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Erganzungen und Modifikationen der Leitlinie sind Uber die Webseite
www. leitlinien.de/diabetes zuganglich.

Bitte beachten Sie, dass nur die unter www.leitlinien.de enthaltenen Dokumente des
Programms fir Nationale VersorgungsLeitlinien durch die Trager des NVL-Pro-
gramms autorisiert und damit gultig sind. Bei NVL-Dokumenten, die Sie von anderen
Webseiten beziehen, tbernehmen wir keine Verantwortung fir deren Gultigkeit.

Besonderer Hinweis:

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnos-
tischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Versorgungs-
Leitlinie entsprechen kénnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmdgliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Nutzenden auf-
gefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der pharmazeutischen Unternehmen zur Kontrolle heranzuzie-
hen und im Zweifelsfall entsprechende Fachleute zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allge-
meinen Interesse der NVL-Redaktion mitgeteilt werden.

Die Nutzenden selbst bleiben verantwortlich fir jede diagnostische und therapeutische Applikation,
Medikation und Dosierung.

In dieser VersorgungsLeitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht besonders kennt-
lich 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 aufRerhalb 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
inshesondere fiir Vervielfltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Ver-
wertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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Teilpublikation der Langfassung

Die Uberarbeitung der NVL Typ-2-Diabetes erfolgt modular. Die 2. Auflage beinhaltet die Kapitel:

= Partizipative Entscheidungsfindung und Teilhabe in allen relevanten Lebensbereichen* und
= Medikamenttse Therapie des Glukosestoffwechsels".

Sie ist Teil eines spateren Gesamtdokumentes. Die beiden genannten Kapitel waren in der Auftaktsitzung durch
die Leitliniengruppe am hdchsten priorisiert worden. Weitere Themen werden im Rahmen der nachsten Auflagen
bearbeitet und verdffentlicht.

Ubersicht ausstehender Themen

Folgende Themen sind noch zu bearbeiten (Anderungen vorbehalten, Auflistung gemaR aktueller Priorisierung):
= Epidemiologie, Definition, Diagnostik
= Nicht-medikamentdse Therapie, z. B.:
o Schulung
o Gewichtsmanagement
o Erndhrungstherapie
o Kdrperliche Aktivitat und strukturierte Bewegungsprogramme
= Folge- und Begleiterkrankungen, diabetische Erkrankungen, z. B.:
o Diabetisches FuRsyndrom
o Neuropathie
o Netzhautkomplikationen
o Nierenerkrankung und Begleitstérungen
o kardiovaskulare Erkrankungen
o psychische Symptome und Stérungen
= Therapieplanung/Monitoring
= Versorgungskoordination
= Rehabilitation
= Weitere, unter anderem:
o Hypoglykamie
o akute hyperglykdmische Entgleisungen
o Perioperatives Management
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GULTIGKEITSDAUER UND FORTSCHREIBUNG

Bei der 2. Auflage der NVL Typ-2-Diabetes handelt es sich um eine Teilpublikation. Die Bearbeitung der weiteren
Kapitel folgt sukzessive im Anschluss an die Veroffentlichung der 2. Auflage.

Diese Leitlinie wurde am 25. Marz 2021 durch die Trager des NVL-Programms verabschiedet und ist bis zur nachs-
ten Uberarbeitung bzw. spétestens bis 25. Marz 2026 giiltig.
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FASSUNGEN DER LEITLINIE

Die Nationale VersorgungsLeitlinie Typ-2-Diabetes wird mit folgenden Komponenten publiziert:

= Langfassung: Graduierte Empfehlungen und Darstellung der Evidenzgrundlage (das vorliegende Dokument);
= Kurzfassung: Ubersicht der graduierten Empfehlungen;

= Leitlinienreport mit Evidenztabellen;

= Patientenleitlinie;

= weitere Materialien wie Patientenblatter und Kurzinformationen.

Alle Fassungen sind zuganglich Giber das Internetangebot des NVL-Programms www.leitlinien.de.
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| Einflhrung

Im Rahmen des Programms fiir Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) von Bundeséarztekammer (BAK), Kassen-
arztlicher Bundesvereinigung (KBV) und Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF) haben die zustandigen Fachgesellschaften und Organisationen inhaltliche Eckpunkte fiir die 2.
Auflage der NVL Typ-2-Diabetes konsentiert. Die Beteiligung von Patient*innen wird durch die Kooperation mit der
Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe (BAG SELBST-HILFE), der Deutschen Arbeitsgemeinschaft Selbsthilfe-
gruppen (DAG SHG) und dem Forum chronisch kranker und behinderter Menschen im Paritatischen Gesamtver-
band gewabhrleistet.

Im Jahr 2004 war die 1. Auflage der NVL Diabetes mellitus Typ 2 veréffentlicht worden [1]. In den darauffolgenden
Jahren erfolgte eine Ausdifferenzierung zu verschiedenen Themenschwerpunkten, so dass zuletzt zum Themen-
bereich Diabetes mellitus sechs separate Leitlinien zur Verfligung standen. Die Trager des NVL-Programms haben
in der Fachbeiratssitzung NVL am 21.12.2016 beschlossen, diese NVLs wieder in eine Nationale VersorgungsLeit-
linie Typ-2-Diabetes zusammenzufiihren. Bei der Formulierung der Schliisselfragen, Eckpunkte und Empfehlungen
zur Versorgung von Menschen mit Typ-2-Diabetes orientieren sich die Expert*innen an den Ausfuhrungen der je-
weils vorangegangenen Auflage der NVL Therapie des Typ-2-Diabetes [2], NVL Diabetes Strukturierte Schulungs-
programme [3], NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter [4], NVL Pravention und Therapie von
Netzhautkomplikationen bei Diabetes [5], NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter [6] und NVL Typ-2-
Diabetes Praventions- und Behandlungsstrategien fir FuRkomplikationen [7].

Die neue NVL Typ-2-Diabetes soll die Diagnostik und Behandlung des Typ-2-Diabetes vollstandig abbilden sowie
alle fir den Primarversorger relevanten Empfehlungen zu Screening und Diagnostik von Folgeerkrankungen. Emp-
fehlungen zur Behandlung von Folgeerkrankungen werden Eingang in die neue NVL finden, soweit sie alle Versor-
gungsebenen betreffen (auch Primérversorger).

Leitlinien als Entscheidungshilfen

Bei einer NVL handelt es sich um eine systematisch entwickelte Entscheidungshilfe tiber die angemessene arztli-
che Vorgehensweise bei speziellen gesundheitlichen Problemen im Rahmen der strukturierten medizinischen Ver-
sorgung und damit um eine Orientierungshilfe im Sinne von ,Handlungs- und Entscheidungsvorschlagen”, von de-
nen in begrindeten Fallen abgewichen werden kann oder sogar muss [8].

Die Entscheidung dariiber, ob einer bestimmten Empfehlung gefolgt werden soll, muss individuell unter Beriick-
sichtigung der bei der jeweiligen Patientin beziehungsweise dem jeweiligen Patienten vorliegenden Gegebenheiten
und Praferenzen sowie der verfligharen Ressourcen getroffen werden [9].

Eine NVL wird erst dann wirksam, wenn ihre Empfehlungen bei der Versorgung von Patient*innen Beriicksichtigung
finden. Die Anwendbarkeit einer Leitlinie oder einzelner Leitlinienempfehlungen muss in der individuellen Situation
geprift werden nach den Prinzipien der Indikationsstellung, Beratung, Praferenzermittiung und partizipativen Ent-
scheidungsfindung [10,11].

Ebenso wie bei jeder anderen medizinischen Leitlinie handelt es sich bei einer NVL explizit nicht um eine Richtli-
nie im Sinne einer Regelung des Handelns oder Unterlassens, die von einer rechtlich legitimierten Institution kon-
sentiert, schriftlich fixiert und veroffentlicht wurde, fiir den Rechtsraum dieser Institution verbindlich ist und deren
Nichtbeachtung definierte Sanktionen nach sich zieht [8].

Empfehlungsgrade

Das in Tabelle 1 dargestellte Grundprinzip fand bei der Graduierung der Empfehlungen Beachtung. Zur besseren
Unterscheidung zwischen Negativ- und Positivempfehlungen werden die Pfeilsymbole der Empfehlungen in ent-
sprechenden Spalten ,positiv‘ oder ,negativ* positioniert.

© AZQ 2021 | seite 9




: NATIONALE
NVL Typ-2-Diabetes NL L e
Teilpublikation der Langfassung — 2. Auflage, Version 1 LEITLINIEN

Tabelle 1: Einstufung von Leitlinien-Empfehlungen in Empfehlungsgrade (Grades of Recommendation),
modifiziert nach [10,11]

Empfehlungsgrad Beschreibung Formulierung Symbol
A Starke Positiv-Empfehlung soll il

B Abgeschwachte Positiv-Empfehlung sollte i

0 Offene Empfehlung kann RSN

B Abgeschwachte Negativ-Empfehlung sollte nicht U

A Starke Negativ-Empfehlung soll nicht yy

Die in der NVL verwendeten Kriterien zur Graduierung der Empfehlungen orientieren sich, wie im Methodenreport
zum Programm flr Nationale VersorgungsLeitlinien beschrieben [12], an der Vorgehensweise nach GRADE (Gra-
ding of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) [13,14]. Die Vergabe der Empfehlungsgrade
bertcksichtigt dabei neben der zugrunde liegenden Evidenz z. B. ethische Verpflichtungen, klinische Relevanz der
Effektivitadtsmale der Studien, Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Zielgruppe, individuelle Praferenzen
und die Umsetzbarkeit im arztlichen Alltag [9].

Il Zielsetzung

Die hohe Pravalenz und Inzidenz des Typ-2-Diabetes in Deutschland sowie eine grof3e Variationsbreite in der Ver-
sorgungsqualitat verlangen verstarkte Bemiihungen um die Optimierung der Versorgung von Menschen mit Typ-2-
Diabetes. Hierzu gehdrt die verlassliche Beschreibung der angemessenen Diagnostik, Therapie und Rehabilitation,
basierend auf dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis, der klinischen Erfahrung der multidiszipliné-
ren Leitliniengruppe und der Praxis.

Auf diesem Weg soll die Qualitat der Versorgung verbessert und die Stellung der Menschen mit Typ-2-Diabetes
gestarkt werden. Zudem kann die Beriicksichtigung der Empfehlungen zu einer Effizienzsteigerung und damit zur
Kostendampfung im Gesundheitswesen beitragen [9].

Konkret erhoffen sich die Autor*innen und die Herausgebenden der NVL Typ-2-Diabetes, dazu beizutragen, fol-
gende Ziele zu erreichen:

= Verbesserung der Lebensqualitat, der Therapiezufriedenheit und Therapieadhérenz von Menschen mit Typ-2-
Diabetes durch die Einbindung der Betroffenen in wichtige diagnostische und therapeutische Entscheidungen
und die Vereinbarung individueller Therapieziele, die bestmdglich der persénlichen Lebenssituation (Kon-
textfaktoren) entsprechen;

= Starkung der Patientenautonomie und Férderung der Fahigkeit zum Selbstmanagement durch das Angebot
adaquater Beratungs- und Schulungsprogramme;

= Unterstiitzung von Arzt*innen und Patient*innen bei der gemeinsamen Auswahl der Behandlungsoptionen, die
den individuellen Therapiezielen angemessenen sind, durch transparente Kommunikation von Nutzen und
Schaden der einzelnen Interventionen;

= Senkung der Morbiditat und Mortalitét durch eine adaquate Diagnostik und den Einsatz von im Nutzen beleg-
ten Therapien;

= Verbesserung der Langzeitversorgung von Menschen mit Typ-2-Diabetes im Rahmen der eng verzahnten mul-
tidisziplinaren und multiprofessionellen Zusammenarbeit durch die Festlegung wichtiger professions- und sek-
toreniibergreifender Kommunikations-, Dokumentations- und Uberweisungsanforderungen.

[l Organisation und methodisches Vorgehen

Nationale Versorgungsleitlinien erfillen alle Anforderungen an S3-Leitlinien gemaR AWMF-Regelwerk [10,11].
Dazu gehoren ein multidisziplindres Gremium, in dem alle an der Versorgung beteiligten Fachgruppen und -diszip-
linen vertreten sind, ein transparentes Management von Interessenkonflikten, die systematische Recherche und
Bewertung der Evidenz zu allen relevanten Fragestellungen sowie ein strukturierter, formaler Konsensprozess.
Detaillierte Angaben zu dem methodischen Vorgehen sowie zu der Organisation des NVL-Programms sind im Leit-
linienreport zur 2. Auflage der NVL Typ-2-Diabetes beschrieben [15] (abrufbar unter www.leitlinien.de/diabetes).
Der Report, welcher einen essentiellen Bestandteil dieser Leitlinie darstellt, gibt darliber hinaus Informationen zur
Patientenbeteiligung sowie zu Verbreitungs- und Implementierungsstrategien [15].
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1 Partizipative Entscheidungsfindung (PEF) und Teilhabe in allen re-
levanten Lebensbereichen

1.1  Einleitung und Evidenzgrundlage

Die partizipative Entscheidungsfindung (englisch auch Shared Decision Making, SDM) hat sich in den letzten De-
kaden als anzustrebende Form der Interaktion zwischen Arzt*innen und Patient*innen etabliert. Das Konzept be-
griindet sich in erster Linie auf den ethischen Prinzipien der Autonomie und Firsorge.

Zusatzlich zu diesen ethischen Prinzipien beruht das Kapitel auf einer selektiven Recherche nach Modellen, die
das Konzept der PEF veranschaulichen.

Zur Wirksamkeit der partizipativen Entscheidungsfindung in der Behandlung von Menschen mit Typ-2-Diabetes
erfolgte eine strukturierte Literaturrecherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten [15]. Das Unterkapitel zu
Kontextfaktoren mit Einfluss auf die Erkrankung beruht auf guter klinischer Praxis, der internationalen Klassifikation
der Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit der WHO [16] und epidemiologischen Daten des Robert Koch-
Instituts und der Gesundheitsstudie NAKO (Nationale Kohorte). Grundlage fir den Abschnitt zur Therapieadharenz
bildeten eine selektiv eingebrachte Arbeit von Petrak et al. [17], die Erfahrungen der beteiligten Autor*innen sowie
gute Kklinische Praxis.

Auch in anderen international beachteten Diabetes-Leitlinien nimmt die Vereinbarung individueller Therapieziele,
die Beriicksichtigung von Kontextfaktoren und die partizipative Entscheidungsfindung einen immer gro3eren Stel-
lenwert ein. Wahrend sich der haufig zitierte ,Decision Cycle* aus dem Konsensus-Dokument der ADA und EASD
mit dem Entscheidungszyklus auf einer hbheren Abstraktionsebene befasst, sollen in dem folgenden Kapitel ein-
zelne Aspekte detaillierter betrachtet werden [18].

1.2 Vereinbarung und kontinuierliche Uberprufung individueller Therapieziele

Empfehlungen/Statements srrggfemungs'

1-1

Menschen mit Typ-2-Diabetes und ihre Arztin/ihr Arzt sollen initial und wiederholt M
im Erkrankungsverlauf gemeinsam individuelle Therapieziele vereinbaren und prio-

risieren.

Evidenzbasis und Versorgungsproblem

Die Empfehlung beruht auf einem Expert*innenkonsens und beschreibt gute klinische Praxis. Auf eine Recherche
nach Evidenz wurde verzichtet, da aussagekréftige Vergleichsstudien zu dieser Fragestellung unter ethischen Ge-
sichtspunkten nicht zu erwarten sind. Basierend auf klinischer Erfahrung nimmt die Leitliniengruppe als Versor-
gungsproblem wahr, dass die Therapieziele zu selten individuell an die Situation der Patient*innen angepasst wer-
den.

Erwagungen, die die Empfehlungen begriinden

Die Wahl der individuell angemessenen Behandlung setzt voraus, dass Patient*in und Arztin/Arzt zunéchst gemein-
sam realistische Ziele festlegen, die bestmdglich der Lebenssituation und den Bedirfnissen der/des Erkrankten
entsprechen. Die individuellen Therapieziele kénnen dabei von medizinisch idealen Zielen abweichen.

Beeinflussende Faktoren beziglich der individuellen Therapieziele sind neben dem Alter und der Lebenserwartung
die Wertvorstellungen und Lebenssituation der/des Betroffenen. Auch die Anderung der Lebensqualitat durch die
Art der Therapie, mit der das Ziel erreicht werden kann (z. B. Injektionstherapie statt oraler Medikation), und indivi-
duelle Kompetenzen und Barrieren (z. B. kognitive Fahigkeiten) sind wichtige Faktoren (siehe auch Kapitel 1.5
Kontextfaktoren mit Einfluss auf die Erkrankung und Kapitel 2.9 HbAlc-Zielkorridor). Daher ist in Zusammenhang
mit der Therapiezielvereinbarung auch wichtig, deren konkrete Umsetzung durch mdgliche therapeutische Mali3-
nahmen zu thematisieren (siehe Empfehlung 1-5).
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Rationale

Den Nutzen der individuellen Zielvereinbarung sieht die Leitliniengruppe in der plausiblen Chance, durch eine an den
individuellen Bedurfnissen ausgerichtete Therapie die Zufriedenheit mit der Behandlung und die Adhé&renz zu erhdhen,
das Vertrauensverhéltnis zwischen Patient*in und Arzt*in zu verbessern und die Vereinbarkeit der Therapie mit dem
Alltag zu ermdglichen sowie die Belastung durch die Therapie (,treatment burden®) furr die Betroffenen mdglichst gering
zu halten. Daneben spricht auch das ethische Prinzip der Patient*innenautonomie fur dieses Vorgehen. Dass eine
individuelle Zielvereinbarung mehr Zeit in der Konsultation beansprucht, lasst sich mit direkter Evidenz nicht widerle-
gen. Es gibt aber belastbare Daten fur den Einsatz von Entscheidungshilfen und partizipativer Entscheidungsfindung,
dass diese Interventionen meist nicht mit mehr Zeitaufwand verbunden sind [19,20]. Dies scheint auf die Situation der
Zielvereinbarung teilweise extrapolierbar. Auf Basis dieser Abwégung von Nutzen und Schaden und des zuvor be-
schriebenen Versorgungsproblems spricht die Leitliniengruppe eine starke Empfehlung aus.

Vertiefende Information

Die Leitliniengruppe schlagt vor, die Ziele zur besseren Ubersicht gemaR Elwyn et al. [21] in drei Kategorien einzu-
teilen und zu priorisieren:

= Ubergeordnete Lebensziele
= Funktionsbezogene Ziele
= Krankheitshezogene Ziele

Haufig fuhren krankheitsbezogene (z. B. Schmerzen lindern) oder funktionsbezogene Ziele (z. B. Gehstrecke ver-
bessern, Treppensteigen kénnen) zur Konsultation der Arztin/des Arztes. Bei der Vereinbarung individueller The-
rapieziele ist es oftmals gunstig, mit den Ubergeordneten Lebenszielen zu beginnen, da sie die funktions- und
krankheitshezogenen Ziele beeinflussen (,Top-down-Ansatz"). Falls es den Betroffenen schwerfallt, ibergeordnete
Lebensziele zu formulieren, kdbnnen auch konkretere, funktionsbezogene und krankheitsbezogene Ziele gemein-
sam erarbeitet werden. Darauf aufbauend kann es dann leichter fallen, Ubergeordnete Lebensziele daraus abzu-
leiten (,Bottom-up-Ansatz“). Wahrend der Vereinbarung von Therapiestrategien kann sich die Priorisierung der
Ziele @ndern, wenn potenzielle Konsequenzen der Therapie (z. B. bessere Stoffwechselkontrolle vs. Einschrankun-
gen durch intensivierte Therapie) oder beeinflussende Kontextfaktoren (z. B. Essgewohnheiten in der Familie) deut-
lich werden. Bei konkurrierenden Zielen kann eine Abwéagung notwendig sein. Einige Beispiele aus Sicht des Men-
schen mit Typ-2-Diabetes gibt Tabelle 2.

Tabelle 2: Ziel-Kategorien und Beispiele aus Sicht des Menschen mit Typ-2-Diabetes (modifiziert nach [21])

Ziel-Kategorien beispielhaft ausgewéhlte Ziele* mogliche ermutigende Fragen

~Wenn Sie an lhren Diabetes
denken, was ist lhnen dann fiir
Ihr Leben besonders wichtig?*

Ubergeordnete Lebensziele =
(,fundamental goals")

Erhalt und Wiederherstellung der
Lebensqualitat

= Teilhabe am Leben erhalten

= Unabhéngigkeit erhalten

= Verhinderung vorzeitiger Mortalitat

Sehkraft erhalten, Auto fahren
Tatigkeiten alleine verrichten kénnen
(Gehstrecke erhalten)

= Arbeitsplatz erhalten

= Minimierung der Belastung und der
Nebenwirkungen durch die Therapie

Funktionsbezogene Ziele =
(,functional goals®) .

~Wenn Sie an mdgliche Ein-
schrankungen durch lhren
Diabetes denken, was mochten
Sie dann erreichen?"

Welche Aktivitaten mochten
Sie gern weitermachen kén-

Krankheitsbezogene Ziele =
(,disease specific goals") "

Sexualitat erhalten

Schmerzen lindern

besser schlafen

bessere Stoffwechsel-Kontrolle

kein schlechtes Gewissen beim Essen
Folgeschéden vermeiden (Nierenfunk-
tion erhalten, Blasenfunktion erhalten,
keine Vorlagen benétigen)

nen?*

~Wenn Sie an lhren Diabetes
denken: Welche Beschwerden
oder Aspekte lhrer Erkrankung
mochten Sie verandern?*

* Die Tabelle erhebt keinen Anspruch darauf, alle potenziellen Krankheitsziele bei einer komplexen Erkrankung

wie Diabetes abzubilden.
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Anhand eines Fallbeispiels aus der Praxis (siehe Abbildung 1) soll das Modell der individuellen Therapiezielfindung
nach Elwyn et al. [21] und die Nutzung einer Visualisierung veranschaulicht werden. Es handelt sich um einen
realen Fall und die Festlegung und Priorisierung der Ziele beruhen auf der individuellen Einschatzung des Patien-
ten. Viele weitere Aspekte und mégliche Ziele fir andere Menschen mit Typ-2-Diabetes (z. B. eigenstandiges Dia-
betesmanagement, keinen Herzinfarkt bekommen und weitere) sind in diesem Fallbeispiel nicht aufgefiihrt.

Abbildung 1: Darstellung individueller Patientenziele anhand eines realen Fallbeispiels, modifiziert nach

Elwyn et al. [21]

(o) 75 Jahre, mannlich
Q Somatische Befunde:
= Typ-2-Diabetes, Erstdiagnose vor 20 Jahren
= Hypertonie, Dyslipidamie
= Diabetische Neuropathie

= |schamischer Schlaganfall (Mediainfarkt, 2019), ohne wesentliche neurologische oder
kognitive Einschrankungen

= Degenerativ-entziindliches Wirbelsaulensyndrom (chronische Sacroileitis)

= Harnblasenkarzinom (operiert)

Soziale Situation:

= Rentner, lebt in Eigenheim mit zweiter Ehefrau (1. Ehe geschieden)

= Ehefrau macht ihm gesundheitliche Sorgen, deren Hausarzt ,sollte sich mehr kimmern*“
= Sehr gute Nachbarschatft, einige Nachbarn sind aber alt und gebrechlich

& Subjektive Priorisierung der individuellen Therapieziele durch den Patienten
(Beispiel)
Ubergeordnetes Lebensziel Funktionsbezogenes Ziel Krankheitsbezogenes Ziel
Mit Ehefrau mdglichst lange [ Reisen konnen ] Muskelkraft
= im Eigenheim bleiben kdnnen erhalten/wiedergewinnen
S . Treppensteigen kdnnen ]
a Demenz verhindern, [ PP 9 [SchlaganfaII—Rezidiv verhindern]
) Wiirde erhalten
<
[}
T
- Bessere medizinische Mit den Nachbarn in gutem [ Keine Schmerzmittel brauchen ]
® Versorgung der Ehefrau Kontakt bleiben
2 Symptome der Polyneuropathie
o - N
@ lindern: Muskelkrampfe,
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=
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Empfehlungen/Statements gggfehlungs-

1-2

Individuell mit der Patientin/dem Patienten vereinbarte Therapieziele sollen im M
Laufe der Behandlung regelméafig und je nach Bedarf evaluiert und entsprechend

den Ergebnissen weiter verfolgt oder angepasst werden.

1-3
Die Arztin oder der Arzt soll die individuellen Therapieziele und ggf. ihr begriinde-
tes Nicht-Erreichen — nachvollziehbar fur die Patientin/den Patienten und betreu- ™M

ende Berufsgruppen — dokumentieren und zur Verfiigung stellen.
Dies gilt auch fiir die Evaluation der Therapiezielerreichung.

Evidenzbasis und Versorgungsproblem

Die Empfehlungen beruhen auf einem Expert*innenkonsens und beschreiben gute klinische Praxis, siehe auch
Empfehlung 1-1.

Erwagungen, die die Empfehlungen begriinden

Therapieziele kdnnen sich im Verlauf der Erkrankung andern, etwa, weil sich Lebensumstéande oder der Gesund-
heitszustand (z. B. Multimorbiditét) verandert haben. Daher erscheint die regelmaRige Uberpriifung der Ziele wich-
tig, um Therapieanpassungen vornehmen zu kénnen. Unter ,regelmafig” versteht die Leitliniengruppe, Therapie-
ziele prinzipiell in jeder Konsultation anzusprechen. Dabei wird dies nicht immer in derselben Ausfihrlichkeit erfor-
derlich sein und kann in den Hintergrund treten, wenn ein akuter oder sehr spezifischer Beratungsanlass vorliegt.
Mindestens einmal im Jahr ist ein ausfiihrliches Gesprach Giber Therapieziele sinnvoll. Ein Beispiel fur unterstit-
zende Materialien zur Vorbereitung auf das Arztgesprach befindet sich im Anhang (siehe ,Vorbereitung fir das
Gesprach mit der Arztin/dem Arzt®).

