dosierung des
kurzwirksamen Mahlzeiteninsulins nach der gewlnschten Kohlenhydrataufnahme, der geplanten
korperlichen Aktivitat und der aktuellen Plasmaglukose.

Die intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT) mit getrennter Substitution des basalen
(mahlzeitenunabhangigen) und des mahlzeitenabhangigen basalen Insulinbedarfs (Basis-Bolus-
Konzept) ist die Therapie der Wahl bei Patienten mit absolutem Insulinmangel. Die Anpassung des
kurzwirksamen Mahlzeiteninsulins nach der gewlinschten Kohlenhydrataufnahme, der geplanten
kérperlichen Aktivitdt und der aktuellen Plasmaglukose setzt gut geschulte und motivierte Patienten
voraus, die zur Ubernahme der Insulindosisanpassung und zu regelmaRigen Selbstkontrollen der
Plasmaglukose bereit und fahig sind.

Da bei den meisten Menschen mit Typ-2-Diabetes kein absoluter Insulinmangel«vorliegt, sind
verschiedene Formen der intensivierten Insulintherapie (ICT) moglich. Bei ausreichender basaler
Eigensekretion reichen initial praprandiale Injektionen von kurzwirksamen Insulin” aus.. Bei langerer
Krankheitsdauer bendétigen einige Patienten auch Basalinsulin fiir die Nacht. Dafiir. stehen NPH-Insulin
und langwirksame Insulinanaloga (Insulin glargin, Insulin detemir) zur Verfliigung{24]. In Anlehnung an
die Therapie des Typ-1-Diabetes erhalten die Patienten eine Orientierung fir die Dosis des
Mabhlzeiteninsulins (Kohlenhydratfaktor) und des Korrekturinsulins.

Eine starkere HbA1c-Senkung kann durch die intensivierte! Insulintherapie gegeniber der
konventionellen Insulintherapie erreicht werden (GINGER-Studie). [368]. Allerdings ergibt sich in der
Zusammenfassung der verfligbaren Literatur eine deutlich héhere Hypoglykdmierate in der Gruppe
der mit einer intensivierten Insulintherapie Behandelten. In der 4-T-Studie waren CT und ICT der BOT
in Bezug auf die HbA1c-Senkung Uberlegen, BOT und‘CT fuhrten aber zu weniger Gewichtszunahme
und Hypoglykamien [369].

H 6.5.5 Spritz-Ess-Abstand

FUr einen verbindlichen Abstand 2zwischen Insulininjektion und Mahlzeit gibt es keine
wissenschaftliche Begrindung [370]. Die . Studien zum Typ-1-Diabetes stammen aus der Zeit
zwischen 1980 und 1995, wurden vorwiegend mit tierischen Insulin durchgefihrt und ohne
regelmaBlige Stoffwechselselbstkontrollen [371-374]. Das HbA1c der Studienpatienten lag, falls
berichtet, zwischen 9 und 11 %. Der postprandiale Plasmaglukosewert war 3,5 mmol/l niedriger bei
Einhaltung eines Spritz-Ess-Abstandes. Keine der Untersuchungen war lang genug um einen HbA1c-
Unterschied nachzuweisen. Eine jingere Untersuchung [375] bei Typ-1-Diabetes fand keinen HbA1c-
Unterschied in Abghangigkeit' vom Spritz-Ess-Abstand. Die randomisierten Studien bei Menschen mit
Typ-2-Diabetes [376] zeigten keine Unterlegenheit hinsichtlich HbA1c, postprandialer Plasmaglukose
und nicht schweren Hypoglykdmien der Therapie praprandialer Therapie mit Normalinsulin mit
Injektion unmittelbar.vor der Mahlzeit im Vergleich zu einem Spritz-Ess-Abstand von 20 Minuten [367;
376]. Die Behandlungszufriedenheit war ohne Einhaltung eines Spritz-Ess-Abstandes signifikant
besser.

Die Hausérztliche Leitlinie Hessen 2007 weist darauf hin, dass bei Menschen mit Diabetes in Alten-
und Pflegeheimen, die mit Fremdhilfe erndhrt werden, aus Sicherheitsgrinden das Insulin erst nach
dem Essen gespritzt werden kann, wenn die aufgenommene Kohlenhydratmenge bekannt ist [29].

H 6.5.6 Kombinationstherapie von Insulin und oralen (bzw. parenteralen)
Antidiabetika

Bei einer Insulintherapie kann auch eine Kombination mit einem oralen Antidiabetikum
erfolgen.

Wenn die Mdoglichkeiten der Basistherapie (kérperliche Bewegung, ausgewogene Ernahrung,
Gewichtsabnahme, Stressbewaltigung) fir das Individuum ausgeschopft sind, ist bei entsprechender
Vertraglichkeit und unter Beriicksichtigung der Kontraindikation die Behandlung mit Metformin effektiv
und effizient. Wegen der chronischen Progression der Erkrankung ist haufig zur Erreichung des
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individuellen Therapieziels und zur Minimierung schwerer Nebenwirkungen eine Kombination mit
oralen Antidiabetika oder der Injektion plasmaglukosesenkender Pharmaka notwendig. Im Verlauf der
Erkrankung bendtigen viele Menschen mit Typ-2-Diabetes zur Erreichung ihres Therapieziels Insulin
als Monotherapie oder in Kombination mit anderen plasmaglukosesenkenden Prinzipien. Die Wahl der
Therapiekombinationen oder der verschiedenen Insulintherapiemdglichkeiten ist nicht mit klinischen
Endpunkten belegt. Daher richtet sich die Auswahl von Kombinationstherapie oder
Insulinmonotherapie nach Patientenpraferenzen, individueller Vertraglichkeit und Kontraindikationen,
Hypoglykamierisiko, Korpergewicht und der Heterogenitat der Erkrankung. Jede Therapieform ist
haufig zeitlich begrenzt und bedarf einer Therapieeskalation oder Modifikation im Laufe der
Erkrankung und sollte stets die Reduktion des gesamten kardiovaskuldren Risikos des Einzelnen
bertcksichtigen [282; 333; 377-380].

Hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte — ausgenommen Mortalitdt — wurde nur die Kombination
von Metformin mit Basalinsulin untersucht [381]. Es liegen sowohl randomisierte kontrollierte Studien
als auch Anwendungsbeobachtungen fir die Kombination von langwirksamen Insulinpraparaten mit
Sulfonylharnstoffen und Metformin vor [343; 382-387].

In einer Open-label-Studie Uber drei Jahre zeigte sich fir eine Kombination bestehend aus oralen
Antidiabetika (Metformin/Sulfonylharnstoffe) und einer Basalinsulintherapie (Insulin detemir) oder einer
prandialen Insulintherapie (Insulin aspart) eine bessere Plasmaglukosekontrolle“im Vergleich zu der
Kombination mit einem Mischinsulin (Insulin aspart). Die wenigsten Hypoglykamien und die geringste
Gewichtszunahme wurde unter einer Kombination mit Basalinsulin beobachtet [369; 388; 389].

In der Metaanalyse von Lerch et al., 2010 [381] wurde festgestellt, dass in keiner Studie die
patientenrelevanten Endpunkte Morbiditat und Mortalitat untersucht wurden und nur in einer Studie
von Douek et al., 2005 [390] die Lebensqualitat einer Kombination' Metformin plus Insulin vs. Placebo
plus Insulin untersucht wurde. Die in diese Metaanalyse eingeschlossenen Studien befassen sich
nahezu ausschlief3lich mit Humaninsulinen in der Kombinationstherapie bis auf die Arbeit von Janka et
al., 2005 [387], in der humanes Mischinsulin mit einer BOT mit Insulin glargin verglichen wurde.

Die zusatzliche Gabe von Insulin kann' bei Versagen einer Metforminbehandlung bei
Ubergewichtigen oder adipdsen Menschen mit Typ-2-Diabetes sinnvoll sein [344; 391; 392]. In einer
randomisiert-kontrollierten Studie [286] ‘an 360 insulinbehandelten Menschen mit Typ-2-Diabetes
fuhrte die zusatzliche Gabe von Metformin im Vergleich zu Placebo zu einer signifikanten
Verbesserung der Plasmaglukosekontrolle (durchschnittiche Reduktion des HbA1c um 0,4 %
Prozentpunkte; 95 %-CIl: 0,25 bis 0;55) bei gleichzeitiger Verbesserung des Gewichts. Eine
signifikante Veranderung im (primaren Endpunkt — ein Aggregat aus mikrovaskuldren und
makrovaskuldaren Endpunkten —'wurden in der Studie durch Metformin jedoch nicht erreicht. Die
sekundaren Endpunkte .aus. makrovaskuldren Endpunkten, konnten unter Metformin statistisch
signifikant verbessert ~werden, was auf die gunstigere Gewichtsentwicklung unter Metformin
zurlickgefiihrt wurde [286].-Weitere klinische Endpunktstudien liegen nicht vor.

Bei Erganzung-einer-bestehenden, aber unzureichenden Insulintherapie mit einem Gliptin wurde
eine Verbesserung-der Plasmaglukosekontrolle nachgewiesen, jedoch bislang kein Vorteil hinsichtlich
patientenrelevanter klinischer Endpunkte.

Des_Weiteren liegen Hinweise aus Studien mit kleiner Fallzahl vor, die fliir einen zusatzlichen
plasmaglukosesenkenden Effekt einer Kombination von Insulin detemir mit dem GLP-1-
Rezeptoragonisten Liraglutid sprechen [393] (N = 33), [394] (N = 162). In der Kombinationstherapie
von’Insulin glargin mit Exenatide (zweimal taglich) wurde zusatzlich das Koérpergewicht giinstig
beeinflusst (Reduktion um 2 bis 3 kg) [395] (N = 261).

Wenn postprandiale Hyperglykamien ein fiihrendes klinisches Problem darstellen, kann die
morgendliche Gabe von oralen Antidiabetika durch Insulin ersetzt werden, wobei sowohl die Gabe von
Mischinsulinen als auch von Normalinsulin méglich ist [396].

Bei Niuchternhyperglykdmie werden Verzdgerungsinsuline (NPH-Insulin) oder Ilangwirkende

Insulinanaloga zum Abendessen oder vor dem Schlafengehen empfohlen, wobei die oralen
Antidiabetika am Tage weiter eingenommen werden sollten [397-403].
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Es zeigte sich, dass in der Hand des Erfahrenen mit allen erwahnten Kombinationen einschlie3lich der
ICT eine Verbesserung der Stoffwechseleinstellung erreicht werden kann [402; 404-407]. Die ICT ist
allerdings mit dem hdchsten Risiko fur Hypoglykdmien verbunden. Bei Vergleichsuntersuchungen
[408-411] waren die HbA1c-Senkung und die Senkung postprandialer Plasmaglukosespitzen ahnlich.

H 6.6 Ausgewahlte Kommentare zu einzelnen Therapeutika

H 6.6.1 Orale Therapeutika mit gesicherter, glinstiger Beeinflussung klinischer
Endpunkte

A) Metformin

Die glinstige Wirkung von Metformin auf die Stoffwechselparameter Niichternplasmaglukose und
HbA1c bei Typ-2-Diabetes mellitus ist durch mehrere Studien belegt [98; 412-416].

Die Senkung des HbA1c-Wertes erfolgt ohne Steigerung der Insulinsekretion, sodass es bei
Monotherapie nicht zu Hypoglykdmien und im Gegensatz zur Behandlung mit Sulfonylharnstoffen
oder Insulin nicht oder nur extrem selten zur Gewichtszunahme kommt [98], vielmehr in einem Teil
der Falle zur Gewichtsabnahme [321; 417-419]. Metformin verliert auch bei Langzeittherapie seine
Wirksamkeit nicht. Die durchschnittiche Senkung des HbA1c-Wertes «betrug in der UKPD-Studie
1,1 % [98; 420].

Bezogen auf klinisch relevante Endpunkte gibt es einige Studien, die den Nutzen einer Therapie mit
Metformin belegen: In der UKPDS 34 (mittleres Follow-Up 10,7 Jahre) fand sich unter einer
intensivierten (zielwertorientierten) Therapie mit Metformin bei Ubergewichtigen Menschen mit Typ-2-
Diabetes eine geringere Haufigkeit von «diabetesbedingten Endpunkten und der
Gesamtsterblichkeit als unter einer intensivierten.Behandlung mit Sulfonylharnstoffen (Glibenclamid,
Chlorpropamid) oder Insulin [98]. Im Vergleich zur konventionellen Behandlung (primar Diat) kam es
unter einer intensivierten Metformintherapie zu einer starkeren Reduktion von diabetesbedingten
Endpunkten, diabetesbedingten Todesféllen, der Gesamtsterblichkeit und von Myokardinfarkten
[98; 115; 321].

Eine Metaanalyse, welche Daten aus Nicht-UKPD-Studien bericksichtigte, errechnete nach
Aggregation keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen einer Metformintherapie und den
Vergleichsgruppen fiir die “diabetesbedingten Endpunkte Gesamtsterblichkeit und ischamische
Herzerkrankung (SAENZ et al. 2005 [321]).

Sulfonylharnstoffe, Alpha-Glukosidasehemmer, Glinide, Insulin und Diat zeigten in in der gleichen
Metanalyse keine Uberlegenheit in der Wirksamkeit im Vergleich zu Metformin [321].

Aufgrund seiner giinstigen Eigenschaften, insbesondere der guten antihyperglykdmischen Wirkung,
einer belegten.Verminderung klinisch relevanter Endpunkte, der weitgehenden Gewichtsneutralitat
und einer fehlenden Hypoglykdmieneigung wird Metformin als Therapeutikum der ersten Wahl
angesehen, wobei der Nachweis hauptsachlich an libergewichtigen/adipésen Patienten gefiihrt wurde
[98;°113; 116; 283; 321; 416]. Beobachtungsstudien mit Metformin erbringen einen Hinweis zur
Wirksamkeit auch bei Normgewichtigen, sind jedoch nicht zum Nachweis auch eines klinischen
Nutzens geeignet [322; 421].

Metformin kann prinzipiell mit anderen oralen Antidiabetika und mit Insulin kombiniert werden und
besitzt in der Kombination eine ahnlich grofe HbA1c-senkende Wirkung wie bei Monotherapie.

Eine Metformintherapie kann in Kombination mit Insulin durchgefiihrt werden. Diese Kombination fuhrt
zu einer geringeren Gewichtszunahme als eine Insulinmonotherapie. Daneben sinkt unter einer
solchen Kombinationstherapie auch der Insulintagesbedarf um ca. 30 % [344]. Aufgrund dieser
gunstigen Effekte kann bei adipésen Menschen mit Typ-2-Diabetes unter Insulinmonotherapie die
zusatzliche Kombination mit Metformin erwogen werden.
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Die zusatzliche Gabe von Metformin bei mit Glibenclamid oder Chlorpropamid behandelten
Patienten fiihrte in einer Substudie der UKPDS zu einer weiteren Senkung des HbA1c, jedoch auch
zu einem erhohten Mortalitatsrisiko [98].

Dabei wurde diese Kombination — anders als andere Kombinationen von oralen Antidiabetika und
Insulin — haufig an Surrogatparametern untersucht [381]. Eine Vergleichsstudie hat gezeigt, dass in
der Kombination zwar ein niedrigeres HbA1c erreicht werden konnte, dass jedoch mehr UAW bei der
Kombination im Vergleich zu einer reinen Insulintherapie auftraten [422].

Zur Kombination von Metformin mit Sulfonylharnstoffen liegen keine weiteren Daten aus kontrollierten
Studien vor, jedoch gibt es mehrere epidemiologische Studien, deren Ergebnis jeweils eine erhohte
[305; 423; 424], unveranderte [425; 426] oder verminderte Mortalitat, [427; 428] einer
Metformin/Sulfonylharnstoffkombination war. Rao und Kollegen fassten sieben Beobachtungsstudien,
welche den Einfluss einer Kombinationstherapie bestehend aus Metformin und Sulfonylharnstoffen auf
das kardiovaskulare Risiko und die Gesamtmortalitat untersuchten, metaanalytisch zusammen. Das
errechnete Relative Risiko lag fir Menschen mit Typ-2-Diabetes bei 1,19 (95 %-Cl: 0;88 bis 1,62) fir
die Gesamtmortalitdt bei 1,29 (95 %-Cl: 0,73 bis 2,27) fir die kardiovaskulare ‘Mortalitat. Beide
Ergebnisse waren nicht statistisch signifikant. Fir den kombinierten Endpunkt.aus Hospitalisierung
und Mortalitat aufgrund kardiovaskularer Ereignisse (fatal und nichtfatal)! wurde ein statistisch
signifikantes RR von 1,43 (95 %-CIl: 1,10 bis 1,85) errechnet. Das heil3t, Menschen mit Typ-2-
Diabetes und einer Kombinationstherapie bestehend aus Metformin und Sulfonylharnstoffen zeigten in
den Beobachtungsstudien ein um 43 % erhohtes Risiko aufgrund kardiovaskularer Ereignisse ins
Krankenhaus eingewiesen zu werden oder zu versterben, als die Referenzgruppe mit Typ-2-Diabetes.
Methodisch muss auf die Heterogenitat der Studien hingewiesen werden [316]. Das heif’t hier muss
man — zumindest in Bezug auf das Ausmal der negativen Effekte — von nicht wirklich gesicherten
Befunden ausgehen.

Es kann jedoch nach der aktuellen Datenlage auch 'nicht ausgeschlossen werden, dass diese
Kombination das kardiovaskulare Risiko erhdht.. Deshalb sollte diese Kombination nur dann
verabreicht werden, wenn aquivalent wirksame Alternativen nicht eingesetzt werden kdnnen und wenn
der Patient Uber das mogliche Risiko sowie alternative Therapieoptionen aufgeklart wurde. Ob eine
derartige Risikoerhdhung auch flir andere SH/Metformin- bzw. SH-Analoga/Metformin-
kombinationstherapien in Betracht gezogen werden muss, ist in Ermangelung entsprechender Daten
unklar [24].

Die wichtigste unerwiinschte Wirkung von Metformin besteht in der Entwicklung von
Laktatazidosen, die selten auftreten [283; 429], aber in einem hohen Prozentsatz letal verlaufen. Eine
Metaanalyse erbrachte keine ‘Hinweise auf ein erhdhtes Risiko von Laktatazidosen unter
Metformintherapie [430]. Bei dieser Auswertung ist jedoch zu bertcksichtigen, dass es sich hierbei um
eine stark selektionierte, Patientengruppe handelte, bei der bereits vor Beginn der Studie streng auf
Kontraindikationen flr eine Metformintherapie geachtet wurde. In der klinischen Praxis sollte auf die
Gefahr von Laktatazidosen unter Metformin bei Missachtung der Kontraindikationen hingewiesen
werden.

Laktatazidosen.-treten fast nur bei Missachtung der Kontraindikationen, insbesondere der
Kontraindikation Niereninsuffizienz, auf. Diese sind deshalb besonders streng zu beachten. Metformin
besitzt .zudem haufig reversible gastrointestinale Wirkungen, die durch den Einnahmemodus
beeinflussbar sind (Anorexie, Nausea, Diarrhoe). Die Therapie soll mit der niedrigsten Dosis
begonnen werden. Sie kann dann langsam gesteigert werden; was die gastrointestinalen UAW in ihrer
Haufigkeit vermindert.

Metformin soll wahrend oder nach der Mahlzeit eingenommen werden. Die maximale Wirkung tritt erst
im Laufe einiger Tage ein. Dosissteigerungen sind langsam und nur bei guter Vertraglichkeit
durchzufiihren. Die Kreatininclearance sollte mindestens einmal jahrlich bestimmt werden. Auf
Wechselwirkungen ist zu achten.

Zusammenfassung

Aufgrund der belegten Wirksamkeit hinsichtlich Stoffwechseleinstellung, einer potenziellen
makrovaskularen Risikoreduktion sowie weiterer glnstiger Eigenschaften, insbesondere des
geringen Einflusses auf Gewicht und Hypoglykamierate, wird heute Metformin als Antidiabetikum der
ersten Wahl angesehen.
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Bei nicht ausreichender Plasmaglukosekontrolle sollte entweder auf Insulin umgesetzt bzw. mit Insulin
kombiniert werden. Oder es kann nach dem Vorschlag der DDG/DGIM mit anderen oralen
Antidiabetika kombiniert werden, wenngleich es hierfir keine Endpunktstudien gibt bzw. bei
Kombination von Sulfonylharnstoffen mit Metformin Hinweise, dass die kardiovaskulare Mortalitat
darunter ansteigen kénnte. Kontraindikationen sind wegen des Risikos von letalen Laktatazidosen
besonders sorgfaltig zu beachten.

Zu Dosierung, wichtigen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW),
Arzneimittelinteraktionen (Al) und Kontraindikationen (KI): siehe Fachinformationen bzw.
Informationen der AkdA.

B) Sulfonylharnstoffe (SH)

Sulfonylharnstoffe stimulieren die Insulinsekretion (,,betazytotrope Wirkung“) durch-Blockade
der ATP-abhédngigen Kaliumkanale der B-Zellen.

Dieser Wirkungsmechanismus birgt das Risiko von Hypoglykdmien und kann zu einer
unerwiinschten Gewichtszunahme fiihren. Das AusmaR der Gewichtszunahme in der UKPDS
iiber zehn Jahre war unter Glibenclamid mit 1,7 kg — verglichen mit Placebo — aber relativ
gering.

Die pharmakokinetischen Daten der einzelnen SH, die z. B. auch durch die Nieren- und Leberfunktion
beeinflusst werden kdnnen, sind gut bekannt, doch besteht keine klare Beziehung zwischen der
Pharmakokinetik und der Wirkungsdauer.

Die plasmaglukosesenkende Wirkung der Sulfonylharnstoffe ‘ist gut belegt. Bei Patienten unter
Basistherapie kann durch Behandlung mit Glibenclamid eine zusatzliche Senkung des HbA1c-Wertes
bis zu 1 % erreicht werden [96; 431].

Zur Reduktion mikrovaskuldrer Diabeteskomplikationen liegen zwei wesentliche Studien vor [94;
96]. Beide Studien untersuchten nicht nur die Wirksamkeit der Sulfonylharnstoffe, sondern den Effekt
einer intensivierten Therapie, d. h. einer mdglichst normnahen HbA1c-Einstellung, im Vergleich zu
einer Standardtherapie. Die UKPDS 33 ergab bei intensivierter Behandlung (erreichter HbA1c von
7,0 %) mit den Sulfonylharnstoffen Glibenclamid und Chlorpropamid (in Deutschland nicht im Handel)
im Vergleich zur konventionellen /Therapie (erreichter HbA1c 7,9 %) eine Reduktion von einer
photokoagulationspflichtigen Retinopathie [96].

In der ADVANCE-Studie, die ein Patientenkollektiv mit hohem kardiovaskuldrem Risiko untersuchte,
wurde eine intensivierte. Behandlung primar mit dem Sulfonyharnstoff Gliclazid (und bei Bedarf
weiterer Antidiabetika.-sowie’ Insulin) mit einer Standardtherapie verglichen. In der Gruppe mit
intensivierter Therapie (erreichter HbA1c von 6,5 %) wurde eine starkere Verminderung einer
Mikroalbuminurie, ‘nicht aber einer Verschlechterung der Nierenfunktion bzw. Dialysenotwendigkeit
erreicht. Die Retinopathien veranderten sich in der Haufigkeit nicht. [94].

In beiden” Studien kam es unter dieser Therapie auch zu einer Gewichtszunahme und zu
Hypoglykamien. In der UKPDS verursachte Glibenclamid in 0,4 % (Placebo 0,1 %) schwere
Hypoglykdmien und 17,7 % (Placebo 1,2 %) Gesamthypoglykamien in der per-Protokoll-Analyse.

Zu anderen Sulfonylharnstoffen als Glicazid und Glibenclamid gibt es keine positiven Belege aus
klinischen Endpunktstudien.

Die Verminderung makroangiopathischer Komplikationen durch die intensivierte Behandlung mit
Sulfonylharnstoffen lag in der UKPDS knapp unter dem Signifikanzniveau (p = 0,052) [96]. Auch in
den ADVANCE-, ACCORD- und VADT-Studien lieR sich keine Verminderung makrovaskularer
Morbiditat und Mortalitat statistisch sichern [94; 99; 120].

Nur in der Follow-up-Phase der UKPD-Studie konnte eine statistisch signifikante Verminderung von
KHK und Mortalitat beobachtet werden [285].

Im Behandlungsverlauf stellt sich nach einigen Jahren ein Wirkverlust bei den meisten Patienten ein
(Sekundarversagen der SH-Therapie, siehe Kapitel ,Insulin®).
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Die haufigsten unerwiinschten Wirkungen sind prolongierte Hypoglykdmien [432] und
Gewichtszunahmen, selten sind Hautreaktionen und Magen-Darm-Beschwerden. Hypoglykamien
kénnen sehr protrahiert verlaufen. Die Haufigkeit schwerer Hypoglykamien liegt bei intensivierter SH-
Therapie < 1 pro 100 Behandlungsjahren [345]. Hypoglykdmien sind meist auf Therapiefehler
(Auslassen einer Mahlzeit, falschliche Uberdosierung, Alkoholgenuss u. a.), kérperliche Aktivitat und
eine eingeschrankte Nierenfunktion zurtickzuflihren. Sie beginnen oft schleichend und die Symptome
kénnen insbesondere bei alteren Menschen verkannt werden. Risikofaktoren flr schwere
Hypoglykamien unter Sulfonylharnstoffen sind ein HbA1c im Normbereich und Niereninsuffizienz. Sie
lassen sich weitgehend vermeiden, wenn bei permanenter postprandialer Harnzuckerfreiheit oder
postprandialer Plasmaglukose unter 200 mg/dl (11,1 mmol/l) Sulfonylharnstoffen pausiert werden.

Aus den bisherigen Studien, insbesondere auch aus den Ergebnissen der grofien UKPD-Studie kann
nicht geschlossen werden, dass bei Glibenclamidtherapie ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko
besteht [96].

In Studien kleiner Fallzahl wurde darauf hingewiesen, dass Sulfonylharnstoffe~ einerseits bei
Diabetespatienten mit direkter Koronarangioplastie nach akutem Herzinfarkt zu einem erhdéhten
stationaren Mortalitatsrisiko beitragen koénnten [433], und andererseits bei Patienten mit KHK eine
durch Dipyridamolinfusion induzierte, ischamische Herzinsuffizienz unter der. Sulfonylharnstofftherapie
mit Glibenclamid schwerer verlauft als unter Insulin [434]. Es ist jedoch notwendig, dass diese Effekte
in gréleren Studien repliziert werden.

In einer Registerstudie zeigte sich hingegen, dass die Verordnung ven Sulfonylharnstoffen keine
erhohte kardiovaskulare Mortalitat bei Vorliegen eines koronaren Ereignisses zur Folge hat [435].

In einer retrospektiven Erhebung konnte beobachtet werden, dass eine Sulfonylharnstofftherapie die
Grolke der ST-Hebung wahrend eines akuten Myokardinfakies scheinbar dampft, so dass die
Indikation fir eine Thrombolyse verkannt wird. Bei.dieser Patientengruppe koénnte man aus den
geschilderten Griinden unangemessen zuriickhaltend mit einer adaquaten Therapie sein [436]. Auch
diese Beobachtungen missen in weiteren Studien-verifiziert werden.

In Vergleichstudien anhand von Registerdaten — methodisch nicht sehr zuverlassig — stellt es sich bei
Menschen mit Typ-2-Diabetes so dar, dass eine bestehende Verordnung von Gliclazid und Glimipiride
mit einer nur gering erhéhten koronaren Mortalitat (teilweise auch Herzinsuffizienz) im Verlauf der
Folgejahre assoziiert ist. Glibenclamid hingegen weist dann eine deutliche erhéhte koronare Mortalitat
auf. Metformin hat keinerlei Auswirkungen auf die koronare Moratlitdt im Falle des Eintritts eines
koronaren Ereignisses auf die Mortalitat und insbesonder kardiovaskulare Mortalitat [306; 437; 438].
Hingegen fanden — ebenfalls in einer Registerstudie — Pantalone et al., 2010 keinen signifikanten
Unterschied in der kardiovaskuldren Mortalitédt in Abhangigkeit vom verordneten Sulfonylharnstoff,
allerdings schien in der Tendenz Glimiperide dann, wenn eine koronare Erkrankung schon vorlag, am
glnstigsten zu sein [314]. Retrospektive Studien weisen auf ein erhdhtes Malignomrisiko bei mit
Sulfonylharnstoffen behandelten Diabetespatienten gegeniiber solchen Patienten, die mit Metformin
behandelt wurden, hin [352].

Zusammenfassung

Die dosisabhangige Senkung der Plasmaglukose und des HbA1c durch SH ist gut belegt. Die
Wirksamkeit einer Sulfonylharnstofftherapie hinsichtlich der Reduktion des mikrovaskularen
Risikos konnte fiir bestimmte Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid und Gliclazid) nachgewiesen
werden. Die Wirksamkeit der Sulfonylharnstoffe Iasst in der Regel im Behandlungsverlauf nach
Jahren nach [55]. Sie sind deshalb als Langzeitmonotherapie des Typ-2-Diabetes nur bedingt
geeignet.

Die Wirksamkeit auf die makrovaskulare Morbiditat und Mortalitat lieR sich anhand von Studien nicht
sichern.

Da der Nutzen auf klinisch relevante Endpunkte nur auf einen Teil dieser belegt ist und da die UAW
Hypoglykdmie und Gewichtszunahme unter SH haufig sind, empfehlen beide Algorithmen -
AkdA/DEGAM und DDG/DGIM — dass SH nur eingesetzt werden sollen, wenn Metformin nicht
vertragen wird oder Kontraindikationen fur diesen Wirkstoff vorliegen.
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Zu Dosierung, wichtigen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW),
Arzneimittelinteraktionen (Al) und Kontraindikationen (KI): siehe Fachinformationen bzw.
Informationen der AkdA

H 6.6.2 Insuline

Heute werden fast nur noch Humaninsuline und daraus entwickelte Insulinanaloga angewandt.
Sie lassen sich in Gruppen einordnen, die sich hinsichtlich ihrer Wirkungskinetik
unterscheiden.

Zur Gruppe der Humaninsuline gehdéren die so genannten Normalinsuline und die
Verzogerungsinsuline (NPH).

Zur Gruppe der Insulinanaloga zahlen die kurzwirksamen Insulinanaloga Insulin-lispro, Insulin
aspart und Insulin glulisin sowie die langwirksamen Insulinanaloga Insulin glargin.und Insulin
detemir. Weiterhin stehen Mischinsuline zur Verfligung.

Tabelle 24: Wirkkinetik von Normal- und Verzégerungsinsulin

(zitiert nach DDG, 2011 [370])

Substanz/-gruppe Wirkung®

Eintritt nach (Min.)

Maximum nach (Std.)

Dauer (Std.)

Normalinsulin

30

2

5-7

Verzégerungsinsulin

60-120

4-6

12-16

(NPH-Insulin)

Hinweis: Der Wirkeintritt, die Wirkdauer und das Wirkmaximum der Insuline sind stark abhangig vom Ort der Injektion und der
Menge des injizierten Insulins. Die hier aufgefiihrten Angaben sind grobe Orientierungen.

* Die angegebenen Zeiten gelten fir mittlere Insulindosen. Insbesondere die Zeit bis zum Erreichen des Wirkungsmaximums
und die Wirkdauer sind bei grof3en Insulindosen langer, bei kleinen Dosen kurzer.
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Tabelle 25: Wirkkinetik der Insulinanaloga
(zitiert nach DDG, 2011 [370])

Substanz/-gruppe Wirkung

Eintritt nach (Min.) Maximum nach (Std.) Dauer (Std.)

kurzwirksame Insulinanaloga

Insulin lispro 10-20 1 2-5
Insulin aspart 10-20 1 2-5
Insulin glulisin 10-20 1 2-5

langwirksame Insulinanaloga

Insulin glargin 60-120 - 20-30

Insulin detemir 60-120 - bis zu 24 Std.

Hinweis: Der Wirkeintritt, die Wirkdauer und das Wirkmaximum der Insuline sind stark abhangig vom Ort der Injektion und der
Menge des injizierten Insulins. Die hier aufgefiihrten Angaben sind grobe Orientierungen.

Tabelle 26: Wirkkinetik der Mischinsuline
(zitiert nach DDG, 2011 [370])

Substanz/-gruppe Wirkung

Eintritt nach (Min.) Maximum nach (Std.) Dauer (Std.)

Mischinsuline

Normal/NPH 30-60 4-6 12-16

Mischinsuline:
Kurzwirksame 10-20 4-6 12-16
Analoga/NPH

Hinweis: Der Wirkeintritt, die Wirkdauer und das Wirkmaximum der Insuline sind stark abhéngig vom Ort der Injektion und der
Menge des injizierten Insulins:'Die hier aufgefiihrten Angaben sind grobe Orientierungen.

Zu Dosierung; wichtigen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW),
Arzneimittelinteraktionen (Al) und Kontraindikationen (KI): siehe Fachinformationen bzw.
Informationen der AkdA

Normalinsulin im Vergleich zu kurzwirksamen Insulinanaloga

Wirksamkeit: Es gibt zahlreiche praktisch gleichwertige Praparate von humanem Normalinsulin.
Insulin mit einer Wirkdauer (bei subkutaner Injektion) von etwa fiinf bis sieben Stunden,
Verzogerungsinsulin (Insulin-lsophan, ,Neutral-Protamin-Hagedorn® = NPH) mit einer Wirkdauer von
etwa zwolf bis sechszehn Stunden und die Kombination dieser Insuline. Heute werden nur noch
Humaninsuline und daraus entwickelte Insulinanaloga angewandt.

Die Kinetik des subkutan injizierten Normalinsulins unterscheidet sich deutlich von der
physiologischen Insulinsekretion. Seine Wirkung setzt wesentlich langsamer ein als die physiologische
Fruhsekretion nach Nahrungsreiz und halt um Stunden langer an.

Kurzwirksames Normalinsulin [367] und Insulinanaloga kénnen in den meisten Fallen ohne Spritz-Ess-
Abstand oder auch nach Beginn der Mahlzeit gegeben werden (siehe auch Kapitel H 6.5.5)
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Es gibt allerdings bislang nur widerspriichliche Studiendaten aus systematischen Ubersichtsarbeiten
und Metaanalysen randomisiert-kontrollierter Studien, ob kurzwirksame Insulin-Analoga gegeniber
Humaninsulinen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte wie Wirksamkeit, Nebenwirkungsrate,
Lebensqualitat oder Therapiezufriedenheit bei der Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus Uberlegen
sind.

Die kurzwirkenden Insulinanaloga verfigen Uber eine dem Normalinsulin dhnliche Wirkung auf die
Plasmaglukosekontrolle und HbA1c [355-359].

Eine Metanalyse von Siebenhofer et al. [439] zeigt keinen Unterschied beziiglich einer statistisch
signifikanten Verbesserung des Surrogatparametes HbA1c durch kurzwirkende Insulinanaloga im
Vergleich zu Humaninsulin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes (gewichtete mittlere Differenz = 0,00 %;
95 %-ClI: -0,1 bis 0,0).

Ob durch Therapie mit kurzwirkenden Insulinanaloga die Langzeitprognose klinischer. Endpunkte
glinstig beeinflusst wird, ist nicht bekannt. Kontrollierte klinische Studien zu relevanten klinischen
Endpunkten wie z. B. diabetesbedingten chronischen Komplikationen oder zur ‘kardiovaskularen
Morbiditat/Mortalitat liegen nicht vor.

Unerwiinschte Nebenwirkungen: Die Haufigkeit von Hypoglykamien ‘und™ das Ausmal der
Gewichtszunahme sind unter kurzwirkenden Insulinanaloga und Normalinsulin bei Menschen mit Typ-
2-Diabetes ahnlich [355-357; 359; 440; 441].

Verzogerungsinsuline (NPH-Insuline) im Vergleich zu langwirksamen Insulinanaloga

Wirksamkeit: Verzdgerungsinsuline sollten in der Lage sein, die_lnsulinbasalsekretion zu imitieren.
NPH-Insulin ist daflir grundsatzlich geeignet, wobei es_ein ‘eindeutiges Wirkungsmaximum mehrere
Stunden nach der Injektion aufweist. Diese Eigenschaft bedingt bei gleicher Stoffwechselkontrolle ein
um etwa 13 bis 17 % erhdhtes absolutes Risiko fursnachtliche Hypoglykdmien sowie ein 10 bis 15 %
erhdhtes absolutes Risiko fur symptomatische- Hypoglykdmien im Vergleich zu langwirkenden
Insulinanaloga Insulin glargin und Insulin detemir [360].

Die Relevanz dieses Ergebnisses ist aus drei Griinden strittig:

1. Die Interpretation ist dadurch erschwert; dass in den meisten in einem Cochrane-Review
eingeschlossenen Studien eine Kombination mit ebenfalls zu Hypoglykdmien fihrenden
Sulfonylharnstoffen verwendet wurde.

Hinsichtlich schwerer Hypoglykamien fand sich kein signifikanter Unterschied.

3. Die Relevanz symptomatischer und nachtlicher nicht schwerer Hypoglykdmien bleibt umstritten.

Klinische Studien.zum Typ-2-Diabetes belegen eine vergleichbare Senkung der Plasmaglukose bzw.
des HbA1c durch NPH-Insulin und die Insulinanaloga Insulin glargin und Insulin detemir [343; 442-
447].

Eine meta-analytische Auswertung von 14 randomisiert-kontrollierten Studien ergab keinen Hinweis
auf eine bessere Senkung der Plasmaglukose bei Menschen mit Typ-2-Diabetes durch langwirksame
Insulinanaloga im Vergleich zu Verzdgerungsinsulin (NPH-Insulin). Jedoch zeigte sich auch hier unter
den langwirksamen Insulinanaloga eine geringere Rate an n&achtlichen und symptomatischen
Hypoglykéamien [362].

Es gibt keine gesicherten Hinweise aus kontrollierten klinischen Studien, dass langwirkende

Insulinanaloga hinsichtlich patientenrelevanter klinischer Endpunkte NPH-Insulin iiberlegen
sind.
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Mischinsuline

Mischinsuline sind Kombinationen von NPH-Insulin und Normalinsulin im Mischungsverhaltnis von 85
bis 50 % NPH-Insulin und 15 bis 50 % Normalinsulin. Weiterhin werden anstelle von Normalinsulin
auch kurzwirksame Insulinanaloga mit NPH-Insulin gemischt. Ein Vorteil dieser Insuline ist gegenuber
herkdbmmlichen Mischinsulinen nicht belegt. Mischinsuline werden fast ausschlief3lich bei der
Konventionellen Insulintherape (siehe Tabelle 22) angewandt.

Zur Frage des Malignomrisikos unter Insulin bzw. Insulinanaloga
Diabetes und Krebs (nach Giovannucci et al., 2010 [448])

Typ-2-Diabetes ist assoziiert mit einem erhohten Risiko fiir bestimmte Krebserkrankungen' (Leber,
Pankreas, Endometrium, Colon, Rectum, Mamma, Harnblase) und einem verminderten~Risiko fir
Prostatakrebs.

e Die Assoziation zwischen Diabetes und den genannten Carcinomen ist moglicherweise bedingt
durch gemeinsame Risikofaktoren wie Alter, Adipositas, Erndhrung und koérperliche Inaktivitat.

e Mdgliche Erklarungen fir einen direkten Zusammenhang zwischen Diabetes und Krebs schlie3en
ein: Hyperinsulindmie (Ausdruck einer Insulinresistenz), chronische Hyperglykamie und
Inflammation.

e Die Evidenz fir die Erhdhung des Krebsrisikos durch spezifische antidiabetische Medikamente ist
begrenzt, und dort wo eine Assoziation gefunden wurde, hangt diese moglicherweise mit der
Indikation fir dieses spezielle Medikament, mit der Progression der Erkrankung, dem Grad der
Hyperglykamie und Hyperinsulinamie zusammen.

¢ Die vorhandene Evidenz weist daraufhin, dass Metformin'mit einem geringeren und Insuline mit
einem hoheren Krebsrisiko assoziiert sind [354; 449;450]/ Ob Insulin glargin mit einem grofReren
Krebsrisiko verknipft ist als die anderen Insuline, Iasst sich derzeit nicht entscheiden [100; 354;
451].

Position der DEGAM:

Noch nicht abschlieend geklart ist, ob die heute zugelassenen Insulinanaloga Krebs férdern kdnnten.
Die Standarddauer fir Karzinogenitatsstudien.betragt zwei Jahre, solche Studien liegen fir Insulin
lispro und Insulin aspart nicht vor oder wurden nicht publiziert.

H 6.6.3 Medikamente ohne gesicherte glinstige Beeinflussung klinischer
Endpunkte

A) Alpha-Glukosidasehemmer

Fiir die Wirkung‘der Acarbose ist eine Senkung von Plasmaglukose und HbA1c gut belegt.
Wirksamkeitsbelege zur Reduktion klinischer Endpunkte liegen nicht vor.

Die Wirkung der Alpha-Glukosidasehemmer Acarbose und Miglitol beruht auf der Inhibition der
kohlenhydratspaltenden Enzyme des Magen-Darm-Traktes. Dadurch wird die Kohlenhydratabsorption
verzogert [452]. Akut ist die antihyperglykdmische Wirkung am ehesten an dem verminderten
Plasmaglukoseanstieg nach den Mahlzeiten (postprandialer Plasmaglukose) abzulesen. Da die
Senkung des HbA1c ohne Stimulation der Insulinsekretion erfolgt, treten bei Monotherapie keine
Hypoglykdmien auf und es kommt nicht zur Gewichtszunahme [452-461]. Sollte aufgrund einer
zusatzlichen Medikation eine Hypoglykdmie auftreten, ist nur Glukose (keine komplexen
Kohlenhydrate!) als blutglukosesteigernde Maflnahme wirksam. Alpha-Glukosidasehemmer kénnen
mit anderen oralen Antidiabetika und Insulin kombiniert werden und besitzen in der Kombination eine
ahnliche HbA1c-senkende Wirkung wie bei Monotherapie. Bei Langzeittherapie tritt kein Verlust der
Wirksamkeit ein.