Die Dokumentation der Therapieziele soll sicherstellen, dass diese nicht nur angesprochen wurden, sondern Pati-
ent*innen und weitere betreuende Berufsgruppen (wie z. B. Apotheker*innen, Physiotherapeut*innen, Diabetesbe-
rater*innen) sie nachvollziehen, Uberpriifen und sich im weiteren Verlauf daran orientieren kénnen. Mit der Doku-
mentation von Zielen sind im Kontext dieser Empfehlung das Festhalten Ubergeordneter Ziele wie auch die regel-
maRige Erfassung anzustrebender Ergebnisse von Mess- und Labor-Parametern gemeint. Wichtig ist, Patient*in-
nen diese Ziele in einfacher schriftlicher Form auszuhéndigen (z. B. als Ausdruck, Notiz oder Eintrag im Gesund-
heitspass Diabetes). Dies gilt auch, wenn Patient*in und Arztin/Arzt im Verlauf der Behandlung feststellen, dass
sich Ziele geandert haben. Zum weiteren Vorgehen bei Nicht-Erreichen von vereinbarten Therapiezielen siehe auch
Kapitel 1.6 Therapieadharenz.

In wie weit digitale bzw. telemedizinische Anwendungen das Monitoring von Therapiezielen unterstiitzen kénnen,
wird im noch zu erstellenden Kapitel ,Nicht-medikamentdse Therapie* systematisch geprift werden.

Rationale

Indem Therapieziele regelmafig Uberprift werden, lasst sich die Therapie an wechselnde Bedirfnisse und Kon-
textfaktoren anpassen. Dies ist eine wichtige Voraussetzung fur die Sicherstellung der unter Empfehlung 1-1 be-
schriebenen Prinzipien. Da die Leitliniengruppe auch bei dieser Empfehlung gro3es Potenzial fiir Nutzen und keine
Hinweise auf Schéden sieht und zudem von einem Versorgungsproblem ausgeht, spricht sie starke Empfehlungen
aus.
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1.3  Risikokommunikation zu Diagnose und Therapieoptionen
Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
1-4

Bei der Aufklarung tiber Diagnose- und Behandlungsmdglichkeiten des Typ-2-Dia-
betes sollen die unterschiedlichen Optionen mit inren Vor- und Nachteilen umfas-
send und in verstandlicher Form dargestellt werden.

(il

Evidenzbasis und Versorgungsproblem

Die Empfehlung entspricht einem Expert*innenkonsens und beschreibt gute klinische Praxis. Sie beruht auf ethi-
schen Uberlegungen sowie auf einem konsentierten, anerkannten Standard fiir verlassliche Gesundheitsinformati-
onen [22]. Ein selektiv eingebrachter Cochrane-Review zur Nutzung von Entscheidungshilfen [19] wurde nur er-
ganzend betrachtet und wird in Kapitel 1.4 Partizipative Entscheidungsfindung (PEF) beschrieben.

Erwagungen, die die Empfehlung begrinden

Die angemessene Kommunikation von Risiken tragt zu einer realistischen Abschatzung von Optionen und zur Ent-
scheidungszufriedenheit bei. Deshalb halt die Leitliniengruppe die verstandliche Risikokommunikation zwischen
den Behandelnden und Patient*innen fiir eine zentrale Voraussetzung bei der Abwagung von Therapiezielen und
Behandlungsoptionen. Wenn immer sinnvoll, méglich und gewtinscht, ist es hilfreich, auch An- und Zugehérige mit
einzubeziehen.

Allgemeine Grundséatze zur Kommunikation von Risiken sind nach dem Deutschen Netzwerk Evidenzbasierte Me-

dizin (DNEbM) [22]:

= die in Studien gefundenen Ergebnisse erlauben keine sichere Vorhersage tber das Eintreten eines Ereignis-
ses (Behandlungserfolg, Nebenwirkung etc.) im individuellen Fall;

= flr die individuelle Entscheidung ist vor der Vermittlung von Risiken zunédchst eine Bewertung der Glltigkeit
(Validitat) und Relevanz der entsprechenden Studienergebnisse nétig.

Anforderungen an eine gute Risikokommunikation mit Beispielen aus der Diabetestherapie sind in Tabelle 3 dar-
gestellt.

Tabelle 3: Risikokommunikation (modifiziert nach [22])

Grundsatze der Kommunikation von Zahlen
und Wahrscheinlichkeiten

Beispiel Medikamentdse Diabetes-Therapie

Patientenrelevante Endpunkte:

Vermittlung von Nutzen und Schaden anhand
patientenrelevanter Endpunkte und priorisierter
Therapieziele

z. B. Mortalitat, Herzinsuffizienz-Hospitalisierungen,
genitale Infektionen, Nierenschadigung, die eine Nieren-
ersatztherapie erfordert

Fairer Vergleich:
Darstellung aller indizierten Handlungsoptionen

z. B. SGLT2-Hemmer und GLP-1-RA bei entsprechender
Indikation

Absolute Risikomale:

Vermittlung in absoluten Ereignishaufigkeiten in
den zu vergleichenden Gruppen

relative Effektstarken kénnen durch den Vergleich
absoluter Ereignisraten ausgedriickt werden.

Beispiel Empagliflozin, primarer Endpunkt:

Von 1 000 Behandelten hatten nach 3 Jahren einen Herz-
infarkt, Schlaganfall oder waren an herzbedingten Ursa-
chen gestorben:

= 105, die mit Empagliflozin behandelt wurden

= 121, die ein Scheinmedikament erhalten hatten
Empagliflozin hat also 16 von 1 000 Menschen vor einem

Herzinfarkt, Schlaganfall oder herzbedingtem Tod be-
wabhrt.

M Sawmr
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Grundsatze der Kommunikation von Zahlen
und Wahrscheinlichkeiten

Relationen beachten:

Vermittlung von Nutzen und Schaden mit densel-
ben Bezugsgrofzen

Nicht-Intervention als Option:

Darstellung des Verzichts auf eine MaBhahme als
Mdoglichkeit

Beispiel Medikamentdse Diabetes-Therapie

Beispiel Empagliflozin, EffektgréRen Gesamtmortalitét/ge-
nitale Infektionen jeweils auf 1 000 Menschen berechnet:

16/1 000 werden innerhalb von 3 Jahren vor einem Herz-
infarkt, Schlaganfall oder Herztod bewahrt

46/1 000 entwickeln innerhalb von 3 Jahren eine genitale
Infektion

Bei Medikamenten i. d. R. Placebo-Vergleich ausreichend;

(bei Psychotherapie Vergleich mit Wartelisten-Gruppen
oder ,Attention Control Groups®, bei invasiven Interventio-

nen Vergleich mit Scheinintervention, wenn Daten vor-
handen)

Verzicht auf nicht belastbare Daten: Trigger fir Unsicherheit:
Verzicht auf Zahlenangaben, die nicht ausrei- = schlechte Evidenzqualitat (verzerrte RCTs, Beobach-
chend sicher sind tungsstudien)

= weite Konfidenzintervalle

= eingeschrankte Ubertragbarkeit (unpassende Ver-
gleiche oder Patientengruppen)

Umgang mit Unsicherheit: Ob DPP-4-Hemmer oder Sulfonylharnstoffe diabetesbe-

Hinweis auf Unsicherheit und Evidenzliicken dingte Todesfélle verhindern kénnen, ist nicht belegt.

Zur Risikokommunikation kdnnen schriftliche, evidenzbasierte Informationen genutzt werden. Evidenzbasierte Ge-
sundheitsinformationen kénnen das gemeinsame Gesprach unterstiitzen, indem sie Diagnose- und Behandlungs-
mdglichkeiten mit ihren Vor- und Nachteilen versténdlich darstellen. Weitere Anforderungen an hochwertige evi-
denzbasierte Patienteninformationen sind im Positionspapier "Gute Praxis Gesundheitsinformation” des DNEbM
formuliert [22] (siehe auch Tabelle 3). Gesundheitsinformationen und Entscheidungshilfen fur spezifische klinische
Entscheidungssituationen, die im Rahmen der NVL Typ-2-Diabetes erstellt wurden, finden sich im Anhang (,Pati-
entenblatter”) und unter www.patienten-information.de/themen/diabetes.

Rationale

Die verstandliche Kommunikation von Risiken hilft Menschen mit Typ-2-Diabetes darin, Nutzen und Risiken ver-
schiedener Therapieoptionen besser einzuschétzen und informierte Entscheidungen treffen zu kénnen. Dies ist im
Sinne der Autonomie der Patient*innen geboten. Aus diesem Grund, und da die Leitliniengruppe hier auf Basis der
klinischen Erfahrung ein Versorgungsproblem vermutet, spricht sie eine starke Empfehlung aus.

1.4  Partizipative Entscheidungsfindung (PEF)

Empfehlungen/Statements gggfemungs-

1-5

Bei anstehenden gesundheitsbezogenen Entscheidungen beziglich des Typ-2-
Diabetes soll die Gesprachsfuhrung entsprechend dem Konzept der partizipativen
Entscheidungsfindung erfolgen (siehe Abbildung 2).

(il

Evidenzbasis und Versorgungsproblem

Die Empfehlung entspricht einem Expert*innenkonsens und beruht auf den ethischen Prinzipien der Autonomie
und Fiirsorge. Erganzend wurde eine strukturierte Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten zum Nutzen
von Shared Decision Making durchgefuhrt. Aus der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe wird das Konzept
noch zu selten umgesetzt.
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Evidenz

Die strukturierte Literaturrecherche zur Wirksamkeit der partizipativen Entscheidungsfindung bei Typ-2-Diabetes
erbrachte eine systematische Ubersicht auf Basis von RCTs. Die Ergebnisse des Reviews von Saheb et al. [23]
deuten darauf hin, dass eine positive Assoziation zwischen partizipativer Entscheidungsfindung (SDM) und Ent-
scheidungsqualitat, dem Wissen und der Risikoeinschétzung von Menschen mit Typ-2-Diabetes besteht. Die ein-
geschlossenen Studien waren in ihrem Design jedoch heterogen. Limitierend war zudem, dass die Operationalisie-
rung von SDM zwischen den Studien variierte und einige Studien nicht validierte Methoden zur Evaluation der
Entscheidungs-Partizipation nutzten oder diese nicht ausreichend berichteten. Fir eine positive Assoziation zwi-
schen SDM und Stoffwechselkontrolle, Zufriedenheit der Patient*innen, Lebensqualitat, Adharenz zur medikamen-
tésen Therapie oder Vertrauen in die Behandelnden wurde wenig Evidenz identifiziert. In der Mehrzahl der Studien
wurde keine positive Assoziation zwischen SDM und dem jeweiligen Endpunkt festgestellt bzw. waren die Effekte
nicht deutlich.

In der Konsultationsphase wurde selektiv eine weitere cluster-randomisierte Studie aus dem deutschen Versor-
gungskontext eingebracht, die nach Ende des Suchzeitraums des systematischen Reviews erschienen war [24].
Diese bestétigt die Ergebnisse des Reviews. Durch Teilnahme an einem SDM-Programm (Entscheidungshilfe zur
Herzinfarktpravention, Gruppenschulung, gemeinsame Vereinbarung spezifischer Therapieziele zu Bluthochdruck,
HbAlc, Statineinnahme und Rauchstopp) ergab sich keine Verbesserung im primaren Endpunkt (Medikamentenad-
harenz). Wissen und Risikoverstandnis wurden verbessert. In der Evaluation gaben MFAs der teilnehmenden Pra-
xen an, der zeitliche und Ressourcen-Aufwand des Programms sei vergleichbar einer DMP-Schulung gewesen
[24].

PEF ist in der klinischen Praxis oft, aber nicht zwingend, mit dem Einsatz von Entscheidungshilfen verbunden. Ein
selektiv eingebrachter systematischer Cochrane-Review von Stacey et al. [19] deutet darauf hin, dass Entschei-
dungshilfen dazu beitragen, dass Patient*innen verstarkt Entscheidungen treffen, die mit ihren personlichen Be-
handlungszielen Gbereinstimmen (Qualitat der Evidenz niedrig, mangelnde Prazision, Konsistenz und Direktheit),
besser informiert sind (Qualitat der Evidenz hoch) und das Risiko realistischer einschatzen kénnen (Qualitat der
Evidenz moderat) [19].

Die Implementierung des Konzeptes der PEF und die Verwendung von Entscheidungshilfen ist zu einem grof3en
Teil davon abhéngig, wie diese von Behandelnden bewertet werden. Der erwartete zeitliche Mehraufwand scheint
nach Einschatzung der Leitliniengruppe eine wichtige Rolle zu spielen. Eine systematische Ubersichtsarbeit, die in
der strukturierten Recherche identifiziert wurde und ihre Recherche auf dem oben genannten Cochrane-Review
[19] aufbaute, untersuchte den Einfluss der Nutzung von Entscheidungshilfen in klinischen Konsultationen auf die
Behandelnden und die Konsultationslange [20]. Von 13 Studien, die die Konsultationslange im ambulanten Bereich
untersuchten, wurde in neun Studien kein Unterschied berichtet, in drei Studien war sie langer, in einer Studie
karzer [20].

Rationale

Basierend auf den beschriebenen ethischen Prinzipien der Autonomie und der Firsorge spricht die Leitliniengruppe
eine starke Empfehlung aus. Die identifizierte Evidenz wird wegen der Limitationen nicht als empfehlungsbegriin-
dend herangezogen. Gleichwohl lassen sich daraus und indirekt auch aus der Evidenz zum Einsatz von Entschei-
dungshilfen Tendenzen in Richtung Nutzen des Konzepts ableiten und es wurden keine Hinweise auf Schaden
beschrieben. Zur Unterstltzung der zielgerichteten Kommunikation stellt die NVL Gesundheitsinformationen und
Entscheidungshilfen fur spezifische klinischen Entscheidungssituationen bereit (siehe auch ,Patientenblatter im
Anhang und unter www.patienten-information.de/themen/diabetes).

Vertiefende Informationen

Das Konzept der partizipativen Entscheidungsfindung beschreibt einen ,Interaktionsprozess mit dem Ziel, unter
gleichberechtigter aktiver Beteiligung von Patient und Arzt auf Basis geteilter Information zu einer gemeinsam ver-
antworteten Ubereinkunft zu kommen.* [25].

Die einzelnen Handlungsschritte der partizipativen Entscheidungsfindung sind in Abbildung 2 dargestellt. Sie mus-
sen nicht in einer festgelegten Reihenfolge erfolgen, sollten aber alle beachtet werden.
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Abbildung 2: Prozessschritte zur Umsetzung von PEF (modifiziert nach [26-28])

Problem definieren

Team bilden o ) .
Mitteilen, dass eine Entscheidung ansteht

,Lassen Sie uns gemeinsam
eine Entscheidung treffen, die Gleichberechtigung formulieren
am besten zu lhnen passt!“

Gleichberechtigung der Partner*innen formulieren

Behandlungsmadglichkeiten beschreiben

Maoglichkeiten erwagen N
Uber Vor- und Nachteile informieren

,Lassen Sie uns die
verstlzhler:jer:en vl Verstandnis, Gedanken und Erwartungen erfragen
vergleichen!* . S . L .
9 Die Sicht und den Kontext der Patientin/des Patienten mit einbeziehen

Praferenzen klaren

Entscheidung treffen N _ _ )
Beteiligungswunsch ermitteln und Entscheidung herbeifiihren

»Mit welchen Entscheidungen
kommen Sie lhren Zielen

am nachsten?”

Vereinbarung treffen
Vereinbarungen zur Umsetzung der Entscheidung treffen

Die partizipative Entscheidungsfindung ist ein kontinuierlicher Prozess, in den neben den Patient*innen unter-
schiedliche betreuende Berufsgruppen und — wann immer mdglich und gewiinscht — An- und Zugehdrige einzube-
ziehen sind. Zentral fur das Gelingen ist, das Gespréch den Bediirfnissen und Kompetenzen der betroffenen Person
(z. B. kognitive Fahigkeiten, Sprachkenntnisse und Wissen) anzupassen, entsprechende Hilfestellungen und ver-
standliche Informationen bzw. Entscheidungshilfen anzubieten sowie sicherzustellen, dass die Person die Informa-
tionen verstanden hat und fur sich nutzen kann.

Schulungsprogramme fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes bilden eine wichtige Grundlage, wohliiberlegte Entschei-
dungen in Bezug auf ihre Erkrankung treffen zu kénnen. Hier wird neben dem Wissen uber die Erkrankung, den
Einfluss von Erndhrung und Bewegung auch Hilfe zum Selbstmanagement und Motivation vermittelt (siehe auch
(noch zu erstellendes Kapitel) Schulungen/Nicht-medikamentése Therapie).

Um relevante Entscheidungen bei Typ-2-Diabetes und das Selbstmanagement der Betroffenen zu unterstitzen,
werden als integraler Bestandteil der NVL Typ-2-Diabetes Gesundheitsinformationen und Entscheidungshilfen ent-
wickelt (siehe ,Patientenblatter” im Anhang und unter www.patienten-information.de/themen/diabetes).

1.5 Kontextfaktoren mit Einfluss auf die Erkrankung

Empfehlungen/Statements gEgnghlungS-

1-6

Bei der Vereinbarung und Priorisierung der individuellen Therapieziele und der

Evaluation der Therapiestrategie sollen person- und umweltbezogene Kontextfak-

toren beriicksichtigt werden. il)
Die Auswirkungen auf die Teilhabe in allen relevanten Lebensbereichen sollen be-

rucksichtigt werden.
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Evidenzbasis und Versorgungsproblem

Die Empfehlung beruht auf einem Expert*innenkonsens und entspricht guter klinischer Praxis.

Rationale

Kontextfaktoren bilden den gesamten Lebenshintergrund eines Menschen ab. Sie kdnnen erheblichen Einfluss auf
die Entstehung und den Verlauf von Erkrankungen haben, aber auch das Erreichen von vereinbarten Therapiezie-
len férdern oder erschweren. Daher halt die Leitliniengruppe deren Erfassung und Berticksichtigung fur grundle-
gend bei der Therapieplanung und -steuerung und spricht hierfiir eine starke Empfehlung aus.

Vertiefende Informationen
Kontextfaktoren umfassen Umweltfaktoren und personbezogene Aspekte. Eine Ubersicht gibt Tabelle 4.

Tabelle 4: Kontextfaktoren

Kontextfaktoren (basierend auf [16])
Personbezogene Kontextfaktoren

= Alter, Geschlecht/Gender

= Lebensstil, Gewohnheiten (Ernahrung, Bewegung, Schlaf etc.)

= Gesundheitsstatus

= sozialer Hintergrund, Erziehung, Ausbildung, Beruf, ethnische Zugehdrigkeit, Religion
= allgemeine Verhaltensmuster und Charakter

= vergangene und gegenwartige Erfahrungen

= Bewaltigungsstile, individuelles psychisches Leistungsvermdgen

Umweltbezogene Kontextfaktoren

Ebene des = unmittelbare, persénliche Umwelt des Menschen (einschlieRlich hauslicher Bereich,
Individuums Arbeitsplatz, Schule)
= personlicher Kontakt zu Familie, Bekannten, Fremden
Ebene der = formelle und informelle soziale oder staatliche Strukturen
Gesellschaft

Konkrete Beispiele fiir Kontextfaktoren als Barrieren bei der Umsetzung vereinbarter Therapieziele sowie mogliche
Unterstiitzungsangebote zeigen Tabelle 5 und Tabelle 6.

Diese Kontextfaktoren spielen eine zentrale Rolle fir das bio-psycho-soziale Modell. Dieses verdeutlicht die kom-
plexen Wechselwirkungen zwischen den Kontextfaktoren, der gesundheitlichen Situation sowie der Teilhabe in
allen relevanten Lebensbereichen (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Bio-psycho-soziales Krankheitsmodell (Wechselwirkungen zwischen Gesundheitsproblem

und Kontextfaktoren [16])

Gesundheitsproblem
(Gesundheitsstorung oder Krankheit)

Kdrperfunktionen R Partizipation
und -strukturen HALdE [Teilhabe]

r ] r
l l

Umweltfaktoren personenbezogene Faktoren

15.1 Diabetes und sozio6konomischer Status

Das Robert Koch-Institut (RKI) hat die wechselseitigen Beziehungen zwischen dem sozio6konomischen Status und
der Diabeteserkrankung untersucht [29-31]. Als Datengrundlage der Einschatzung diente unter anderem der Be-
fragungs- und Untersuchungssurvey von 2008-2011 (DEGS1, Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland)
an 18- bis 79-jahrigen Erwachsenen. Der Sozialstatus wurde mit Hilfe eines Index bestimmt, in den Angaben zur
schulischen und beruflichen Ausbildung, beruflicher Stellung sowie das Haushaltsnettoeinkommen (bedarfsgewich-
tet) eingingen. Er wurde in drei Kategorien (niedrig, mittel, hoch) unterteilt. Die Lebenszeitpravalenz des bekannten
Diabetes lag in der Gesamtgruppe bei 7,2% (95% KI 6,5; 8,0), wahrend Menschen mit niedrigem Sozialstatus eine
doppelt so hohe Lebenszeitpravalenz aufwiesen (10,9% (95% Kl 8,8; 13,5)) wie Menschen mit einem hohen Sozi-
alstatus (4,8% (95% KI 3,7; 6,0)) [29]. In der nach Bildung stratifizierten Auswertung war das 5-Jahres-Diabetesri-
siko in der unteren Bildungsgruppe im Vergleich zur mittleren und oberen Bildungsgruppe deutlich héher (2,5%
(95% Kl 2,2; 2,7) vs. 0,7% (95% KI 0,6; 0,8) und 0,8% (95% KI 0,7; 1,0)) [30]. Fur ausgewahlte Versorgungsindi-
katoren (HbAlc-, Non-HDL-Cholesterin-, Blutdruck-Therapieziel erreicht, Blutzuckerselbstkontrolle, &rztliche Au-
genhintergrunduntersuchungen und Versorgung mit Statinen) lief3en sich in der Gruppe der 45-79-Jahrigen keine
ausgepragten Unterschiede zwischen der unteren und den héheren Bildungsgruppen feststellen [31]. Der Anteil
von Menschen mit Typ-2-Diabetes, die in den letzten 12 Monaten eine arztliche FulBuntersuchung hatten, lag in der
unteren Bildungsgruppe im Vergleich zur mittleren und oberen Bildungsgruppe héher, ,was auf die lediglich in der
unteren Bildungsgruppe erfolgte Zunahme im Zeitverlauf zurtickzufiihren ist“ [31].

Bezogen auf Adipositas (definiert als BMI ab 30,0 kg/m?), einem wichtigen Risikofaktor flir Diabetes, waren im Jahr
2010 Personen in der unteren Bildungsgruppe mehr als doppelt so haufig betroffen wie Personen in der oberen
Bildungsgruppe (32,8% vs. 12,1%) [32]. In der Gesundheitsstudie NAKO (Nationale Kohorte) berichten die Au-
tor*innen anhand der Daten zur Halbzeit (2014-2017) der Basiserhebung (n = 101 724) einen sozialen Gradienten
mit héheren Anteilen an Adipositas und schlechter selbst berichteter Gesundheit unter Teilnehmenden mit niedriger
Bildung sowie erwerbslosen Personen [33].
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Neben dem Einfluss des soziobkonomischen Status auf die Entstehung der Diabeteserkrankung beeinflusst der
Diabetes wiederum die Erwerbstétigkeit, die Teilhabe in relevanten Lebensbereichen, wie beispielsweise der Ar-
beitswelt und bei sozialen Aktivitaten, und ist haufig mit weiteren Erkrankungen assoziiert. Nach Daten des RKI
betrug der Anteil der Personen mit aktueller depressiver Symptomatik in Deutschland im Jahr 2014 bei Menschen
mit Diabetes 15,4% [32]. Eine depressive Symptomatik trat altersadjustiert bei Personen mit Diabetes deutlich hau-
figer auf als bei Personen gleichen Alters ohne Diabeteserkrankung (Odds Ratio gesamt 2,20; Frauen 2,47, Manner
2,06) [32]. Einer Auswertung der deutschen Rentenversicherung zufolge lag die Anzahl von Erwerbsminderungs-
renten mit einer Gewahrungsdiagnose Diabetes je 100 000 aktiv Versicherter 2016 bei durchschnittlich 11,6 und
zeigte auf Ebene der Bundesléander deutliche Unterschiede [32].

1.6 Therapieadharenz

Empfehlungen/Statements g|frna1urj)f6h|ungS-

1-7
Bei Nicht-Erreichung individueller Therapieziele, die nach dem Konzept der parti-
zipativen Entscheidungsfindung vereinbart wurden, soll nach Abbildung 4 und Ab- i

bildung 5 vorgegangen werden.

Evidenzbasis und Versorgungsproblem

Die Empfehlung entspricht einem Expert*innenkonsens und orientiert sich an dem Positionspapier von Petrak et al.
2019 [17]. Basierend auf der klinischen Erfahrung vermutet die Leitliniengruppe hier ein Versorgungsproblem, da
die Therapiesteuerung zu selten beeinflussbare Faktoren aufseiten der Patient*innen und der Behandelnden be-
ricksichtigt. Dieses Versorgungsproblem wird als besonders relevant erachtet, da Adharenzprobleme fur die Ver-
sorgung von Typ-2-Diabetes in der Literatur gut belegt sind, und gleichzeitig Non-Adh&renz mit einem erhéhten
Risiko an Folgekomplikationen assoziiert ist ([34] zitiert nach [17]).