Die dosisabhangige Senkung der postprandialen Hyperglykdmie ist gut belegt. Mehrere

Untersuchungen zeigen, dass Acarbose auch die Nichternplasmaglukose und das HbA1c reduziert
[452; 453; 462; 463].
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Fir Acarbose ergab sich eine HbA1c-Senkung von -0,8 % (95 %-Cl: -0,7 bis -0,9 %), eine Absenkung
der Nichternglukose um 20-24 mg/dl (1,1-1,3 mmol/l) und der postprandialen Glukosewerte um 47 bis
54 mg/dl (2,6 bis 3,0 mmol/l) [462]. Die Senkung der postprandialen Plasmaglukose war
dosisabhangig.

Die Beeinflussung klinischer Endpunkte wie 2z. B. die Reduktion von Gesamt- oder
diabetesbedingter Mortalitdt oder diabetesbedingten Komplikationen ist bei Menschen mit Typ-2-
Diabetes fur Alpha-Glukosidasehemmer nicht belegt [462].

Haufig treten vor allem bei Therapiebeginn unerwiinschte Wirkungen in Form von gastrointestinalen
Beschwerden mit Vollegefihl, Flatulenz und Bauchkrampfen auf. Sie sind reversibel und in der Regel
vermeidbar. Bei Kombination mit Metformin treten diese Nebenwirkungen gehauft auf. Die
Beschwerden beruhen meist auf zu hohen Anfangsdosierungen bzw. zu schneller Dosissteigerung
und I6sen haufig Complianceprobleme aus (58 % Therapieabbriiche in der UKPDS [453; 464]),.die die
groRen Differenzen der HbA1c-Senkung erklaren. Die Uberwachung von Leberparametern zur
Erkennung von hepatischen Funktionsstérungen im ersten Jahr der Therapie wird angeraten [465].

Die Therapie mit Acarbose sollte stets mit der Dosis von 50 mg begonnen werden. Dosissteigerungen
sind nur bei guter Vertraglichkeit und nach friihestens zehn Tagen vorzunehmen.

Zusammenfassung: Fiir die Wirkung der Acarbose ist die Senkung von Plasmaglukose und
HbA1c gut belegt. Wirksamkeitsbelege zur Reduktion klinischer Endpunkte liegen nicht vor.
Diese Substanzen haben eine relativ schwache plasmaglukosesenkende Wirkung. Bei Monotherapie
besteht kein Risiko fiir Hypoglykdmien und/oder Gewichtszunahme. Die Wirkung bleibt im
Behandlungsverlauf erhalten. Acarbose kann mit anderen antidiabetischen Medikamenten kombiniert
werden. Gastrointestinale Nebenwirkungen sind haufig. und konnen zum Absetzen der Medikation
durch den Patienten flihren. Acarbose kann gegeben werden, wenn die angestrebte
Stoffwechseleinstellung, besonders die postprandialen Plasmaglukosespiegel, durch
Erndhrungstherapie allein oder in Verbindung mit Metformin oder Sulfonylharnstoffen nicht
erreicht werden.

Uber Miglitol liegen &hnliche, aber weniger umfangreiche Erfahrungen vor [462; 466; 467].

Zu Dosierung, wichtigen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW),
Arzneimittelinteraktionen (Al) .und_Kontraindikationen (KI): siehe Fachinformationen bzw.
Informationen der AkdA

B) DPP-4-Inhibitoren (Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren, Gliptine)

Fur die Wirkung der DPP-4-Inhibitoren ist eine signifikante Senkung von Plasmaglukose und
HbA1c (um 0,5 bis 0,9 %) gut belegt. Wirksamkeitsbelege zur Reduktion klinischer Endpunkte
liegen nicht vor.

Linagliptin, Saxagliptin, Sitagliptin und Vildagliptin sind Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren (DPP-4-
Inhibitoren; »Gliptine). Die Senkung des Plasmaglukosespiegels erfolgt durch Hemmung des
enzymatischen Abbaus der Inkretinhormone Glucagon-like Peptid (GLP-1) und Glucose-dependent
Insulinotropic Peptid (GIP), deren Funktion u. a. darin besteht, Synthese und Abgabe von Insulin zu
stimulieren und die Auschittung von Glukagon zu hemmen.

Die’Halbwertzeit fur die DPP-4-Hemmung ist langer als die Halbwertzeit der Wirkstoffe und wird im
Fall von Saxagliptin mit fast 27 Stunden statt 2 bis 3 Stunden angegeben [468].

Linagliptin [469; 470] ist in Deutschland zugelassen zur Monotherapie, wenn Didt und Bewegung zur
Blutzuckerkontrolle nicht ausreichend sind, oder in Kombination mit Metformin oder mit Metformin und
einem Sulfonylharnstoff, wenn eine Monotherapie mit Metformin bzw. eine Zweifachtherapie mit
Metformin und einem Sulfonylharnstoff zur Blutzuckerkontrolle nicht ausreichen. Die Nutzenbewertung
des Gemeinsamen Bundesausschusses konnte 2012 keinen Zusatznutzen fir die Substanz erkennen
[469]. Daher steht diese Substanz derzeit in Deutschland nicht zur Verfligung.

Saxagliptin [471; 472] ist in Deutschland als add-on-Kombination mit Metformin, einem
Sulfonylharnstoff, einem Thiazolidindion oder Insulin (mit oder ohne Metformin) zugelassen, wenn die
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Plasmaglukose durch nichtmedikamentése Malihahmen plus Monotherapie nicht ausreichend gesenkt
werden konnte [468].

Sitagliptin und Vildagliptin sind bei Unvertraglichkeit von Metformin auch als Monotherapie und in
Erganzung zu einer bestehenden, aber unzureichenden Insulintherapie (nur Sitagliptin) zugelassen
[473-475]. Details: siehe jeweilige Fachinformation

Eine Senkung der Hyperglykamie ist gut belegt. Ausreichend Untersuchungen [471; 472; 475; 476]
zeigen, dass DPP-4-Inhibitoren die postprandiale Glukose, die Niichternplasmaglukose und das
HbA1c reduzieren. Das HbA1c wird um 0,6 bis 0,7 Prozentpunkte gesenkt [477].

Ergebnisse zu klinischen Endpunkten wie z.B. diabetesbedingten Komplikationen oder zur
kardiovaskularen Morbiditat/Mortalitat liegen fur DPP-4-Inhibitoren nicht vor.

Unerwiinschte Wirkungen: DPP-4-Inhibitoren waren in klinischen Studien. “weitgehend
gewichtsneutral [472; 475; 476] und nicht mit mehr Hypoglykdmien belastet als™die jeweiligen
Plazebogruppen [332; 380; 478; 478-488]. Unter Monotherapie mit Vildagliptin-kam. es zu einer
Zunahme von Hypoglykdmien um 0,4 % [476]. Dies liegt nicht Gber der Hypoglykdmierate anderer
Substanzen. Bei etwa einem von 1 000 mit einem Gliptin behandelten Patienten kam es zu einer
Pankreatitis (siehe auch http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2012-198.html [327;
328; 489]). Daruber hinaus gibt es Risikosignale aus einer Sektionsstudie: [329] hinsichtlich einer
mdglichen Zunahme von Pankreastumoren.

Bei alleiniger Einnahme von DPP-4-Inhibitoren kam es mit geringen Substanzunterschieden unter
anderem zu Schwindelerscheinungen, gelegentlich Kopfschmerzen, Obstipation, Infektionen der
oberen Atemwege inklusive Nasopharyngitis und Arthralgien. \Wegen des madglichen Auftretens von
Leberfunktionsstdérungen (einschliel3lich Hepatitis) miissen die Leberenzyme vor und wahrend der
Einnahme von Vildagliptin kontrolliert werden (fiir weitere Details siehe Fachinformationen).

In einzelnen Studien hatten sich Hinweise auf-eine”erhohte Frakturrate unter DDP-4-Hemmern
ergeben. Eine Metaanalyse vergleichender Studien mit Gliptinen versus Placebo oder gegen andere
Wirkstoffe ergab fir die DDP-4-Hemmer ein reduziertes Frakturrisiko [490].

Bei maRiger bis schwerer Nierenfunktionsstorung muss die Dosis fur Vildagliptin und Saxagliptin
(Dosisreduktion auf 2,5 mg einmal taglich), reduziert werden, fur Sitagliptin wird die niedrigere Dosis
von 50 mg empfohlen. Fir Linagliptin ist keine Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz erforderlich.
[491-494]

Vildagliptin wird zusatzlich “nicht bei Leberfunktionsstérung und Herzinsuffizienz (NYHA [lI-1V)
empfohlen. Inwieweit eine langere Hemmung des Enzyms DPP-4 zu unerwinschten Wirkungen z. B.
auf das Immunsystem, fihren kann, muss durch entsprechende Langzeituntersuchungen abgeklart
werden [495].

Zusammenfassung: Eine antihyperglykdmische Wirkung von DPP-4-Inhibitoren ist gut belegt.
Langzeitdaten zur Wirksamkeit beziiglich klinischer Endpunkte (diabetesbedingte Komplikationen,
kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitét) liegen derzeit nur fur Linagliptin vor. Bei Monotherapie
besteht~ nur ein geringes Risiko fir Hypoglykdmien und/oder Gewichtszunahme. UAW:
Gastrointestinale Nebenwirkungen, gesteigerte Infekthaufigkeit, gehaufte Pankreatitiden. Die Wirkung
blieb.in Studien [496] fir etwa ein halbes Jahr erhalten. Danach verringern sich die Effekte.

Saxagliptin [497] ist in Deutschland nur in Kombination mit Metformin, Sulfonylharnstoffen, Insulin
oder gegebenenfalls Glitazonen zugelassen, wenn das individuelle HbA1c-Ziel durch
nichtmedikamentése MalRnahmen plus Monotherapie nicht ausreichend gesenkt werden konnte.

Sitagliptin und Vildagliptin sind bei Unvertraglichkeit von Metformin auch als Monotherapie und in
Erganzung zu einer bestehenden, aber unzureichenden Insulintherapie zugelassen (Details siehe
jeweilige Fachinformation). Bei einer Kombinationstherapie ist eine gemeinsame Gabe mit Metformin
zu bevorzugen, da Metformin ebenso wie Gliptine keinen negativen Einfluss auf Kérpergewicht und
Hypoglykdmierate aufweisen.

© 24 2013 164


http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2012-198.html

NVL Therapie des Typ-2-Diabetes
Langfassung
1. Auflage, Version 2

C) Glinide

Erkenntnisse zum Nutzen uber die Wirkung auf klinische Endpunkte liegen fiir Glinide nicht
vor. Eine Studie bei Patienten mit gestorter Glukosetoleranz brachte fiir Nateglinid keinen
Benefit im Hinblick auf Diabetesinzidenz und kardiovaskulare Ereignisrate [498].

Repaglinid und Nateglinid sind nicht von den Sulfonylharnstoffen abgeleitete betazytotrope
Substanzen. Sie bewirken wie die Sulfonylharnstoffe einen Verschluss der ATP-abhangigen K+-
Kanale der B-Zelle [499]. Nach oraler Gabe der Glinide setzt die Wirkung innerhalb einer Stunde ein
und ist nach ca. vier Stunden wieder abgeklungen [500; 501]. Glinide werden aufgrund dieser
Eigenschaften direkt vor den Hauptmahlzeiten gegeben. Die Kombination mit Metformin (Nateglinid ist
nur in dieser Kombination zugelassen) [502-504] und Insulin [505] ist moglich.

Es liegen bei Diabetespatienten keine Langzeitstudien bezlglich klinischer Endpunkte vor;.weiterhin
gibt es keine gesicherten Hinweise bezliglich einer verbesserten Lebensqualitat oder
Therapiezufriedenheit gegeniiber Vergleichsmedikamenten [506]. Bei Patienten~ mit gestorter
Glukosetoleranz wurde die Wirksamkeit von Nateglinid zusatzlich zu einer Lebensstilintervention in
einer randomisierten kontrollierten Studie untersucht. Hier zeigte sich kein Vorteil fir Nateglinid
bezlglich der primaren Endpunkte Diabetesinzidenz und kardiovaskulares Eteignisse [498].

Glinide senken die Plasmaglukose sowie den HbA1c-Wert [507]. Die HbA1c-Senkung von
Repaglinid entspricht derjenigen durch Glibenclamid [508; 509], Gliclazid und Glibornurid [510-512].

Ergebnisse zu klinischen Endpunkten aus Langzeituntersuchungen liegen derzeit nicht vor. Bei
Patienten mit gestorter Glukosetoleranz brachte Nateglinid keinen Vorteil beziliglich der primaren
Endpunkte Diabetesinzidenz und kardiovaskulares Ereignisse [498].

Die unerwiinschten Wirkungen ahneln nach Art und Haufigkeit denen der SH. UAW sind neben
Hypoglykémien und Gewichtszunahme gastrointestinale Beschwerden und selten Sehstorungen,
Anstieg der Leberenzyme und Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut.

Zusammenfassung: Glinide haben eine den Sulfonylharnstoffen &hnliche Wirkung. Der
Wirkungseintritt ist jedoch rascher und die Wirkungsdauer kirzer. Die Nebenwirkungen der Glinide
sind denjenigen der Sulfonylharnstoffe (Hypoglykamien, leichte Gewichtszunahme) ahnlich.
Hinsichtlich des Auftretens won. Hypoglykamien, Gewichtszunahme, Lebensqualitdt und
Therapiezufriedenheit findet sich_kein ‘gesicherter Vorteil gegeniber Vergleichsmedikamenten. Sie
sind deshalb als Langzeittherapie des Typ-2-Diabetes nicht vorteilhaft gegentber Sulfonylharnstoffen
und ihr Einsatz kann derzeit nur in"fAusnahmen (z. B. Unvertraglichkeit von Vergleichsmedikamenten)
empfohlen werden.

D) Glitazone (Thiazolidindione)

Der Vertrieb von Rosiglitazon wurde aufgrund des ungiinstigen Nutzen-Schaden-Profils am
01.11.2010 ‘eingestellt. Pioglitazon kann nach einem Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses seit April 2011 nur noch in begriindeten Ausnahmeféllen zu Lasten der
GKV verordnet werden.

Glitazone wirken als Liganden des Kernrezeptors PPAR-gamma (peroxisome proliferator-activated
receptor-gamma) und aktivieren so die Transkription von Genen, die am Glukose- und
Lipidmetabolismus beteiligt sind. Sie erhéhen die Insulinempfindlichkeit (,Insulinsensitizer”) in Muskel,
Fettgewebe und Leber. Sie fihren zu einer Hemmung der hepatischen Glukoseproduktion, Reduktion
des intraabdominellen Fetts, Steigerung von Glukoseaufnahme und Glykogensynthese bei
gleichzeitiger Senkung des Insulinspiegels. Sie stimulieren die Differenzierung von Praadipozyten
[513-515].

Glitazone kénnen besonders bei ibergewichtigen Patienten in der Monotherapie eingesetzt werden,
wenn Metformin wegen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit nicht indiziert ist oder kdnnen mit
Sulfonylharnstoffen, Metformin, DPP-4-Inhibitoren oder Insulin kombiniert werden. Es dauert in der
Regel 12 bis 16 Wochen, bis der maximale Therapieeffekt eingetreten ist.
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Die Therapie mit Glitazonen fihrt zu einer Senkung der Plasmaglukosespiegel sowie zu einer
signifikanten Senkung des HbA1c um etwa 0,5 bis 1,4 %. Bei der Kombination von Glitazonen mit SH
oder Metformin kommt es zu synergistischen Effekten mit starkerer Absenkung von Plasmaglukose
und HbA1c als unter Monotherapie [516-518].

Das IQWIG hat eine Nutzenbewertung im Jahr 2008 von Pioglitazon zur Behandlung des Typ-2-
Diabetes durchgefiihrt und verdffentlicht. Insgesamt wurden in einer systematischen Recherche
sieben Studien flur die Bewertung von Pioglitazon identifiziert. Fir die patientenrelevanten Endpunkte
makro- und mikrovaskulare Folgekomplikationen und Mortalitdt zeigte sich kein Beleg flur einen
Zusatznutzen einer Therapie mit Pioglitazon im Vergleich zu anderen Therapieoptionen. Im Vergleich
zwischen einer Therapieoptimierung mit Pioglitazon und einer Therapieoptimierung ohne Pioglitazon
fur Patienten mit einer Metforminkontraindikation gab es einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Pioglitazon durch ein geringeres Risiko fir den kombinierten Endpunkt aus Gesamtmortalitat, nicht
todlichem  Myokardinfarkt (exklusive stiller Myokardinfarkt) und Schlaganfall. In. einer
Subgruppenanalyse fand sich fur Patienten mit bereits erlittenem Myokardinfarkt in der Vorgeschichte
ein statistisch signifikanter Vorteil von Pioglitazon gegeniber Placebo flir ~den Endpunkt
Schlaganfallshaufigkeit (HR 0,53 [95%-Cl 0,33; 0,85]).) In einer Nachanalyse der. PROactive-Studie
von Hochrisikopatienten mit Diabetes und bereits erlitenem Myokardinfarkt wurde flr einen von drei
praspezifizierten Endpunkten ein statistisch signifikantes Ergebnis erhalten; .namlich fir eine
Reduktion des Auftretens tédlicher und nichttddlicher Reinfarkte (Pioglitazon: 5,3°%, Plazebo: 7,2 %,
p = 0,0453, ARR: 1,9 %, NNT: 53) [519].

Bezlglich der gemeinsamen Betrachtung von Hypoglykdmien, und der langfristigen
Plasmaglukosesenkung ergaben sich Belege fiir einen Zusatznutzen von Pioglitazon im Vergleich zu
Sulfonylharnstoff (jeweils in Zweifachkombination mit Metformin). Bezuglich schwerer Hypoglykamien
zeigte sich ein Zusatznutzen einer Therapieoptimierung’ mit Pioglitazon im Vergleich zu einer
Therapieoptimierung mit dem Sulfonylharnstoff Glimepirid.

Unerwiinschte Wirkungen

¢ Die Gewichtszunahme [517] betragt unter Studienbedingungen etwa 3 bis 4 kg [55; 518; 520;
521].

¢ Pioglitazon kann zu Fliissigkeitsretention und Odemen einschlieRlich Lungenédemen fiihren und
dabei auch das Entstehen einer Herzinsuffizienz férdern [55; 283; 518; 522-525]. Hoheres Alter,
Herz- oder Niereninsuffizienz, gleichzeitige Gabe von Insulin oder nichtsteroidalen Antiphlogistika
fuhren zu einem haufigeren Auftreten bzw. der Verstarkung einer Herzinsuffizienz unter Pioglitazon
[521]. Daher ist die Gabe von Pioglitazon bei Patienten mit Herzinsuffizienz (NYHA I-IV)
kontraindiziert. In der Summe Uberwiegt die Rate kardialer Dekompensationen die Abnahme
ischamischer Herzerkrankungen [518].

¢ Pioglitazon kann Knochenaufbau und Knochendichte negativ beeinflussen [526]. Nach Angaben
der Firma Takeda vom 28. Marz 2007 fand sich z. B. in der PROactive-Studie fiir Pioglitazon eine
Frakturinzidenz von 5,1 % im Vergleich zu Plazebo mit 2,5 % [527].

e Die Anwendung von Pioglitazon ist mit einem héheren Blasenkarzinomrisiko assoziiert.

¢ Als Ursachen fiir das erhdhte Anamierisiko werden die Flussigkeitsretention und eine Zunahme
der Fettzellen im Knochenmark diskutiert [528].

¢ In sehrseltenen Fallen wurden unter Pioglitazon schwere hepatotoxische Reaktionen beobachtet
[629-536]. Dies gilt offenbar besonders bei Alkoholkonsum. Daher werden regelmafige
Leberenzymkontrollen angeraten. Leberfunktionsstérungen stellen eine Kontraindikation dar.

Zusammenfassung

Pioglitazon ist in Anbetracht des Nebenwirkungsspektrums und des unzureichenden
Wirksamkeitsnachweises im Hinblick auf klinische Endpunkte nur in Ausnahmen (z. B.
Unvertraglichkeit von Vergleichsmedikamenten) zu empfehlen.

Zu Dosierung, wichtigen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW), Arzneimittel-

interaktionen (Al) und Kontraindikationen (KI): siehe Fachinformationen bzw. Informationen der
AkdA
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E) GLP-1-Rezeptoragonist (Exenatide zweimal taglich, Exenatide einmal wéchentlich, Liraglutid
und Lixisenatid)

Die plasmaglukosesenkende Wirkung und die Verminderung des HbA1c ist fiir die GLP-1-
Rezeptoragonisten (Exenatide zweimal taglich, Exenatide LAR einmal wochentlich, Liraglutid
einmal taglich und Lixisenatid bis 20 pg einmal taglich [537]) in klinischen Studien gezeigt
worden. Wirksamkeitsbelege zur Reduktion klinischer Endpunkte liegen nicht vor.

GLP-1-Rezeptoragonisten senken aufgrund ihrer dhnlichen Stuktur zum humanen GLP-1 (glucagone
like peptide) die Plasmaglukose, indem sie als GLP-1, die gukoseabhangige Insulinsekretion und
Insulinbildung férdern und die Glukagonfreisetzung hemmen. Zusatzlich wird die Magenentleerung
verzogert und im Hypothalamus eine Stimulation des Sattigungsgefiihls bewirkt [538-541].

Als Peptide werden sie s.c. injiziert und sind in Deutschland in Kombination mit Metformin.und/oder
Sulfonylharnstoffen oder Pioglitazon bei Menschen mit Typ-2-Diabetes mellitus zugelassen, bei denen
mit der maximal vertraglichen Dosis dieser oralen Antidiabetika die “individuellen
Plasmaglukosezielwerte nicht erreicht werden kénnen.

Exenatide zweimal taglich ist in Verbindung mit Basalinsulin zugelassen [542], Exenatide [543] einmal
wochentlich ist nicht mit Insulin zugelassen. Die zuséatzliche Anwendung, von Liraglutid bei Patienten,
die bereits mit Insulin behandelt werden, wurde noch nicht bewertet und wird daher nicht empfohlen
(Fachinformation Victoza, Stand Mai 2012). Lixisenatid ist mit oralen Antidiabetika und mit
Basalinsulin zugelassen.

Die plasmaglukosesenkende Wirkung und die Verminderung des Surrogatparameters HbA1c ist fur
Exenatide, Liraglutid und Lixisenatid vielfach gezeigt [544-553]. In.den vorliegenden Studien zeigte
sich konsistent eine Gewichtsreduktion [549], z. B.(2,8 kg_in der Metaanalyse von Vilsboll et al.
[540].

Ergebnisse zu klinischen Endpunkten wie z.'B. diabetesbedingten Komplikationen oder zur
kardiovaskuldren Morbiditat/Mortalitat liegen” fur Exenatide zweimal taglich und einmal
wochentlich, Liraglutid und Lixisenatid jedoch nicht vor.

Unerwiinschte Wirkungen und Warnhinweise

In etwa 40 % der mit Exenatide zweimal taglich und bei etwa 20 % der mit Exenatide einmal
wochentlich behandelten Patienten tritt Ubelkeit, zum Teil auch mit Erbrechen auf, wobei bislang
nicht gesichert ist, inwiefern. dies zum beobachteten Gewichtsverlust beitragt [30]. Sowohl fir
Exenatide als auch _Liraglutid war der beobachtete Gewichtsverlust auch bei Patienten mit
gastrointestinalen Nebenwirkungen nachweisbar. Bei Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoffen
und Basalinsulin (nur bei Exanetide zweimal taglich) ist mit Auftreten von Hypoglykdmien zu rechnen,
so dass Uber Dosisanpassungen nachgedacht werden sollte. Uber ein vermehrtes Auftreten akuter
Pankreatitiden /im "Zusammenhang mit der Gabe von Exenatide wurde berichtet [554]. Bei
Antikoagulation mit'Warfarin sollte bei Beginn der Therapie die Thromboplastinzeit iberwacht werden.

Exenatide darf nicht bei Menschen mit Typ-1-Diabetes oder bei Menschen mit Typ-2-Diabetes, bei
denen.eine Insulintherapie wegen Betazellversagens erforderlich ist, angewendet werden. Nicht
empfohlen wird Exenatide bei mittelschwerer und schwerer (GFR < 30ml/min/1,73 m?)
Nierenfunktionsstérung, inklusive terminaler  Nierenfunktionsstérung sowie (diabetischer)
Gastroparese und eingeschrankter Leberfunktion.

Fir Liraglutid werden Ubelkeit und Durchfall als sehr haufige Nebenwirkungen berichtet (> 1/10)
[555]. In Kombination mit Sulfonylharnstoffen kann Liraglutid bei der Behandlung des Typ-2-Diabetes
zu schweren Hypoglykdmien filhren; diese sind auf die Sulfonylharnstoffwirkung zurtckzufiihren und
nehmen bei Niereninsuffizienz zu. In Kombination mit Insulin detemir kdnnen ebenfalls Hypoglykdmien
auftreten, weshalb Dosisanpassungen notig werden kénnen. Haufig werden weiterhin verminderter
Appetit, Erbrechen, Dyspepsie, Obstipation, Kopfschmerzen, Nasopharyngitis berichtet. Im
Zusammenhang mit der Gabe von Liraglutid wurde Uber das Auftreten akuter Pankreatiden berichtet
[656-559].
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In zwei unterschiedlichen Tiermodellen wurde ein vermehrtes Auftreten von C-Zell-Tumoren unter
therapeutischen Dosierungen von Liraglutid beobachtet [556; 560]. In vorliegenden humanen Studien
wurden in der Gruppe der liraglutidbehandelten Patienten vermehrt Falle von
Schilddriisenerkrankungen (Struma, Neoplasien, Calcitoninerhdhung) berichtet [558; 559; 561]. In den
Studien wurde aber keine spezifische Zunahme medullarer (C-Zell-)Karzinome der Schilddriise nach
Applikation von Liraglutid gefunden. Allerdings ist die Anzahl der bislang behandelten Patienten zu
klein, um einen solchen Effekt ausschliessen zu kénnen. Nach den vorliegenden Daten ist noch nicht
eindeutig geklart, ob der in Tierversuchen nachgewiesene C-Zell-Tumor férdernde Effekt von
Liraglutid nicht doch eine Relevanz fir den Menschen hat.

Kurzlich wurde diskutiert, ob langfristige inkretinbasierte Therapien das Potential haben, akute
Pankreatitiden auszuldésen und zu histologischen Veranderungen im Pankreas im Sinne
praneoplastischer und neoplastischer Lasionen zu fiihren. Die praklinischen und epidemiologischen
Studien sind jedoch widersprichlich. Der erste Bericht Uber morphologische Veranderungen in
humanen Pankreata unter GLP-1-basierter Therapie gibt jedoch Anlass zur Sorge hinsichtlich
madglicher unerwinschter Langzeitfolgen derartiger Medikamente. [329; 562; 563]

Zusammenfassung

Die antihyperglykdmische und gewichtsreduzierende Wirkung von Exenatide zweimal taglich, einmal
wochentlich und Liraglutid ist gut belegt [540; 544-552; 564], Langzeitdaten aus randomisierten
kontrollierten Studien zu klinischen Endpunkten (diabetische Komplikationen, kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitat) und Sicherheit liegen nicht vor [565; 566]. Der«Einsatz von Exenatide kann
erwogen werden, wenn mit oralen Antidiabetika oder auch mit ‘einer Basalinsulintherapie keine
ausreichende Plasmaglukosesenkung erreicht werden kann und zudem eine starke, durch
nichtmedikamentdése MalRnahmen nicht zu beeinflussende /Adipositas (G-BA: BMI > 30 kg/m2 [567];
NICE: BMI > 35,0 kg/m2 [30]) oder ein deutlicher: Gewichtsanstieg oder eine ausgepragte
Hypoglykdmieneigung unter Insulingabe die Behandlung erschweren.

Liraglutid ist zugelassen fiir Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle trotz Therapie mit einem
oder zwei oralen Antidiabetika, nicht jedoch fiir Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle bei
Basalinsulintherapie.

Zu Dosierung, wichtigen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW),
Arzneimittelinteraktionen (Al) .und_Kontraindikationen (KI): siehe Fachinformationen bzw.
Informationen der AkdA

F) Homoopathika, Mineralien und pflanzliche Wirkstoffe

Homdopathika oder andere. jalternativmedizinische Mittel“ (z. B. Zimt, Zink) spielen in der Therapie
des Diabetes mellitus keine Rolle, weil sie entweder nicht wirksam sind oder ein sehr hohes Risiko
unerwunschter Wirkungen haben. Studien mit patientenrelevanten Endpunkten fehlen ganz.

Vereinzelte klinische Untersuchungen [568] kdnnen aufgrund mangelhafter Dokumentation und
Methodik nicht als Beleg der Wirksamkeit von Homdopathika angesehen werden

Derzeit'sind weit Uber 100 Arzneipflanzen mit hypoglykédmischer Wirkung bekannt. Sie spielen eine
grolRe Rolle in der dritten Welt bzw. in der traditionellen Medizin dieser Lander. Zu ihnen gehéren Zimt
(die .Rinde von Zimtbdumen, Cinnamomum verum oder Cinnamomum cassia), Bittermelone
(Momoridica charantia) und weitere pflanzliche Praparationen [569].

Zimt

In Reviews wurde ausflhrlich Stellung zum Effekt von Zimt auf den diabetischen Stoffwechsel
Stellung genommen [569; 570]. Einer Reihe von Zimtpraparaten in Form diatetischer Lebensmittel
oder Nahrungsergdnzungsmittel wird eine plasmaglukosesenkende Wirkung aufgrund einer
Steigerung der Insulinsensitivitdt und Insulinsekretion zugeschrieben.

Aus Pakistan stammt die Studie von Khan et al. [571], die eine plasmaglukose- und lipidsenkende
Wirkung von taglich 1, 3 und 6 Gramm (Cassia) Zimt — ohne Dosisabhangigkeit in diesem Bereich —
bei Menschen mit Typ-2-Diabetes (n = 10) in jedem Studienarm zeigte. Die Studienteilnehmer

© 24 2013 168



NVL Therapie des Typ-2-Diabetes
Langfassung
1. Auflage, Version 2

erhielten gleichzeitig auch Glibenclamid. Eine Standardisierung auf wirkungsrelevante Inhaltsstoffe
war nicht vorgenommen worden. In einer verblindeten prospektiven Studie [572] bei 79 Menschen mit
Typ-2-Diabetes unter oralen Antidiabetika wurden den Patienten randomisiert Placebo oder
Zimtextrakt (entsprechend 3 g Zimt pro Tag) fur vier Monate gegeben. Unter Zimtgabe kam es zu
einer groReren Plasmaglukosesenkung als unter Placebo (10,4 % vs 3,4 %). Die Patienten mit
schlechterer Plasmaglukose initial profitierten mehr als die gut eingestellten Patienten. Es fanden sich
aber keine signifikanten Anderungen von HbA1c und Lipidprofil weder innerhalb noch zwischen den
Gruppen.

In einer weiteren randomisierten, kontrollierten Studie bei 109 Menschen mit Typ-2-Diabetes fand sich
unter Zimtgabe (1 g taglich fir 90 Tage) im Gegensatz zu Placebo eine signifikante Senkung'von
HbA1c (0,83 % [95 %-Cl, 0,46 bis 1,20] vs 0,37 % [95 %-Cl, 0,15 bis 0,59] zusatzlich zur
gewodhnlichen Diabetesbehandlung [573].

In einer kleinen Studie bei zwdlf Patientinnen fand sich dagegen kein Stoffwechseleffekt unter 1,5 g
Cassiazimt [574].

Derzeit ist Uber Langzeiteffekte von Zimt, was klinische Endpunkte und insbesondere auch seine
Toxikologie betrifft, nichts bekannt.

Emblica officinalis

Emblica officinalis (Amalakifrucht, Englisch Indian Gooseberry) wurde, in vier klinischen Studien
untersucht [569]. In allen Untersuchungen konnte ein Uber die_ibliche Therapie des Typ-2-Diabetes
hinaus signifikanter (p < 0,05) plasmaglukose- und lipidsenkender Effekt nach Einnahme von bis zu
3g Pulver pro Tag fir drei Wochen gefunden werden. Emblica allein zeigte jedoch keine
Plasmaglukosesenkung.

Bockshornklee

Fenugreek (Bockshornklee) zeigte in neun Studien einen plasmaglukosesenkenden Effekt bei
Menschen mit Typ-2-Diabetes, nicht aber bei Patienten mit Adipositas und Gesunden [569].

Griiner Tee
Griner Tee (vier Studien) hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Plasmaglukose [569].
Bittermelone

Momordica charantia (Bittermelone) zeigte in einer Reihe klinischer Studien (n = 7) zusatzlich zu den
Ublichen antidiabetischen Therapien signifikante Plasmaglukosesenkungen [569].

Alle Studien zeigen erhebliche Limitierungen: niedrige Zahl von Studienprobanden, unzureichendes
experimentelles ' Design, grol’e Variationen in den untersuchten diabetischen Populationen,
Standardisierung und Dosierung der Praparationen und Dauer der Beobachtung.

In Anbetracht der Tatsache, dass die Stoffwechseleinstellung von Menschen mit Typ-2-Diabetes mit
den offiziell gepriiften Antidiabetika gut mdglich ist, kann nicht empfohlen werden, zusatzlich oder
anstelle von diesen Zimt — oder andere Naturprodukte anzuwenden. Dies gilt insbesondere fiir nicht
naher bewertbare, pflanzliche Stoffe enthaltende Nahrungserganzungsmittel, die keine Zulassung als
Arzneimittel haben und daher auch nicht den pharmakologischen, klinischen und
sicherheitsrelevanten Anforderungen an Arzneimittel gentgen.
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H 7. Besondere Situationen

H 7.1 Hypoglykamie

H 7.1.1 Symptomatologie

Die Hypoglykamie stellt sich klinisch als sehr variabel dar, wobei die Symptome vielfaltig und haufig
atypisch sind. Sie werden daher nicht selten weder vom Patienten, seinem sozialen Umfeld noch vom
Arzt richtig interpretiert. Je nach Schnelligkeit des Plasmaglukoseabfalls, dem Grad der Hypoglykamie
und der Dauer bietet sich ein ,bunter” Symptomenkomplex [575].

Die Symptome einer Unterzuckerung kénnen kaschiert werden durch bestimmte Medikamente (z. B:
Psychopharmaka) und bei sportlicher Aktivitdt, anderen Stressreaktionen und/oder-bei vermehrtem
Alkoholkonsum.

Kennzeichen fir eine Unterzuckerung kénnen Symptome des autonomen ‘Nervensystems sein, wie
HeiRhunger, Ubelkeit, Erbrechen, Nervositat, Schwitzen, Tachykardie, Tremor, Mydriasis, Hypertonus
und/oder Symptome des zentralnervésen Nervensystems (Neuroglykopenie) wie: Kopfschmerzen,
Verstimmung, Reizbarkeit, Konzentrationsschwache, Verwirrtheit, Koordinationsstérungen, primitive
Automatismen wie Grimmassieren, Greifen, Schmatzen, fokale Zeichen, wie Doppelbilder, fokale
Krampfanfalle, halbseitige La&hmungen (Hemiplegie), Sprachstérungen{(Aphasien), generelle Zeichen:
Somnolenz, psychiatrische Symptome, generaliserte Krampfanfalle, zentrale Atem- und
Kreislaufstérungen.

Man unterscheidet klinisch leichte (= der Patient erkennt.die Unterzuckerung und kann diese selbst
beheben) und schwere Hypoglykdmien (= Fremdhilfe notwendig). Die Diagnose ,schwere
Unterzuckerung® wird Klinisch eindeutiger gestellt;. wenn i.v. Glukose oder Glucagon i.m./s.c. (bei
entsprechender Indikation!) oder eine Krankenhauseinweisung notwendig werden.

Die asymptomatische Hypoglykamie stellt.ein vielfach unterschatztes Problem in der Versorgung von
Menschen mit Diabetes dar.

H 7.1.2 Ursachen fir eine Hypoglykamie

Ursachen fir Hypoglykdmien:bei Menschen mit Typ-2-Diabetes:

e Einnahme von Antidiabetika, die die Insulinsekretion stimulieren (Sulfonylharnstoffe, Glinide,
selten inkretinbasierte Therapien);

Insulintherapie;

héheres Alter (>.75 Jahre);

Alkohol.in Kombination mit Antidiabetika;

Niereninsuffizienz;

Lebersynthesestérungen;

starkere Muskelarbeit;

Medikamentenverwechslung oder inadaquate Dosierung;

Medikamente, die eine Hypoglykamie verstarken oder weniger bemerkbar machen (Beta-Blocker,
Psychopharmaka);

e ausgelassene oder verspatete Mahlzeiten;

¢ mangelndes Therapieverstandnis;

o fehlende Schulung des Patienten.

Jede Hypoglykamie ist potenziell gefahrlich fiir den Menschen mit Diabetes und sein Umfeld
(z. B. beim Autofahren, Bedienen von Maschinen).

Daher muss das oberste Therapieziel einer antidiabetischen Therapie die Vermeidung von schweren
Hypoglykdmien sein. Dies gelingt am besten durch Einsatz von Therapieoptionen, die kein bzw. ein
sehr niedriges Hypoglykamierisiko besitzen. Nicht weniger wichtig ist die Vermeidung von
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Hypoglykamien durch adaquate Schulung, individuelles Training sowie durch Festlegung individueller
Therapieziele unter Berlcksichtigung der Komorbiditaten (u. a. Niereninsuffizienz, kardiovaskulare
Komplikationen). Auch die Vermeidung von rezidivierenden Unterzuckerungen, die zu Hypoglykamie-
wahrnehmungsstérungen fliihren kdnnen, stellt ein wichtiges Therapiziel dar [576-578].

H 7.1.3 Behandlung von Hypoglykamien

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes gibt es einige Besonderheiten in der Behandlung von
Hypoglykamien:

Besonderheiten in der Behandlung von Hypoglykdamien bei Menschen mit Typ-2-Diabetes

¢ Hypoglykdmien werden insbesondere bei dlteren Menschen haufig nicht erkannt oder
fehlinterpretiert bzw. vom Betroffenen nicht erkannt (oftmals veranderte Hypoglykamie-
wahrnehmung infolge rezidivierender Hypoglykamien).

e Im Fall veranderter Hypoglykdmiewahrnehmung bzw. nach schweren Hypoglykdmien sollen die
Plasmaglukosespiegel so gehalten werden, dass weitere Hypoglyamien mindestens'fur einige
Wochen vollstandig vermieden werden kénnen.

e Die orale Zufuhr von Glukose (20 g) ist die Therapie der Wahl bei Hypoglykamie ohne
Bewusstseinstriibung. Bei persistierender Hypoglykamie ist die Behandlung zu wiederholen [14].

e Traubenzucker in Tablettenform ist meist schwierig zu verabreichen und I8st sich relativ schlecht
auf. Glnstiger sind handelsiibliche Glukosegels (z. B. Glukosegel 10 x:1 Beutel, 1 Beutel =
1 Broteinheit) — z. T. in verschiedenen Geschmacksrichtungen; sowie neuerdings auch Glukose in
Sprayform: Glukose 10 g in 10 ml. Glukose in fliissiger Form (traubenzuckerhaltiges Wasser oder
Fruchtsafte, Cola) ist wegen der raschen Resorption wirksam, birgt aber das Risiko der Aspiration
bei Bewusstseinsstérung.

¢ Bei Acarbosetherapie kann oral nur Traubenzucker.(kein Rohrzucker oder andere Di- oder
Polysaccharide) eingesetzt werden.

o Die langwirkenden Sulfonylharnstoffe (u. a. Glibenclamid, Glimepirid) kénnen zu schweren und
lang anhaltenden (bis zu 72 Stunden rezidivierend) Hypoglykamien fihren, die selten auch letal
verlaufen kénnen. Hierbei sind insbesondere Menschen mit eingeschrankter glomerularer
Filtrationsrate (eGFR < 60 ml/min/1,73.m?) gefahrdet.

o Sulfonylharnstoffinduzierte Hypoglykamien darfen nicht mit Glucagon therapiert werden, denn
Glucagon fuhrt bei noch funktionierenden Beta-Zellen zur Freisetzung von Insulin mit der Gefahr
der Verstarkung der Unterzuckerungen.

H 7.2 Perioperatives Management

Die Betreuung von Menschen mit Typ-2-Diabetes in der perioperativen Phase ist eine grolle
medizinische und logistische Herausforderung, denn der Patient wird von einer Reihe von Disziplinen
unter Stressbedingungen [579] betreut:

e Vor der Operation (Hausarzt, Diabetologe, Kardiologe, Nephrologe, diabetologisch geschulte
Fachkraft'u. a.);

o Wahrend der Operation (Anasthesist, Chirurg, Intensivmediziner u. a.);

e ~Nach der Operation (Chirurg, Internist, Reha-Mediziner, Hausarzt, Diabetologe, diabetologisch
geschulte Fachkraft u. a.).