Erwagungen, die die Empfehlung begrinden

Ist ein Therapieziel im Rahmen einer partizipativen Entscheidungsfindung zwischen Patient*in und Arztin/Arzt ver-
einbart worden, kann es aus unterschiedlichen Griinden vorkommen, dass Betroffene in ihrem tatsachlichen Ver-
halten von der Vereinbarung abweichen (Non-Adhérenz). Unter Therapieadhdrenz oder Non-Adhérenz verstehen
die Autor*innen der Leitlinie eine rein deskriptive Beschreibung, ob eine in partizipativer Entscheidungsfindung ver-
einbarte Therapiestrategie umgesetzt wird oder nicht. Damit ist keine Bewertung im Sinne einer Schuldzuweisung
oder eines Scheiterns verbunden. Vielmehr geht es darum, potenziell behebbare Griinde zu identifizieren oder die
gemeinsamen Ziele und Strategien auf Alltagstauglichkeit zu tUberpriifen (siehe auch [17]). Ergebnisse eines selek-
tiv eingebrachten systematischen Reviews weisen beziiglich der Einnahme verordneter oraler Antidiabetika darauf
hin, dass diese je nach Studie in 36-93% wie verordnet eingenommen wurden. Bezogen auf die Insulintherapie
waren es 62-64% ([34] zitiert nach [17]). Es lasst sich vermuten, dass die Non-Adhérenz hinsichtlich der Diabetes-
therapie mit deutlich erhéhten Raten an Diabeteskomplikationen, Morbiditat und Mortalitat assoziiert ist. Mégliche
Griinde fur ein Nicht-Erreichen von individuellen Therapiezielen kdnnen sowohl auf Seite der Patient*innen als auch
auf Seite der Behandelnden liegen. In Abbildung 4 und Tabelle 5, sowie Abbildung 5 und Tabelle 6 sind einige
potentielle Griinde fur Non-Adhéarenz und Méglichkeiten fiir das weitere Vorgehen dargestellt. Diese beruhen auf
der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe. Der Umgang mit Non-Adharenz auf Seite der Patient*innen orientiert
sich an der Veroffentlichung von Petrak et al. Detaillierte Informationen sind in der Originalpublikation zu finden
[17]. Im Rahmen der Leitlinienerstellung wurden auf Basis der klinischen Erfahrung Beispiele fur mégliche Faktoren
auf Seite der Behandelnden zusammengetragen. Diese sind in Abbildung 5 und Tabelle 6 dargestellt.

Rationale

Die Leitliniengruppe sieht Adharenz zu den vereinbarten Therapiezielen als zentrale Herausforderung und als zent-
rales Versorgungsproblem bei der Behandlung des Typ-2-Diabetes und hat deren Férderung auch als Ziel der NVL
formuliert. Deshalb spricht sie eine starke Empfehlung aus. Die Algorithmen und die dazugehérigen Tabellen bieten
den Behandelnden eine Handlungsleitung bei Non-Adhéarenz. Durch die strukturierte Analyse méglicher Faktoren
lassen sich Barrieren identifizieren. Sind sie behebbar, kénnen sie zu einer Verbesserung der Adhéarenz fuhren.
Sind sie nicht behebbar, wird das individuelle Therapieziel angepasst. Dieses Vorgehen bietet die Chance, dass
Patient*innen und Behandelnde transparenter und verbindlicher mit Therapievereinbarungen umgehen.
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Abbildung 4: Therapeutischer Umgang mit einzelnen nicht-erreichten individuell vereinbarten Therapie-

zielen (Non-Adhéarenz) auf Seite der Patient*innen, modifiziert nach Petrak et al. 2019 [17]

—> Vereinbarung individueller Therapieziele im Sinne der partizipativen Entscheidungsfindung

!

Regelmafige Evaluation der Therapieadharenz und des individuellen Therapieziels

}

Individuelle Therapieziele wurden aufgrund von Non-Adhé&renz nicht erreicht

}

> Analyse von Faktoren auf Seite der Patient*innen
(fur Faktoren auf Seite der Behandelnden siehe Abbildung 5)

: . . .

Barrieren Psychische Bewusste
durch individuelle Zusatzlicher Komorbiditét mit Ablehnung nach
Kompetenz- Informationsbedarf? Relevanz fur die personlicher
und Kontextfaktoren?* Adhérenz? Abwéagung?
Informationen Therapieangebot
Spezifische Unter- verstandlich bis zum
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Therapieziel erreicht

Fortlaufende Angebote / Uberpriifungen von Therapiezielen
im Sinne der partizipativen Entscheidungsfindung

Fir detaillierte Informationen und Erlduterungen siehe Algorithmus der Hauptpublikation:
Petrak et al. DOI: 10.1055/a-0868-7758.

* siehe Tabelle 5
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Tabelle 5: Beispiele fur Barrieren bei der Umsetzung vereinbarter Therapieziele auf Patient*innenseite
und mdogliche Lésungsanséatze

e

T Korperliche Funktion

-
B

Beispiele fur Barrieren Mogliche Lésungsansatze

Motorische Defizite bei
Handhabung von Spritzen
und Hilfsmitteln

Schmerzen bei Steigerung
der korperlichen Aktivitat

Sehbehinderung
(Makulopathie,
Retinopathie)

Kognitive Einschrankungen

Polymedikation bei
Multimorbiditat

Schulung, Training, Einbeziehung von An- und Zugehdrigen,
Umstellung der Therapie, Versorgung durch einen Pflegedienst

Besserung der korperlichen Beschwerden (Technikschulung, Einlagen, un-
terstiitzende Produkte, Analgetika), Umsteigen auf andere Form der Bewe-
gung (z. B. Schwimmen, Radfahren)

Hilfen fur Sehbehinderte (Lupe, Gerate mit speziellem Display), Fremdhilfe
(z. B. podologische Therapie (medizinische FuRbehandlung), Haushalts-
hilfe, Pflegedienst), Reha fiir Sehbehinderte (Training), bei Berufstatigen
evtl. Umschulung

Situation erfassen (Assessments), An- und Zugehdrige einbeziehen und
schulen, Therapieanpassung, ggf. Pflegedienst

Therapieziele priorisieren, Unterstiitzung durch Apotheker*in
(Medikationsanalyse und Medikationsmanagement), Hilfsmittel

:@: Soziale Kontextfaktoren

Beispiele fur Barrieren Mogliche Lésungsansétze

Psychosoziale
Belastungen im Umfeld

Essgewohnheiten
der Familie

Sprache

Verkehrsunguinstige
Wohnsituation

Akzeptanz der Erkrankung
im Umfeld

Krankheitsunangemesse-
ner Arbeitsplatz

Ungtinstige Arbeitszeiten

Armut

Unterstiitzungsangebote (z. B. psychosomatische Grundversorgung, Ehe-
beratung, Mediation, Schuldnerberatung)

Erndhrungsberatung; realistische Abwéagung zwischen Nutzen der Maf3-
nahmen und Einschrankung der Lebensqualitat, Berlicksichtigung kulturel-
ler Faktoren

Vermeidung medizinischer Fachsprache, Verwendung ,leichter Sprache®;
Bei anderer Muttersprache: Dolmetscher*in, Hilfe durch An- und Zugeho-
rige, Patienteninformationen in Muttersprache

Aktivierung von Nachbarschaftshilfe, Anlieferung von Lebensmitteln, Ver-
besserung der individuellen Mobilitat, ggf. Umzug

Aufklarung unter Einbeziehung der An- und Zugehdrigen, betriebliches Ge-
sundheitsmanagement, Aushandigung von Informationsmaterial

Veranderung von Arbeitsbedingungen oder Arbeitsplatz, andere Beschatti-
gung innerhalb oder aufRerhalb des Betriebes.

Veranderung von Arbeitszeit oder -platz (Einbeziehung von betriebsarztli-
chem Dienst und betrieblichem Gesundheitsmanagement), Umschulung
oder andere Férdermaf3nahmen, Unterstiitzung bei Suche nach neuem
Arbeitsplatz

Information Uber die verfugbaren finanziellen und sozialen Unterstitzungs-
moglichkeiten (VdK, Selbsthilfegruppen, Sozialamt, Krankenkasse), Verrin-
gerung von Ausgaben (z. B. Miete), ggf. Schuldnerberatung
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@5@ Kontextfaktor medizinische Versorgung

Beispiele fur Barrieren Mogliche L6sungsanséatze

Mangelnde Erreichbarkeit Nachbarschaftshilfe, ,Taxischein®, evtl. Reha, evtl. Wechsel des Wohnortes
von Spezialisten

@ Personbezogene Kontextfaktoren

Beispiele fur Barrieren Mogliche L6sungsanséatze

Zeitmanagement Unterstutzungsangebote, Schulungen, Strategien zur Umsetzung entwi-
ckeln, konkrete, messhare und machbare Ziele (SMART), Strukturierung
des Tagesablaufs

Mangel an krankheitsbezo- Ursachenanalyse, Angebote fur Schulung und Training, evtl. Krankschrei-
genem Wissen bung oder Reha bei sehr ungiinstigen Arbeits- oder Lebensbedingungen
zur Moglichkeit der Wahrnehmung von Schulung und Beratung

Krankheitsunangemesse- Ursachenanalyse, Veranderung negativ beeinflussender Kontextfaktoren
nes Verhalten (Arbeitsbedingungen, familidre Stresssituation, Behandlung ggf. bestehen-
der psychischer Erkrankungen, z. B. einer Depression)
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Abbildung 5: Therapeutischer Umgang mit einzelnen nicht-erreichten individuell vereinbarten

Therapiezielen (Non-Adhérenz) auf Seite der Behandelnden

Vereinbarung individueller Therapieziele im Sinne der partizipativen Entscheidungsfindung

'

RegelmaRige Evaluation der Therapieadharenz und des individuellen Therapieziels

}

Individuelle Therapieziele wurden aufgrund von Non-Adhéarenz nicht erreicht

!

Analyse von Faktoren auf Seite der Behandelnden
(fur Faktoren auf Seite der Patient*innen siehe Abbildung 4)

| ! ! !

Praxis-
Kommunikations- Leitliniengerechtes Therapieplanung?* organisation?
gestaltung?* Vorgehen?* Interprofessionelle
Kooperation?*
. . Optimierung von %, 25 S
Patientenzentrierte Evidenzbasierte Therapienlanun Unterstiitzung,
Kommunikation Leitlinien, Fortbildung piep 9 interprofessionelle

Cndibdeyienng Qualitétszirkel*

: . v v

Erneute Evaluation der Zielerreichung

— Therapieziel nicht erreicht

Therapieziel erreicht

.

Fortlaufende Angebote / Uberpriifungen von Therapiezielen
im Sinne der partizipativen Entscheidungsfindung

* siehe Tabelle 6
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Tabelle 6: Beispiele fur Barrieren bei der Umsetzung vereinbarter Therapieziele auf Seite der Behan-
delnden und mdgliche Lésungsanséatze

(fur ausfiihrliche Informationen siehe auch "Umsetzungs-Barrieren auf Seite der Behandelnden" im Anhang)

Kommunikationsgestaltung

Eé - Besteht eine vertrauensvolle Beziehung zu der Patientin/dem Patienten?
— Wird sie/er ausreichend in die Therapieentscheidung einbezogen?

Erkennen von Barrieren Losungsansatze

Reflektion der eigenen Kommunikationsgestaltung: Habe ich As- =  Fortbildung fir kommunikative

pekte einer positiven Kommunikation mit der Patientin/dem Pati- Kompetenzen

enten genutzt? Z. B.: = Nutzung von Unterstiitzungsangeboten
= akzeptierende, wertschétzende Haltung deutlich machen (z. B. Dolmetscher*in bei Sprachbarrie-
= passende Gesprachssituation wahlen, Zeit einplanen ren)

= Sprache den Bedurfnissen anpassen
= Anliegen und Erwartung erfragen und darauf eingehen

= konkrete, messbare und machbare Etappenziele vereinba-
ren (SMART)

= fur weitere siehe auch "Umsetzungs-Barrieren auf Seite
der Behandelnden" im Anhang

= Feedback der Behandelten erfragen, ggf. Fragebdgen
einsetzen

Therapieplanung

v—! . - . L .
3 5— - Zeitgerechte Initiierung oder Anpassung der Therapie (,clinical inertia“)?
— Ausreichende Beriicksichtigung person- und umweltbezogener Kontextfaktoren?

Erkennen von Barrieren Losungsansatze

Kritische Reflexion der eigenen MalRnahmen zur adaquaten Behandlungsroutinen
Therapieplanung: = gezielte Konsultationsplanung
= Besteht die Gefahr, dass die Therapie zu spat initialisiert oder  »  gigjtale Unterstiitzung zum Monitoring
angepasst wird? des Therapieverlaufs und der Behand-
= Berlicksichtigung aller wichtiger Informationen und Kon- lungserfolge
textfaktoren im Behandlungsverlauf? (siehe auch Kapitel 1.5 = Qualititsmanagement

Kontextfaktoren mit Einfluss auf die Erkrankung)

g} Leitliniengerechtes Vorgehen
— Kenntnisse und Umsetzung aktueller leitliniengerechter Therapieempfehlungen?

Erkennen von Barrieren Losungsansatze

Gibt es aktuelle leitliniengerechte Therapieempfehlungen = Fortbildungen, Fachzeitschriften, wissen-
und wurden diese bei der Therapieplanung berticksichtigt? schaftliche Veranstaltungen, kollegialer

= |st die Anwendbarkeit evidenzbasierter Therapieempfeh- Austausch
lungen im individuellen Fall unklar? = Portale: www.leitlinien.de, www.awmf.org
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Praxisorganisation und interprofessionelle Kooperation
— Zeitmanagement oder andere organisatorische und strukturelle Barrieren?

Erkennen von Barrieren Lésungsansatze:

Reflektion der Praxisorganisation und Kooperation: = Praxisstrukturen optimieren

= Besteht eine transparente Struktur mit eindeutiger Aufga- = Einbezug von Unterstiitzungssystemen
benteilung? (z. B. digitale Routinen)

= Gibt es Ubersichtliche digitale Unterstiitzungssysteme = Teambesprechungen, -fortbildungen, ge-
(Patient*innenorganisation, Therapieplanung, -entschei- meinsame interprofessionelle Leitlinien,
dung, Dokumentation)? strukturierte und transparente interpro-

fessionelle Kommunikation (z. B. formale

= Wie ist das Klima im Team? Kommunikation im Team?
Mitteilungsbdgen, Nutzung der EPA)

= Werden die Mdglichkeiten der interprofessionellen Koope-

ration ausgeschépft? = Interprofessionelle QM-Zirkel

Die interdisziplindre und interprofessionelle Kooperation und deren Abstimmung wird zusatzlich in einem eigenen
noch zu erarbeitenden Kapitel (Versorgungskoordination) behandelt werden. Hierunter versteht die Leitliniengruppe
nicht nur organisatorische Strukturen, sondern auch die interprofessionelle Kommunikation mit verantwortlicher
Ruckmeldung zwischen den beteiligten Berufsgruppen (z. B. Apotheker*in und Arztin/Arzt).
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2 Medikamentdse Therapie des Glukosestoffwechsels

2.1  Einleitung und Evidenzgrundlage

Fur die medikamenttse Therapie des Glukosestoffwechsels stehen orale Antidiabetika, subkutan (s.c.) zu verab-
reichende GLP-1-Rezeptoragonisten und Insuline zur Verfligung. Als Grundlage fiir die Beurteilung der Wirkstoffe
wurden Wirksamkeitsnachweise aus randomisierten kontrollierten Studien, beziehungsweise deren Metaanalysen,
zu folgenden patientenrelevanten Endpunkten herangezogen:

= Gesamtmortalitat;

= kardiovaskulare Ereignisse (Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz-Inzidenz und Herzinsuffizienz-bedingte Hospitali-
sierungen, Schlaganfall u. a.);

= renale Ereignisse (terminale Niereninsuffizienz, Dialysepflichtigkeit, renaler Tod u. a.);

= weitere mikrovaskulére Ereignisse.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (u. a. Hypoglykadmien) wurden in den identifizierten Studien, sowie in Doku-
menten der EMA und des IQWiG betrachtet und in die Diskussion mit einbezogen.

Die Auswertung der Evidenz konzentrierte sich auf die Beeinflussung dieser Endpunkte durch die fiir den deutschen
Versorgungsalltag relevanten Wirkstoffe. Wichtig flr die Diskussion waren nach Einschatzung der Arbeitsgruppe
insbesondere Metformin, SGLT2-Inhibitoren, GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA), Sulfonylharnstoffe und DPP-
4-Inhibitoren. Nicht fiir alle Endpunkte und nicht zu allen Wirkstoffen konnte ausreichende Evidenz identifiziert wer-
den.

Als Evidenzbasis fiir das Kapitel 2 Medikamenttse Therapie des Glukosestoffwechsels diente eine strukturierte
Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten in der Cochrane-Datenbank und bei der U.S. Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ).

Fur SGLT2-Inhibitoren und GLP-1-RA erfolgte eine systematische Literaturrecherche nach RCTs in Medline via
Pubmed und der Cochrane-Datenbank. In der Gruppe diskutiert wurden nur die Studien, die Ergebnisse zu den
priorisierten Endpunkten berichteten. Evidenz aus der 1. Auflage der NVL Therapie des Typ-2-Diabetes [2] wurde
betrachtet, wenn zu einem Themenbereich keine aktuelleren Studien in der Recherche identifiziert wurden.

Das aktuelle Kapitel 2 Medikamentse Therapie des Glukosestoffwechsels bezieht sich auf Menschen mit Typ-2-
Diabetes, bei denen die Indikation zu einer medikamentésen Therapie gestellt wurde. Die nicht-medikamentdse
Therapie als Grundlage einer jeden Diabetes-Behandlung wird im Kapitel ,Nicht-medikamentdse Therapie* bear-
beitet, das derzeit erstellt wird.

2.2  Allgemeine Therapieprinzipien fur nicht-medikamentdse und medikamentdse

Therapie
Empfehlungen/Statements ST
grad
2-1
Vor jeder Therapie-Eskalation sollen Ursachen fiir die Nicht-Erreichung bisher ver-
einbarter Therapieziele evaluiert und beriicksichtigt werden (siehe Kapitel 1.6 The- il

rapieadharenz).
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Empfehlungen/Statements gggfehlungs-

2-2
Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes soll eine Therapie-Deeskalation oder eine Ver-
anderung der Therapiestrategie regelmagig geprift werden, insbesondere:

= wenn die negativen Effekte der Therapie auf die Sicherheit und die Lebensquali-
tat der/des Betroffenen tiberwiegen;

= wenn die individuelle Situation dafir spricht, dass prognostische Aspekte eine
geringere Rolle spielen als die aktuelle Lebensqualitat;

= wenn das individuelle Therapieziel unterschritten wird,;
= bei Multimorbiditat und Polymedikation;
= bei Auftreten von akuten Erkrankungen.

(il

Evidenzbasis und Versorgungsproblem

Die Empfehlungen 2-1 und 2-2 beruhen auf einem Expert*innenkonsens und beschreiben gute klinische Praxis.
Sie sind sowohl auf die nicht-medikamentdse Therapie als auch auf die medikamentdse Therapie anwendbar. Ethi-
sche Grundlagen, die diese Empfehlungen stiitzen, sind auch im Kapitel 1 Partizipative Entscheidungsfindung
(PEF) und Teilhabe in allen relevanten Lebensbereichen beschrieben. Empfehlungen zur Vereinbarung individuel-
ler Therapieziele und deren regelméRiger Evaluation und Dokumentation (siehe Empfehlung 1-1 bis 1-3) sind eben-
falls dort zu finden. Basierend auf klinischer Erfahrung nimmt die Leitliniengruppe als Versorgungsproblem wahr,
dass die Ursachen fiur eine Nicht-Erreichung von Therapiezielen vor einer Eskalation der Therapie zu selten evalu-
iert und in der weiteren Planung beriicksichtigt werden. Ebenso wird als Risiko wahrgenommen, dass eine einmal
begonnene Therapie moéglicherweise nicht deeskaliert oder angepasst werden kénnte, auch wenn sich die Situation
der Patient*innen &ndert.

Erwagungen, die die Empfehlungen begriinden

Bevor die Therapie gemaR den Algorithmen eskaliert wird, ist es wichtig zu prifen, ob es andere, behebbare Ursa-
chen fur das Nichterreichen von Therapiezielen gibt (siehe dazu auch das Kapitel 1.6 Therapieadharenz). Diese
Ursachen abzuklaren und sofern mdglich zu beheben, kann dazu beitragen, Patient*innen nicht unnétig dem Risiko
von unerwiinschten Wirkungen auszusetzen und realistischere Therapieziele zu formulieren. Im Laufe der Erkran-
kung kann sich die individuelle Situation andern, zum Beispiel weil sich der allgemeine Gesundheitszustand ver-
schlechtert (Multimorbiditét) oder neue Erkrankungen mit Einfluss auf die Prognose oder auf die gewéhlte Therapie
hinzukommen. Das hat Einfluss auf die Therapieziele. Deshalb ist es wichtig zu prifen, ob die vereinbarte Therapie
noch den aktuellen Therapiezielen entspricht. Dies macht eine erneute Abwéagung zwischen potentiellem Nutzen
und Schaden der Therapie nétig. Zudem ist bei einigen akuten Erkrankungen das Pausieren der Therapie oder
eine Umstellung zeitweise oder dauerhaft wichtig (z. B. Pausieren von Metformin bei akuter Verschlechterung der
Nierenfunktion).

Rationale

Den Nutzen der Empfehlungen zur Therapie-Eskalation und -Deeskalation sieht die Leitliniengruppe insbesondere
darin, potentiellen Schaden durch eine unndétige Dosissteigerung bzw. die Gabe eines (zuséatzlichen) Medikamentes
zu vermeiden.

Indem Therapieziele regelméafig und insbesondere in oben genannten Situationen (Empfehlung 2-2) Gberprift wer-
den, lasst sich die Therapie an wechselnde Bedurfnisse und Kontextfaktoren anpassen (siehe auch Empfehlung 1-
2 im Kapitel 1 Partizipative Entscheidungsfindung (PEF) und Teilhabe in allen relevanten Lebensbereichen). Dem
Nutzen, Uberversorgung und unnétige Medikation zu vermeiden, steht nach Einschéatzung der Leitliniengruppe kein
Nachteil durch das empfohlene Vorgehen gegeniiber. Da sie zudem von einem Versorgungsproblem ausgeht,
spricht sie starke Empfehlungen aus.
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2.3  Algorithmus Medikamentdse Therapie des Typ-2-Diabetes

Vorbemerkung

Symptomatische Zusténde, schwere Stoffwechselentgleisung (z. B. hohe Glukosewerte, hyperosmolare oder ke-
toazidotische Entgleisung, Koma), schwere Herzinsuffizienz und chronische Niereninsuffizienz ab Stadium 4 sind
nicht im Algorithmus erfasst. Wie lange ein initialer Therapieversuch durch ausschlie3lich nicht-medikamentdse
MaRnahmen unternommen wird, hangt von der individuellen Situation und den personlichen Therapiezielen der
Patient*innen ab (siehe auch Kapitel 1 Partizipative Entscheidungsfindung (PEF) und Teilhabe in allen relevanten
Lebensbereichen). Einfluss haben hier zum Beispiel die aktuelle Stoffwechseleinstellung, Pathophysiologie des
Diabetes, renale, kardiovaskulare und neurologische Komplikationen. Bei der Anwendung von Arzneimitteln sind
jeweils die Fachinformationen zu beachten. Sicherheitsaspekte, Neben- und Wechselwirkungen werden selektiv
dargestellt, eine systematische oder umfassende Aufarbeitung erfolgt im Rahmen der Leitlinienarbeit nicht. Kont-
raindikationen, wie z. B. Nieren- und Herzinsuffizienz, sind zu berlcksichtigen.

Ziel der Therapie des Glukosestoffwechsels ist unter anderem die Verbesserung prognostisch relevanter Outcomes
wie die Verhinderung von kardiovaskularen und renalen Ereignissen. Um diese Ziele zu erreichen, ist es von Be-
deutung, auch andere prognostisch relevante Begleiterkrankungen adéaquat zu behandeln (z. B. Hypertonie, kardi-
ovaskulare Erkrankungen). Die spezifische Therapie fur Folge- und Begleiterkrankungen bei Typ-2-Diabetes sowie
MaRnahmen zu deren Pravention und Erkennung werden in separaten Kapiteln betrachtet, die derzeit erstellt wer-
den.

Abweichende Einschatzungen der Fachgesellschaften bezlglich einzelner Interventionsschritte innerhalb des Al-
gorithmus werden im Anhang (,Abweichende Einschatzungen von DDG/DGIM/DGK/DGfN und DE-
GAM/AKdA/DGP*) dargestellt.

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad

2-3
Ist bei Menschen mit Typ-2-Diabetes

= unter Berlicksichtigung der individuellen Therapieziele und

= nach Ausschopfung der nicht-medikamentdsen Basistherapie f
eine medikamentdse Therapie des Glukosestoffwechsels indiziert, soll der
Therapie-Algorithmus (siehe Abbildung 6) angewendet werden.

Evidenzbasis zu Empfehlung 2-3 und zum Therapie-Algorithmus (Abbildung 6)

Der Algorithmus bildet die gemeinsame Sichtweise der verschiedenen Fachgesellschaften und Organisationen auf
Basis systematischer Recherchen ab. Die Evidenzgrundlage der einzelnen Therapiestufen der medikamentdsen
Therapie und die klinische Rationale werden weiter unten beschrieben. Die in Empfehlung 2-3 genannten Voraus-
setzungen, die erfillt sein sollen, um den Algorithmus anzuwenden, beruhen auf einem Expert*innenkonsens und
beschreiben gute klinische Praxis. Ethische Grundlagen, welche die Empfehlung zur Berticksichtigung individueller
Therapieziele stiitzen, sind auch im Kapitel 1 Partizipative Entscheidungsfindung (PEF) und Teilhabe in allen rele-
vanten Lebensbereichen beschrieben.

Die Evidenzbasis des Algorithmus wird im einleitenden Abschnitt (Kapitel 2.1 Einleitung und Evidenzgrundlage),
sowie bei den Beschreibungen der Wirkstoffgruppen (Kapitel 2.5 Wirkstoffe (Evidenzdarstellung)) dargestellt. Klini-
sche Erwéagungen, die den Algorithmus begriinden, werden in den ndchsten Abschnitten beschrieben (siehe Kapitel
2.4 Rationale fiir den Algorithmus).

Unterstutzung fur das Patient*innengesprach

Die Patientenbléatter "Typ-2-Diabetes — Welche Medikamente gibt es?" und "Typ-2-Diabetes — Medikamente: Wann
helfen Gliflozine oder Glutide?" unterstiitzen die gemeinsame Wirkstoffwahl laut Algorithmus (siehe ,Patientenblat-
ter* im Anhang).
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Algorithmus Medikamenttse Therapie

Abbildung 6: Algorithmus Medikamentése Therapie des Typ-2-Diabetes

Nach Ausschdpfung der nicht-medikamentdsen Basistherapie:

Indikation zur medikamentdsen Therapie unter Beriicksichtigung individueller Therapieziele und
unter Fortfiihrung der nicht-medikamentdsen Therapie

v

Abschéatzung des Risikos fir diabetesassoziierte kardiovaskulare und/oder renale Ereignisse
(siehe Tabelle 7)

v v v

Hohes Risiko Klinisch relevante
Kein hohes Risiko (z. B. klinisch relevante : -
kardiovaskulare Erkrankung
renale Erkrankung)

v
% Individuelle Bewertung und %

gemeinsame Entscheidungsfindung

Metformin Metformin plus*
SGLT2-Hemmer oder GLP-1-RA (Auswahl
entsprechend der Effekte auf priorisierte

Individuelles Therapieziel Endpunkte) (siehe Tabelle 8)

nach 3-6 Monaten
nicht erreicht

22

Auswahl eines zweiten Medikaments Individuelles Therapieziel
entsprechend der Effekte auf priorisierte nach 3.'6:&\/'0"&1.&'3
Endpunkte (siehe Tabelle 8) nicht efreic

D

Individuelles Therapieziel
nach 3-6 Monaten
nicht erreicht

22

Gdf. Intensivierung
Auswabhl eines zusatzlichen oder alternativen Medikaments entsprechend der Effekte auf priorisierte
Endpunkte (siehe Tabelle 8)

% = Uberprufung der Therapiestrategie und des Therapieziels in partizipativer Entscheidungsfindung

*Bei einem HbA1c von < 7% liegen keine Daten fiir die Wirksamkeit einer Kombinationstherapie bei Menschen
mit Typ-2-Diabetes ohne Herzinsuffizienz vor.

Der Algorithmus bezieht sich nicht auf Patient*innen mit schwerer Stoffwechseldekompensation bzw.
Notfallsituationen. Aktuelle Fachinformationen sind zu berlcksichtigen.
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2.4  Rationale fur den Algorithmus

Der Algorithmus beschreibt die gemeinsame Sicht der Fachgesellschaften. Einzelne Aspekte der Therapie werden
jedoch von unterschiedlichen Fachgesellschaften unterschiedlich bewertet. An diesen Stellen bleibt der Algorithmus
unscharf. Die abweichenden Sichtweisen werden detailliert in einem Dokument im Anhang dargestellt (,Abwei-
chende Einschatzungen von DDG/DGIM/DGK/DGN und DEGAM/AKdA/DGP*). Dem Algorithmus liegen folgende
Abwagungen zugrunde:

2.4.1  Stellenwert der nicht-medikamentdsen Therapie

Die nicht-medikamentdse Basistherapie (siehe noch zu erstellendes Kapitel nicht-medikamentése Therapie) bietet
eine wirkungsvolle Therapieoption und ist die Grundlage der Behandlung. Erst wenn nicht-medikamentose Maf3-
nahmen ausgeschopft sind, sieht die Leitliniengruppe die Indikation zur medikamentdsen Therapie.

2.4.2  Priorisierung des Therapieziels auf Basis des personlichen Risikoprofils

Leitend fUr die Wahl der geeigneten Therapiestrategie sind die gemeinsam priorisierten Therapieziele sowie die
Wabhrscheinlichkeit, aufgrund der personlichen Krankheitsfaktoren von einer bestimmten Therapie zu profitieren.
Auf Grundlage der derzeit vorliegenden Evidenz ertffnen sich dabei prinzipiell zwei Wege:

= Reduktion von Folgeerkrankungen des Diabetes primar durch die Kontrolle des HbAlc als Surrogat fiir die
Stoffwechseleinstellung;

= primare Reduktion der Wahrscheinlichkeit eines speziell kardiovaskularen und renalen Ereignisses durch die
Gabe von Medikamenten, die diese Endpunkte reduzieren.

2.4.3 Patientengruppen

Fir einige Patientengruppen zeigte sich in Studien eine relativ kurzfristige Reduktion der Mortalitét, kardiovaskula-
rer oder renaler Ereignisse durch bestimmte SGLT2-Inhibitoren bzw. GLP-1-RA (siehe Tabelle 9 und Tabelle 10,
Evidenztabellen [15]), bei anderen waren die Ergebnisse weniger eindeutig bzw. es fehlten Daten. Die Einschluss-
kriterien und die Definition kardiovaskulérer Erkrankungen bzw. des kardiovaskuléren Risikos waren in den Studien
zu SGLT2-Inhibitoren und den GLP-1-RA unterschiedlich. Dies erschwert die vergleichende Beurteilung.

Es folgt zur Erlauterung des Algorithmus eine auf die Wirkstoffgruppen SGLT2-Inhibitoren und GLP-1-RA verkirzte
Darstellung zur Verdeutlichung der Rationale; dabei sind Gruppeneffekte zu diskutieren. Die detaillierte Darstellung
der Evidenz nach Wirkstoffen folgt im Kapitel 2.5 Wirkstoffe (Evidenzdarstellung):

Kardiovaskulare Erkrankung: Konsistente Ergebnisse zur Reduktion relevanter Endpunkte zeigten sich in einer
Metaanalyse zu SGLT2-Inhibitoren [35] fur Patient*innen mit manifester kardiovaskulérer Erkrankung, wobei Er-
gebnisse teilweise stark durch die EMPA-REG OUTCOME-Studie [36] beeinflusst wurden. Aus den praspezifizier-
ten Subgruppenanalysen stratifiziert nach vorbestehender kardiovaskularer Erkrankung in den Einzelstudien zu
den GLP-1-RA ergaben sich dhnliche Hinweise. Diese Aussage wird gestitzt durch eine nach Abschluss der Re-
cherche erschienene, selektiv eingebrachte Metaanalyse [37].

Multiple Risikofaktoren: Bei Patient*innen mit mehreren Risikofaktoren fir kardiovaskulare Ereignisse (Ein-
schlusskriterien der Studien siehe Evidenztabelle [15]) waren die Effekte geringer, weniger konsistent und betrafen
weniger Endpunkte.

Eingeschrankte Nierenfunktion/renale Erkrankung: Gleiches galt fir Patient*innen mit eingeschrankter Nieren-
funktion. Beide Wirkstoffgruppen reduzierten zwar renale Endpunkte, welche Patientengruppen aber am ehesten
profitieren, lasst sich auf Basis der Subgruppenanalysen stratifiziert nach Nierenfunktion nicht ableiten (siehe Evi-
denztabelle [15]).

Patient*innen ohne relevante Risikofaktoren: Menschen ohne relevante kardiovaskulare Risikofaktoren wurden in
die Studien, die Wirksamkeit in Bezug auf kardiovaskulare oder renale Endpunkte zeigten, nicht eingeschlossen. Die
Leitliniengruppe geht davon aus, dass diese im Rahmen der Beobachtungszeitrdume der zitierten Studien eher nicht
von einer sofortigen Kombinationstherapie mit SGLT2-Inhibitoren oder GLP-1-RA profitiert hatten, weil die Wahr-
scheinlichkeit, zeitnah ein kardiovaskuléares oder renales Ereignis zu entwickeln, hier als geringer anzusehen ist.
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HbAlc-Wert: Die Endpunktstudien zu SGLT2-Hemmern und GLP-1-RA wurden mit bereits medikamentds vorbe-
handelten Patient*innen durchgefiihrt. Der HbAlc-Wert lag im Mittel in den Studien zu SGLT2-Inhibitoren jeweils
bei etwa 8% (zwischen 8,0 bis 8,3%). In den Studien zu den GLP-1-RA lag der durchschnittliche HbAlc-Wert
zwischen etwa 8,0% und 8,7%, in der REWIND- [38] und der ELIXA-Studie [39] war er etwas niedriger (ca. 7,3%
und 7,7%). Allerdings hatten z. B. in der Subgruppenanalyse bei der EMPA-REG OUTCOME-Studie [36] vor allem
Patient*innen mit einem niedrigeren HbAlc (< 8,5%) profitiert. Ab welchem HbAlc-Schwellenwert sich eine Indika-
tion fur die sofortige Kombinationsbehandlung ergeben kénnte, lasst sich aus den vorliegenden Daten nicht ablei-
ten. Fur Patient*innen ohne Herzinsuffizienz und mit einem HbAlc von £ 7% liegen keine ausreichenden Daten zur
Wirksamkeit vor, weil diese Gruppe nicht an den vorliegenden Studien, die eine Wirksamkeit dieser Medikamente
zeigten, teilgenommen hat. Die DAPA-HF-Studie [40] wird als begriindende Evidenz fiir den Algorithmus ausge-
klammert und in der NVL Herzinsuffizienz diskutiert [41], da das Haupt-Einschlusskriterium fir diese Studie eine
vorbestehende Herzinsuffizienz war und ein grof3er Teil der Patient*innen keinen Diabetes hatte.

Insulinsekretion: Bei einem Teil der Menschen mit Typ-2-Diabetes liegt ein schweres Insulindefizit (reduzierte
Insulinsekretion) vor. Nach Analyse einer schwedischen Arbeitsgruppe an einer Kohorte von 8 980 Menschen mit
neu diagnostiziertem Diabetes lag dieser Anteil bei ca. 17,5% [42]. Je nach Auspragung der Insulinsekretionssto-
rung kann ein initialer oder frihzeitiger Einsatz einer Insulintherapie notwendig sein (siehe auch Kapitel 2.5.6. In-
suline).

Priorisierung der Therapieziele nach Risikoprofil: Entsprechend sieht der Algorithmus vor, dass Menschen mit
Diabetes und einer klinisch relevanten kardiovaskularen Erkrankung eine Kombinationstherapie aus Metformin und
einem SGLT2-Inhibitor oder einem GLP-1-RA angeboten wird, wenn Patient*innen nach Abwéagung der Wirkungen
und Nebenwirkungen dazu bereit sind.

Bei Patient*innen mit mehreren Risikofaktoren fiir das Auftreten eines renalen oder kardiovaskularen Ereignisses
gemal Tabelle 7 gibt es Griinde fir eine primar HbAlc-orientierte Strategie, wie auch fir eine sofortige Kombina-
tionstherapie. Wer wovon eher profitiert, ist unklar, deshalb wird hier eine kritische individuelle Beurteilung und die
partizipative Entscheidung auf Basis der verfigbaren Daten empfohlen. Unterstiitzende Materialien fir das Ge-
sprach zwischen Arzt*innen und Patient*innen werden mit der NVL zur Verfiigung gestellt (siehe ,Patientenblatter*
und ,Vorbereitung fir das Gesprach mit der Arztin/dem Arzt* im Anhang).

In den betrachteten Endpunktstudien wurden Patient*innen untersucht, die bereits eine glukosesenkende Therapie
erhielten. Es besteht eine gewisse Unsicherheit, ob die Ergebnisse auf Therapie-naive Patient*innen Ubertragen
werden kdnnen und diese von einer initialen Kombinationstherapie profitieren. Zu Therapie-naiven Patient*innen
wurde keine Evidenz identifiziert. Die Bewertung der vorliegenden Evidenz durch die verschiedenen Fachgesell-
schaften werden im Anhang anhand von Ausziigen aus den entsprechenden Anwenderversionen bzw. Praxisemp-
fehlungen dargestellt (siehe ,Abweichende Einschatzungen von DDG/DGIM/DGK/DGIN und DEGAM/AKdA/DGPY).

Fur Betroffene, bei denen die Kontrolle des Glukosestoffwechsels im Vordergrund steht, empfiehlt der Algorithmus
wie bisher zun&chst eine Monotherapie mit Metformin.

2.4.4 Wirkstoffwahl

Leitend bei der Wirkstoffwahl sind die Effekte auf priorisierte klinische Outcomes, die in Tabelle 8 dargestellt sind.
Nach Einschatzung der Leitliniengruppe liegen die belastbarsten Daten sowie Hinweise auf die Beeinflussung der
Gesamtsterblichkeit in der Gruppe SGLT2-Inhibitoren fir Empagliflozin vor und in der Gruppe der GLP-1-RA fir
Liraglutid. Beide Substanzen werden inzwischen auch vom G-BA als zweckmafige Vergleichstherapie in der Kom-
binationstherapie anerkannt [43]. Die Entscheidung, diese beiden Substanzen nicht explizit im Algorithmus zu nen-
nen, ist der derzeitigen Dynamik geschuldet, mit der neue Ergebnisse fir bestimmte Wirkstoffe zu erwarten sind,
die eine Einschatzung méglicherweise revidieren kénnten.
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Tabelle 7: Integrierende Risikoeinschatzung (als Erganzung zum Algorithmus Medikamentdse Therapie des
Typ-2-Diabetes)

Beispiele kardiovaskularer Risikofaktoren

= (biologisches) Alter

= Geschlecht (mannlich > weiblich)

= Diabetesdauer

= Lebensstil/Ermahrung/Bewegungsmangel

= familidre/genetische Disposition

= Hypertonie

= Dyslipidamie

= Adipositas

= Niereninsuffizienz

= Albuminurie

= Raucherstatus

= starke Stoffwechselinstabilitdt und schwere Hypoglyk&mien
= linksventrikulére Hypertrophie

= subklinische Arteriosklerose bzw. subklinische kardiovaskulare Erkrankung

Die hier aufgefiihrten Risikofaktoren beruhen auf einem Expert*innenkonsens. Fiir mehrere Faktoren wurden
von einzelnen Fachgesellschaften an anderer Stelle Grenzwerte fiir ein erhdhtes Risiko festgelegt (Gewicht,
Blutdruck, Lipide). Da einzelne geringgradige Grenzwertiiberschreitungen keine grof3e Risikoerhéhung zur
Folge haben, ist eine umfassende integrative Beurteilung der beeinflussenden Risikofaktoren wichtig. Es ist
zu bedenken, dass mit steigendem Alter und zunehmender Schwere der Komorbiditaten die Wahrscheinlich-
keit abnimmt, von einer zusétzlichen Intervention zu profitieren.

Die Reihenfolge der Aufzéhlung stellt keine Gewichtung dar.

Hinweise auf weitere Komorbiditaten, die Einfluss auf die Behandlung haben kénnen, werden im noch zu er-
stellenden Kapitel ,Folge- und Begleiterkrankungen“ behandelt.
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Tabelle 8: Orientierende, vergleichende Betrachtung der Substanzklassen (als Erganzung zum Algorithmus Medikamentdse Therapie des Typ-2-Diabetes)

Diese Tabelle ist eine zusammenfassende Interpretation der Evidenz. Fur die ausfuhrliche Darstellung der Evidenz zu den einzelnen Wirkstoffgruppen siehe Evidenztabellen [15].

Medikament Gesamt-
mortalitat
Metformin )

SGLT2-Inhibitoren

Empagliflozin | senkt*
Canagliflozin 0
Dapagliflozin 0*

Kardiovaskuléare
Endpunkte

()

MACE: | senkt
CV-Tod: | senkt
HHI: | senkt

MACE: | senkt
CV-Tod: O
HHI: | senkt

MACE: 0
CV-Tod: 0
HHI: | senkt

Mikrovaskulare
Endpunkte!

©)

k. A.

k. A.: Retinopathie,
Neuropathie

Amputationen 0 bis 1

k. A.: Retinopathie,
Neuropathie;

Amputationen: 0.

Renale Hypoglykamien
Endpunkte

(0) o

| senkt >

| senkt PN

| senkt PN

HbAlc,
Gewicht

HbAlc ||
Gewicht: <

HbAlc ||
Gewicht: |

HbAlc ||
Gewicht: |

HbAlc ||
Gewicht: |

Anmerkungen/
Ausgewahlte Sicherheitshinweise

Risiko der Laktatazidose
bei Krankheit (,sick days") pausieren

Risiko genitaler Infektionen, atypischer
Ketoazidose, Fournier-Gangran

bei Krankheit (,sick days") pausieren
Gewichtsreduktion (bei Frailty uner-
wiinscht)

GNOg
o %
LIRS

i fawmr

Az
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Medikament Gesamt- Kardiovaskulare = Mikrovaskulare Renale Hypoglykamien HbAlc, Anmerkungen/

mortalitdt ~ Endpunkte Endpunkte! Endpunkte Gewicht Ausgewabhlte Sicherheitshinweise
GLP-1-RA = gastrointestinale Nebenwirkungen,
Gallensteine
bei den meisten Wirkstoffen
Injektionen notwendig
Gewichtsreduktion (bei Frailty
unerwinscht)
| senkt* MACE: | senkt Retinopathie: 0 | senkt HbAlc: ||
CV-Tod: | senkt k. A.: Neuropathie, Gewicht: |
HHI: 0 Amputationen
| senkt* MACE: 0 k. A.: Retinopathie, k. A. HbAlc: ||
CV-Tod: 0 Neuropathie Gewicht: |
HHI: 0 Amputationen: 0
Semaglutid s.c. 0* MACE: | senkt Retinopathie: 1 | senkt HbAlc: ||
CV-Tod: 0 k. A.: Neuropathie, Gewicht: |
HHI: 0 Amputationen
Semaglutid oral | senkt* MACE: 0 k. A.: Retinopathie, k. A. HbAlc: ||
CV-Tod: | senkt Reurotpzti.thle, Gewicht: |
HHI 0 mputationen
0* MACE: 0 k. A.: Retinopathie, k. A. HbAlc: ||
CV-Tod: 0 Qmputatltcr)]nen, Gewicht: |
HHI: 0 europathie
0* MACE: | senkt Retinopathie: 0 k. A. HbAlc: ||
CV-Tod: O k. A.: Neuropathie, Gewicht: |
HHI: k. A. Amputationen
0 MACE: | senkt Retinopathie: 0 | senkt HbAlc: ||
CV-Tod: 0 k. A.: Amputationen, Gewicht: |
HHI: 0 Neuropathie

GNOg
o
MR
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Medikament Gesamt- Kardiovaskulare  Mikrovaskulare
mortalitst ~ Endpunkte Endpunkte!
Sulfonylharnstoffe  (0) MACE: k. A. (0 bis |)
CV-Tod: (0)
HHI: (0)
DPP-4-Inhibitoren  (0) MACE: k. A. (0)
CV-Tod: (0)
HHI: (0)

Ggf. ab Stufe 3 des Algorithmus
Insulin (0) (0) ()

Legende

Renale
Endpunkte

(0 bis |)

©

©)

Hypoglykamien

7"

"

HbAlc,
Gewicht
HbAlc: ||
Gewicht: 1

HbAlc: |
Gewicht: <

HbAlc: ||
(dosisabhén-
gig)

Gewicht: 11

Anmerkungen/
Ausgewabhlte Sicherheitshinweise

Risiko schwerer prolongierter
Hypoglykamien

Risiko fur Pankreatitis, entziindliche
Darmerkrankungen

Risiko fur Hypoglykamien, besonders
zu Therapiebeginn
Lipohypertrophien

Injektionen nétig

Effektangaben: |: positiver Effekt (Endpunkt wurde in den Studien seltener erreicht); 1: negativer Effekt (Endpunkt wurde in den Studien haufiger erreicht);
0: der Endpunkt wurde nicht beeinflusst; k. A.: keine Angabe (die EffektgréRen wurden in der Hauptpublikation nicht, oder ohne Konfidenzintervall angege-
ben); renale Endpunkte: bei SGLT2-Inhibitoren und GLP-1-RA bezogen auf renale Kompositendpunkte.
Annahmen in Klammern () stammen aus Studien mit niedriger methodischer Qualitéat, oder es lag keine ausreichende Evidenz zur Beurteilung vor.

Hypoglykamien:  1: erhohtes Risiko; «»: geringes Risiko, k. A.: keine Angabe (Hypoglykamien: Intervention > Placebo, Angabe ohne Konfidenzintervall)

HbAlc: 1: Senkung
Gewicht: 1: Gewichtszunahme; |: Gewichtsabnahme

Gesamtmortalitat: *: Die Studie war nicht fir den Endpunkt Gesamtmortalitat gepowert
Abkirzungen: MACE: i. d. R. kardiovaskulérer Tod, Schlaganfall, Myokardinfarkt (Definitionen teils heterogen); CV-Tod: kardiovaskularer Tod; HHI: Herzinsuffizienz-be-

dingte Hospitalisierung.
IMikrovaskulare Endpunkte: Retinopathie, Neuropathie, Amputationen

Daten zu renalen Endpunkten zu Empagliflozin aus [44]

GNOg
o %
LIRS

i fawmr
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2.5  Wirkstoffe (Evidenzdarstellung)

251 Metformin

Die Blutglukose-senkende Wirkung von Metformin, einem Biguanid-Derivat, beruht auf verschiedenen Mechanis-
men. Eine wichtige Rolle spielen unter anderem die Hemmung der hepatischen Glukoseproduktion, die verzogerte
intestinale Glukoseresorption und Verbesserung der Insulinsensitivitat in der Leber und peripheren Geweben.

2.5.1.1 Evidenzbasis

In der strukturierten Recherche wurde ein Cochrane-Review identifiziert, der die Effekte der Metformin-Monothera-
pie bei Menschen mit Typ-2-Diabetes auf patientenrelevante Langzeitendpunkte untersucht [45], sowie ein HTA-
Bericht der amerikanischen Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) [46]. Die Recherche des
Cochrane-Reviews basiert auf der systematischen Recherche des AHRQ-Reports, in dem nur Vergleiche mit akti-
vem Komparator betrachtet wurden. In dem Cochrane-Review wurden Studien mit einer Dauer von mindestens
einem Jahr eingeschlossen, in dem HTA-Bericht waren es 12 Wochen. Zu den Vergleichen zwischen Metformin
und Placebo oder Diat oder Bewegungsprogrammen wurde im Cochrane-Review keine ausreichende Evidenz iden-
tifiziert, so dass die Ergebnisse nur bedingt begriindend fiir die Stufe des Algorithmus sind. In den Vergleichen der
Metformintherapie mit den in der NVL betrachteten aktiven Komparatoren (Sulfonylharnstoffe, DPP-4-Inhibitoren,
Insulin, GLP-1-RA) wurde kein signifikanter Effekt auf die vorrangig betrachteten Endpunkte (Gesamtmortalitét,
kardiovaskulare Mortalitat, nicht-tédliche Myokardinfarkte, nicht-tddliche Schlaganfalle, terminale Niereninsuffizi-
enz) beschrieben oder die Daten waren zu einer Beurteilung nicht ausreichend. Zu SGLT2-Inhibitoren wurde keine
Evidenz berichtet.

In Bezug auf schwere Hypoglykamien und den Gewichtsverlauf erschien der Effekt der Therapie mit Metformin
gunstiger als mit Sulfonylharnstoffen. In der zusammenfassenden Auswertung von vier Studien traten zwei schwere
Hypoglykamien unter Metformintherapie auf (2/1 890, 0,1%) und 11 unter Therapie mit Sulfonylharnstoffen der 2.
oder 3. Generation (11/1 810, 0,6%) (Risk Ratio 0,18 (95% KI 0,04; 0,82); n = 3 700, 4 Studien). Einschrankend ist
zu berlicksichtigen, dass die Autoren des Reviews fiir eine Studie (UKPDS 34) Daten einer Zwischenanalyse nach
einem Jahr heranzogen und fur diese nicht eindeutig ersichtlich war, wie viele Teilnehmende in die Analyse einge-
schlossen worden waren. Fur die Vergleiche zwischen Metformin und Sulfonylharnstoffen der 2. oder 3. Generation
ergab die Metaanalyse eine mittlere Differenz des Gewichts von -3,86 kg ((95% KI -5,18; -2,53 kg); n =3 185, 4
Studien, 12 = 69%) zugunsten der Metformintherapie. Einschrankend ist die geringe Evidenzqualitat zu berticksich-
tigen (Heterogenitat, Verzerrungsrisiko der Einzelstudien, fehlende Daten). Eine positive Beeinflussung des Ge-
wichtsverlaufs im Sinne einer Gewichtsabnahme wurde in drei Studien im Vergleich zu DPP-4-Hemmern berichtet
(mittlere Differenz des Gewichts zwischen -0,7 und -2,2 kg). Die drei Einzelstudien, in denen drei unterschiedliche
Wirkstoffe betrachtet wurden, wurden nicht in einer Metaanalyse zusammengefasst [45].

In keiner der in den Review einbezogenen Studien wurden Laktatazidosen oder Amputationen der unteren Extre-
mitaten berichtet. Im AHRQ-Report wurden zwei Studien identifiziert, die das Risiko der Metformintherapie fiir eine
Laktatazidose im Vergleich zu einer Therapie ohne Metformin berichten (2 Studien, n = 886, 16 bis 18 Wochen). In
beiden Studien wurde kein Fall einer Laktatazidose beschrieben [46]. Ein anderer in der strukturierten Recherche
identifizierter Cochrane-Review aus 2010 untersuchte die Inzidenz fataler und nicht-fataler Laktatazidosen unter
Metformintherapie bei Typ-2-Diabetes in Studien [47]. In die Analyse wurden 347 Studien (prospektive, verglei-
chende Studien und Kohortenstudien) betrachtet. In keiner der Studien (insgesamt 70 490 Patient*innenjahre Met-
formintherapie und 55 451 Patient*innenjahre in der Vergleichsgruppe) wurde eine Laktatazidose berichtet. Die
Ubertragbarkeit auf die Inzidenz auRRerhalb von Studien ist nur eingeschrankt maglich.

In der 1. Auflage der NVL Therapie des Typ-2-Diabetes von 2014 [2] hatten die Autor*innen die UKPDS 34-Studie
als Evidenz fur den Effekt auf makrovaskulare Outcomes bei tUibergewichtigen Patient*innen herangezogen: 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 (Gliben-
clamid, Chlorpropamid) oder Insulin [48]. Im Vergleich zur konventionellen Behandlung (primér Di&t) kam es unter
einer intensivierten Metformintherapie zu einer starkeren Reduktion von diabetesbedingten Endpunkten, diabetes-
bedingten Todesfallen, der Gesamtsterblichkeit und von Myokardinfarkten [48-50] (zitiert nach [2]).
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Da bislang keine neuen Studienergebnisse zur Uberlegenheit von Metformin gegeniiber Placebo oder nicht-medi-
kamentdsen MalRnahmen identifiziert wurden und auch nicht zu erwarten sind, die den Konsens von 2014 infrage
stellen, bleibt nach Ansicht der Leitliniengruppe Metformin das Mittel der ersten Wahl.