Neben haufigen Informationsdefiziten durch Schnittstellenprobleme (z. B. keine [elektronische]
Patientenakte, die den betreuenden Arzten zuganglich ist), spielen dabei auch weitere Aspekte eine
wesentliche Rolle:

e Grole und Zeitdauer des operativen Eingriffs;

e unvorhersehbare Komplikationen durch vorbestehende diabetesassoziierte Krankheiten
(Neuropathie, Nephropathie, Makroangiopathie u. a.);

Multimorbiditat;

Polypharmakotherapie;

kataboler Zustand mit erheblicher Insulinresistenz;

kurze Verweildauer auf verschiedenen Abteilungen.
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Menschen mit Diabetes haben potenziell neben den (blichen Operationsrisiken mit folgenden
Komplikationen zu rechnen:

o hyperglykdmische (ketotische) Entgleisung;

e Hypoglykdmien;

e peri- und postoperative Komplikationen (Wundinfektionen, thrombembolische und vaskulare
Komplikationen);

¢ iatrogene Komplikationen durch Unkenntnis, Nichtbeachtung und Inkorrektheiten bei der
Betreuung.

Praoperatives Management

Dieses liegt meist in der Verantwortung des Hausarztes. Bei entsprechender Indikation sollten die
notwendigen Untersuchungbefunde dem Patienten bei der Einweisung in die Klinik mitgegeben
werden (siehe Tabelle A. 13 ,Relevante Angaben zur Krankheitsgeschichte « bei klinischer
Einweisung®).

Praoperative therapeutische MaBRnahmen
Dies gilt insbesondere fiir geplante Eingriffe:

e Operationstermin und Uhrzeit festlegen (mdglichst erste OP an dem Tag);

¢ Verbindung zwischen Chirurg, Anasthesist und betreuendem Arzt herstellen;

e Optimierung der metabolischen Kontrolle (Plasmaglukose 80 bis 160 mg/dl; 4,4 bis 8,9 mmol/l) und
Blutdruckeinstellung (< 140/90 mmHg).

Intraoperatives und postoperatives Plasmaglukosemanagement

Chronisch erhdhte Plasmaglukosewerte (> 200 mg/dl; >:11,1 mmol/l) sind mit erhéhter Mortalitat und
Morbiditat assoziiert. Dies ist flur die perioperative’ Situation besonders wichtig wichtig [60].
Hyperglykdmien in diesem Bereich fuhren zu Glukosurie, Flussigkeits- und Elektrolytverlusten sowie
nicht selten zu Hypoperfusion. Zusatzlich kénnen bei schlechter metabolischer Kontrolle
Wundheilungsstérungen und Infektionen begunstigt werden.

Wegen der Komplexitat der Betreuung von Menschen mit Typ 2 Diabetes, der selbst extrem
heterogen ist, gibt es kein Standardprotokoll fiir die perioperative Betreuung dieser Patienten. Die
Darlegungen in Tabelle 28 und Tabelle 29 versuchen praktische Empfehlungen der
Plasmaglukosekontrolle bei Menschen mit Typ-2-Diabetes ohne und mit Insulin zusammenzufassen.

Perioperativ sollten folgende Plasmaglukosezielwerte angestrebt werden [580]:

¢ in der Regel Plasmaglukosezielwert 140 bis 180 mg/dl (7,8 bis 10,0 mmol/l);

e Beginn einernsulintherapie bei Plasmaglukose > 180 mg/dl (> 10,0 mmol/l);

¢ mit Medikamenten erzeugte Plasmaglukosewerte < 110 mg/dl (< 6,1 mmol/l) sind wegen der
Gefahr.von'Hypoglykamien zu vermeiden.
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Tabelle 27: Relevante Angaben zur Krankheitsgeschichte bei klinischer Einweisung

(Eigene Darstellung, Tabelle A. 13 der Kurzfassung)

Problem

Angaben

Diabetes

Typ des Diabetes und Dauer der Erkrankung

Art der Therapie (Tablettenplan, Spritzschema mit Arten des
Insulins)

Gute der Stoffwechseleinstellung (aktuelle selbstgemessene
Plasmaglukosewerte, HbA1c, Hypoglykédmieneigung?)

Diabetes-Sekundar-
komplikationen:

Kardiovaskular

Hypertonie (selbst gemessene Werte und falls durchgefihrt 24-
Stunden-Blutdruckmessung mitbringen)

orthostatische Dysregulation mit und ohne Antihypertensiva
(Schellong-Test)

Hinweise fur klinische manifeste KHK (stumm-oder.mit
Beschwerden): praoperatives Vorgehen wie'in NVL KHK
beschrieben; Z. n. Myokardinfarkt (EKG; falls gemacht Langzeit-
EKG und Belastungs-EKG)

e  Rhythmusstoérungen (welche; Antikoagulation?)
e  Herzinsuffizienz
o  Durchblutungsstérungen der hirnversorgenden Arterien
e Z.n. akuten zerebrovaskuldren Ereignissen
e  pAVK (Fontaine Stadium)
e diabetisches Fullsyndrom
Diabetes-Sekundar- e eGFR
komplikationen: e  Albuminurie
Nieren/Urologie e Urinstatus (Bakteriurif-:‘?)
o Blasenentleerungsstorung
e Inkontinenz
Diabetes-Sekundar- ¢« /periphere sensomotorische Neuropathie
komplikationen: «.. “autonome Neuropathie (kardial, gastrointestinal, urogenital)
Nervensystem ) Hypo.-Wahrnehmun.gsstérung
e vermindertes Schwitzen
Andere relevante e  Therapieplan
Krankheiten und deren . Depression
Therapie(n) e  zerebrales Anfallsleiden
e schmerzhafte degenerative Wirbelsaulen- und
Gelenkserkrankungen
e  Lebererkrankung
e u.a.
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Kurzdauernde Eingriffe

Tabelle 28: Antiglykdmische Therapie fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes mit/ohne Insulin im Rahmen von

kurzdauernden Eingriffen

(eigene Darstellung, Tabelle A. 14 der Kurzfassung)

Mit Insulin behandelt

Mit oralen Antidiabetika behandelt

Praoperativ

am Vortag: Insulin wie Ublich

¢ alle oralen Antidiabetika 12
Stunden praoperativ absetzen

Am OP-Tag

bisherige Basalinsulintherapie
fortsetzen

oder

25 % des Gesamttages-
insulinbedarfs morgens als
Basalinsulin s.c.

Auf Station

Plasmaglukosekontrolle
Insulin nach Korrekturschema
s.C.

¢ Plasmaglukosekontrolle
e Insulin nach Korrekturschema
S.C.

Im OP oder auf Station

Plasmaglukosekontrollen und
jeweils Insulin nach
Korrekturschema s.c./i.v.; alle
3 bis 4 Stunden

Plasmaglukosekontrollen und

¢ jeweils Insulin nach
Korrekturschema s.c./i.v.: alle
3 bis 4 Stunden

Wenn abends keine
Nahrungsaufnahme
moglich ist

Basalinsulintherapie fortsetzen
Plasmaglukosekontrollen und

¢ jeweils Insulin nach

Korrekturschema s.c./i.v.:

2 mal/Nacht

am Folgetag hausliche
Therapie wieder aufnehmen

e Plasmaglukosekontrollen und

e jeweils Insulin nach
Korrekturschema s.c./i.v.:
2 mal/Nacht

e am Folgetag hausliche Therapie
wieder aufnehmen, falls orale
Nahrungsaufnahme mdglich

Wenn abends
Nahrungsaufnahme
moglich ist

hausliche Therapie wieder
aufnehmen

¢ hausliche Therapie wieder
aufnehmen

e Metformin erst 48 Stunden nach
OP wieder beginnen, wenn die
Nierenfunktion (eGFR!) dies
erlaubt

Die Plasmaglukosemessung erfolgt wahrend des operativen Eingriffs stiindlich, anschlieBend
alle zwei bis vier Stunden.

© 24 2013

174




NVL Therapie des Typ-2-Diabetes
Langfassung
1. Auflage, Version 2

Tabelle 29: Schema zur Korrektur von peri- und postoperativen Hyperglykamien

Plasmaglukose Plasmaglukose kurzwirksames Insulin | kurzwirksames Insulin

(mg/dl) (mmol/l) (IE), tagsiiber (IE), 22.00 Uhr

<140 <77 0 0
141-180 7,8-8,9 2 0
181-210 8,9-11,7 3 2
211-240 11,76-13,3 4 3
241-270 13,3-15,0 5 4
2751-300 15,0-16,7 6 5
3011-330 16,76-18,3 7 6
331-360 18,3-20,0 8 7

> 360 > 20,0 10 8

e Zur ersten post-OP-Mahlzeit Wiederaufnahme der Insulintherapie oder der oraler Antidiabetika
aulder Metformin oder Acarbose bei Darmeingriffen.

e Wenn keine Nahrung am Abend des OP-Tages mehr moglich: Verzégerungsinsulin wie ublich
verabreichen, evtl. Glukose 5 % mit 50 bis 100 ml/h laufen lassen.

¢ Plasmaglukosekontrollen um 22.00 und 3.00 Uhr.und.Korrektur nach Schema.

Langdauernde Eingriffe

¢ Im Prinzip wie oben;

e perioperativ stindliche Plasmaglukosekontrollen und Insulingabe tber Perfusor (50 IE/50 ml
NaCl 0,9 %);

e postoperativ Plasmaglukose alle 2 bis 4 Stunden kontrollieren und Korrektur nach Schema oder mit
Perfusor (auf Intensivstation);

e Glukose 5 % begleitend i.v.;

¢ Wiederaufnahme der s.c.-Insulingabe mit der ersten postoperativen Mahlzeit;

o orale Antidiabetika erst bei stabilem Zustand und geregelter Nahrungsaufnahme.

Mit diesem Standard wird die basale Insulinsubstitution sichergestellt. Die Zeitpunkte und Absténde
der Plasmaglukosekontrollen wurden entsprechend der Wirkdauer des Insulins ausgewahlt und
vermeiden eine unubersichtliche Akkumulation von Insulin oder Wirkungsliicken. Die Insulindosen
wurden defensiv gewahlt, mit dem Ziel, mittlere Plasmaglukosewerte von 140 bis 180 mg/dl bzw.
7,8 bis-10,0. mmol/l zu erreichen und damit Hypoglykédmien in jedem Fall zu vermeiden.

Orale Antidiabetika

Bei Therapie mit langwirkenden Sulfonylharnstoffen (Glibenclamid, Glimeprid, Gliclazid) besteht die
Gefahr protrahierter (bis zu 72 Stunden) Hypoglykdmien. Daher sind kurzwirksame
Insulinsekretionsforderer (Gliquidon, Repaglinid) besser steuerbar zumal diese auch bei
Niereninsuffizienz nicht kontraindiziert sind.

Wegen der kurzen Halbwertszeit genligt es Metformin praoperativ 12 Stunden vor einem operativen
Eingriff auszusetzen (siehe NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter [19]). Andere
orale Antidiabetika wie Alpha-Glukosidasehemmer, Glitazone und/oder DPP-4-Inhibitoren sollten ab
dem Tag des Eingriffs ausgesetzt werden.
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Insulintherapie

Bei umfangreicheren operativen Eingriffen ist eine kontinuierliche intravendse Insulintherapie am
besten steuerbar.

Die getrennte Zufuhr von Insulin und Glukose schafft mehr Flexibiltdt in der Anpassung der
Insulindosis an die gemessenen Plasmaglukosewerte.

Dennoch ist die Gefahr von Uber- und Unterzuckerungen groRer, wenn eine der Infusionen léngere
Zeit unterbrochen wurde (z. B. bei Transport, bei radiologischen und endoskopischen Eingriffen und
Verlegung).

Die Halbwertszeit von i.v. applizierten Insulin betragt ca. 8 Minuten. Daher wird meist die sogenannten
GIK-Infusion propagiert: Glukose-Insulin-Kalium; z. B. 500 ml 10 % Glukose plus 15 IE Normalinsulin
plus 10 mmol/l Kalium; Infusionsgeschwindigkeit ca. 100 ml/Std.

Unter einer Insulininfusionstherapie muss die Plasmaglukose mindestens stiindlichrgemessen werden
(Labormethode!).

Normoglykdmie ist nicht mehr das Therapieziel, denn die Gefahr von Hypoglykdmien in nicht
spezialisierten Zentren ist groR und durch Komedikationen (Sedierung, Analgetika etc.) und den
physischen und psychischen Zustand des Patienten meist schlecht erkennbar.

In einem kurzlich erschienen systematischen Review [581] fand sich keine Evidenz, dass eine strenge
Senkung der Plasmaglukose (<80 bis 110 mg/dl; 4,4 bis 6,1 mmol/l) gegenlber einer weniger
strengen Stoffwechseleinstellung (< 180 mg/dl; 10,0 mmol/l). bei-hospitalisierten Patienten einen
Vorteil fir das akute und chronischen Gesundheitsoutcome zeigte. Die Leitlinie der American College
of Physicians empfiehlt sogar eine Plasmaglukose. in. einem Bereich von 140 bis 200 mg/dl
(7,8 bis 11,1 mmol/l) zu bringen. Diese Empfehlung gilt jedoch fiir Menschen ohne Diabetes [582].

Diese Studien haben dazu geflhrt, dass auch in den Leitlinien der ADA, die Interventionsgrenze auf
180 mg/dl (10,0 mmol/l) angehoben wurde und ein Zielbereich zwischen 140 und 180 mg/dl
(7,8 bis 10,0 mmol/l) empfohlen wurde.

Der Ubergang von intravendser: Insulinzufuhr (kontinuierliche intravendse Insulinzufuhr setzt eine
kontinuierliche Uberwachung des.Patienten voraus!) zu einer subkutanen Insulintherapie oder zu einer
oralen antidiabetischen Behandlung erfolgt haufig gleichzeitig mit einer Verlegung auf eine andere
Station, in eine Reha-Einrichtung oder in die hausliche Pflege.

Wegen der kurzen biologischen Halbwertszeit von Insulin muss dieser Therapiewechsel immer
Uberlappend erfolgen, d. h. subkutan appliziertes Insulin muss mindestens 30 bis 60 Minuten (je nach
Insulinart) vor Abstellen der intravendsen Insulingabe erfolgen.

Auch eine orale| antidiabetische Therapie sollte vor Beendigung der Insulinbehandlung begonnen
werden. Bei jedem Wechsel der Therapiestrategie ist ein engmaschiges Plasmaglukosemonitoring
notwendig.

Postoperatives Management

Sobald der Patient wieder mobilisiert ist und normal essen kann, sollte die praoperative Therapie
wieder versucht werden. Posttraumatischer Stress, Wundinfektionen, Verschlechterung der
Nierenfunktion durch die Operation und/oder Kontrastmittelgabe bedeuten haufig persistierend
gesteigerte Insulinresistenz. Dies kann bedeuten, dass die vormalige antidiabetische Therapie
wesentlich adjustiert werden muss.

Weiterfiihrende Literatur: [583]
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H 7.3 Diabetisches Koma

Auf  eine detaillierte  Diagnostik und  Therapie der schweren hyperglykdmischen
Stoffwechselentgleisungen kann hier nicht eingegangen werden. Entsprechende standardisierte
Handlungsempfehlungen sollten auf jeder intensivmedizinischen Abteilung zur Anwendung kommen.

Die diabetische Ketoazidose (DKA) ist eine typische schwere Stoffwechselentgleisung bei
Menschen mit Typ-1-Diabetes und absolutem Insulinmangel.

Etwa 20-25 % aller Menschen mit Typ-1-Diabetes manifestieren sich klinisch mit einer Ketoazidose.
Als Ursachen fir Ketoazidosen bei bereits klinisch diagnostiziertem Diabetes sind schwere
Infektionen, kardiovaskuldre Komplikationen, massiver Stress und bewusster oder ungewollter
Insulinentzug oder inadaquate Insulindosierung verantwortlich.

Eine DKA bei Menschen mit Typ-2-Diabetes ist eine eher atypische Stoffwechseldekompensation, die
bei schweren Infektionen, unter massivem Alkoholabusus mit und ohne Metformintherapie und bei
ausgepragtem Insulinmangel diagnostiziert werden kann.

Das hyperosmolare, nichtketotische Koma (HNKS) ist dagegen  die .typische schwere
Stoffwechselentgleisung des alteren Menschen mit Typ-2-Diabetes, die.relativ selten ist (genaue
Zahlen fehlen: etwa 1 % aller stationdren Primareinweisungen wegen Diabetes), aber je nach
Multimorbiditat des Patienten haufig mit letalem Ausgang (5 bis 15 %).

Da viele der Menschen mit Typ-2-Diabetes noch gentigend (nsulin” sezernieren um Lipolyse und
Ketogenese zu hemmen, nicht aber den Glukosetransport in ‘die Zellen, sind diese Patienten
typischerweise extrem hyperosmolar und hyperglykdmisch (Plasmaglukose von > 600 bis weit Uber
1000 mg/dl bzw. > 13,9 bis weit Gber 33,3 mmol/l), selten ausgepragter azidotisch (mdgliche
Ursachen: renale oder respiratorische Insuffizienz oder.Lactatazidose) und wenn (berhaupt nur leicht
ketotisch.

Das klinische Bild wird vorwiegend gepragt durch die Folgen einer schweren Exsikkose (osmotische
Polyurie) und eines massiven Elektrolytverlusts wie Hypotonie, Tachykardie, Bewusstseinstriibung bis
zum Koma, Nierenversagen, fokale “oder . generalisierte Krampfanfalle, Thromboembolien und
Infektionen.

Auslosende Faktoren konnen' sein: Infektionen, kardiovaskulare Komplikationen, Erbrechen,
schwere Durchfélle, polyurische. Nephropathien, Zufuhr exzessiver Mengen von glukosehaltigen
Getranken (Fruchtsafte, Cola, etc), inadaqute unkontrollierte intravendése Gabe von isotonen oder
hypertonen Ldésungen “(z.B. Hyperalimentation), Medikamente wie Diuretika, bestimmte
Psychopharmaka und/Glucocorticoide.

Tabelle 30: Typische Laborwerte einer Ketoazidose (DKA) und eines hyperosmolaren, nicht ketotischen
Syndroms (HNKS)

(eigene Darstellung)

Schwere DKA HNKS
Glukose (mg/dl) > 250 >> 600
Glukose (mmol/l) >13,9 >> 33,3
Ketonkorper +++ -/+
Arterieller pH <70 >7,3
Bikarbonat (mmol/l) <10 >15
Serum-Osmolalitadt (mosmol/kg) Variabel > 320

© 24 2013 177



NVL Therapie des Typ-2-Diabetes
Langfassung
1. Auflage, Version 2

Bereits vor akuter Einweisung des Patienten zur intensivmedizinischen Betreuung, sollte eine
intravendse Rehydratation mit 1 bis 1,5 Liter 0,9 % Kochsalz pro Stunde begonnen werden (cave
Herzinsuffizienz). Da der Notfalltransport in eine Klinik meist relativ kurz ist, sollte auf eine Insulingabe
oder andere therapeutischen MaRnahmen auf3erhalb der Klinik verzichtet werden.

Zur Pravention schwerer Stoffwechselentgleisungen ist nach Uberleben der Akutsituation eine genaue
Ursachenklarung notwendig. Gleichzeitig sollte der Patient und seine Angehdrigen darin geschult
werden, eine beginnende Stoffwechseldekompensation zu erkennen und entsprechende Schritte
einzuleiten.

Weiterfiihrende Literatur: [584]

5.

H 7.4 Diabetes in der Arbeitswelt

Die Leistungsfahigkeit von Menschen mit Diabetes ist generell nicht eingeschrankt. Nur wenige
Tatigkeiten, bei denen sich die Betroffenen selbst oder andere in besonderem. Maf gefahrden,
kénnen aufgrund einer Insulintherapie (oder oralen Medikation) voriibergehend oder auf Dauer
nicht ausgelbt werden. Zur Eignungsbeurteilung eignet sich eine spezielle ‘Checkliste (Tabelle
31).

Eine pauschale Beurteilung der Arbeitsfahigkeit von Personen mit Diabetes ist nach dem
Arbeitsschutzgesetz (ArbSchG) nicht mehr zuldssig.

Jede personenbezogene Beurteilung der Arbeitsfahigkeit ‘bedeutet eine individuelle Bewertung
der personlichen korperlichen, psychischen _und . geistigen Fa&higkeiten und der
Kompensationsmoglichkeiten sowie der konkreten Arbeitsplatzbedingungen.

Die moderne Diabetestherapie hat die Mdglichkeiten der individuellen beruflichen Rehabilitation
erheblich verbessert. Dies betrifft sowohl. diew Anpassung der Therapie an die jeweiligen
Bedingungen und Notwendigkeiten des Arbeitsplatzes durch Schulung, praktisches Training,
Selbstmonitoring und -adaptation der Therapie als auch die gesundheitliche Prognose.

Allein aus der Diagnose ,Diabetes mellitus®ist es unzulassig, auf eine Nichteignung zu schlief3en.

(nach Rinnert, 2012 [585])
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Tabelle 31: Checkliste fiir Menschen mit Diabetes fiir Tatigkeiten in risikoreichen Berufen

(mod. nach Rinnert [585])

1. Nachweisbare Zusammenarbeit von Patient, Hausarzt/Diabetologen und Betriebsarzt?

o0 Klarung der Zustandigkeiten
0 Betreuung durch oder mit einem Diabetologen?