2.5.1.2 Sicherheitsaspekte

Metformin kann das Risiko einer Laktatazidose, einer seltenen, aber potentiell lebensbedrohlichen Komplikation
erhodhen [51]. Risikofaktoren und Situationen, in denen eine erhdhte Gefahr fiir die Entwicklung einer Laktatazidose
besteht, sind zu beachten (zum Beispiel Verschlechterung der Nierenfunktion, Dehydratation, Krankheitstage (,sick
days"), Gabe von jodhaltigen Kontrastmitteln, akute oder instabile Herzinsuffizienz; siehe auch Fachinformation
[51]). Unterhalb einer eGFR von 30 ml/min/1,73 m? ist die Metformingabe kontraindiziert. Bei einer eGFR von 30
bis 59 ml/min/1,73 m? ist eine der Nierenfunktion entsprechende Dosisanpassung zu beachten. Vor und wahrend
der Behandlung mit metforminhaltigen Arzneimitteln wird von der EMA empfohlen, die Nierenfunktion regelméaRig
(mindestens einmal im Jahr) zu kontrollieren und die Dosis entsprechend anzupassen [51].

2.5.2  SGLT2-Inhibitoren (Gliflozine)

SGLT2-Inhibitoren hemmen den Natrium-Glukose-Co-Transporter-2 (englisch Sodium-glucose co-transporter-2,
SGLT2) im proximalen Tubulus der Niere, Gber den 90% der glomerular filtrierten Glukose riickresorbiert wird, und
erhéhen so die renale Glukoseausscheidung.

2.5.2.1 Evidenzbasis

In der systematischen Literaturrecherche nach RCTs zu SGLT2-Inhibitoren, die ,harte”, patientenrelevante klinische
Endpunkte untersuchten, wurden vier Studien (EMPA-REG OUTCOME [36], CANVAS-Programm [52], DECLARE-
TIMI 58 [53], CREDENCE [54]) identifiziert. Die Suche in Medline via Pubmed und der Cochrane-Datenbank erfolgte
Zweizeitig im Marz 2018, sowie als Update-Recherche im Dezember 2019, da innerhalb des Bearbeitungszeitraumes
weitere Studien publiziert worden waren (siehe Leitlinienreport [15]). In der Gruppe diskutiert wurden nur die Studien,
die Ergebnisse zu den priorisierten Endpunkten berichteten. Die Recherche war durch die Leitliniengruppe auf die
Substanzen Empagliflozin, Canagliflozin, Dapagliflozin und Ertugliflozin eingegrenzt worden. VVon der Leitliniengruppe
wurde eine Metaanalyse zu drei der RCTs in die Diskussion eingebracht [35]. Aus methodischen und klinischen Grin-
den erfolgte die Bewertung der Substanzen jedoch primér auf Grundlage der Einzelstudien.

Bei der EMPA-REG OUTCOME-Studie [36], dem CANVAS-Programm [52] und der DECLARE-TIMI 58-Studie [53]
handelt es sich um Nicht-Unterlegenheitsstudien, die im Zusammenhang mit der Haufung kardiovaskulérer Ereignisse
unter Rosiglitazon von den Zulassungsbehoérden eingefordert worden waren. Fir die Testung auf Nicht-Unterlegenheit
wurde eine obere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls der Hazard Ratio (HR) von < 1,3 festgelegt. War dieses Krite-
rium erflllt, wurden weitere vordefinierte Endpunkte hierarchisch getestet. Bei der Bewertung von Nicht-Unterlegen-
heitsstudien ist der Vergleich von Per-Protocol- und Intention-to-treat-Analyse wichtig [55]. Dies fehlte teilweise oder
wurde unzureichend dargestellt. Bei der CREDENCE-Studie handelt es sich um eine Uberlegenheitsstudie, welche
die Effekte der Canagliflozintherapie bei Patienten mit diabetischer Nephropathie untersuchte (siehe Absatz zu Canag-
liflozin) [54].

In allen oben genannten Studien wurde der jeweilige SGLT2-Hemmer mit Placebo als Add-on zur Standardtherapie
verglichen. Eine Adjustierung der Standardtherapie zum Erreichen der Zielwerte der jeweils geltenden regionalen Leit-
linien war mdoglich. Hierdurch wollte man erreichen, von der Glukosekontrolle unabhangige Effekte zu beobachten.
Durch die individuelle Anpassung der Medikation kann sich ein geringes Verzerrungsrisiko durch eine mégliche Ent-
blindung ergeben. Die Adjudizierung der Endpunkte erfolgte aber durch ein unabhangiges, verblindetes Gremium.

Die Rate an vorzeitigen Abbriichen der Studienmedikation war in den Studien insgesamt hoch, war aber zwischen
Interventions- und Vergleichsarm ahnlich oder héher in der Placebo-Gruppe (EMPA-REG Outcome-Studie: Em-
pagliflozin 23,4% vs. Placebo 29,3%; CANVAS-Programm: Canagliflozin 29,2% vs. Placebo 29,9%; CREDENCE-
Studie: Canagliflozin 24,7% vs. Placebo 29,9%; DECLARE-TIMI 58-Studie: Dapagliflozin 21,1% vs. Placebo
25,1%). Die Einschlusskriterien und die Definition kardiovaskularer Erkrankungen bzw. des kardiovaskularen Risi-
kos waren in den Studien unterschiedlich, was die vergleichende Betrachtung erschwerte. Wahrend in der EMPA-
REG OUTCOME-Studie (Empagliflozin) [36] nur Patient*innen mit manifester kardiovaskularer Erkrankung unter-
sucht wurden, lag der Anteil dieser Patient*innen in den Studien zu Canagliflozin (CANVAS-Programm (65,6%)
[52], CREDENCE (50,4%) [54]) und Dapagliflozin (DECLARE-TIMI 58-Studie (40,6%) [53]) deutlich niedriger.
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Eine vergleichende Tabelle der kardiovaskularen Endpunktstudien zu SGLT2-Inhibitoren zeigt Tabelle 9. Weiter-
fihrende Informationen zu den Einschlusskriterien und Subgruppenanalysen und die Interpretation der Evidenz
sind in Tabelle 8, Kapitel 2.4 Rationale fur den Algorithmus und in den Evidenztabellen im Leitlinienreport zu finden
[15]. Im Folgenden werden die Effektstarken fiir die von der Expertengruppe als relevant erachteten Outcomes flir
jeden Wirkstoff einzeln dargestellt. Ausfuhrliche Informationen zu den Studien, siehe Evidenztabellen [15].

Empagliflozin

In der EMPA-REG OUTCOME-Studie war Empagliflozin im Vergleich zu Placebo bezogen auf den priméren End-
punkt (Komposit aus kardiovaskularem Tod, nicht-tédlichem Herzinfarkt und nicht-tddlichem Schlaganfall) (HR 0,86
(95% KI 0,74; 0,99)) in der hierarchischen Testung nicht unterlegen und knapp uberlegen [36]. In der Per-Protocol-
Analyse wurde Uberlegenheit knapp nicht erreicht (HR 0,86 (95% KI 0,75; 1,00)). In der explorativen Analyse der
Einzelkomponenten des Endpunktes waren in der Empagliflozin-Gruppe kardiovaskulare Todesfélle seltener als in
der Placebo-Gruppe (3,7% vs. 5,9%). Die Anzahl nicht-todlicher Herzinfarkte (Empagliflozin 4,5%, Placebo 5,2%)
und nicht-tddlicher Schlaganfalle (Empagliflozin 3,2%, Placebo 2,6%) unterschied sich kaum. Es ergaben sich Hin-
weise auf eine geringere Rate an Krankenhauseinweisungen aufgrund von Herzinsuffizienz (2,7% vs. 4,1%; HR
0,65 (95% KI 0,50; 0,85)) und eine geringere Gesamtmortalitdtsrate unter Therapie mit Empagliflozin (5,7% vs.
8,3%; HR 0,68 (95% KI 0,57; 0,82)). Nach dem statistischen Analyseplan sind diese Effekte als hypothesengene-
rierend zu werten. Im Studienverlauf waren stille Myokardinfarkte aus dem primaren Endpunkt herausgenommen
worden. Alle Anderungen des Protokolls fanden vor der Entblindung statt. Die Reduktion der durch Herzinsuffizienz
bedingten Hospitalisierungen war durch die Patient*innen ohne bekannte Herzinsuffizienz-Diagnose getriggert. Hy-
poglykémien traten unter Therapie mit Empagliflozin nicht haufiger auf als unter Therapie mit Placebo (Hypoglyka-
mien allgemein: Empagliflozin 27,8%, Placebo 27,9%; Hypoglykdmien mit Notwendigkeit von Fremdhilfe: Em-
pagliflozin 1,3%, Placebo 1,5%). Genitale Infektionen wurden in der Empagliflozin-Gruppe haufiger berichtet (Em-
pagliflozin 6,4%, Placebo 1,8%). Es traten eine diabetische Ketoazidose in der Placebo-Gruppe auf (1/2 333,
< 0,1%) und vier in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe (4/4 687, 0,1%) [36]. Ein praspezifizierter renaler Endpunkt,
bestehend aus neu aufgetretener Makroalbuminurie, einer Verdopplung des Serum-Kreatinins (und eGFR < 45
ml/min), der Einleitung eines Nierenersatzverfahrens oder renalem Tod wurde von mehr Proband*innen in der Pla-
cebo-Gruppe erreicht, als in der Empagliflozin-Gruppe (Empagliflozin 525/412 (12,7%) vs. Placebo 388/2 061
(18,8%); HR 0,61 (95% Kl 0,53; 0,70)). In diese Analyse waren nur Patient*innen eingeschlossen worden, bei
denen zu Beginn keine Makroalbuminurie vorlag und bei denen die vorgegebenen Werte vorhanden waren [44].

Canagliflozin

Das CANVAS-Programm fand, dass Canagliflozin im Vergleich zu Placebo bezogen auf einen kardiovaskuléaren
Kompositendpunkt, bestehend aus kardiovaskularem Tod, nicht-tédlichem Schlaganfall und nicht-tédlichem Herz-
infarkt, in der hierarchischen Testung nicht unterlegen und iberlegen war (HR 0,86 (95% KI 0,75; 0,97)) [52]. Eine
Uberlegenheit in Bezug auf die Gesamtmortalitit konnte nicht nachgewiesen werden (Canagliflozin 17,3 vs. Pla-
cebo 19,5 pro 1 000 Patient*innenjahre; HR 0,87 (95% Kl 0,74; 1,01)). Krankenhausaufnahmen aufgrund von Herz-
insuffizienz (HR 0,67 (95% K1 0,52; 0,87)) und ein renaler Kompositendpunkt traten unter Therapie mit Canagliflozin
seltener auf. Aufgrund der hierarchischen Testung sind letztere Ergebnisse als hypothesengenerierend zu betrach-
ten. In Bezug auf die Rate an Hypoglykamien wurde fir die beiden Gruppen kein klinisch relevanter Unterschied
beobachtet (Canagliflozin 50/1 000, Placebo 46,4/1 000 Patient*innenjahre). Infektionen des ménnlichen Genitals
und mykotische genitale Infektionen bei Frauen traten in der Canagliflozin-Gruppe haufiger auf als in der Placebo-
Gruppe (Canagliflozin 34,9 vs. Placebo 10,8/1 000, bzw. 68,8 vs. 17,5/1 000 Patient*innenjahre). Diabetische Ke-
toazidosen wurden mit einer Ereignisrate von 0,6/1 000 Patient*innenjahre in der Canagliflozin-Gruppe und
0,3/1 000 Patient*innenjahre in der Placebo-Gruppe angegeben. Neben den zuvor bereits bekannten unerwiinsch-
ten Nebenwirkungen des SGLT2-Inhibitors zeigte sich eine erh6hte Rate an Amputationen (6,3 vs. 3,4 pro 1 000
Patient*innenjahre; HR 1,97 (95% Kl 1,41; 2,75)) und Frakturen (HR 1,26 (95% KI 1,04; 1,52)) [52].

Das CANVAS-Programm bestand aus den Daten zweier RCTs (CANVAS und CANVAS-R). CANVAS war 2009 als
Zulassungsstudie gestartet worden. Nach Verdéffentlichung der Interimsdaten und Herausgabe der neuen Anforde-
rungen der FDA wurde CANVAS-R gestartet, um diese Regularien zu erfiillen. Das Studiendesign ist durch die
Entblindung von CANVAS und die Verwendung der CANVAS-Daten in der gepoolten Studie komplex und metho-
disch schwer zu bewerten. Ein Verzerrungsrisiko ergibt sich aus der Einbeziehung aller randomisierten Proband*in-
nen in die Analyse des Kompositendpunktes. Eine Sensitivitdtsanalyse durch eine Per-Protocol-Analyse wurde
nicht dargestellt.
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In der CREDENCE-Studie wurde die Therapie mit Canagliflozin mit Placebo als Add-on zur Standardtherapie bei
Menschen mit Typ-2-Diabetes und chronischer Nierenerkrankung mit Albuminurie verglichen [54]. Die Studie war
nach einer Interimsanalyse vorzeitig abgebrochen worden. Canagliflozin war der Therapie mit Placebo in Bezug
auf den primaren Kompositendpunkt, bestehend aus terminaler Niereninsuffizienz, Verdopplung des Serum-Krea-
tinins, renalem oder kardiovaskuldrem Tod Uberlegen (Canagliflozin 11,1%, Placebo 15,5%; HR 0,70 (95% KI 0,59;
0,82)). Auch die Kompositendpunkte aus kardiovaskularem Tod oder Krankenhauseinweisung aufgrund von Herz-
insuffizienz (Canagliflozin 8,1%, Placebo 11,5%; HR 0,69 (95% KI 0,57; 0,83)), kardiovaskularem Tod, Myokardin-
farkt oder Schlaganfall (Canagliflozin 9,9%, Placebo 12,2%; HR 0,80 (95% Kl 0,67; 0,95)) und Krankenhauseinwei-
sungen aufgrund von Herzinsuffizienz (Canagliflozin 4,0%, Placebo 6,5%; HR 0,61 (95% Kl 0,47; 0,80)) traten unter
Canagliflozin seltener auf als unter der Vergleichstherapie. Auch bezogen auf den Kompositendpunkt aus termina-
ler Niereninsuffizienz, Verdopplung des Serum-Kreatinins oder renalem Tod war Canagliflozin in der Studie tber-
legen (Canagliflozin 6,9%, Placebo 10,2%; HR 0,66 (95% KI 0,53; 0,81)). In Bezug auf die Gesamtmortalitt ergab
sich kein Unterschied zwischen den Gruppen (Canagliflozin 7,6%, Placebo 9,1%; HR 0,83 (95% KI 0,68; 1,02)). In
Bezug auf Hypoglykéamien ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen Interventions- und Vergleichsgruppe
(Canagliflozin 225/2 200, Placebo 240/2 197; HR 0,92 (95% Kl 0,77; 1,11)). Diabetische Ketoazidosen traten unter
Therapie mit Canagliflozin haufiger auf als unter Placebo (Canagliflozin 11/2 200, Placebo 1/2 197; HR 10,80 (95%
Kl 1,39; 83,65)). Ebenso wurden genitale mykotische Infektionen haufiger in der Canagliflozin-Gruppe berichtet
(Méanner: Canagliflozin 28/1 439, Placebo 3/1 466; HR 9,30 (95% KI 2,83; 30,60); Frauen: Canagliflozin 22/761,
Placebo 10/731; HR 2,10 (95% KI 1,00; 4,45)). Frakturen und Amputationen traten in beiden Gruppen in ahnlicher
Haufigkeit auf (Frakturen: Canagliflozin 3,0%, Placebo 3,1%, Amputationen: Canagliflozin 3,2%, Placebo 2,9%)
[54]. Der Vertrieb von Canagliflozin wurde 2014 eingestellt (Stand 3. Juli 2020).

Dapagliflozin

In der DECLARE-TIMI-58-Studie war die Therapie mit Dapagliflozin der Therapie mit Placebo bezogen auf den
priméren Endpunkt (Kombination aus kardiovaskular bedingtem Tod, Myokardinfarkt und ischdmischem Schlagan-
fall (MACE)) nicht unterlegen (8,8% vs. 9,4%; HR 0,93 (95% KI 0,84; 1,03)) [53]. Die Therapie mit Dapagliflozin
fuhrte in der Studie zu einer niedrigeren Rate an kardiovaskularen Todesfallen oder Hospitalisierungen aufgrund
von Herzinsuffizienz (Dapagliflozin 4,9%, Placebo 5,8%; HR 0,83 (95% KI 0,73; 0,95)). Die Ergebnisse der Per-
Protocol-Analyse wichen kaum ab (MACE: HR 0,94 (95% KI 0,85; 1,05), kardiovaskuléare Todesfélle oder Hospita-
lisierung aufgrund von Herzinsuffizienz: HR 0,83 (95% KI 0,72; 0,95)). In der explorativen Analyse waren in der
Dapagliflozin-Gruppe Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz seltener (Dapagliflozin 2,5%, Placebo
3,3%), die Rate fir das Auftreten kardiovaskuléarer Todesfalle war in der Studie fiir beide Gruppen gleich (Dapa-
gliflozin 2,9%, Placebo 2,9%). Fur die Gesamtmortalitat war kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
nachweisbar. Renale Ereignisse, definiert als Abnahme der glomeruléren Filtrationsrate, neu aufgetretene termi-
nale Niereninsuffizienz oder Tod renaler oder kardiovaskularer Ursache, traten in der Behandlungsgruppe seltener
auf als unter Placebo (Dapagliflozin 4,3%, Placebo 5,6%; HR 0,76 (95% Kl 0,67; 0,87)). Gemaf dem statistischen
Analyseplan kann dieser Effekt nur hypothesengenerierend gewertet werden. Nach Veréffentlichung der Daten aus
der EMPA-REG-OUTCOME-Studie waren Endpunkte ergéanzt worden. Die Anderung des Protokolls fand vor der
Entblindung statt.

Hypoglykadmien traten in der Dapagliflozin-Gruppe seltener auf als unter Therapie mit Placebo (Dapagliflozin
58/8 574, 0,7%, Placebo 83/8 569, 1,0%; HR 0,68 (95% Kl 0,49; 0,95)). Es wurden unter Therapie mit Dapagliflozin
mehr Félle diabetischer Ketoazidosen und genitaler Infektionen berichtet als unter Therapie mit Placebo (Diabeti-
sche Ketoazidose: Dapagliflozin 0,3%, Placebo 0,1%; HR 2,18 (95% KI 1,10; 4,30); genitale Infektionen: Dapa-
gliflozin 0,9%, Placebo 0,1%; HR 8,36 (95% KI 4,19; 16,68)). Sechs Falle von Fournier-Gangranen wurden in der
Studie beschrieben, einer in der Dapagliflozin-Gruppe und funf Falle unter Therapie mit Placebo [53].

In der DAPA-HF-Studie wurden insgesamt 4 744 Teilnehmende mit LVEF < 40% und NYHA 1I-IV zu 10 mg Dapa-
gliflozin oder Placebo randomisiert. Bei 2 605 Personen (55%) lag der HbAlc-Wert < 6,5%; bei 1 748 (67%) von
diesen bei = 5,7% und bei 857 Personen (33%) < 5,7% [40,56]. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Di-
agnose eines Typ-2-Diabetes (vorbestehende Diagnose oder HbAlc-Wert = 6,5% beim Screening).

Nach einer medianen Beobachtungszeit von 18 Monaten wurde der primare kombinierte Endpunkt — kardiovasku-
lare Todesfalle, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder Notaufnahme-Besuch wegen Herzinsuffizienz
— in der Gesamtpopulation mit 16,3% vs. 21,2% erreicht (HR 0,74 (95% KI 0,65; 0,85); ARR: 4,9%). In der Sub-
gruppe der Patient*innen mit Herzinsuffizienz und Diabetes mellitus (HbAlc = 6,5%, 45% der Gesamtpopulation,
n =2 139) war der Effekt mit 20% (215/1 075) vs. 25,5% (271/1 064) (HR 0,75 (95% Kl 0,63; 0,90); ARR 5,5%)

AGNAE
CRTH S

&

%‘M © AZQ 2021 | seite 41

e



: NATIONALE
NVL Typ-2-Diabetes NL VERSORGUNGS
Teilpublikation der Langfassung — 2. Auflage, Version 1 LEITLINIEN

konsistent [56]. Die Gesamtmortalitat wurde bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz und Diabetes mellitus (13,3%
vs. 16,7%; HR 0,78 (95% K1 0,63; 0,97)), nicht jedoch bei Patient*innen ohne Diabetes mellitus signifikant reduziert
(10,2% vs. 11,6%; HR 0,88 (95% Kl 0,70; 1,12)) [56].

Ertugliflozin

Die kardiovaskulare Endpunktstudie (VERTIS CV Study) war zum Zeitpunkt der Bearbeitung (Stand 12.06.2020)
noch nicht im Volltext verflgbar.

2.5.2.2 Sicherheitsaspekte der SGLT2-Inhibitoren

Bei der Anwendung von Arzneimitteln sind jeweils die Fachinformationen zu beachten (z. B. Asnwendungsbeschréan-
kung bei Niereninsuffizienz). Ausgewabhlte, fir die Versorgung als besonders relevant eingeschéatzte Sicherheitsas-
pekte, Neben- und Wechselwirkungen werden hier entsprechend der Diskussion in der Arbeitsgruppe dargestellt.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA) nennt als eine sehr haufige Nebenwirkung (= 1/10) fir Empagliflozin,
Canagliflozin und Dapagliflozin Hypoglykdmien bei der Anwendung zusammen mit einem Sulfonylharnstoff oder
Insulin [57-59]. Weiterhin werden als haufige Nebenwirkungen (= 1/100 bis < 1/10) Harnwegsinfektionen (teilweise
einschlieRlich Pyelonephritis und Urosepsis), genitale Infektionen (bei Canagliflozin: Balanitis oder Balanoposthitis
haufig, Vulvovaginale Kandidose sehr haufig) und Polyurie angegeben. Volumenmangel bzw. Dehydrierung tritt
nach Angaben der EMA gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100) auf, Durst je nach Wirkstoff gelegentlich (Dapagliflozin)
bis haufig (Empagliflozin, Canagliflozin) [57-59]. Insbesondere bei Alteren und bei gleichzeitiger Anwendung von
Diuretika ist auf eine ausreichende Flissigkeitszufuhr zu achten. Bei akuter Krankheit (,sick days*) scheint es glins-
tig, die Therapie zu pausieren. Die ggf. auftretende Gewichtsreduktion durch Verlust von Glukose tber den Urin ist
bei Gebrechlichkeit (Frailty) unerwiinscht und zu bericksichtigen.

Unter Therapie mit SGLT2-Hemmern kann es zu einer atypischen diabetischen Ketoazidose kommen [60]. Zu den
Besonderheiten z&hlt, dass keine Ketonkdrper im Urin nachweisbar sein mussen und die Blutglukose durch die
vermehrte renale Ausscheidung nur mafig erhéht, oder sogar normal sein kann. Beispiele fiir Risikosituationen
und empfohlene MaRnahmen sind in der Mitteilung der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
im Arzteblatt dargestellt [60] (siehe auch ,Risikosituationen fiir Gliflozin-assoziierte diabetische Ketoazidosen* im
Anhang). Weitere Informationen und Angaben zur Haufigkeit sind im Assessment-Report der EMA zu finden [61].

Bei der Anwendung von SGLT2-Inhibitoren wurde in seltenen Fallen das Auftreten von Fournier-Gangranen (nek-
rotisierende Fasziitis des Perineums) beobachtet. Wahrend von einer Fournier-Gangran allgemein fast ausschlief3-
lich Manner betroffen sind, traten diese in Verbindung mit der SGLT2-Hemmer-Therapie auch bei Frauen auf [62].
Bei Verdacht auf eine Fournier-Gangran ist die Gabe des SGLT2-Hemmers sofort zu beenden und akut eine ada-
guate Therapie einzuleiten. Bezogen auf die oben betrachteten Studien zu SGLT-2-Inhibitoren wurde das Auftreten
von Fournier-Gangranen einzig in den Studien zu Dapagliflozin erwahnt (siehe oben).

Der SGLT2-Inhibitor Canagliflozin wurde durch Daten aus dem CANVAS-Programm mit einem erhdhten Risiko fur
Amputationen der unteren Extremitat in Verbindung gebracht [63,64]. Auch wenn fiir Dapagliflozin und Empagliflo-
zin ein erhdhtes Risiko bis dato nicht beobachtet worden war, empfahl der Ausschuss fiir Risikobewertung im Be-
reich der Pharmakovigilanz (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee; PRAC) 2017 aufgrund nicht auszu-
schlieRender Gruppeneffekte und nicht vollstandig vorliegender Daten, einen entsprechenden Warnhinweis in die
Produktinformation der SGLT2-Inhibitoren aufzunehmen [63]. In den spater veroffentlichten Studien DECLARE-
TIMI 58 und CREDENCE war die Rate an Amputationen zwischen Behandlungs- und Placebo-Gruppe vergleichbar
(Dapagliflozin 1,4% vs. Placebo 1,3%; Canagliflozin 3,2% vs. Placebo 2,9%). Daten Uber Amputationen waren in
der EMPA-REG-OUTCOME-Studie priméar nicht erfasst worden, in einer post-hoc-Analyse zeigte sich kein klinisch
relevanter Unterschied zwischen Empagliflozin (1,9%) und Placebo (1,8%) [65]. Es ist wichtig, alle Patient*innen
unter Therapie mit SGLT2-Inhibitoren auf die routineméRige, vorbeugende Ful3pflege hinzuweisen.