2. Gute Stoffwechseleinstellung (Plasmaglukose und HbA1c)?
o entsprechend den vereinbarten Zielwerten (Diabetologe/Gesundheits-Pass Diabetes)
0 gegebenenfalls Sonderuntersuchung Ergometrie und kontinuierliche Plasmaglukosemessung
(in besonderen Fallen)

3. Plasmaglukoseselbstmessung und -dokumentation?
o0 plausible Messprotokolle im Plasmaglukosetagebuch oder Ausdrucke aus dem ,Point of Care®-
Messgerat
4. Gibt es die Moglichkeit, am Arbeitsplatz die Plasmaglukose zu messen und' Insulin zu
spritzen?

5. Arbeitet der Patient bei der Behandlung gut und zuverlassig mit?
0 belastungsadaptiertes Therapiekonzept
0 Besteht eine angemessene Selbstbehandlungskompetenz?

6. Hat der Patient eine geeignete Diabetesschulung besucht?
o Eventuell Hypowahrnehmungstraining

7. Bestitigen die beteiligten Arzte, dass keine titigkeitsrelevanten Folgeschiden vorliegen und
es bislang zu keinen schweren Unterzuckerungen.gekommen ist?

Stellungnahme Facharzt (Diabetologe/Internist, Augenarzt, Neurologe) und/oder koordinierender
Hausarzt:

Diabetesdauer

Dauer und Art der Behandlung

Qualitat der Einstellungen

Folgeerkrankungen (Status und‘'Prognose)

0 ab 10-Jahre Diabetesdauer: Untersuchung auf autonome Neuropathie, Herzfrequenzvariabilitat

O O0OO0Oo

Der Betriebsarzt gelangt nur an diese wichtigen Daten, wenn der Patient dazu seine Zustimmung gibt.

8. Wissen Arbeitgeber und Kollegen im Notfall, was zu tun ist?
o Sind Kollegen oder‘gar.der Arbeitgeber vom Betroffenen informiert und unterstiitzen den
Mitarbeiter, kdnnen bei einem Problem wichtige Kompensationsmechanismen greifen.
Insgesamt kommt.es dadurch zu einer deutlichen Risikoreduktion.

9. Besteht bei leichten Unterzuckerungen Gefahr fiir Dritte?
o0 Dauer.der Berufstatigkeit
o0 Berufserfahrung
0 Konkretisierung beruflicher Einsatz (Differenzierung!)
0 ~gegebenenfalls Arbeitsplatztraining mit ,Awareness“-Protokoll

10: Kann die Arbeit unterbrochen werden, falls die Therapie angepasst werden muss, zum
Beispiel bei Unterzuckerung?

11. Wird das Unternehmen sorgféltig mit arbeitsmedizinischen Informationen durch den
Betriebsarzt versorgt?

Anmerkung:

o Diese Liste soll der Orientierung dienen und ist nicht als abschlieRend zu betrachten.

Im begrindeten Einzelfall kann auf einzelne Aspekte ggf. spater eingegangen werden.
Begrindete individuelle Abweichungen oder Ergédnzungen werden erforderlich sein.
Begriffe wie z. B. ,gute Stoffwechseleinstellung” sind durch die Beteiligten, in Anlehnung an
aktuelle Behandlungsleitlinien, individuell zu definieren.

o oo
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H 7.5 Diabetes und Kraftfahren

Leitsatze zur Begutachtung der Kraftfahrereignung bei Menschen mit Diabetes
mellitus — giiltig ab 1. Februar 2000
(Auszuge aus Quelle: [586])

Wer als Diabetiker  zu schweren Stoffwechselentgleisungen mit Hypoglykamien
(Blutglukoseerniedrigung unter den Normalbereich) mit Kontrollverlust, Verhaltensstérungen oder
Bewusstseinsbeeintrachtigungen  oder  Hyperglykamien  (Blutglukoseerhbhung Uber den
Normalbereich) mit ausgepragten Symptomen wie z. B. Schwéache, Ubelkeit, Erbrechen oder
Bewusstseinsbeeintrachtigungen neigt, ist nicht in der Lage, den gestellten Anforderungen zum
Flahren von Kraftfahrzeugen gerecht zu werden.

Grundsatzlich werden die Fuhrer von Kraftfahrzeugen in zwei Gruppen geteilt:
e Gruppe 1: Fuhrer von Fahrzeugen der Klassen A,B,B+E

e Gruppe 2: Fihrer von KfZ der Klassen C,C+E,D,D+E

Tabelle 32: Fiihrerscheinklassen ab dem 19.1.2013

(Quelle: Deutsches Diabetes Zentrum, http://www.diabetes-heute.uni-
duesseldorf.de/fachthemen/lebenmitdiabetes/index.htmI?TextID=1132#2)

Klasse A

(friiher KI. 1) Kraftrader, dreiradrige KfZ

berechtigt nur noch zum Fahren
bis 3,5 t (frGher 7,5 t) sowie bis zu
8 Personen + Fahrer.

Klasse B
(friher KI. 3) PKW

Klasse C

(friiher KI. 2) Nutzfahrzeuge ab 3,5 t Gesamtgewicht

Klasse D Omnibusse Betrifft die Fahrgastbeférderung ab
(friher zusétzlich zu K. 2) 8 Personen + Fahrer
Klasse E Anhéinger ist neu fUr Deutschland, war friiher

in Kl. 2 enthalten

Wer nach einer Stoffwechseldekompensation erstmals oder wer tberhaupt neu eingestellt wird, ist so
lange nicht in der Lage, den gestellten Anforderungen zum Fihren von Kraftfahrzeugen beider
Gruppen gerecht zu werden, bis die Einstellphase durch Erreichen einer ausgeglichenen
Stoffwechsellage (incl. der Normalisierung des Sehvermdgens) abgeschlossen ist.

Bei ausgeglichener Stoffwechsellage sind im Umgang mit der Erkrankung informierte Diabetiker, die
mit Diat, oralen Antidiabetika oder mit Insulin behandelt werden, in der Lage, Kraftfahrzeuge der
Gruppe 1 sicher zu flihren.

Wer als Diabetiker mit Insulin behandelt wird, ist in der Regel nicht in der Lage, den gestellten
Anforderungen zum Fuhren von Kraftfahrzeugen der Gruppe 2 gerecht zu werden. Ausnahmen setzen
aullergewodhnliche Umstande voraus, die in einem ausfiihrlichen Gutachten im Einzelnen zu
beschreiben sind. Neben regelmafigen arztlichen Kontrollen sind Nachbegutachtungen im Abstand
von héchstens 2 Jahren erforderlich.

Diabetiker, die mit oralen Antidiabetika vom Sulfonylharnstofftyp behandelt werden, sind in der Lage,
den gestellten Anforderungen zum Fuihren von Kraftfahrzeugen der Gruppe 2 gerecht zu werden,
wenn vor der Genehmigung eine gute Stoffwechselfiihrung ohne Hypoglykamien iber etwa 3 Monate
vorlag. Nachbegutachtungen sind im Abstand von hochstens 3 Jahren erforderlich
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Begriindung

Diabetiker, die keine Krankheitszeichen zeigen und erwarten lassen, sind beim Fihren von
Kraftfahrzeugen beider Gruppen in der Lage, den gestellten Anforderungen gerecht zu werden.
Dieses gilt fur den grofiten Teil aller Diabetiker.

Die Voraussetzungen zum sicheren Fiihren von Kraftfahrzeugen kénnen jedoch eingeschrankt oder
ausgeschlossen sein, wenn durch unzureichende Behandlung, durch Nebenwirkungen der
Behandlung oder durch Komplikationen der Erkrankung verkehrsgefahrdende Gesundheitsstérungen
bestehen oder zu erwarten sind. Diese Diabetiker bedirfen der individuellen Beurteilung in der Frage,
ob ihre Fahigkeiten den Mindestanforderungen zum Fiihren von Kraftfahrzeugen entsprechen.

Nach verkehrsmedizinischen Aspekten konnen drei Gruppen von Diabetikern entsprechend
ihrer Behandlungsart und Kontrollbedirftigkeit unterschieden werden:

e Nur mit Diat sowie mit Didt und Medikamenten zur Besserung der Insulinresistenz
(Biguanide, Insulinsensitizer) und/oder Pharmaka zur Resorptionsverzégerung von
Nahrstoffen behandelte Diabetiker:

Diabetiker dieser Gruppe kdnnen uneingeschrankt am motorisierten Stralenverkehr teilnehmen.

e Mit Diat und oralen Antidiabetika vom Sulfonylharnstofftyp behandelte Diabetiker:

Diabetiker dieser Gruppe sind eher selten durch Hypoglykdmien gefahrdet. Sie konnen in der
Regel uneingeschrankt den gestellten Anforderungen beim Fiihren'eines Kraftfahrzeuges gerecht
werden.

¢ Mit Diat und Insulin, auch mit Insulin und oralen Antidiabetika behandelte Diabetiker:

Diabetiker dieser Gruppe sind vom Grundsatz her hypoglykdmiegefahrdet. Sie sind deshalb in der
Regel nicht in der Lage, den gestellten Anforderungen zum Fuihren von Kraftfahrzeugen der
Gruppe 2 gerecht zu werden. Kraftfahrzeuge der Gruppe 1 und auch der Unterklassen C1, C1E
koénnen sie jedoch fiihren, wenn davon auszugehen ist, dass sie auftretende Hypoglykdmien und
Hyperglykdmien bemerken und erfolgreich behandeln kénnen. In der Regel setzt dieses
Stoffwechselselbstkontrollen voraus.
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Tabelle 33: Ratschlége fiir insulinbehandelte Kraftfahrer
(Quelle: Leitliniengruppe Hessen, 2007 [29])

Ratschléage fiir insulinbehandelte Kraftfahrer (nach den Empfehlungen der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft)

Insulinbehandelte Diabetiker, die als Kraftfahrer am Stralienverkehr teilnehmen, sollen zur eigenen
Sicherheit und zur Sicherheit anderer Verkehrsteilnehmer die folgenden Ratschlage kennen und auch
beachten:

1. Im Fahrzeug immer ausreichende Mengen von schnell wirksamen Kohlenhydraten (z. B.
Traubenzucker, Wirfelzucker) griffbereit halten (auch der Beifahrer sollte den Aufbewah-rungsort
kennen).

2. Plasmaglukoseteststreifen im Fahrzeug mitflhren.

3. Bei Unterzuckerung oder Verdacht auf Unterzuckerung Fahrt nicht antreten.

4. Bei Unterzuckerungszeichen und beim geringsten Verdacht auf eine Unterzuckerung Fahrt sofort
unterbrechen, schnell wirksame Kohlenhydrate nehmen und abwarten, bis die Unterzuckerung
sicher Uberwunden ist.

5. Gewohnte Tagesverteilung der Mahlzeiten und der Insulininjektionen einhalten.

6. Vor Antritt einer Fahrt nie mehr Insulin spritzen und nie weniger esséen.als sonst. Nie losfahren,
ohne etwas gegessen zu haben (z. B. kleine Kohlenhydratmenge).

7. Vor Antritt einer langeren Fahrt aus Sicherheitsgriinden und auch aus juristischen Griinden eine
Plasmaglukoseselbstkontrolle durchfiihren und Ergebnis protokollieren.

8. Beilangeren Fahrten jeweils nach etwa zwei Stunden Pausen einlegen und eine bestimmte
Menge Kohlenhydrate essen.

9. Lange Nachtfahrten mdglichst vermeiden.

10.Die Fahrtgeschwindigkeit aus eigenem Entschluss begrenzen. Mehr Abstand halten.

11.Vor und wahrend einer Fahrt keinen Alkohol trinken (auch kein Diatbier).

12.Diabetikerausweis, Insulin und Insulinspritzen und gegebenenfalls Glukagon mitfihren.

13.RegelmaRig arztliche Kontrollen und eine halbjahrliche Untersuchung der Sehleistung durchfiihren
lassen.

14.Bedenken Sie, dass sich in den ersten Wochen nach Umstellung auf Insulin die Brechkraft der
Augenlinsen voriibergehend verandern kann und Sie dann vielleicht fir kurze Zeit nicht mehr
gewohnt scharf sehen.

Ausfiihrungen der EG-Kommission (Ausziige):
(Quelle: Richtlinie 2009/113/EG [587] und Richtlinie 2006/126/EG [588])

Richtlinie 2006/126/EG des europaischen Parlaments und des Rates vom 20. Dezember 2006
tiber den Fiihrerschein (Neufassung) [588].

Mindestanforderungen an die korperliche und geistige Tauglichkeit zum Fiihren eines
Kraftfahrzeugs:

Arztliche'Untersuchungen:

Gruppe 1. Bewerber missen arztlich untersucht werden, wenn es sich im Verlauf des
vorgeschriebenen Verfahrens oder der Prifungen zur Erteilung einer Fahrerlaubnis zeigt, dass bei
ihnen ein oder mehrere der in diesem Anhang aufgefiihrten gesundheitlichen Mangel vorliegen.

Gruppe 2: Vor der erstmaligen Erteilung einer Fahrerlaubnis missen die Bewerber arztlich untersucht
werden; in der Folgezeit mussen sich die Inhaber einer Fahrerlaubnis entsprechend den
innerstaatlichen Vorschriften in dem Mitgliedstaat des ordentlichen Wohnsitzes bei jeder Erneuerung
ihrer Fahrerlaubnis arztlich untersuchen lassen.

Bei der Erteilung oder bei jeder Erneuerung einer Fahrerlaubnis kdnnen die Mitgliedstaaten strengere
als die genannten Auflagen vorschreiben.
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Zuckerkrankheit (Anderungen gemaR Richtlinie 2009/113/EG [587])

In den nachfolgenden Absatzen bedeutet ,schwere Hypoglykamie' die Notwendigkeit von Hilfe durch
eine andere Person und ,wiederholte Hypoglykdmie' das zweimalige Auftreten einer schweren
Hypoglykdmie innerhalb von 12 Monaten.

Gruppe 1: Bewerbern oder Fahrzeugfiilhrern mit Zuckerkrankheit darf eine Fahrerlaubnis erteilt
werden, und ihre Fahrerlaubnis darf erneuert werden. Bei einer medikamentésen Behandlung der
Betreffenden sollte ein entsprechendes Gutachten einer zustandigen arztlichen Stelle vorliegen und
regelmaBig eine fallspezifisch geeignete arztliche Kontrolle durchgefiihrt werden, wobei der Abstand
zwischen den Untersuchungen 5 Jahre nicht Uberschreiten sollte.

Bewerbern oder Fahrzeugfiihrern mit wiederholter schwerer Hypoglykdmie und/oder Hypoglykdmie-
Wahrnehmungsstorung darf eine Fahrerlaubnis weder erteilt noch darf ihre Fahrerlaubnis. erneuert
werden. Zuckerkranke Fahrzeugfiihrer sollten zeigen, dass sie die mit Hypoglykdmie verbundenen
Risiken verstehen und ihren Zustand angemessen beherrschen.

Gruppe 2: Die Erteilung bzw. Erneuerung einer Fahrerlaubnis der Gruppe..2 .fur zuckerkranke
Fahrzeugfuhrer kann in Betracht gezogen werden. Bei einer mit Hypoglykédmierisiko behafteten
medikamentdsen Behandlung (d. h. mit Insulin oder bestimmten Tabletten) sollten die folgenden
Kriterien gelten:

e In den letzten zwdlf Monaten darf keine schwere Hypoglykdmie aufgetreten sein.

e Es besteht keine Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung;

e Der Fahrzeugfiihrer muss eine angemessene Uberwachungder Krankheit durch regelmaRige
Plasmaglukosetests nachweisen, die mindestens zweimaltéglich sowie zu den fir das Fuhren
eines Fahrzeugs relevanten Zeiten vorgenommen werden:

e Der Fahrer muss zeigen, dass er die mit Hypoglykamie verbundenen Risiken versteht.

e Es dirfen keine anderen Komplikationen der Zuckerkrankheit vorliegen, die das Fiihren von
Fahrzeugen ausschlie3en.

Auflerdem sollte die Fahrerlaubnis in diesen Fallen nur mit Zustimmung einer zustandigen arztlichen
Stelle und unter der Voraussetzung einer regelmaRigen arztlichen Kontrolle erteilt werden, wobei der
Abstand zwischen den Untersuchungen'drei Jahre nicht tiberschreiten darf.

Eine schwere Hypoglykdmie im Wachzustand sollte, auch wenn dabei kein Fahrzeug geflihrt wurde,
berichtet werden und Anlass zu-einer erneuten Prufung der Eignung zum Fihren von Fahrzeugen
sein.

Zum Januar 2013 sind:weitere, Regelungen der 3. EU-Fuhrerscheinrichtlinie Richtlinie 2006/126/EG in
Kraft getreten, die~ Neuregelungen betreffen vor allem die Einfihrung eines neuen
Fuhrerscheinmodells. Die.Regelungen finden allerdings bereits seit 2010 Anwendung:

Ein Patient_mit Diabetes ist nicht (mehr) zur FUhrung eines Kraftfahrzeuges geeignet, wenn es
innerhalb von,zwolf Monaten zu mehr als einer schweren Unterzuckerung mit Fremdhilfe gekommen
ist. Hierunter wird eine schwere Stoffwechselentgleisung verstanden, welche der Betroffene nicht
mehr aus eigener Kraft beheben beziehungsweise behandeln kann.
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H 7.6 Besonderheiten der Diabetestherapie im Alter/in der
Altenpflege

Literatur: [25; 29]

In Deutschland sind mehr als zwei Drittel aller Menschen mit Diabetes alter als 60 Jahre und
nahezu ein Viertel der 75 bis 80-Jahrigen leidet an Diabetes.

Globales Ziel: Férderung und Erhalt der Lebensqualitat

Im Vordergrund steht im Alter die Vermeidung diabetesspezifischer Symptome. Unter diesem
Gesichtspunkt sind die HbA1c-Zielwerte individuell festzulegen. Ein zentrales Therapieziel ist die
strikte Vermeidung von Hypoglykamien.

Generell ist ein HbA1c-Zielbereich zwischen 7 und 8 % sinnvoll.

Bei neu entdecktem Diabetes im Alter kann bei gesundem und fittem Allgemeinzustand durchaus
noch ein HbA1c-Ziel in Richtung 7 % bis 7,5 % sinnvoll sein, wahrend beil dlteren multimorbiden
Patienten mit eher kiirzerer Lebenserwartung ein HbA1c-Ziel auch iiber 8 % noch-tolerabel ist.

Folgende Aspekte sollten bei der Therapieplanung zusatzlich berlcksichtigt werden [589]:

e biologisches Alter (bzw. Lebenserwartung);

e Lebensqualitat, Lebenserwartung, Bildungsgrad, Lebenssituation, kognitive und kérperliche
Fahigkeiten sowie vorhandene oder zu erwartende Komplikationen und Begleiterkrankungen. Auch
religidse/ethische Aspekte sind in die Entscheidung einzubeziehen.

e Madglichkeiten und Bereitschaft des Patienten zur Mitarbeit und Umsetzung der Therapie;

e Erfassung kognitiver, affektiver und (fein)motorischer.Beeintrachtigungen mittels geriatrischem
Basisassessment;

e Bericksichtigung der gesamten Medikation des-Patienten (Wechselwirkungen/UAW-Gefahr);

e Unterstltzung des Patienten durch Angehérige und soziales Umfeld;

e eine Leistungsinsuffizienz (z. B. Storungen des Sehvermdgens, Gedachtnisstdérungen etc.) sollte
durch geeignete Bezugspersonen (Familienangehérige, Bekannte, pflegerisches Personal)
kompensiert werden, um das Therapieziel zu erreichen;

e Bericksichtigung der Lebenssituation (z. B. wohnt allein oder im Pflegeheim).

Hinweis: Im Gegensatz zu der allgeémeinen Auffassung akzeptieren gerade altere Patienten (z. B. mit
einem guten funktionellen Status) in hohem Male gezielte Therapieformen (z. B. Insulintherapie), weil
durch die Besserung der<korperlichen und geistigen Grundfunktionen ihr Zugewinn an Lebensqualitat
besonders intensiv empfunden wird. Aus diesem Grund soll prinzipiell auch alteren Menschen mit
Diabetes eine Teilnahme an einer strukturierten Diabetesschulung ermdglicht werden.

Diabetische und geriatrische Komplikationen potenzieren sich haufig.

Diabetische Polyneuropathien erschweren die Handhabung von Medikamentenpackungen, Blut-
glukosemessgeraten und Insulinapplikatoren. Hier gibt es zum Teil entsprechende Produkte flir den
alteren'Menschen.

¢ Eine evtl. vorhandene Ataxie erhoht das Sturzrisiko (Menschen mit Diabetes haben ein 1,6fach
erhohtes Sturzrisiko) [590].

e Hautveranderungen, schlechte Durchblutung, FuRdeformierungen verstarken eine vorhandene
Immobilitat, diabetisches FuRsyndrom mit Amputationsgefahr.

¢ Anhaltende neuropathische Beschwerden beeinflussen ebenfalls erheblich die Lebensqualitat.

Harninkontinenz
Harnwegsinfektionen, neurogene Blasenfunktionsschwache und eingeschrankte Mobilitat kénnen zur
Inkontinenz beitragen.
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Depression
Altere Menschen mit Diabetes haben ein erhodhtes Risiko fir Depression, wodurch die
Therapieadharenz erschwert wird — hier sollte man rasch intervenieren.

Besonderheiten bei der Therapie [591]

Als Basistherapie wird auch bei alteren Menschen entsprechend den Moglichkeiten ein
Bewegungstraining empfohlen. Insbesondere ein Kraft- und Balancetraining ist zur Sturzprophylaxe
sinnvoll.

Bei der Erndhrung ist insbesondere bei geriatrischen Patienten auf Fehlerndhrung zu achten;
praktische einfache Empfehlungen sind erforderlich (z. B. eine Hand voll Obst oder Gemiise pro
Mabhlzeit). Die Kaufunktion ist zu beachten: Parodontitis tritt bei Menschen mit Diabetes gehauft auf
und sollte behandelt werden. Regelmaliige Mahlzeiten sind wichtig, um einer Mangelernahrung
vorzubeugen. Ebenso ist eine regelmalige ausreichende Flissigkeitszufuhr wichtig.. RegelmaRige
Mahlzeiten bei einer medikamentdsen Therapie mit oralen Antidiabetika bzw. Insulin-reduzieren das
Risiko fur eine Hypoglykamie.

Medikamentose Therapie

¢ Funktionseinschrankungen verschiedener Organe limitieren den Einsatz vieler oraler Antidiabetika.

¢ Kritisch kénnen sein: insulinotrope Pharmaka mit langer biologischer. Halbwertszeit und
nichtinsulinotrope Pharmaka mit ausgepragtem Nebenwirkungsprofilibei vorbestehenden schweren
Organinsuffizienzen (Niere, Leber, Herz-Kreislaufsystem und Darm) z. B. Hypoglykamiegefahr und
Niereninsuffizienz bei Sulfonylharnstoffen, Hypoglykamie.bei Gliniden, Herzinsuffizienz bei
Glitazonen)

¢ Empfehlung: Metformin ist ein wirksames Medikament bei alteren Patienten mit Kriterien fir das
metabolische Syndrom. Es gibt keinen Grund'fiir einen alterslimitierten Einsatz. Zu beachten sind
vorhandene Kontraindikationen, die sich auch schleichend und sporadisch (z. B. Niereninsuffizienz
bei Exsikkose) einstellen konnen. Bei langerfristiger Therapie muss die regelmaflige Beobachtung
des Patienten hinsichtlich des Neuauftretens von Kontraindikationen gewahrleistet sein.

¢ Eine Insulintherapie ist auch bei.dlteren Patienten indiziert, wenn das individuelle Therapieziel mit
OAD nicht erreicht wird. Bei Patienten, die unregelmafig essen, ist manchmal eine Insulintherapie
(mit Spritzen nach dem Essen, siehe auch H 6.5.5) besser zu handhaben. Um im Pflegefall
Hypoglykdamien zu vermeiden.sollte fiir die Pflegekraft ein Injektionsplan erstellt werden, der sich
auf die Nahrungsaufnahme, bzw. auf die Menge an aufgenommenen Kohlenhydraten bezieht.
Standige Plasmaglukosekontrollen sind dabei nicht notwendig. Zu beachten ist auch hier, dass bei
fortschreitender Niereninsuffizienz der Insulinabbau verzdgert wird und entsprechend niedrigere
Insulindosen erforderlich werden.

Spezifische Schulungsangebote

Spezifische’ Schulungsangebote zu Diabetes in der Altenpflege fir Arzteschaft, Altenpflegerinnen und
Diabetesberaterinnen werden durch den Arbeitskreis FoDiAl (Fortbildung Diabetes in der Altenpflege)
— Initiative der Deutschen-Diabetes-Stiftung innerhalb der Arbeitsgemeinschaft Diabetes und Geriatrie
der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG) — zur Verfiigung gestellt (siehe http://www.fodial.de).

Weiterfiihrende Literatur: [592; 593]
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H 8. Versorgungskoordination und Nahtstellenmanagement

Laut einer Morbiditatsprognose des Institutes flir Gesundheitssystem-Forschung wird nach Schatz-
ungen in der Literatur der Diabetes mellitus in Deutschland bevdlkerungsbezogen bis 2050 um mehr
als 30 % zunehmen. Besondere Bedeutung kommt dem Diabetes mellitus wegen seiner chronischen
Progredienz und der Entwicklung von zum Teil schweren Folgeerkrankungen zu, womit ein erhdhter
Behandlungsbedarf verbunden ist.

Die Betreuung von Menschen mit Diabetes erfolgt auf verschiedenen Ebenen des Versorgungs-
systems. Neben der allgemeinmedizinischen Behandlung in Praxen existieren diabetesspezifische
Angebote. Dies sind vor allem diabetologische Schwerpunktpraxen und Kliniken mit einem speziellen
Diabetesangebot, darunter u. a. FuRambulanzen.

Dariiber hinaus sind in diesen spezialisierten und zum Teil von der Deutschen Diabetes-Gesellschaft
zertifizierten Zentren nach festgelegten Curricula diabetologisch fortgebildete. ~Mitarbeiter
(Schulungskrafte und andere Fachberufe im Gesundheitswesen) und ggf. psychologische oder
sozialpadagogische Fachkrafte tatig. Kooperationen mit diabetesspezifischen medizintechnischen
Diensten (Orthopadietechniker, -schuhmacher) missen bestehen.

Die aktive Einbeziehung der Betroffenen sollte ein integrativer Bestandteil der Versorgung von
Menschen mit Diabetes sein.
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Tabelle 34: Voraussetzungen fiir die Leistungserbringer in der Versorgungskoordination von Menschen
mit Diabetes mellitus

(wird im DMP als Teilnahmevoraussetzung angegeben, mod. nach [594])

Grundversorgung (koordinierender Arzt)

Qualifikation des koordinierenden Arztes:
¢ Nachweis der Fortbildung zu Typ-2-Diabetes

Praxisausstattung:

e Blutdruckmessung nach nationalen und internationalen Standards
¢ Qualitatskontrollierte MAglichkeit zur Plasmaglukosemessung

o Moglichkeit zur Basisdiagnostik der Polyneuropathie

Qualifikation des nichtéarztlichen Personal:

e Nachweis der Fortbildung zu Typ-2-Diabetes
e Teilnahme des nichtarztlichen Personals an fachspezifischen Fortbildungsveranstaltungen
(mindestens einmal jahrlich)

Diabetologische Schwerpunktpraxis

Qualifikation des koordinierenden Arztes:
o Weiterbildung in Diabetologie, Diabetologe DDG oder vergleichbare'Qualifikation
Praxisausstattung:

Blutdruckmessung nach nationalen und internationalen Standards

Qualitatskontrollierte Moglichkeit zur Plasmaglukosemessung

Mdglichkeit zur Basisdiagnostik der Polyneuropathie

Teilnahme an einer zertifizierten Fortbildungsveranstaltung (mindestens zweimal jahrlich)
mindestens eine Diabetesberaterin DDG oder Diabetesassistentin und daneben Arzthelferin mit
Fortbildung fiir Typ-2- und Typ-1-Diabetes mit und ohne Insulin (ganztagige Anstellung)

Qualifikation des nichtarztlichen Personals:

e Teilnahme des nichtarztlichen Personals an Fortbildungen (mindestens einmal jahrlich)

FuBRambulanz

Personal

Leitung durch einem diabetologisch qualifizierten Arzt

Podologe (ggf.in vertraglicher Kooperation)
Orthopadieschuhmacher/-schuhtechniker (ggf. in vertraglicher Kooperation)
geschultes medizinisches Assistenzpersonal

Apparative Ausstattung u. a.:

e apparative Ausstattung zur Basisdiagnostik der peripheren Neuropathie
e apparative Ausstattung zur angiopathischen Basisdiagnostik
¢ Behandlungsstuhl mit ausreichender Lichtquelle

Wie bei anderen chronischen Erkrankungen erfordert die effiziente Betreuung von Menschen mit
Diabetes eine enge Zusammenarbeit aller Berufsgruppen, Einrichtungen und Sektoren (ambulant,
stationar und Rehabilitation).

Eine optimierte Versorgung bedarf der fachgerechten Diagnostik, regelmafRiger Kontrolluntersuchun-
gen, einer multi- und interdisziplinaren Betreuung und der Vernetzung aller, die an der Behandlung
beteiligt sind.

Spezifische Uberweisungskriterien fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes werden im Folgenden
zusammengefasst.
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H 8.1 Ambulante Versorgung

H 8.1.1 Hausarzte

Bereich der Grundversorqung (Langzeitbetreuung)

(modifiziert nach den Anforderungen des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) an strukturierte
Behandlungsprogramme fir Diabetes mellitus Typ-2, 20. RSA-AndV vom 23. Juni 2009 [595])

Die Langzeitbetreuung bei Menschen mit Typ-2-Diabetes, die Dokumentation und die Koordination
notwendiger diagnostischer, therapeutischer sowie rehabilitativer MalRnahmen erfolgt an erster Stelle
durch den Hausarzt oder auch wahlweise durch den betreuenden diabetologisch qualifizierten
Internisten oder den betreuenden Diabetologen.

Somit haben diese Personen in der medizinischen Grundversorgung eine Lotsenfunktion und
ubernehmen dementsprechend wichtige Koordinierungsaufgaben und das Nahtstellenmanagement.
Bei der Wahl der hauptverantwortlich Versorgenden sind die Praferenzen~der Betroffenen zu
berlcksichtigen.

Tabelle 35: Allgemeine Aufgaben im Bereich der Grundversorgung/Langzeitbetreuung

(mod. nach [594])

Allgemeine Aufgaben im Bereich der Grundversorgung/Langzeitbetreuung

e Untersuchung und Beratung des Patienten

¢ Vereinbarung individueller Therapieziele zwischen Patient und Arzt

e Basisschulung des Patienten — auch in Zusammenarbeit mit diabetologisch qualifizierten
Mitarbeitern

o Koordination und Dokumentation der Behandlung

« Uberweisungen an Kooperationspartner (u. a. Fachéarzte, Psychotherapeuten, Podologen,
Orthopadieschumacher, Arbeitsmediziner)

¢ Koordination regelmaRiger Verlaufskontrollen (Augenuntersuchung etc.)

¢ Indikationsstellung und Organisation.des Transfers in andere Behandlungsebenen (Diabetologische
Schwerpunktpraxen, Akutklinik, Rehaklinik)

Bei der Langzeitbetreuung sollten u. a. die Risikofaktoren fir die Entwicklung von Folgeerkrankungen
evaluiert werden und die entsprechenden diagnostischen und therapeutischen MalRnahmen
eingeleitet werden. Patienten bzw. deren Betreuungspersonen sollten motiviert werden, an Diabetes-
und Hypertonieschulungen teilzunehmen.

Patienten, welche.an Komplikationen erkrankt sind, sollten bei der Langzeitbetreuung hinsichtlich ihrer
Stoffwechseleinstellung kontrolliert werden. Eine regelmafige Risikostratifizierung sollte erfolgen.
Gemeinsam.mit dem Patienten und ggf. Angehdren werden Therapieziele definiert und dokumentiert.
Diese 'sollten regelmaRig Uberpriift werden. Bei Komplikationen kann eine Uberweisung an weitere
Fachérzte und/oder spezialisierte Einrichtungen notwendig werden. Dies soll vom Hausarzt koordiniert
werden.
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Hausarztliche Schliisselfragen

Tabelle 36: Hausarztliche Schliisselfragen fiir die Behandlung von Menschen mit Diabetes mellitus

(mod. nach Leitliniengruppe Hessen, 2007 [29])

In der hauséarztlichen Behandlung von Menschen mit Diabetes mellitus zeigen sich folgende
Herausforderungen:

Wie finde ich bislang ,unentdeckte Menschen mit Diabetes” unter meinen Patienten?

Wie finde ich Patienten mit metabolischem Syndrom? Welche Therapie sollten sie erhalten?

Wie kann ich die Patienten zur Anderung ihrer Lebensweise motivieren?

Wie motiviere ich meine Patienten fur die Schulung?

Wie stelle ich die regelmallige Kontrolle von Plasmaglukose, Blutdruck und von Malnahmen zur

Friherkennung von Folgeerkrankungen sicher?

Wie vermittle ich Krankheitseinsicht? Wie sensibilisiere und motiviere ich den Patienten fir das

friihe Erkennen von Folgeerkrankungen wie diabetisches FuRsyndrom und

Sensibilitatsstorungen?

7. Welche HbA1c Werte und welche Blutdruckwerte sind bei welchen Patientenianzustreben? Wie
gelange ich zu einem individualisierten Therapieziel?

8. Wann und wie stelle ich auf Insulin um?

9. Wie erkenne ich friihzeitig kardiovaskuldare Komplikationen bei meinen Patienten mit Diabetes?

10. Wie erkenne und behandle ich eine psychische Komorbiditat(z: B..Depression)?

11. Wann stelle ich die Indikation fur therapeutische Innovationen?

12. Welche medikamentdsen Alternativen habe ich bei Vorliegen von Kontraindikationen?

13. Welche Besonderheiten bestehen bei pflegebedurftigen/beirmultimorbiden Menschen mit
Diabetes?

14. Wie stelle ich eine rationale und rationelle Arzneitherapie sicher?

15. Therapieziele sind abhangig von Lebensalter; Komorbiditdt und Lebenserwartung. Um diese

Ziele zu erreichen, mussen Beratung, Therapie und Kontrolle durch den Hausarzt engmaschig

und konsequent erfolgen.

oD

o

Die strukturellen Voraussetzungen hierflr bietet das Disease Management Programm ,Diabetes
mellitus Typ 2“. Die vorgezeichneten Strukturen erlauben nicht nur einen sichereren Umgang mit den
Menschen mit Typ-2-Diabetes mellitus in der Hausarztpraxis, sondern auch die Madglichkeit ein
entsprechendes Therapiemanagement der Menschen mit Diabetes zu entwickeln.

H 8.1.2 Diabetologisch qualifizierte Arzte und diabetologische
Schwerpunktpraxen

Indikationen zur Uber- oder Einweisung von Menschen mit Diabetes mellitus

(mod. n. Anforderungen des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) an strukturierte
Behandlungsprogramme fir Diabetes mellitus Typ-2, 20. RSA-AndV vom 23. Juni 2009 [595])

Bei.folgenden Indikationen sollte eine Uberweisung von Menschen mit Typ-2-Diabetes zu einem
jeweils qualifizierten Facharzt und/oder eine qualifizierte Einrichtung erfolgen:

(In"den Ubrigen Fallen entscheidet der Arzt nach pflichtgemaRem Ermessen iber eine Uberweisung.)

a) Diabetologe/diabetologische Schwerpunktpraxis

¢ Dbei Nichterreichen des individuellen HbA1c-Zielwertes oder der vereinbarten Blutdruckwerte;
e bei geplanter oder bestehender Schwangerschaft.
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b) spezialisierte, zertifizierte Zentren fir FuBkomplikationen/FuBambulanz (siehe NVL Typ-2-
Diabetes - FuBkomplikationen)

e ambulantes spezialisiertes Zentrum/Fullambulanz:
o0 bei Vorliegen einer Neuropathie oder FulRdeformitaten,
o ggdf. bei Vorliegen von akuten, unkomplizierten FuRlasionen (Wagner-Armstrong-Stadien
1 A/B und 2 A) bei Patienten ohne klassische Risikofaktoren (traumatische Verletzung);
e spezialisiertes Zentrum mit angeschlossener stationarer Versorgungsmaglichkeit:
0 bei Vorliegen akuter, komplexer FuBllasionen (Wagner-Stadien 2 bis 5 und/oder Armstrong
Grade B/C/D);
e spezialisierte Einrichtung mit Kompetenz in der Behandlung einer diabetischen
Neuroosteoarthropathie (DNOAP):
o0 umgehend bei Verdacht auf eine diabetische Neuroosteoarthropathie (DNOAP).

H 8.1.3 Versorgung zur Pravention und Behandlung von Folgeerkrankungen

a) Neurologe (siehe NVL Neuropathie bei Diabetes [21])

e bei Uberwiegen von motorischen statt sensiblen Ausféllen;

e beirascher Entwicklung und Progredienz der Symptomatik;

e bei stark ausgepragter Asymmetrie der neurologischen Ausfalle, Mononeuropathie und Hirn-
nervenstorung;

e bei Fortschreiten der Symptomatik trotz Optimierung der Stoffwechsellage;
bei Beginn der Symptomatik an den oberen Extremitaten;
bei Nachweis anderer neurologischer Symptome, die lUiberdas.diabetische polyneuropathische
Syndrom hinausgehen;

e bei Familienanamnese einer Neuropathie.

b) in Schmerztherapie erfahrener Arzt (siehe NVL Neuropathie bei Diabetes [21])

e spatestens nach sechs Wochen bei unzureichendem Ansprechen auf die Schmerztherapie bei
sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie;

e bei unklaren oder therapieresistenten Schmerzen bei sensomotorischer diabetischer
Polyneuropathie.

c) Kardiologe (siehe NVL Neuropathie bei Diabetes [21])

¢ bei Verdacht auf eine strukturelle Herzerkrankung (siehe auch NVL Chronische KHK [20] und
NVL Herzinsuffizienz [596]).

d) Gastroenterologe (siehe NVL Neuropathie bei Diabetes [21])

¢ bei progredient verlaufenden gastrointestinalen Beschwerden oder solchen, welche mit neu
aufgetretenen ' Warnsymptomen einhergehen, zum Ausschluss struktureller und/oder infektioser
Erkrankungen mithilfe einer gezielte Funktionsdiagnostik;

¢ bei langer andauernden Beschwerden, die subjektiv belastend sind und auf einfache
therapeutische MalRnahmen wie z. B. Erndhrungsumstellung nicht ansprechen.

e) Urologe (siehe NVL Neuropathie bei Diabetes [21])

e bei komplizierter diabetischer Zystopathie;
o bei rezidivierenden Harnwegsinfekten;
¢ ‘bei komplexen sexuellen Funktionsstérungen.

f) Psychiater/Psychotherapeut/Nervenarzt (siehe S3-Leitlinie/NVL Unipolare Depression [28])

e bei unklarer psychiatrischer Differenzialdiagnose;

e bei schwerer Depression und/oder akuter Selbst- oder Fremdgefahrdung bei psychotischen
Symptomen oder depressivem Stupor;

e Dbei depressiven Symptomen, welche nach spatestens sechs Wochen keine ausreichende
Besserung zeigen;

e bei Therapieresistenz, Problemen bei der antidepressiven Pharmakotherapie und/oder in einer
Psychotherapie.
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g) Augenarzt (siehe NVL Typ-2-Diabetes - Netzhautkomplikationen [18])

Eine augenarztliche Untersuchung auf das Vorliegen einer Retino- und/oder Makulopathie soll
erfolgen bei Diagnosestellung eines Typ-2-Diabetes.

augenarztliche Kontrolluntersuchung in mindestens jahrlichen Absténden;

sofort bei akuter Visusminderung.

h) Nephrologe (siehe NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes [19])

bei einer rasch progredienten Nierenfunktionsverschlechterung;

bei Vorliegen einer Nierenfunktionseinschréankung ab Stadium 4 (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) zur
Vorbereitung einer Nierenersatztherapie;

bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz ab Stadium 3 (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) sowie bei
Patienten Uber 65 Jahre und einer eGFR < 45 ml/min/1,73 m? zur Diagnostik der
zugrundeliegenden Nierenerkrankung, zur Abschatzung der Méglichkeit einer
Prognoseverbesserung, zur Verzdgerung der Progression der Nierenfunktionsverschlechterung
und zur Therapie renaler Begleitkomplikationen;

zur Abklarung einer Nierenerkrankung bei Verdacht auf eine nichtdiabetische Nephropathie,
soweit diese klinisch relevant ist;

bei nicht ausreichender Blutdruckkontrolle zur weiteren Diagnostik und Therapie.

H 8.2 Stationare Versorgung

Bei folgenden Indikationen sollte eine Einweisung in ein Krankenhaus mit fachdiabetologischer
Abteilung zur stationaren Behandlung erfolgen:

bei Notfallindikation (in jedes Krankenhaus);

bei bedrohlichen Stoffwechselentgleisungen;

bei Nichterreichen der individuellen Therapieziele durch die Diabetesschwerpunktpraxis

bei schweren speziellen Stoffwechselentgleisungen (z. B. haufige nachtliche Hypoglykamien,
Hypoglykdmiewahrnehmungsstérungen);

bei Verdacht auf einen infizierten diabetischen Fuld neuropathischer oder angiopathischer Genese
oder bei akuter neuroosteopathischer FulRkomplikation.