Die US-amerikanische FDA warnte 2015 in einer Mitteilung zur Sicherheit von Arzneimitteln (Drug Safety commu-
nication) vor einem erhéhten Risiko flir Frakturen unter Therapie mit Canagliflozin und stellte auch Empagliflozin
und Dapagliflozin unter besondere Beobachtung [66]. In den Risikomanagement-Planen der EMA werden Kno-
chenbriche bei Canagliflozin als ein wichtiges identifiziertes Risiko aufgefiihrt und bei Empagliflozin als ein poten-
tielles Risiko [67,68]. Fur Dapagliflozin haben sich in der DECLARE-Studie keine Hinweise auf ein erhdhtes Risiko
fir Knochenbriiche unter Dapaglifozin im Vergleich zu Placebo ergeben [53].
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Tabelle 9: Kardiovaskulare Endpunktstudien zu SGLT2-Inhibitoren

Endpunkte

Anzahl Patient*innen (n)

Population

Mediane Beobachtungszeit

Gesamtmortalitat

MACE

CV-Tod oder HHF

HHF

Renale Kompositendpunkte*

Empagliflozin /
EMPA-REG OUTCOME [36]

7 020

CVD: 100%
Herzinsuffizienz: 10,1%

3,1 Jahre

5,7% vs. 8,3%
HR 0,68 (0,57; 0,82) [a]

10,5% vs. 12,1%
HR 0,86 (0,74; 0,99)

5,7% vs. 8,5% [b]
HR 0,66 (0,55; 0,79) [a]

2,7% vs.4,1%
HR 0,65 (0,50; 0,85) [a]

12,7% vs. 18,8%
HR 0,61 (0,53; 0,7) [a]

Canagliflozin /
CANVAS-Programm [52]

10 142

CVD: 66%
Herzinsuffizienz: 14,4%

2,4 Jahre

17,3 vs. 19,5 (pro 1 000 Pat.-Jahre)
HR 0,87 (0,74; 1,01)

26,9 vs. 31,5 (pro 1 000 Pat.-Jahre)
HR 0,86 (0,75; 0,97)

16,3 vs. 20,8 (pro 1 000 Pat.-Jahre)
HR 0,78 (0,67; 0,91) [a]

5,5 vs. 8,7 (pro 1 000 Pat.-Jahre)
HR 0,67 (0,52; 0,87) [a]

5,5 vs. 9,0 (pro 1 000 Pat.-Jahre)
HR 0,60 (0,47; 0,77) [a]

[a] hypothesengenerierend, gemaR statistischen Analyseplan, eingegraut dargestellt

[b] Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder kardiovaskuléar bedingter Tod ohne Tod durch Schlaganfall.
Unterschiedliche MACE (major adverse cardiovascular event):
= EMPA-REG OUTCOME, CANVAS-Programm, CREDENCE: CV-Tod, nicht-tédlicher Herzinfarkt oder nicht-tédlicher Schlaganfall,
= DECLARE-TIMI 58: CV-Tod, Myokardinfarkt oder ischamischer Schlaganfall,
*Unterschiedliche renale Kompositendpunkte (es wurden die Kompositendpunkte dargestellt, die sich am meisten unter den Studien ahnelten):
= EMPA-REG OUTCOME: neu aufgetretene Makroalbuminurie; Verdopplung des Serum-Kreatinins (und eGFR < 45 ml/min), Einleitung eines Nierenersatzverfahrens oder renaler Tod (nach

[44]); Eingeschlossen in diese Analyse waren nur Patienten, bei denen zu Beginn keine Makroalbuminurie vorlag und bei denen vorgegebene Werte vorhanden waren;
= CANVAS-Programm: = 40% Reduktion der eGFR, Nierenersatzverfahren oder renaler Tod;

= CREDENCE: Terminale Niereninsuffizienz (Dialyse, Nierentransplantation, eGFR < 15 ml/min/1,73 m?), Verdopplung des Serum-Kreatinins oder renaler Tod;

Canagliflozin /
CREDENCE [54]

4 401

CVD: 50,4%
CKD mit Albuminurie: 100%
Herzinsuffizienz: 14,8%

2,6 Jahre

7,6% vs. 9,1%
HR 0,83 (0,68; 1,02) [a]

9,9% vs. 12,2%
HR 0,80 (0,67; 0,95)

8,1% vs. 11,5%
HR 0,69 (0,57; 0,83)

4,0% vs. 6,4%
HR 0,61 (0,47; 0,8)

6,9% vs. 10,2%
HR 0,66 (0,53; 0,81)

= DECLARE-TIMI 58: 2 40% Reduktion der eGFR zu < 60 ml/min, neu aufgetretene terminale Niereninsuffizienz oder renaler Tod.

CKD: chronische Nierenerkrankung, CVD: kardiovaskulére Erkrankungen, CV-Tod: kardiovaskularer Tod, eGFR: estimated glomerular filtration rate, HHF: Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung,
HR: Hazard Ratio (95% KI) angegeben als Verum vs. Placebo, Kl: Konfidenzintervall, Pat.: Patient*innen.

Dapagliflozin /
DECLARE-TIMI 58 [53]

17 160

CVD: 41%
Herzinsuffizienz: 10,0%

4,2 Jahre

6,2% vs. 6,6%
HR 0,93 (0,82; 1,04) [a]

8,8% vs. 9,4%
HR 0,93 (0,84; 1,03)

4,9% vs. 5,8%
HR 0,83 (0,73; 0,95)

2,5% vs. 3,3%
HR 0,73 (0,61; 0,88) [a]

1,5% vs. 2,8%
HR 0,53 (0,43; 0,66) [a]
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2.5.3 GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA)

GLP-1-Rezeptoragonisten ahmen die Wirkung des kdrpereigenen Hormons GLP-1 (englisch Glucagon-like Pep-
tide-1) nach, welches die glukoseabhangige Freisetzung von Insulin aus den [3-Zellen des Pankreas stimuliert und
die Glukagon-Ausschittung supprimiert. GLP-1 bewirkt dariiber hinaus eine Verzdgerung der Magenentleerung
und Appetithemmung, was zur Gewichtsabnahme beitragt. Die zum Zeitpunkt der Bearbeitung zugelassenen Ver-
treter dieser Wirkstoffgruppe werden tberwiegend als Injektion verabreicht. Semaglutid steht auch als Tablette zur
Verfligung.

2.5.3.1 Evidenzbasis

In der systematischen Literaturrecherche nach RCTs, die den Effekt der Therapie mit GLP-1-RA auf ,harte” patien-
tenrelevante klinische Endpunkte verglichen, wurden kardiovaskulare Endpunktstudien zu Semaglutid (SUSTAIN-
6 [69], PIONEER 6 [70]), Liraglutid (LEADER [71]), Exenatid (EXSCEL [72]), Albiglutid (Harmony Outcomes [73]),
Lixisenatid (ELIXA [39]) und Dulaglutid (REWIND [38]) identifiziert. Die Recherche war durch die Leitliniengruppe
auf diese Substanzen eingegrenzt worden. Neben der initialen Recherche im Méarz 2018 erfolgte eine Up-Date-
Recherche im Dezember 2019, um Studien, die im Laufe der Bearbeitung publiziert wurden, zu erfassen.

Bis auf die REWIND-Studie, die als Uberlegenheitsstudie konzipiert war, waren alle Studien als Nicht-Unterlegen-
heitsstudien angelegt worden, um die kardiovaskulare Unbedenklichkeit der GLP-1-RA nachzuweisen, wie es von
den Zulassungsbehdrden gefordert worden war. Der jeweilige GLP-1-Rezeptoragonist wurde gegen Placebo als
Add-on zur Standardtherapie getestet. Die Standardtherapie durfte zum Erreichen regional geltender Zielwerte an-
gepasst werden, um von der Glukoseeinstellung unabhangige Effekte zu beobachten. Die Grenze fir Nicht-Unterle-
genheit wurde in der SUSTAIN-6- und der PIONEER 6-Studie bei < 1,8 als obere Grenze des 95%-Konfidenzinter-
valls (95% KI) der Hazard Ratio (HR) festgesetzt, fiir Uberlegenheit bei < 1,0 [69,70]. In den anderen Studien lag die
Grenze fur Nicht-Unterlegenheit bei < 1,3. Eine vergleichende Tabelle der kardiovaskularen Endpunktstudien zu
GLP-1-RA zeigt Tabelle 10. Die Einschlusskriterien und die Definition kardiovaskulérer Erkrankungen bzw. des kar-
diovaskularen Risikos waren in den Studien unterschiedlich. Dies erschwert die vergleichende Beurteilung. In der
Studie zu Lixisenatid (ELIXA) wurden beispielsweise ausschlie3lich Menschen mit Typ-2-Diabetes und Myokardin-
farkt bzw. Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina pectoris innerhalb der vorangegangenen 180 Tage be-
trachtet, wahrend die Kriterien zur Definition einer manifesten kardiovaskularen Erkrankung in der SUSTAIN- und
PIONEER-6-Studie (Semaglutid) z. B. formal bereits dann erfiillt waren, wenn das Alter der Probandin/des Proban-
den mindestens 50 Jahre betrug und die eGFR unter 60 ml/min/1,73 m? lag. Bei der Beurteilung der Studienergeb-
nisse sind diese Unterschiede zu beriicksichtigen. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen waren nicht immer ein-
deutig. Beispielsweise reduzierten die Substanzen der Wirkstoffgruppe zwar renale Endpunkte, welche Patienten-
gruppen aber am ehesten profitieren, lasst sich auf Basis der Subgruppenanalysen nicht eindeutig ableiten [15].
Weiterfuhrende Informationen zu den Einschlusskriterien und Subgruppenanalysen und die Interpretation der Evi-
denz sind in Tabelle 8, Kapitel 2.4 Rationale fiir den Algorithmus und in den Evidenztabellen im Leitlinienreport zu
finden [15]. Im Folgenden werden die Effektstéarken fiir die von der Expertengruppe als relevant erachteten Outcomes
fur jeden Wirkstoff einzeln dargestellt. Ausfuhrliche Informationen zu den Studien, siehe Evidenztabellen [15].

Liraglutid (LEADER)

In der LEADER-Studie war die einmal tagliche Gabe von Liraglutid im Vergleich zu Placebo bezogen auf den pri-
méren Endpunkt (Komposit aus kardiovaskularem Tod, nicht-tédlichem Herzinfarkt oder nicht-tédlichem Schlagan-
fall) in der hierarchischen Testung nicht unterlegen und knapp Uberlegen (Liraglutid 13,0%, Placebo 14,9%; HR
0,87 (95% Kl 0,78; 0,97)) [71]. In der explorativen Analyse der Einzelkomponenten des Endpunktes waren in der
Liraglutid-Gruppe kardiovaskulare Todesfélle seltener als in der Placebo-Gruppe (4,7 vs. 6,0%; HR 0,78 (95% KiI
0,66; 0,93)). Die Anzahl nicht-tédlicher Herzinfarkte (Liraglutid 6,0%, Placebo 6,8%) und nicht-tédlicher Schlagan-
falle (Liraglutid 3,4%, Placebo 3,8%) unterschied sich kaum. In der Analyse der Hospitalisierungen aufgrund von
Herzinsuffizienz lieBen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen feststellen
(Liraglutid 4,7%, Placebo 5,3%; HR 0,87 (95% Kl 0,73; 1,05)). Es ergaben sich Hinweise auf eine geringere Ge-
samtmortalitat unter Therapie mit Liraglutid (8,2% vs. 9,6%; HR 0,85 (95% Kl 0,74; 0,97)) und eine geringere Rate
an Teilnehmer*innen, die den renalen Kompositendpunkt erreichten (5,7 vs. 7,2%; HR 0,78 (95% Kl 0,67; 0,92)).
Laut statistischem Analyseplan waren diese Effekte als hypothesengenerierend zu werten. Die Rate an schweren
Hypoglykamien war unter Placebo héher (153/4 672, 3,3%) als unter Liraglutid (114/4 668, 2,4%). Gastrointestinale
Nebenwirkungen, die zu einem anhaltenden Studienabbruch fiihrten, wie Ubelkeit (1,6 vs. 0,4%), Erbrechen (0,7
vs. < 0,1%) und Diarrhoe (0,6 vs. 0,1%) traten unter Therapie mit Liraglutid hdufiger auf als unter Placebo. In Bezug
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auf akute Pankreatitiden war kein klinisch relevanter Unterschied nachweisbar (0,4 vs. 0,5%). Die Gesamtrate an
benignen und malignen Neoplasien war in der Liraglutid-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe erhéht, der Un-
terschied war nicht signifikant (10,1 vs. 9,0%). Akute Gallensteinleiden traten in der Behandlungsgruppe haufiger
auf (Liraglutid 3,1% vs. Placebo 1,9%) [71].

In der Subgruppenanalyse bezogen auf den priméaren Endpunkt stratifiziert nach kardiovaskularem Risiko bzw.
Nierenfunktion fanden sich konsistent positive Effekte fur Patient*innen mit kardiovaskularer Erkrankung und Pati-
ent*innen mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m2. Patient*innen mit kardiovaskularen Risikofaktoren hatten in der
Auswertung keinen Vorteil und fiir Patienten mit einer eGFR = 60 ml/min/1,73 m? waren die Effekte nicht signifikant
[71].

Exenatid (EXSCEL)

In der EXSCEL-Studie war die einmal wdchentliche Gabe von Exenatid (2 mg) im Vergleich zu Placebo bezogen
auf den primaren Kompositendpunkt aus kardiovaskularem Tod, nicht-tddlichem Herzinfarkt und nicht-tddlichem
Schlaganfall nicht unterlegen (Exenatid 11,4% vs. Placebo 12,2%; HR 0,91 (95% KI 0,83; 1,00)), aber nicht Uber-
legen [72]. In der explorativen Analyse der Einzelkomponenten des Endpunktes unterschieden sich die Behand-
lungs- und Placebo-Gruppe nicht wesentlich voneinander und auch ein signifikanter Vorteil in Bezug auf Kranken-
hauseinweisungen aufgrund von Herzinsuffizienz zeigte sich nicht (3,0% vs. 3,1%). Die Gesamtmortalitat war in
der Behandlungsgruppe niedriger (Exenatid 6,9%, Placebo 7,9%; HR 0,86 (95% K1 0,77; 0,97)) als in der Placebo-
Gruppe. Laut statistischem Analyseplan ist dieser Effekt als hypothesengenerierend zu werten. Ein renaler Kom-
positendpunkt wurde im Rahmen der Hauptpublikation nicht berichtet. Die Rate an Teilnehmer*innen mit termina-
ler Niereninsuffizienz im Studienverlauf wurden mit 0,7% (Exenatide 55/7 344) und 0,9% (Placebo 65/7 389) an-
gegeben.

Die Abbruchrate der Studienmedikation war sehr hoch und lag in beiden Gruppen bei tiber 40% (Exenatid 43,0%,
Placebo 45,2%). Die angegebenen Griinde waren in beiden Gruppen ahnlich (Patientenentscheidung: Exenatid
30,3%, Placebo 32,0%) und die Rate an schweren unerwiinschten Effekten, die zu einem Abbruch der Studienme-
dikation fuhrten, traten in beiden Gruppen &hnlich oft auf (1,5% vs. 1,4%). Gastrointestinale Nebenwirkungen wie
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe (Exenatid 4,5%, Placebo 1,5%) und Reaktionen an der Injektionsstelle (3,4% vs.
1,8%) traten unter Exenatid haufiger auf. Die Anzahl an Patient*innen, bei denen im Rahmen der Studie mindestens
eine schwere Hypoglykémie auftrat, wurde mit 247 (3,4%) in der Exenatid- und 219 (3,0%) fiir die Placebo-Gruppe
angegeben. Die Raten an nicht-traumatischen Amputationen (jeweils 1,7%) und Retinopathie (2,9% vs. 3,2%) un-
terschieden sich in den Gruppen nicht wesentlich [72].

Semaglutid s.c. (SUSTAIN-6)

Die SUSTAIN-6-Studie untersuchte den Effekt der Therapie mit einer einmal wéchentlichen Gabe von Semaglutid
(0,5 oder 1 mg) auf den primaren Kompositendpunkt aus kardiovaskularem Tod, nicht-tddlichem Herzinfarkt oder
nicht-tdédlichem Schlaganfall im Vergleich zu Placebo [69]. Zu Beginn war bei 83% der Studienteilnehmer*innen
eine manifeste kardiovaskulare Erkrankung, eine chronische Nierenerkrankung oder beides bekannt. Der priméare
Endpunkt trat in der Behandlungsgruppe seltener auf als unter Placebo (Semaglutid 6,6%, Placebo 8,9%; HR 0,74
(95% KI 0,58; 0,95)). Die Testung auf Uberlegenheit war nicht praspezifiziert und nicht fiir multiples Testen ange-
passt. In der explorativen Analyse der Einzelkomponenten ergab sich der Hinweis auf eine geringere Rate an nicht-
todlichen Schlaganfallen in der Behandlungsgruppe (Semaglutid 1,6%, Placebo 2,7%; HR 0,61 (95% KI 0,38;
0,99)). Bei kardiovaskularen Todesféllen (Semaglutid 2,7%, Placebo 2,8%; HR 0,98 (95% KI 0,65; 1,48)) und nicht-
tédlichen Herzinfarkten (Semaglutid 2,9%, Placebo 3,9%; HR 0,74 (95% Kl 0,51; 1,08)) zeigte sich in der Studie
kein signifikanter Unterschied. Bezogen auf die Gesamtmortalitat und Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuf-
fizienz ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. In der Behandlungsgruppe wurde der renale Kom-
positendpunkt (Makroalbuminurie, Verdopplung des Serum-Kreatinins und Kreatinin-Clearance von < 45 ml/min
pro 1,73 m? oder Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens) seltener erreicht als unter Placebo (3,8% vs. 6,1%);
HR 0,64 (95% KI 0,46; 0,88)). Die Rate an retinalen Komplikationen war unter Therapie mit Semaglutid héher als
unter Placebo (3,0% vs. 1,8%; HR 1,76 (95% Kl 1,11; 2,78)) (siehe auch Kapitel 2.5.3.2 Sicherheitsaspekte der
GLP-1-RA). Gastrointestinale Nebenwirkungen wie Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen traten in der Therapiegruppe
haufiger auf als unter Placebo (gastrointestinale Stérungen: Semaglutid 0,5 mg: 50,7%, Semaglutid 1,0 mg: 52,3%,
Placebo 0,5 mg: 35,7%, Placebo 1,0 mg: 35,2%) und fihrten haufiger zu einem Abbruch der Therapie. Es wurde
unter Semaglutid im Vergleich zu Placebo eine héhere Abbruchrate beobachtet (Semaglutid 0,5 mg: 19,9%,
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Semaglutid 1,0 mg: 22,6%, Placebo 0,5 mg: 18,3%, Placebo 1,0 mg: 19,3%), die zu einem groRen Teil auf gastro-
intestinale Nebenwirkungen zurlickzufiihren war. Hinsichtlich Hypoglykamien (schwere oder symptomatische Hy-
poglykédmien) wurden folgende Raten berichtet: Semaglutid 0,5 mg: 23,1%, Semaglutid 1,0 mg: 21,7%, Placebo
0,5 mg: 21,5%, Placebo 1,0 mg: 21,0% [69].

Semaglutid oral (PIONEER 6)

In der PIONEER-6-Studie war die orale Gabe von Semaglutid in Bezug auf den primaren Kompositendpunkt (kardi-
ovaskularer Tod, nicht-tdédlicher Schlaganfall, nicht todlicher Myokardinfarkt) im Vergleich zu Placebo nicht unterle-
gen und in der hierarchischen Testung nicht Giberlegen (Semaglutid oral 3,8%, Placebo 4,8%; HR 0,79 (95% KI 0,57;
1,11)) [70]. Zu Studienbeginn waren bei 84,7% der Proband*innen eine manifeste kardiovaskulare Erkrankung, eine
chronische Nierenerkrankung oder beides bekannt. In der explorativen Analyse der Einzelkomponenten ergab sich
der Hinweis auf eine geringere Rate an kardiovaskularen Todesféllen in der Semaglutid-Gruppe (Semaglutid oral
0,9%, Placebo 1,9%; HR 0,49 (95% KI 0,27; 0,92)), wahrend sich fiir nicht-tddliche Herzinfarkte und nicht-todliche
Schlaganfélle in der Studie keine signifikanten Unterschiede nachweisen lieRen (nicht-tédliche Herzinfarkte: Se-
maglutid oral 2,3%, Placebo 1,9%; HR 1,18 (95% Kl 0,73; 1,90); nicht-tédliche Schlaganfalle: Semaglutid oral 0,8%,
Placebo 1,0%; HR 0,74 (95% Kl 0,35; 1,57)). Die Gesamtmortalitat war in der Semaglutid-Gruppe niedriger (1,4%)
als in der Placebo-Gruppe (2,8%) (HR 0,51 (95% KI 0,31; 0,84)). Bezogen auf Herzinsuffizienz-bedingte Hospitali-
sierungen war kein signifikanter Unterschied nachweisbar. Diese Ergebnisse sind nach statistischem Analyseplan
als hypothesengenerierend zu werten. Ein renaler Kompositendpunkt wurde in der Hauptpublikation nicht berichtet.
Die Rate an unerwiinschten renalen Nebenwirkungen war in der Behandlungsgruppe nicht héher als in der Placebo-
Gruppe (akute Nierenschadigung: Semaglutid oral 2,0%, Placebo 2,3%). Die Rate an Retinopathien und damit zu-
sammenhangenden Komplikationen lag in der Behandlungsgruppe bei 7,1%, in der Placebo-Gruppe bei 6,3%. Pati-
ent*innen mit proliferativer Retinopathie oder Makulopathie mit akuter Behandlungsindikation waren von der Studie
ausgeschlossen worden. Gastrointestinale Nebenwirkungen, die zu einem Therapieabbruch fiihrten (vorrangig Ubel-
keit, Erbrechen und Diarrhoe), traten in der Therapiegruppe haufiger auf als unter Placebo (Gastrointestinale St6-
rungen: Anzahl an Patient*innen mit mindestens einem Ereignis: Semaglutid oral 6,8%, Placebo 1,6%). Insgesamt
wurde unter Therapie mit Semaglutid eine hthere Abbruchrate durch unerwiinschte Nebenwirkungen beobachtet als
unter Placebo (11,6% vs. 6,5%). Es wurden mehr schwere Hypoglykamien in der Behandlungsgruppe berichtet
(23/1 591 (1,4%)) als unter Placebo (13/1 592 (0,8%)). Alle schweren Hypoglykadmien traten bei Patient*innen auf,
die gleichzeitig mit Insulin oder Sulfonylharnstoffen behandelt wurden [70].

Lixisenatid (ELIXA)

In der ELIXA-Studie wurden 6 068 Menschen mit Typ-2-Diabetes untersucht, die in den vergangenen 180 Tagen
einen Myokardinfarkt erlitten hatten oder wegen instabiler Angina pectoris (AP) hospitalisiert worden waren [39].
Zusatzlich zu der regional geltenden Standardmedikation erhielten sie einmal téglich Lixisenatid oder Placebo. Fir
den primaren Endpunkt aus kardiovaskularem Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Hospitalisierung aufgrund
von instabiler AP konnte Nicht-Unterlegenheit, aber keine Uberlegenheit von Lixisenatid beobachtet werden (Lixi-
senatid 13,4%, Placebo 13,2%; HR 1,02 (95% Kl 0,89; 1,17)). Die explorative Analyse der Einzelkomponenten des
Endpunktes, der Rate an Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz und der Gesamtmortalitét zeigte keine
relevanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Ein renaler Kompositendpunkt wurde in der Hauptpublikation nicht
berichtet. Die Gabe von Lixisenatid fuhrte in der Studie signifikant haufiger zu unerwiinschten Effekten, die einen
Abbruch der Studienmedikation zur Folge hatten (11,4% vs. 7,2%). Haufigste Ursache waren gastrointestinale Ne-
benwirkungen (Lixisenatid 4,9% vs. Placebo 1,2%). Die Abbruchrate der Studienmedikation lag insgesamt bei
27,5% in der Lixisenatid-Gruppe und 24,0% in der Placebo-Gruppe. Schwere Hypoglykamien mit Notwendigkeit
der Fremdhilfe wurden haufiger in der Placebo-Gruppe angegeben (24 Patient*innen, 37 Ereignisse) als in der
Lixisenatid-Gruppe (14 Patient*innen, 16 Ereignisse). Es gab Unterschiede in den Baseline-Charakteristika zwi-
schen der Behandlungs- und Placebo-Gruppe beziiglich des Alters, der eGFR, des HbAlc und der Rate an voran-
gegangenen Schlaganfallen [39].
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Albiglutid (Harmony Outcomes)

In der Harmony-Outcomes-Studie war die einmal wochentliche Gabe von Albiglutid der Gabe von Placebo in Bezug
auf den priméaren Kompositendpunkt aus kardiovaskularem Tod, nicht-tddlichem Herzinfarkt oder nicht-tédlichem
Schlaganfall in der hierarchischen Testung nicht unterlegen und tberlegen (Albiglutid 7%, Placebo 9%; HR 0,78
(95% KI 0,68; 0,90)) [73]. Die explorative Betrachtung der Einzelkomponenten ergab unter Therapie mit Albiglutid
bei tédlichen und nicht-tddlichen Herzinfarkten eine geringere Rate als unter Placebo-Gabe (4% vs. 5%). Todliche
und nicht-tédliche Schlaganfalle (jeweils 2%) sowie kardiovaskulare Todesfalle (jeweils 3%) traten in beiden Grup-
pen ahnlich haufig auf. Auch in Bezug auf die Gesamtmortalitat unterschieden sich die Gruppen nicht wesentlich.
Fur den Kompositendpunkt aus kardiovaskularem Tod und Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz ergab
sich zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied. Ein renaler Kompositendpunkt wurde in der Publikation
nicht berichtet. Schwere Hypoglykémien traten in der Albiglutid-Gruppe seltener auf als in der Placebo-Gruppe (31
vs. 55 Patient*innen; HR 0,56 (95% Kl 0,36; 0,87)). Die Rate an schweren gastrointestinalen Ereignisse war zwi-
schen den Gruppen vergleichbar (Albiglutid 2%, Placebo 2%; HR 1,06 (95% Kl 0,79; 1,41). Die Gabe von Albiglutid
fihrte in der Studie haufiger zu Reaktionen an der Injektionsstelle (Albiglutid 2%, Placebo 1%). Es ergaben sich
keine relevanten Unterschiede in Bezug auf das Auftreten einer akuten Pankreatitis (Albiglutid 10 Patient*innen
(< 1%) vs. Placebo 7 Patient*innen (< 1%)) oder eines Pankreaskarzinoms (6 (< 1%) vs. 5 Patient*innen (< 1%))
[73]. Auf Antrag des pharmazeutischen Unternehmens wurde die europaische Marktzulassung von Albiglutid zum
29.10.2018 zurlickgezogen [74,75].