H:8.3 Rehabilitative Versorgung

Veranlassung einer RehabilitationsmaBnahme (siehe NVL Neuropathie bei Diabetes [21])

Rehabilitationsmalnahmen sollten insbesondere erwogen werden:

bei drohender oder eingetretener Teilhabestérung (z. B. Erwerbstatigkeit, Mobilitat, Selbst-
versorgung);

bei Vorliegen.von Komplikationen oder Begleiterkrankungen, die ein multiprofessionelles
therapeutisches Konzept erfordern;

bei unglnstigen Lebensverhaltnissen, die eine ausreichende Versorgung in ambulanten
Strukturen unmaoglich machen;

bei'Vorliegen von Hinweisen, dass Ess- und andere Verhaltensstérungen eine spezifische
Rehabilitation angebracht erscheinen lassen.
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H 8.4 Strukturierte Behandlungsprogramme (DMP)

Um die Versorgung der Menschen mit Diabetes mellitus zu optimieren und die Koordinierung der
verschiedenen Versorgungssektoren zu verbessern, werden in Deutschland seit 2002 strukturierte
Behandlungsprogramme im Sinne des § 137f SGB V angeboten [597].

Die Diagnose und Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus werden innerhalb dieser Programme
berlcksichtigt. Der Gemeinsame Bundesausschuss erarbeitet Anforderungen an die Ausgestaltung
solcher strukturierten Behandlungsprogramme, die dem Bundesministerium fir Gesundheit zur
Festlegung in einer Rechtsverordnung empfohlen werden [595; 598].

Die Teilnahme von Arzten und Patienten an strukturierten Behandlungsprogrammen ist freiwillig.

Evaluationsstudien zu DMP-Programmen

Evaluationsdaten aus Deutschland (auf Grundlage von Befragungen der Krankenkassenmitglieder
und Routinedokumentationen) legen nahe, dass sich die Versorgung chronisch Kranker durch
strukturierte Versorgung bzw. durch Disease Management Programme (DMP) verbessern lasst.

In der so genannten KORA-Studie [67] konnte fir einzelne Versorgungsparameter (z.B. die
Durchfiihrung von Therapiekontrollen wie Fufinspektion und Funduskopie sowie die Durchfiihrung
von Patientenschulungen) bei Patienten mit Diabetes mellitus, die.ins DMP eingeschrieben waren,
eine positive Veranderung beobachtet werden. Dartiber hinaus zeigte sich eine bessere Blutdruck-
einstellung bei ins DMP eingeschriebenen Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe. Bei der
aufgefihrten Studie ist zu bedenken, dass sie kein kontrolliertes. Studiendesign verwendete und sich
angesichts der langen Zeitrdume, bis sich so genannte ;harte Outcomes® bei chronischen
Erkrankungen einstellen, auf Surrogatparameter beschrénken'musste. Die tatsachliche Aussagekraft
von Surrogatparametern ist jedoch begrenzt.

Eine Post-hoc-Studie, die sogenannte ELSID-Studie"[68] zeigte in einem Beobachtungszeitraum von
drei Jahren, dass die Mortalitat in der Patientengruppe mit Typ-2-Diabetes im Disease Management
Programm (DMP) geringer war als in der Kontrollgruppe in der Regelversorgung. Die Autoren fihren
dies u. a. auf die Kombination verschiedener. Malnahmen zuriick, den besonderen Betreuungseffekt
und die soziale Unterstiitzung, die Kontinuitdt in der Versorgung, das friihzeitige Erkennen von
gesundheitlichen Problemen sowie die bessere Kooperation zwischen den Versorgungsebenen im
DMP. Es zeigte sich, dass vor allem.multimorbide Patienten in Bezug auf die Lebensqualitat von der
Teilnahme an einem DMP profitieren kénnten. Allerdings wurde die angewendete Methodik in Frage
gestellt [599].

Experten weisen der Hausarztpraxis aufgrund ihrer groRen Reichweite und ihrer hohen Kontinuitat

eine besondere Rolle zu: Das Monitoring chronischer Erkrankungen als Kernkompetenz der haus-
arztlichen Versorgung sollte erkannt und optimiert werden [600; 601].
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H 9. Qualitatsmanagement und Qualitatsindikatoren

H 9.1 Korrekte arztliche Berufsausiibung und
Behandlungsgrundsatze

Arztinnen und Arzte sind sowohl durch das Berufsrecht als auch durch das Sozialrecht zur
Qualitatssicherung und zur fachlichen Fortbildung verpflichtet. Dabei haben sie die in der Berufs-
ordnung fiir die deutschen Arztinnen und Arzte festgeschriebenen Grundsatze korrekter arztlicher
Berufsausiibung zu berticksichtigen (siehe Tabelle 37).

Tabelle 37: Grundsatze korrekter drztlicher Berufsausiibung

Auszug aus der (Muster-) Berufsordnung fiir die deutschen Arztinnen und Arzte i.d. Fassung
von 2006 (Quelle: [602])

Umgang mit Patientinnen und Patienten

Eine korrekte arztliche Berufsausiibung verlangt, dass Arztinnen und Arzte beim Umgang mit
Patientinnen und Patienten:

e ihre Wirde und ihr Selbstbestimmungsrecht respektieren;

¢ ihre Privatsphare achten;

¢ (ber die beabsichtigte Diagnostik und Therapie, ggf. Uber ihre Alternativen und Gber ihre
Beurteilung des Gesundheitszustandes in flir die Patientinnen und Patienten verstandlicher und
angemessener Weise informieren und insbesondere auch das Recht, empfohlene Untersuchungs-
und BehandlungsmalRnahmen abzulehnen, respektieren;

¢ Riicksicht auf die Situation der Patientinnen und-Patienten nehmen;

¢ auch bei Meinungsverschiedenheiten sachlich und korrekt bleiben;

¢ den Mitteilungen der Patientinnen und Patienten gebiihrende Aufmerksamkeit entgegenbringen und
einer Patientenkritik sachlich begegnen.

Behandlungsgrundsitze

Ubernahme und Durchfiihrung der Behandlung erfordern die gewissenhafte Ausfiihrung der
gebotenen medizinischen MalRnahmen nach den Regeln der arztlichen Kunst. Dazu gehort auch

e rechtzeitig andere Arztinnen und Arzte hinzuzuziehen, wenn die eigene Kompetenz zur Lésung der
diagnostischen und therapeutischen Aufgabe nicht ausreicht;

e rechtzeitig die'Patientin oder den Patienten an andere Arztinnen und Arzte zur Fortsetzung der
Behandlung.zu Uberweisen;

e dem Wunsch von Patientinnen und Patienten nach Einholung einer Zweitmeinung sich nicht zu
widersetzen;

e flr die mit- oder weiterbehandelnden Arztinnen und Arzte die erforderlichen Patientenberichte
zeitgerecht zu erstellen.

Die Qualifikation und die Anzahl der Mitarbeiter spielt ebenso eine Rolle wie die Praxis- oder
Klinikeinrichtung und -organisation. Vor allem steht eine regelmaRige und vollstandige Dokumentation
der Patientengrunddaten sowie der medizinischen Versorgungsdaten im Vordergrund. Hilfestellung
kénnen z. B. Diabetesdokumentationsprogramme oder -bégen geben. Mittlerweile liegen bereits
mehrere zertifizierte Programme zur Dokumentation des Behandlungsprofils Diabetes mellitus vor.
Diese unterstutzen den Arzt vor allem in der hausérztlichen Langzeitversorgung von Menschen mit
Diabetes mellitus, da z. B. regelmaBige Screeninguntersuchungen oder notwendige Uberweisungen
an Facharzte durch das Programm organisiert und lickenlos dokumentiert werden [603].
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Der Gesetzgeber misst der Qualitétssicherung* im Gesundheitswesen eine hohe Bedeutung bei und
hat deshalb umfangreiche Regelungen erlassen, die sowohl die ambulante Versorgung der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) nach dem Sozialgesetzbuch V [605] als auch die
rehabilitativen MaRnahmen nach Sozialgesetzbuch IX [606] betreffen.

H 9.2 Interne und externe Qualitatssicherung

H 9.2.1 Qualitatsmanagementprogramme bei Diabetes mellitus
Leitlinien und Qualitéltsmanagemenfr werden eng miteinander in Beziehung gesetzt.

So spielen Leitlinien eine wichtige Rolle als:

e Grundlage fiir die Arbeit in Qualitatszirkeln;
e Referenz fir Qualitatsziele und Qualitatsindikatoren;

Grundlage fur Prozessbeschreibungen in der medizinischen Versorgung:¢sowie -als Behandlungs-
anleitungen, z. B. in Form von klinischen Behandlungsalgorithmen und regionalen Leitlinien fir die
ambulante hausarztliche Versorgung.

Werden Leitlinien in funktionierende Qualitdtsmanagementsysteme .« integriert, kann dies die
Umsetzung von Leitlinieninhalten in die Handlungsroutine von Leistungserbringern im Gesundheits-
wesen sichern und so zu einer gewlinschten Qualitdtsverbesserung fihren. Ein Abgleich zwischen
dem ,lst-Zustand“ der Versorgung und dem angestrebten; leitliniengerechten ,Soll-Zustand“ sollte
sowohl durch die Behandler als auch durch den Patienten selbst regelmaRig erfolgen.

Insbesondere bei Menschen mit Diabetes mellitus ist. eine optimierte multi- und interdisziplinare
Betreuung von besonderer Wichtigkeit fur ‘in. frihzeitiges Erkennen von z.B. mikro- oder
makrovaskularen Folgeerkrankungen und deren Therapie.

H 9.2.2 Spezielle Qualitatssicherungsprogramme bei Diabetes mellitus

A) Strukturierte Behandlungsprogramme

Zur Gewahrleistung der gewiinschten qualitatssichernden Effekte der DMP werden auf verschiedenen
Ebenen Daten erhoben, untereinander verglichen und ausgewertet. Dabei wird konzeptionell
zwischen Struktur-, Prozess-und Ergebnisqualitat unterschieden.

Fiir weiterfiihrende . Informationen zu Disease Management Programmen (DMP) bzw.
strukturierten Behandlungsprogrammen der Kassenéarztlichen Vereinigungen der einzelnen
Bundeslander wird-auf die Internetseiten der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV)
verwiesen: http://www.kbv.de.

Zusatzlich.wurden spezifische Regelungen zur Qualitatssicherung getroffen, um die Versorgung von
chronisch'kranken Menschen zu sichern und zu verbessern.

) Qualitatssicherung: Unter ,Qualitatssicherung® sind Aktivitaten zu verstehen, die bei Kunden und
Partnern im Gesundheitswesen Vertrauen schaffen, dass eine Organisation alle festgelegten,
Ublicherweise vorausgesetzten und verpflichtenden Erfordernisse und Erwartungen erfiillt — sprich
eine exzellente Qualitat erreicht. Qualitatssicherung kann in Form von Qualitadtsnachweisen (z. B.
Qualitatsberichte, Zertifizierungen, Qualitatspreise) erfolgen [604].

T Qualitdtsmanagement: Unter ,Qualitdtsmanagement” versteht man aufeinander abgestimmte
Tatigkeiten zum Leiten einer Institution (z. B. einer Arztpraxis) mit dem Ziel die Qualitat der
angebotenen Dienstleistungen zu sichern und letztendlich bei Bedarf zu verbessern [604]. Potenzielle
Fehlerquellen oder Liicken in der Versorgung sollen identifiziert und beseitigt werden [604].
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B) Regelungen fiir chronisch kranke Menschen

¢ Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschuss zu Regelungen fiir Chroniker (http://www.g-
ba.de/informationen/richtlinien/8/)

¢ Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschuss zu Anforderungen an strukturierte
Behandlungsprogramme fir Typ-1- und Typ-2-Diabetes (http://www.g-
ba.de/informationen/richtlinien/dmp/51/, http://www.g-ba.de/informationen/richtlinien/dmp/52/)

C) Regelungen fiir chronisch schmerzkranke Menschen

e Bundesmantelvertragliche Regelungen — Versorgung chronisch schmerzkranker Patienten (Anlage
12/EKV) (http://www.kbv.de/rechtsquellen/1546.html)

H 9.2.3 Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikatoren sind spezifische und messbare Elemente der medizinischen Versorgung, die zur
Einschatzung der Qualitat fur Ist-Analyse, Festlegung von ZielgroRen und Bestimmung des Grades
der Zielerreichung genutzt werden konnen (Kontinuierlicher Verbesserungsprozess oder Plan-Do-
Check-Act-Zyklus). Sie stellen den Versuch dar, das komplexe Handlungsgeschehen der Versorgung
in spezifischen MessgréRen darzustellen und auf mdglichst wenige MessgréRen zu reduzieren, die
gezielt beeinfluss- oder steuerbar sind. Indikatoren sollten bestimmte Eigenschaften haben, z. B.
sollten sie valide, evidenzgestitzt, praktikabel, kosteneffektiv, sensitiv gegentiber Veranderungen und
beeinflussbar sein.

Wichtig fur die Interpretation von Indikatoren ist, dass es nicht um.abschlieRende Beurteilungen wie
,gute” oder ,schlechte® Qualitdt geht. Qualitatsindikatoren. geben vielmehr Hinweise zu einer
weitergehenden Befassung mit Prozessen, von denen.ein hinreichend groRer Einfluss auf das
Ergebnis erwartet werden kann [607].

Qualitatsindikatoren mussen klinisch relevante ‘Versorgungsendpunkte beschreiben. Deshalb sollten
Surrogatparameter nur sehr eingeschrankt verwendet werden. Zum Beispiel wird davon abgeraten,
den prozentualen Anteil von Patienten mit Diabetes, die ein gewisses HbA1c-Ziel erreichen, als
Qualitatsindikator zu nutzen, da dies nicht der Empfehlung zur Individualisierung von HbA1c-Zielen
entspricht [282].

Die Methodik zur Identifizierung, Auswahl und Bewertung der hier empfohlenen Qualitatsindikatoren
wird ausflhrlich im Manual Qualitatsindikatoren [608] und dem NVL-Methodenreport, 4. Auflage [34]
dargelegt.

Die im Kapitel ,Zielsetzung, Adressaten und Anwendungsberiech® dargelegten Ziele und die in der
NVL ausgesprochenen Empfehlungen mit starken Empfehlungsgraden sind die Basis fir die
Formulierung der Qualitatsindikatoren. Dariber hinaus wurden international und national etablierte
Qualitatsindikatoren bertcksichtigt. Die Bewertung der Indikatoren erfolgt anhand von flnf Kriterien
und unter Zzusatzlicher deskriptiver Berlcksichtigung der Implementationsbarrieren, der Risiko-
adjustierung.und der Datenverfugbarkeit. Die Auswahl findet im Rahmen eines formalen Konsensus-
prozesses statt.

Die Nationalen VersorgungsLeitlinien benennen vorlaufig methodisch geprifte Empfehlungen fir
Qualitatsindikatoren zu wesentlichen praventiven, diagnostischen und therapeutischen bzw.
Schnittstellen betreffenden MafRnahmen. Ziel ist es, durch diese Kennzahlen Uberprifen zu kdnnen,
ob die krankheitsspezifische Versorgung leitliniengerecht erfolgt bzw. an welchen Punkten sich im
Versorgungsprozess Verbesserungspotentiale zeigen.

Fir die Module der NVL Typ-2-Diabetes wird ein Gesamtindikatorenset erarbeitet.
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H 10. Kurzgefasste Diagnostik und Therapie diabetischer
Folgeerkrankungen

Die aufgefiuihrten Leitlinien kdnnen fiir evidenzbasierte Empfehlungen und Hintergrundinformationen
zu Diagnostik und Therapie von haufig auftretenden Folgeerkrankungen bei Diabetes mellitus
herangezogen werden. Die Inhalte liegen auerhalb der Redaktion der vorliegenden NVL und deren
Autoren.

Die Inhalte der Leitlinien unterliegen einem kontinuierlichen Aktualisierungsprozess. Die aktuellen
Versionen kénnen zuverlassig unter http://www.versorgungsleitlinien.de heruntergeladen werden.

Tabelle 38: Leitlinien zu Begleit- und Folgeerkrankungen bei Diabetes mellitus im Uberblick

Titel der Leitlinie Link Veroffentlichung

Diabetisches FuBsyndrom

NVL Praventions- und http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/diaNov. 2006

Behandlungsstrategien fiir betes2/dm2_fuss
FufRkomplikationen [17]

Netzhautkomplikationen bei Diabetes

NVL Pravention und Therapie http://www.versorgungsleitlinien:de/themen/dia | Okt. 2006
von Netzhautkomplikationen betes2/dm2_netzhaut
(18]

Neuropathie bei Diabetes

NVL Neuropathie bei Diabetes | http://www.versorgungsieitlinien.de/themen/dia | Aug. 2011
im Erwachsenenalter [21] betes2/dm2 mneuro

Nierenerkrankungen bei Diabetes

NVL Nierenerkrankungen bei http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/dia | Sept. 2010

Diabetes im Erwachsenenalter. |betes2/dm2 nephro
[19]

Unipolare Depression

S3-Leitlinie/NVL Unipolare http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/de | Nov. 2009
Depression [28] pression

Herzinsuffizienz

NVL Herzinsuffizienz [596] http://www.herzinsuffizienz.versorgungsleitlinien.de | Dez. 2009

NVL Chronische KHK [609] http://www.khk.versorgungsleitlinien.de Jun. 2006
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Anhang 1: ARRIBA-Fragebogen [www.arriba-hausarzt.de]

Siehe Kapitel H 3.5.1
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arriba® [

Arzt:

Beratungsbhogen

mﬂisikﬂ objektiv: Wahrscheinlichkeit optisch darstellen

Stellen Sie gich 100 Menschen vor, welche die gleichen Werte haben wie Sie. Von diegen werden in den
nachsten 10 Jahren ... €inegn Herzinfarkt oder Schlaganfall erleiden oder daran sterben;

............ werden gesund bleiben.

Wenn alle 100 ,,Doppelgdanger® 10 Jahre lang Vorbeuge-MaBnahmen durchfiihren, werden weitere ........

nicht betroffen sein; trotz Pravention werden

erkranken oder sterben.

Risikopunkte:

Alter:

Rauchen:

Ges -Chol.:

HDL-Chol.:

Blutdruck:

Summe:

Zusatzrisiken
(Familienanamese,
Diabetes)

10-Jahres-Risiko:
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©
Q@
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©
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©

“Informatiun tiber Maglichkeiten zur Vorbeugung (Préavention)

Vorbeuge - MaBnahmen Relative Individueller Plan
Risikominderung

Rauch-Stopp ca. 35%

Bewegung 2-3x pro'Woche = 30 Minuten ca. 35%

Fisch 2x pro Weche oder Omega-3-Fettsduren ca. 15%

Blutdrucksenkung mit Medikamenten ca. 25%

ASS 100mg pro Tag ca. 20%

Statin ca. 20-25%

HBEiderseitige Bewertung der Moglichkeiten: Alternativen, Wor- und Nachteile

Absprache iiber weiteres Vorgehen: Verhaltensinderungen (Rauchen, Bewegung,
Emahrung) und Medikamente. Was zuerst?

Termin Nachbesprechung?
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Anhang 2: Zwei-Fragen-Test

Siehe Kapitel H 3.5.3

Zwei-Fragen-Test [192]:
1. Flhlten Sie sich im letzten Monat haufig niedergeschlagen, traurig bedriickt oder hoffnungslos?

2. Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Lust und Freude an Dingen, die Sie sonst gerne tun?

Auswertung:

Werden beide Fragen mit ,Nein“ beantwortet, ist eine depressive Stérung unwahrscheinlich [192].
Werden eine oder beide Fragen mit “Ja“ beantwortet, ist die Erfassung der formalen Diagnosekriterien
durch weitere Fragen erforderlich, da nur durch die explizite Erhebung aller relevanten Haupt--und
Nebensymptome eine adaquate Diagnosestellung nach ICD-10 maoglich ist. Dies geschieht in aller
Regel Uber eine fundierte Exploration des Patienten im Gesprach. Fir weitere Informationen wird auf
die S3-Leitlinie/NVL ,Unipolare Depression” verwiesen [28].
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Anhang 3: WHO-5-Fragebogen zum Wohlbefinden
(Version 1998)

Siehe Kapitel H 3.5.3

WHO-5-Fragebogen zum Wohlbefinden [193]

In den letzten 2
Wochen

Die
ganze
Zeit

Meistens

Etwas
mehr als
die Halfte

der Zeit

Etwas
weniger
als die
Halfte der
Zeit

Ab und zu

Zu keinem
Zeitpunkt

...war ich froh
und guter
Laune

2

...habe ich
mich ruhig und
entspannt
gefuhlt

...habe ich
mich vital und
aktiv geflhlt

...habe ich
mich beim
Aufwachen
frisch und
ausgeruht
geflhlt

...war mein
Alltag voller
Dinge , die
mich
interessieren

Auswertung:

Punktberechnung: Der Rohwert kommt durch einfaches Addieren der Antworten zustande. Der
Rohwert erstreckt sich von 0 bis 25, wobei 0 geringstes Wohlbefinden/niedrigste Lebensqualitat und
25 groftes Wohlbefinden/héchste Lebensqualitdt bezeichnen. Ein Rohwert unter 14 Punkte stellt die
kritische Grenze dar.. Den Prozentwert von 0 bis 100 erhalt man durch Multiplikation mit 4. Der
Prozentwert:0 bezeichnet das schlechteste, 100 das beste Befinden.
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