Dulaglutid (REWIND)

In der REWIND-Studie war die einmal wochentliche Gabe von Dulaglutid Placebo in Bezug auf den priméren End-
punkt (kardiovaskularer Tod, nicht-tddlicher Herzinfarkt oder nicht-tddlicher Schlaganfall) uberlegen (Dulaglutid
12,0% vs. Placebo 13,4%; HR 0,88 (95% KI 0,79; 0,99)) [38]. In der Analyse der Einzelkomponenten war die Rate
an nicht-tddlichen Schlaganfallen (2,7% vs. 3,5%) in der Dulaglutid-Gruppe verringert, wahrend sich bezogen auf
kardiovaskuléaren Tod (6,4% vs. 7,0%) und nicht-tddlichen Herzinfarkt (4,1% vs. 4,3%) keine klinisch relevanten
Unterschiede ergaben. Alle weiteren Analysen sind als hypothesengenerierend zu werten. Bezogen auf die End-
punkte Gesamtmortalitat, Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz oder dringende Visite aufgrund von
Herzinsuffizienz waren kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen nachweisbar. Ein renaler Komposi-
tendpunkt, bestehend aus neu aufgetretener Makroalbuminurie, Verminderung der eGFR um mindestens 30% des
Ausgangswertes oder dauerhafter Nierenersatztherapie, wurde in der Dulaglutid-Gruppe seltener erreicht als unter
Therapie mit Placebo (Dulaglutid 848/4 949, 17,1% vs. Placebo 970/4 952, 19,6%; HR 0,85 (95% KI 0,77; 0,93)).
Das Risiko fur schwere Hypoglyk&mien unterschied sich zwischen den Gruppen nicht in klinisch relevantem Aus-
malfd (Dulaglutid 1,3%, Placebo 1,5%). Alle gemeldeten gastrointestinalen Nebenwirkungen iber den gesamten
Studienverlauf wie Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen traten in der Therapiegruppe haufiger auf als unter Placebo
(47,4% vs. 34,1%). Beziglich des Auftretens einer akuten Pankreatitis, eines Pankreaskarzinoms und jeglicher
anderer Neoplasie ergaben sich keine signifikanten Unterschiede [38].

2.5.3.2 Sicherheitsaspekte der GLP-1-RA

Bei der Anwendung von Arzneimitteln sind jeweils die aktuellen Fachinformationen zu beachten (z. B. Anwendungs-
beschrankung bei Niereninsuffizienz). Ausgewahlte Sicherheitsaspekte, Neben- und Wechselwirkungen werden
hier entsprechend der Diskussion in der Arbeitsgruppe dargestellt.

In allen oben genannten Studien wurde eine héhere Rate an gastrointestinalen Nebenwirkungen berichtet, als unter
Therapie mit Placebo. In den Fachinformationen wird beschrieben, dass die Anwendung von GLP-1-RA mit gast-
rointestinalen Nebenwirkungen verbunden sein kann und ihre Anwendung mit dem Risiko fur die Entwicklung einer
akuten Pankreatitis assoziiert wird. Es wird empfohlen, dass Patient*innen Uber die charakteristischen Symptome
einer akuten Pankreatitis informiert werden [75-81].
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2013 hatte die EMA eine Untersuchung zur Bewertung der Sicherheit von GLP-1-basierter Therapie in Auftrag
gegeben, nachdem GLP-1-RA mit einer erhdhten Rate unerwiinschter Effekte auf das Pankreas (Pankreatitis, his-
tologische Verénderungen) in Verbindung gebracht worden waren. Anhand der vorliegenden Evidenz hatte sich fir
den Ausschuss fiir Arzneimittelsicherheit (Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)) bezlglich
Karzinomen des Pankreas kein Hinweis auf ein erhdhtes Risiko ergeben [82]. Allerdings war die Ereigniszahl fur
eine abschlielende Bewertung zu gering. Auf Empfehlung des CHMP wurde die Inzidenz von Pankreastumoren
und Karzinomen in gegenwartig laufenden Studien zu DDP-4-Inhibitoren und GLP-1-RA untersucht. Das Risiko
wurde auch explizit in den Studienprotokollen vermerkt. Das Risiko von Pankreaskarzinomen wird in den Risiko-
management-Planen (RMP) der Zulassungsinhaber beriicksichtigt.

Retinale Komplikationen traten in der SUSTAIN-6-Studie in der Behandlungsgruppe haufiger auf als unter Placebo
(siehe Absatz zu Semaglutid s.c. (SUSTAIN-6)). Bei den insgesamt 79 von 3 297 (2,4%) Teilnehmenden mit einer
solchen Komplikation war bei 66 (83,5%) bereits zu Beginn eine Retinopathie bekannt (Semaglutid 42/50, 84%,
Placebo 24/29, 82,8%) [69]. Daher ist es empfehlenswert, wie bei allen Patient*innen mit Retinopathie, auf die
regelmaBigen augenarztlichen Kontrollen hinzuweisen. Eine zu schnelle Blutzuckersenkung im Rahmen der
SUSTAIN-6-Studie wurde als mdégliche Ursache fur das vermehrte Auftreten diskutiert. In der PIONEER-6-Studie
(orales Semaglutid) waren Patient*innen mit proliferativer Retinopathie oder Makulopathie mit akuter Behandlungs-
indikation ausgeschlossen worden. Die Rate an Retinopathien und damit zusammenhéangenden Komplikationen
lag in der Behandlungsgruppe bei 7,1%, in der Placebo-Gruppe bei 6,3% [70].

Hinweise fir eine mégliche Assoziation von Cholangiokarzinomen mit der Einnahme inkretinbasierter Arzneimittel,
die sich aus einer Verdéffentlichung einer Kohortenstudie ergeben hatten [83], wurden in der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft diskutiert. Aufgrund der weiten Konfidenzintervalle und der geringen mittleren Beobach-
tungszeit wird der kausale Zusammenhang als nicht sehr wahrscheinlich erachtet. Weitere Studien seien erforder-
lich [84].

GLP-1-RA kdnnen zu Gewichtsreduktion flhren. Bei einigen Menschen mit Typ-2-Diabetes ist dies eine erwiinschte
Nebenwirkung, gerade bei alteren, gebrechlichen Patient*innen (Frailty) muss dies aber zumeist als unerwiinscht
angesehen werden.
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Tabelle 10: Kardiovaskulare Endpunktstudien zu GLP-1-Rezeptoragonisten

Medikament /
Studie

Anzahl
Patient*innen (n)

Population

Mediane
Beobachtungszeit

Gesamtmortalitat

Priméarer
Endpunkt
(MACE¥)

Herzinsuffizienz-
bedingte Hospita-
lisierungen (HHF)

Renaler Komposi-
tendpunkt
HR (95% KI)

Liraglutid /
LEADER [71]

9 340

CVD: 81,3%
Herzinsuffizienz (NYHA
1-111): 17,8%

3,8 Jahre

8,2% vs. 9,6%
HR 0,85 (0,74; 0,97) [a]

13,0% vs. 14,9%

HR 0,87 (0,78; 0,97)

p < 0,001 fur Nicht-Un-
terlegenheit,

p = 0,01 fur
Uberlegenheit

4,7% vs. 5,3%

HR 0,87 (0,73; 1,05) [a]

5,7 vs. 7,2%
HR 0,78 (0,67; 0,92) [a]

Exenatid /
EXSCEL [72]

14752

CVD: 73,1%,
Herzinsuffizienz:
16,2%

3,2 Jahre

6,9% vs. 7,9%

HR 0,86 (0,77; 0,97)
[a]

11,4% vs. 12,2%
HR 0,91 (0,83; 1,00)
p < 0,001 fur Nicht-
Unterlegenheit,

p = 0,06 fur
Uberlegenheit

3,0% vs. 3,1%
HR 0,94 (0,78; 1,13)
[a]

Nicht berichtet

Semaglutid s.c. /
SUSTAIN-6 [69]

3297

CVD (inklusive CKD
ab Stadium 3): 83%,
davon 10,7% nur CKD
Herzinsuffizienz:
23,6%

2,1 Jahre

3,8% vs. 3,6%
HR 1,05 (0,74; 1,5) [a]

6,6% vs. 8,9%

HR 0,74 (0,58; 0,95)
p < 0,001 fur Nicht-
Unterlegenheit,

p = 0,02 fiir Uberle-
genheit [a]

3,6% vs. 3,3%
HR 1,11 (0,77; 1,61)
[a]

3,8% vs. 6,1%
HR 0,64 (0,46; 0,88)
[a]

Semaglutid oral /
PIONEER 6 [70]

3183

CVD: 84,7% (in-
klusive CKD Sta-
dium 3)
Herzinsuffizienz
(NYHA 11-111):
12,2%

1,3 Jahre

1,4% vs. 2,8%
HR 0,51 (0,31;
0,84) [a]

3,8% vs. 4,8%
HR 0,79 (0,57;
1,11)

p < 0,001 fiir
Nicht-Unterlegen-
heit,

p = 0,17 fir Uber-
legenheit

1,3% vs. 1,5%
HR 0,86 (0,48;
1,55) [a]

Nicht berichtet

Lixisenatid /
ELIXA [39]

6 068

CVD: 100% (ACS <
180 Tage)
Herzinsuffizienz: 22%

2,1 Jahre

7,0% vs. 7,4%

HR 0,94 (0,78; 1,13)
[a]

*13,4% vs. 13,2%

HR 1,02 (0,89; 1,17)

p < 0,001 fur Nicht-Un-
terlegenheit,

p = 0,81 fur
Uberlegenheit

4,0% vs. 4,2%
HR 0,96 (0,75; 1,23)
[a]

Nicht berichtet

Albiglutid /
Harmony
Outcomes [73]

9 463

CVD, cerebrovaskulare
oder periphere
arterielle Verschluss-
krankheit: 100%
Herzinsuffizienz: 20%

1,6 Jahre

4% vs. 4%

HR 0,95 (0,79; 1,16)
[a]

7% vs. 9%

HR 0,78 (0,68; 0,90)
p < 0,0001 fur Nicht-
Unterlegenheit,

p = 0,0006 fur
Uberlegenheit

Nur als Kompositend-
punkt (CV-Tod, HHF)
berichtet:

4% vs. 5%

HR 0,85 (0,70; 1,04)
[a]

Nicht berichtet

Dulaglutid /
REWIND [38]

9901

CVD: 31,5%
Herzinsuffizienz: 8,6%

5,4 Jahre

10,8% vs. 12,0%
HR 0,90 (0,80; 1,01)

12,0% vs. 13,4%
HR 0,88 (0,79; 0,99)
p = 0,026 fiir Uberle-
genheit

*+4,3% vs. 4,6%
HR 0,93 (0,77; 1,12)

17,1% vs. 19,6%
HR 0,85 (0,77; 0,93)
[a]
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[a] hypothesengenerierend, gemaf statistischen Analyseplan, eingegraut dargestellt,
REWIND-Studie: komplexes statistisches Analyseverfahren (graphical approach)
*MACE (major adverse cardiovascular event), unterschiedliche priméare Endpunkte:

= SUSTAIN-6, PIONEER 6, LEADER, EXSCEL, Harmony Outcomes, REWIND: kardiovaskular bedingter Tod, nicht-tédlicher Herzinfarkt, nicht-tddlicher Schlaganfall
ELIXA: kardiovaskular bedingter Tod, nicht-tddlicher Herzinfarkt, nicht-tédlicher Schlaganfall, oder Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina pectoris

**In der REWIND-Studie: Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder dringende Visite aufgrund von Herzinsuffizienz.
Unterschiedliche renale Kompositendpunkte:
|}

SUSTAIN-6: neu aufgetretene oder verschlechterte Nephropathie: Makroalbuminurie, Verdopplung des Kreatinin-Wertes und Kreatinin-Clearance < 45 ml/min pro 1,73 m?, Notwendigkeit
Nierenersatzverfahren.

= LEADER: neu aufgetretene Makroalbuminurie, Verdopplung des Kreatinin-Wertes und eGFR < 45 ml/min pro 1,73 m?, Notwendigkeit Nierenersatzverfahren oder renaler Tod.

REWIND: neu aufgetretene Makroalbuminurie, nachhaltige Abnahme der Baseline-eGFR = 30%, dauerhaftes Nierenersatzverfahren.
EXSCEL, PIONEER 6, ELIXA, Harmony Outcomes: renaler Kompositendpunkt in der Hauptpublikation nicht berichtet.

ACS: akutes Koronarsyndrom, CKD: chronische Nierenerkrankung, CVD: kardiovaskulare Erkrankungen, CV-Tod: kardiovaskularer Tod, eGFR: estimated glomerular filtration rate, HHF: Herzinsuffizi-
enz-bedingte Hospitalisierung, HR: Hazard Ratio (95% KI) angegeben als Verum vs. Placebo, KI: Konfidenzintervall, NYHA: NYHA-Klassifikation, Pat.: Patient*innen.
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2.5.4  Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid, Gliclazid, Glimepirid)

Sulfonylharnstoffe gehtren zu den oralen Antidiabetika und erhéhen durch Blockade der Kalium-Kanéle in den 3-
Zellen des Pankreas die Insulinfreisetzung. Im Algorithmus (Abbildung 6) werden sie als eine Option in der zweiten
oder dritten Stufe in Kombination mit Metformin genannt.

2.5.4.1 Evidenzbasis

Ein in der strukturierten Suche identifizierter Cochrane-Review sowie der AHRQ-Report [46,85] untersuchen Sul-
fonylharnstoffe in der Indikation, wie sie im Algorithmus vorgesehen ist, also als Add-on zu Metformin.

Der Cochrane-Review vergleicht die Kombinationstherapie von Metformin und Sulfonylharnstoffen (2. und 3. Ge-
neration) mit Metformin als Monotherapie oder in Kombination mit anderen Antidiabetika [85]. In der Literaturrecher-
che werden auch Studien des AHRQ-Reviews [46] zu diesen Vergleichen bertcksichtigt, allerdings werden hier nur
Studien ab einer Behandlungsdauer von mehr als einem Jahr eingeschlossen, im AHRQ-Report waren es drei
Monate. Keiner der Vergleiche in Bezug auf die in der Hauptanalyse betrachteten Endpunkte zeigt statistische
Signifikanz (kardiovaskulare und Gesamtmortalitat, mikro- und makrovaskulare Komplikationen, schwere uner-
wiinschte Nebenwirkungen). Konsistent zeigen sich in beiden Analysen ungiinstige Effekte auf den Gewichtsverlauf
fur die Kombination aus Metformin plus Sulfonylharnstoff im Vergleich zu Metformin plus Placebo, GLP-1-RA, DPP-
4-Inhibitoren oder SGLT2-Inhibitoren, sowie ein erhéhtes Risiko fir Hypoglykamien.

Gewichtszunahme: Unter der Kombinationstherapie aus Metformin und Sulfonylharnstoffen wurde in dem Cochrane-
Review eine Gewichtszunahme beobachtet, wahrend Teilnehmende unter den anderen Metformin-basierten Kom-
binationstherapien Gewicht abnahmen. Fir die Gewichtsdnderung lag die mittlere Differenz zwischen den Gruppen
bei 3,4 kg ((95% Kl 1,4; 5,4 kg); n = 476, 2 Studien, 12 = 73%) fur den Vergleich mit Metformin + Placebo, 5,5 kg
((95% Kl 3,6; 7,5 kg); n =1 777, 5 Studien, 1> = 91%) fiir den Vergleich mit Metformin + GLP-1-RA, 2,15 kg ((95% Kl
1,71; 2,58 kg); n = 10 228, 9 Studien, I> = 86%) flr den Vergleich mit Metformin + DPP-4-inhibitoren und 4,4 kg ((95%
Kl 4,1; 4,8 kg); n = 3 249, 3 Studien, 1> = 0%) fur den Vergleich zu Metformin + SGLT2-Inhibitoren. Einschrankend
ist die teilweise groRe Heterogenitat und niedrige Evidenzqualitat zu beriicksichtigen [85].

Hypoglykadmien: Das Risiko fir milde bis moderate Hypoglykédmien war in den Studien fir die Kombinationstherapie
aus Metformin und Sulfonylharnstoff im Vergleich zur Kombination aus Metformin und Placebo (29,1% vs. 9,5%;
RR 3,93 (95% KI 0,71; 21,88); n = 771, 2 Studien, I = 87%), Metformin und GLP-1-RA (37,8% vs. 11%; RR 3,24
(95% Kl 2,05; 5,13); n = 2 594; 3 Studien, 1> = 85%), Metformin und DPP-4-Hemmer (30% vs. 3,4%; RR 7,42 (95%
Kl 4,77; 11,53); n =9 973, 7 Studien, 12 = 84%) und Metformin und SGLT2-Inhibitoren (30,8% vs. 5,4% (RR 5,6
(95% Kl 2,38; 13,14); n = 3 309, 3 Studien, I = 93%) erhoht. Einschrankend ist die groRe Heterogenitat der Defini-
tionen milder bis moderater Hypoglykamien zu beriicksichtigen. Schwere Hypoglykamien traten unter Therapie mit
Metformin und Sulfonylharnstoffen haufiger auf als unter Therapie mit Metformin plus DPP-4-Hemmern (1,0% vs.
0,1%; RR 8,04 (95% KI 3,31; 19,53); n = 10 691, 8 Studien, 12 = 0%) und Metformin plus SGLT2-Inhibitoren (1,4%
vs. 0,3%; RR 6,16 (95% Kl 2,92; 12,97); n =5 134; 4 Studien, 12=0%). Fur die Vergleiche mit Metformin plus
Placebo bzw. Metformin plus GLP-1-RA waren die Unterschiede nicht signifikant. Die Evidenzqualitat wurde von
den Review-Autoren insgesamt als niedrig eingeschatzt [85].

Im AHRQ-Report wird berichtet, dass bei Teilnehmenden aus drei Studien (n = 894) unter Kombinationstherapie
aus Metformin und Sulfonylharnstoff das Gewicht konstant blieb oder im Verhaltnis weniger stark anstieg als unter
Kombination aus Metformin mit Mischinsulin oder Basalinsulin (Unterschied zwischen den Gruppen -0,67 kg (95%
Kl -0,83; -0,51 kg); Evidenzqualitat gering) [46].

Die selektiv eingebrachte CAROLINA-Studie, die nach Abschluss der Recherche erschienen war, vergleicht den
Sulfonylharnstoff Glimepirid mit dem aktiven Komparator Linagliptin (DPP-4-Hemmer) und findet keine Unter-
schiede in Bezug auf die kardiovaskulare Sicherheit [86]. In der Studie wurden 6 042 Teilnehmende mit relativ
kurzer Diabetesdauer und erhéhtem kardiovaskularem Risiko mit Linagliptin oder Glimepirid als Add-on zur Stan-
dardtherapie behandelt (Median Follow-up 6,3 Jahre). In Bezug auf den primaren Kompositendpunkt aus kardi-
ovaskularem Tod, nicht-tddlichem Myokardinfarkt und nicht-tédlichem Schlaganfall wurde Nicht-Unterlegenheit er-
reicht (Linagliptin 356/3 023, 11,8%, Glimepirid 362/3 010, 12%; HR 0,98 (95,47% KI 0,84; 1,14)). Hypoglykdmien
traten in allen nach Schweregrad pradefinierten Kategorien unter Linagliptin seltener auf als unter Therapie mit
Glimepirid. In der Linagliptin-Gruppe wurde mindestens eine hypoglykdmische Episode bei 320 von 3 014 Teilneh-
menden beobachtet (10,6%). In der Glimepirid-Gruppe waren es 1 132 von 3 000 (37,7%) (HR 0,23 (95% KI 0,21;
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0,26)). In Bezug auf den Gewichtsverlauf ergaben sich leichte Vorteile zugunsten der Linagliptin-Gruppe (gewich-
teter durchschnittlicher Unterschied zwischen den Gruppen -1,5 kg (95% Kl -1,80; -1,28 kg)) [86]. Die Studie hatte
ein Uberwiegend geringes Verzerrungsrisiko.

Als indirekte Evidenz fur den Effekt auf mikrovaskulare Outcomes zogen die NVL-Autor*innen in der ersten Auflage
2014 die UKPDS-33-Studie [87] sowie die ADVANCE-Studie [88] heran, die zwar eine andere Fragestellung unter-
sucht haben, aus denen sich aber indirekte Hinweise auf die Wirksamkeit ziehen lassen [2]. Da seit Erscheinen der
ersten Auflage der NVL Therapie des Typ-2-Diabetes von 2014 keine Studien identifiziert wurden, die die damaligen
Aussagen widerlegen, bleibt die Leitliniengruppe bei der damaligen Einschatzung.

255 DPP-4-Hemmer

Substanzen dieser Wirkstoffgruppe hemmen das Enzym Dipeptidylpeptidase-4, so dass die nach Nahrungsauf-
nahme glukoseabhéangig ausgeschitteten Inkretine nur noch verzégert abgebaut werden. Im Algorithmus (Abbil-
dung 6) werden sie als eine Option in der zweiten oder dritten Stufe in Kombination mit Metformin genannt.

2.5.5.1 Evidenzbasis

In der strukturierten Recherche nach aggregierter Evidenz wurde ein HTA-Bericht der Agency for Healthcare Re-
search and Quality identifiziert [46]. Fir DPP-4-Hemmer in Kombination mit Metformin sieht dieser Report keinen
Vorteil gegeniuiber der Kombination aus Metformin mit anderen medikamentésen Optionen in Bezug auf makro-
oder mikrovaskulare Komplikationen. Unter Metformin-basierter Kombinationstherapie mit DPP-4-Hemmern traten
weniger Hypoglykdmien auf als unter Kombination aus Metformin mit Sulfonylharnstoffen (Studien tber 2 Jahre,
schwere Hypoglykamien: 3/2 972 (0,1%) vs. 42/2 965 (1,4%); pooled OR aus 4 von 5 Studien 0,09 (95% Kl 0,03;
0,26); I = 0%, hohe Evidenzqualitat; milde/moderate und Hypoglykamien gesamt: 88/2 384 (3,7%) vs. 693/2 381
(29,1%), 4 Studien; pooled OR 0,07 (95% Kl 0,04; 0,14); |12 = 81,5%, hohe Evidenzqualitat). In den Studienarmen
unter Therapie mit Metformin plus DPP-4-Hemmer war das Gewicht konstant oder wurde geringer, wahrend unter
Therapie mit Sulfonylharnstoff plus Metformin eine Gewichtszunahme beobachtet wurde (Studien < 1 Jahr: mittlere
Differenz 2,1 kg (95% KI 1,8; 2,3 kg); 5 Studien, n = 3 300, 12 = 0%, hohe Evidenzqualitat; Studien 2 Jahre: mittlere
Differenz 2,4 kg (95% Kl 1,9; 2,9 kg); 5 Studien, n =7 270, 1> = 63%, niedrige Evidenzqualitat) [46]. In einem
Cochrane-Review, der ebenfalls in der strukturierten Recherche identifiziert wurde und die Therapie mit DPP-4-
Inhibitoren bei Typ-2-Diabetes untersuchte, wurden keine Studien zu patientenrelevanten Langzeitendpunkten
identifiziert [89].

Der Einfluss von DPP-4-Hemmern auf den HbAlc-Wert wurde innerhalb der Leitliniengruppe unterschiedlich ein-
geschétzt. Der in Tabelle 8 ausgewiesene geringere Effekt im Vergleich zu anderen Wirkstoffen beruht auf dem
HTA-Bericht der AHRQ. Dieser beschreibt eine geringere HbAlc-Senkung der DPP-4-Hemmer im Vergleich zu
Metformin (Metformin vs. DPP-4-Hemmer -0,43% (95% KI -0,55%; -0,31%); 6 Studien, n =6 700, hohe Evi-
denzqualitat) [46]. Im Vergleich der metforminbasierten Kombinationstherapien ergab sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen DPP-4-Hemmern und Sulfonylharnstoffen. Die Einschatzung des Effektes wird dadurch erschwert,
dass in den eingeschlossenen Studien Sulfonylharnstoffe in einer moderaten Dosis gegeben wurden, die DPP-4-
Hemmer in der maximalen Dosis. Ob die Aufdosierung der Sulfonylharnstoffe durch auftretende Hypoglykamien
limitiert wurde, wéare auf Basis der Einzelstudien zu prifen. Da der HbAlc-Wert in der Leitlinie nicht zu den primar
betrachteten Endpunkten gehorte, erfolgt die Priifung im Rahmen der Leitlinienarbeit nicht. In der selektiv einge-
brachten CAROLINA-Studie war die HbAlc-Senkung in der Linagliptin- und Glimepirid-Gruppe vergleichbar (Stu-
dienbeschreibung siehe oben). Allerdings ist zu berticksichtigen, dass in der Studie die zusétzliche antihyperglyké-
mische Therapie zur Erreichung des HbAlc-Ziels méglich war. Daher kann aus den Ergebnissen nicht direkt auf
den Einfluss der DPP-4-Hemmer geschlossen werden [86].

2.5.5.2 Sicherheitsaspekte

Bei der Anwendung von Arzneimitteln sind die entsprechenden Fachinformationen zu beachten. Ausgewahlte Si-
cherheitsaspekte, Neben- und Wechselwirkungen werden hier entsprechend der Diskussion in der Arbeitsgruppe
dargestellt:

= Die amerikanische Zulassungsbehdérde (FDA) informierte 2016 im Rahmen einer ,Drug Safety Communication”
Uber das erhdhte Risiko von Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz unter Saxagliptin und Alogliptin,
das sich in der SAVOR-TIM-53-Studie und der EXAMINE-Studie ergeben hatte [90].

= |n einer Metaanalyse der RCTs fir Linagliptin, Saxagliptin und Sitagliptin war das Pankreatitisrisiko leicht er-
héht (Gliptine vs. Kontrollgruppe OR 1,79 (95% KI 1,13; 2,82); Differenz des absoluten Risikos 0,13%) [91].
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Die DDG berichtet in ihrer Praxisempfehlung 2019, dass die Therapie von DPP-4-Hemmern in einer grof3en
populationsbasierten Studie mit einer erhdhten Inzidenz entziindlicher Darmerkrankungen bei Typ-2-Diabetes
assoziiert war (HR 1,75 (95% Kl 1,22; 2,49)) ([92] nach [93]). Die Inzidenz wurde in der Studie mit 53,4 vs.
34,5 pro 100 000 Personenjahre angegeben. In einer 2019 publizierten Metaanalyse von 13 RCTs (54 719
Patient*innen, 39 Ereignisse) fand sich keine Assoziation [94].

Selektiv wurde im Rahmen der Konsultationsphase die Assoziation zwischen DPP-4-Hemmern und bullésem
Pemphigoid eingebracht. In den Produktinformationen der EMA wird darauf hingewiesen, dass bei Patient*in-
nen unter Therapie mit DPP-4-Inhibitoren einschlieBlich Linagliptin, Sitagliptin, Saxagliptin, Vildagliptin Gber
das Auftreten eines bulldsen Pemphigoids berichtet wurde. Die Haufigkeit, mit der diese Nebenwirkung auftritt,
wird als nicht bekannt (Sitagliptin, Saxagliptin, Vildagliptin) oder selten (Linagliptin) angegeben [95-98]. In ei-
ner Studie zur kardiovaskularen und renalen Sicherheit (CARMELINA) mit einer medianen Beobachtungs-
dauer von 2,2 Jahren wurde von 0,2% der Patient*innen unter Linagliptin und von keiner/keinem der Pati-
ent*innen unter Placebo ein bulléses Pemphigoid gemeldet [98].

2.5.6 Insuline

2.5.6.1 Indikation zur Insulintherapie

Empfehlungen/Statements g|frr:1itrj)f6hlung&

2-4
Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes soll die Indikation zur Insulintherapie in folgen-
den Situationen gepruft werden:

= bei Nicht-Erreichen des individuellen Therapieziels trotz Ausschdpfung der
nicht-medikamentdsen MaRnahmen und medikamentésen Therapie (Kombi-
nation aus oralen Antidiabetika mit/ohne s.c. zu verabreichenden GLP-1-RA
gemaR Abbildung 6); il

= bei metabolischen Entgleisungen, z. B. bei Erstdiagnose (unklare diagnosti-
sche Situation, Typ-1-Diabetes nicht sicher ausgeschlossen);

= bei Gabe von diabetogenen Medikamenten (z. B. Glukokortikoide), bei schwe-
ren Infekten, Traumata oder gréf3eren Operationen, (eventuell nur temporar);

= bei stark eingeschrankter Nierenfunktion (in Abhangigkeit vom individuellen
Therapieziel).

2-5
Die Deeskalation der Insulintherapie soll bei Menschen mit Typ-2-Diabetes in fol-
genden Situationen geprift werden: Wenn

= die Indikation (z. B. akute Erkrankung, metabolische Entgleisung, Verschlech-
terung der Nierenfunktion) nicht mehr besteht; il

= die Zielwerte des Glukosestoffwechsels erreicht sind oder unterschritten wer-
den;

= Hypoglykdmien auftreten;
= sich das individuelle Therapieziel &ndert (z. B. in Folge von Multimorbiditat).
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Evidenzbasis und Versorgungsproblem

Die Empfehlungen basieren auf einem Expert*innenkonsens sowie indirekt auf der Evidenz zur Wirksamkeit der
Insulinbehandlung und beschreiben gute klinische Praxis.

Die Leitliniengruppe nimmt aus ihrer klinischen Erfahrung als Versorgungsproblem wahr, dass die Indikation zur
Insulintherapie bei Menschen mit Typ-2-Diabetes teilweise zu zeitig gestellt wird und eine einmal begonnen Insu-
lintherapie nicht wieder deeskaliert wird, auch wenn die Indikation nicht mehr besteht. In anderen Situationen, in
denen eine Insulintherapie ggf. auch nur temporar sinnvoll ist, wird sie zu z6gerlich initiiert.

Erwagungen, die die Empfehlungen begriinden

Eine Therapie mit Insulin kann im Verlaufe der Behandlung des Typ-2-Diabetes als Mono- oder Kombinationsthe-
rapie intermittierend oder dauerhaft indiziert sein.

Méogliche Griinde fur eine vorriibergehende Insulingabe sind z. B. eine initiale Stoffwechseldekompensation, eine
unklare diagnostische Situation (Typ-1-Diabetes nicht sicher ausgeschlossen), Dekompensationen aufgrund von
Infekten (siehe auch im noch zu erarbeitenden Kapitel Notfélle), Operationen, oder andere Begleiterkrankungen.

Eine Dauertherapie mit Insulin kann durch die anderen Moglichkeiten der antidiabetischen Therapie in vielen Fallen
in spatere Erkrankungsphasen verschoben werden. Wegen der chronischen Progression der Erkrankung kann ge-
maR Algorithmus zur medikamentdsen Therapie bei einem Teil der Menschen mit Typ-2-Diabetes im Verlauf der
Erkrankung Insulin indiziert sein. Bei Vorliegen eines ausgepragten Defizits von endogenem Insulin (severe Insulin
Deficient Diabetes, SIDD), was nach Analyse einer schwedischen Arbeitsgruppe bei ca. 17,5% der Menschen mit
neu-diagnostiziertem Typ-2-Diabetes bestand [42], ist eine Insulintherapie friher indiziert.

Fur den Nutzen einer Insulintherapie in Bezug auf patientenrelevante Langzeit-Endpunkte wie Mortalitat, mikro-
oder makrovaskulare Endpunkte liegt kein ausreichend belastbarer Nachweis vor. Zwar haben sich aus der
UKPDS-33-Studie ([87] zitiert nach [2]) Hinweise auf eine Senkung mikrovaskularer Endpunkte unter Insulinthera-
pie ergeben, allerdings wurden in dieser Studie neben unterschiedlichen Wirkstoffen auch unterschiedliche Zielbe-
reiche der Blutglukoseeinstellung verglichen und die Studien wiesen weitere methodische Mangel auf. Dariiber
hinaus sind die Notwendigkeit zu Injektionen, die Beeinflussung des Alltags, der erhéhte Schulungsaufwand, das
Risiko fiir Hypoglykéamien und Gewichtszunahme Griinde, warum Insulin als Dauertherapie bei Typ-2-Diabetes erst
erwogen werden soll, wenn das individuelle Therapieziel durch andere Wirkstoffe nicht erreicht wurde, andere Wirk-
stoffe kontraindiziert sind oder nicht vertragen wurden. Situationen, die einer zeitnahen Regulation des Stoffwech-
sels bedirfen oder auch einer hohen Insulindosis (z. B. bei ausgepragter Insulinresistenz), sowie die in Empfehlung
2-4 beschriebenen Situationen sind hiervon ausdriicklich ausgenommen.

Insbesondere bei einer aufwendigen Insulintherapie, die Patient*innen im Alltag beeinflusst und Risiken mit sich
bringt, ist zu priifen, ob eine Deeskalation geméaR Algorithmus mdglich und sinnvoll ist, wenn die Indikation nicht
mehr besteht, bzw. sich das Therapieziel zum Beispiel in Folge dementieller Entwicklungen oder anderer zusétzli-
cher Erkrankungen &ndert.

Rationale

Der Nutzen in Bezug auf patientenrelevante Langzeit-Endpunkte ist nicht belastbar nachgewiesen. Gleichzeitig
kann die Insulintherapie zu Hypoglykéamien und Gewichtszunahme filhren, sowie eine Belastung der Patient*innen
(Injektionen, Anpassung des Alltags) darstellen. Die Indikation fiir die dauerhafte Insulintherapie sieht die Leitlini-
engruppe daher erst dann gegeben, wenn andere, im Nutzen besser belegte Handlungsoptionen ausgeschopft
sind. Sie spricht daher eine starke Empfehlung fur die Bedingungen aus, unter denen die Indikation zur Insulinthe-
rapie geprift werden soll. Situationen, in denen eine Insulintherapie notwendig ist, sind hiervon ausgenommen und
werden zusétzlich genannt. Aus denselben Uberlegungen und um Belastungen durch unerwiinschte Wirkungen
maoglichst gering zu halten, spricht die Leitliniengruppe eine starke Empfehlung fir die Priifung der Deeskalation in
spezifischen Situationen aus.
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2.5.6.2 Algorithmus der Insulintherapie

Vorbemerkung

Der Algorithmus schlief3t an den Algorithmus zur Medikamentdsen Therapie des Typ-2-Diabetes (siehe Abbildung
6) an und ist als dessen Fortflihrung beim Einsatz von Insulin zu verstehen.

Abbildung 7: Algorithmus Insulintherapie

Patient*innen, die nach
Indikationsstellung zur medikamentdsen
Therapie initial eine Kombinations-
therapie aus Metformin und SGLT2-
Inhibitor oder GLP-1-RA erhalten haben

(siehe auch Abbildung 6*)

Patient*innen, die nach
Indikationsstellung zur medikamentdsen
Therapie initial Metformin als
Monotherapie erhalten haben

(siehe auch Abbildung 6*)

Eskalation der medikamenttsen Therapie gemaf Algorithmus Med. Therapie (Abbildung 6*)

Indikation zur Insulintherapie (siehe Empfehlung 2-4)
- unter Berlcksichtigung individueller Therapieziele
- unter Fortfihrung der nicht-medikamentdsen Basistherapie

2> 20

Metformin
Metformin +
+ SGLT2-Inhibitor/GLP-1-RA
Basalinsulin +
Basalinsulin

2> 20

Empfehlung zur Eskalation der Insulintherapie:

Kombination aus Basalinsulin und kurzwirksamen Insulin (ggf. als Mischinsulin)

l

Intensivierte Insulintherapie

% = Uberprufung der Therapiestrategie und des Therapieziels in partizipativer Entscheidungsfindung
Die Kontraindikationen der eingesetzten Wirkstoffe sind zu beachten (z. B. bei stark eingeschrankter
Nierenfunktion).

* Abbildung 6: Algorithmus Medikamentdse Therapie des Typ-2-Diabetes
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Empfehlungen/Statements gggfemungs-

2-6
Die Wahl der Insulinart und des Insulinschemas soll sich an der Lebenssituation ﬂﬂ
der Patient*innen orientieren.

Evidenzbasis des Algorithmus zur Insulintherapie und der Empfehlung 2-6

Als Grundlage fiir Empfehlungen zur Insulintherapie dient die identifizierte Evidenz aus der strukturierten Recher-
che in der Cochrane-Datenbank und bei AHRQ nach systematischen Ubersichtsarbeiten zum Thema Diabetes,
sowie die Empfehlungen und die Evidenzgrundlage der 1. Auflage der NVL Therapie des Typ-2-Diabetes [2]. Zu-
dem wurden die Ergebnisse der kardiovaskularen Endpunktstudien zu SGLT2-Inhibitoren und GLP-1-RA in die
Betrachtung mit einbezogen. Ethische Grundlagen zur Berticksichtigung individueller Therapieziele, die die Emp-
fehlungen stiitzen, sind auch im Kapitel 1 Partizipative Entscheidungsfindung (PEF) und Teilhabe in allen relevan-
ten Lebensbereichen beschrieben. Insbesondere gilt es hier zu prifen, ob die Therapieziele angesichts der bevor-
stehenden Eskalation weiterhin Bestand haben oder sich aufgrund individueller Voraussetzungen verandert haben
(z. B. Frailty, Multimorbiditat).

Der Algorithmus bezieht sich vorrangig auf eine langerfristige Therapie bei Menschen mit Typ-2-Diabetes, bei de-
nen das individuelle Therapieziel durch die vorherigen Eskalationsstufen nicht erreicht wurde. Bei anderen Situati-
onen, die in Empfehlung 2-4 beschrieben werden (z. B. groRere Operationen oder bei schweren Infekten, akuten
Dekompensationen oder initial unklaren diagnostischen Situationen), sollte ein anderes Therapiekonzept tiberlegt
werden. Es ist zu berucksichtigen, dass beispielsweise die Therapie mit Metformin bei einer eGFR < 30 ml/min/1,73
m? kontraindiziert ist.

Evidenzbeschreibung und Erwégungen, die die Empfehlungen begriinden

Insulin-Monotherapie vs. Kombinationstherapie

Generell stehen verschiedene Formen der Insulintherapie zur Auswahl. Zunéchst ist zu entscheiden, ob die Insu-
lintherapie als Monotherapie oder als Kombinationstherapie mit oralen Antidiabetika und/oder s.c. zu verabreichen-
den GLP-1-RA durchgefuhrt werden soll.

Hierzu wurden in der strukturierten Recherche in der Cochrane-Datenbank zwei Reviews identifiziert. Ein
Cochrane-Review untersuchte die Effekte der Insulinmonotherapie gegeniiber der Kombination von oralen Antidi-
abetika mit Insulin bei Patient*innen, die unter oraler antihyperglykamischer Therapie nicht adaquat eingestellt wa-
ren [99]. Die durchschnittliche Diabetesdauer lag bei 9,6 Jahren (20 RCTs, n =1 811), die durchschnittliche Stu-
diendauer bei 10 Monaten. Die Gesamtmortalitét, diabetes-assoziierte Morbiditat und Mortalitat wurden in keiner
der Studien betrachtet. Bezuglich der Gewichtszunahme, der benétigten Insulinmenge und glykdmischen Kontrolle
ergaben sich Hinweise fiir einen Vorteil der Kombinationstherapie im Vergleich zur Insulinmonotherapie. Einschran-
kend ist die geringe methodische Qualitat der eingeschlossenen Studien und die Heterogenitat der betrachteten
Therapieregime zu erwéhnen. Die orale antihyperglykdmische Therapie entsprach nicht den aktuellen Empfehlun-
gen und bestand in 75% der Falle aus Sulfonylharnstoffen, 4% aus Metformin und in 21% aus einer Kombination
beider Wirkstoffe [99].

Ein weiterer Cochrane-Review untersuchte den Effekt der Kombinationstherapie aus Insulin mit oralen antihyper-
glykamischen Wirkstoffen im Vergleich zur Insulinmonotherapie bei Patient*innen, die unter alleiniger Insulinthera-
pie nicht adaquat eingestellt waren [100]. 37 RCTs (3 227 Teilnehmer*innen) wurden in den Review eingeschlos-
sen, 11 Vergleiche betrachteten die Kombinationstherapie mit Metformin. Die Analyse erfolgte nach Wirkstoffgrup-
pen. Fur die Kombinationstherapie mit Metformin wurde im Vergleich zur Insulinmonotherapie ein signifikanter Vor-
teil in Bezug auf den Gewichtsverlauf (mean difference in weight gain -2,1 kg (95% Kl -3,2; -1,1 kg); 7 Studien,
n = 615, Qualitat der Evidenz niedrig, Herabstufung aufgrund von Performance-Bias, Detektions-Bias, mangelnde
Direktheit), und die Stoffwechselkontrolle (change in HbAlc from baseline: mean difference -0,9% (95% Kl -1,2; -
0,5); 12 =58%, 9 Studien, n = 698, Qualitat der Evidenz niedrig, Herabstufung aufgrund von Performance-Bias,
mangelnde Direktheit) beschrieben. In den meisten betrachteten Studien bendtigten die Teilnehmenden unter Kom-
binationstherapie weniger Insulin als Teilnehmende mit alleiniger Insulintherapie. Gastrointestinale Nebenwirkun-
gen wurden in 7 Studien berichtet und traten unter Therapie mit Metformin und Insulin bei 7 bis 67% der Falle auf.
Der Anteil war meist héher als unter alleiniger Insulintherapie (Evidenzqualitat niedrig) [100].
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Die Kombinationstherapie hat nach klinischer Erfahrung der Leitliniengruppe gegeniiber der Monotherapie den
Vorteil, dass das Stoffwechselziel hdufig zundchst mit einer einmal taglichen Basalinsulindosis bzw. einem relativ
einfachen Insulinschema erreicht wird.

Bei Patient*innen, die initial nach Indikationsstellung zur medikamentdsen Therapie eine Kombinationstherapie aus
Metformin und einem SGLT2-Inhibitor oder einem GLP-1-RA erhalten haben (siehe Abbildung 6), empfiehlt die
Leitliniengruppe, diese Therapie in Kombination mit Insulin fortzusetzen, solange sie gut vertragen wird. Patient*in-
nen, die in den kardiovaskularen Endpunktstudien zu SGLT2-Inhibitoren und GLP-1-RA (siehe Kapitel 2.5.2
SGLT2-Inhibitoren (Gliflozine) und 2.5.3 GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA)) untersucht wurden, waren zu ei-
nem grofRen Teil mit Metformin und/oder Insulin behandelt worden, bevor sie der Behandlungs- oder Kontrollgruppe
zugeordnet wurden (EMPA-REG-OUTCOME: Baseline Medikation: Metformin ca. 74%, Insulin ca. 48%, LEADER:
Metformin ca. 76%, Insulin ca. 45%). Positive Effekte auf kardiovaskulare Endpunkte scheinen zumindest zum Teil
auf die hier angesprochene Indikation extrapolierbar.

Formen der Insulintherapie

Uber die Form der Insulintherapie entscheiden Patient*in und Arztin/Arzt gemeinsam entsprechend der individuel-
len Situation (Stoffwechsel, sowie weitere person- und umweltbezogene Kontextfaktoren, siehe im Kapitel 1 Parti-
zipative Entscheidungsfindung (PEF) und Teilhabe in allen relevanten Lebensbereichen). Aus Sicht der Leitlinien-
gruppe scheint es ginstig, die Intensitat und Komplexitét der Insulintherapie schrittweise und entsprechend dem
Bedarf zu intensivieren. Erfahrungsgeman ist fur viele Patient*innen eine basal unterstitzte orale Therapie lber
viele Jahre ausreichend. Eine intensivierte Therapie ist mit einem deutlich erhéhten Schulungsaufwand und einer
héheren Rate an Hypoglykamien verbunden. Hier sind neben den individuellen Praferenzen auch die motorischen
und kognitiven Fahigkeiten zu beriicksichtigen. Einen Uberblick (iber die verschiedenen Formen der Insulintherapie
sowie unterschiedliche Insuline geben Tabelle 11 und Tabelle 12.

Voraussetzung einer Insulintherapie ist, dass die Person, welche die Injektionen durchfiihren wird (Patient*in oder
An- und Zugehdrige, Pflegedienst) ausreichend geschult ist. Ist es der/dem Betroffenen nicht méglich, die Injektio-
nen eigenstandig vorzunehmen, erscheint es giinstig, die Anzahl und Tageszeit der Injektionen so zu legen, dass
der Pflegedienst dies Ubernehmen kann. Neben der richtigen Art und Weise der Applikation, ist das Verhalten und
die Behandlung in Notfallsituationen (z. B. Hypoglykamien) ein wichtiger Schulungsinhalt (siehe auch Kapitel Schu-
lungen, das noch erstellt wird). Begleitumstande, die eine Injektionstherapie erschweren kénnten (z. B. motorische
oder kognitive Fahigkeiten), sollten mit der/dem Betroffenen vorab besprochen und entsprechend bei der Wahl des
Therapieschemas berticksichtigt werden.

In der S3-Leitlinie Therapie des Typ-1-Diabetes werden die konventionelle und intensivierte Insulintherapie wie folgt
definiert [101]:

- ,Die konventionelle Therapie ist charakterisiert durch eine verbindliche Vorgabe sowohl der Insulindosis als auch
der Abfolge und Gréf3e der Mahlzeiten (feste Kohlehydratportionen). [...]. In der Regel werden fixe Insulinmischun-
gen verwendet, die 2x taglich zum Frihstick und zum Abendessen verabreicht und soweit méglich an das Essver-
halten der Patienten angepasst werden. Eine einfache konventionelle Insulintherapie ist nur bei einem festen Kost-
plan Erfolg versprechend.”

- ,Die intensivierte Insulintherapie ist aufgrund der DCC-Studie definiert als Gabe von mindestens drei Insulinin-
jektionen pro Tag. Vor allem aber ist sie gekennzeichnet durch eine Substitution von basalem Insulinbedarf mit
langwirkendem ,Basalinsulin“ und prandialem Insulinbedarf mit kurzwirksamem ,Bolusinsulin“ zu den Mahlzeiten
(Basal-Bolus-Prinzip).“ [101].

Die Insulindosis wird anhand der gemessenen Plasmaglukose- oder der interstitiellen Glukosewerte (CGM) festge-
legt. Neben den Glukosewerten ist eine zusétzliche Adaptation der Insulindosis anhand der jeweils aufgenomme-
nen Kohlenhydrat-Menge nur dann erforderlich, wenn diese von Tag zu Tag stark abweicht. Nimmt die Person
weniger als drei Hauptmabhlzeiten mit Kohlenhydratanteil ein, verringert sich entsprechend die Frequenz der Bolu-
sinjektionen.
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Tabelle 11: Formen der Insulintherapie

Therapie

Basalinsulin in Kombination mit OAD

Kombination eines Basalinsulins mit
oralen Antidiabetika (in der Regel
Metformin)

Kombination von Basalinsulin mit s.c.
zu verabreichenden GLP-1-RA
mit/ohne orale Antidiabetika

Konventionelle Insulintherapie (CT)

1-2 Injektionen eines Kombinationsinsu-
lins in fester Mischung

Supplementare Insulintherapie (SIT)

Meist zu jeder Hauptmabhlzeit (1-3) Glu-
kose- und an KH-Mengen-adaptiert s.c.
Injektionen (Normalinsulin oder kurzwirk-
same Insulinanaloga)

Intensivierte Insulintherapie
(Synonyme: intensivierte konventio-
nelle Insulintherapie (ICT), Flexible In-
sulintherapie)

Insulinbedarf wird nach Basal- und Bolus-
Insulin aufgeteilt, Faktoren zur KE/BE-Ab-
deckung werden berechnet und Korrektu-
ren ermittelt.

CSlI (Pumpe)

Charakteristika/Anmerkungen

geeignet zum Einstieg in eine Insulintherapie, gute
Akzeptanz

Senkung der Nichtern-Glukose
Mabhlzeiten-unabhangig

geringer Schulungsaufwand

niedriges Hypoglykédmie-Risiko

einfaches Monitoring (in der Titrationsphase und bei

Notwendigkeit zur Eskalation oder Deeskalation Niichtern-
Glukose-Messung)

einfacher Beginn, einfache Dauertherapie

weniger Insulinbedarf

weniger starke Gewichtszunahme oder gewichtsneutral
mafige gastrointestinale Vertraglichkeit (vor allem initial)

einfache Handhabung fiir Patient*innen und Diabetesteam
Schulung notwendig

Anpassung der Insulindosis durch den Patienten/die
Patientin bei Bewegung und Krankheit moglich, insgesamt
aber wenig flexible Therapie

mehr Hypoglykdmien als mit Basalinsulin allein, aber
weniger als mit praprandialer oder intensiver Therapie

flexible und spontane Essensgewohnheiten mdéglich

Anpassung an Schichtarbeit und stark wechselnde
korperliche Belastung méglich

erhdhter Schulungsaufwand
relativ hohes Hypoglykéamie-Risiko

hohe Flexibilitat hinsichtlich der Essensgewohnheiten
groRRer Schulungsaufwand

schwierigere Handhabung

haufiges Glukose-Monitoring

Gewichtzunahme

héchste Hypoglykédmieneigung von allen Insulintherapien

bei Typ-2-Diabetes selten indiziert

= Die Tabelle gibt einen Uberblick auf Basis eines Expert*innenkonsenses und folgt einem hierarchischen
Aufbau mit zunehmender Komplexitéat und Intensitat der Therapie.

= KH: Kohlenhydrat, KE: Kohlenhydrateinheit, BE: Broteinheit
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Insulinarten

Es stehen verschiedene kurzwirksame und langwirksame Insuline zur Wahl (siehe Tabelle 12).
Tabelle 12: Insulinarten

Insulin Anmerkungen

Kurzwirksame Insuline

Normalinsulin = |ange Erfahrungen
= Depotwirkung in héherer Dosierung

Insulinanaloga: = schnelleres Anfluten, héhere Peakwirkung
Aspart = besseres weil stabileres Pumpeninsulin
Glulisin

Lispro

Langwirksame Insuline

NPH = |ange Erfahrungen
= Schwenken vor Injektion notwendig (Mischfehler mdglich)
= Variabilitat des Wirkungsverlaufs

Insulinanaloga: = flaches und dadurch gleichmaRiges Wirkprofil
Degludec = flexible Wahl der Tageszeit fir die Gabe méglich
Detemir

Glargin

Zu einigen Wirkstoffen sind verschiedene Formulierungen mit unterschiedlichem Wirkprofil verfiigbar.

Kurzwirksame Insuline: Als kurzwirksame oder prandiale Insuline stehen Normalinsulin und kurzwirksame Insuli-
nanaloga zur Verfugung. In einem Cochrane-Review wurden kurzwirksame Insulinanaloga mit Normalinsulin ver-
glichen [102]. Eine begleitende Therapie war erlaubt, solange sie in beiden Gruppen gleich war. Zehn RCTs
(n =2 751) wurden in die Betrachtung mit einbezogen. Die Gesamtmortalitéat wurde in 6 Studien (n = 2 519) berich-
tet, war aber nicht primarer Endpunkt. Demnach starben in der Gruppe der Patient*innen, die mit Normalinsulin
behandelt wurden, 3 von 1 247 Patient*innen (0,2%). In der Gruppe der Patient*innen unter Therapie mit Analogin-
sulinen waren es 5 von 1 272 (0,4%) (Peto OR 1,66 (95% Kl 0,41; 6,64); Qualitat der Evidenz moderat, niedrige
Ereignisrate). Makrovaskulare und mikrovaskulare Endpunkte wurden nicht berichtet. Eindeutige Vor- oder Nach-
teile fur eine der Insulinart z. B. in Bezug auf Hypoglykdmien lieRen sich aus der Analyse nicht ableiten [102].

Langwirksame Insuline: Als langwirksame Insuline stehen NPH und langwirksame Insulinanaloga zur Verfiigung.
Der Wirkstoff Glargin ist in verschiedenen Formulierungen verfugbar (100 und 300 E/ml). Ob sich hieraus Unter-
schiede in der Erreichung patientenrelevanter Endpunkte ergeben, wird unter den Autoren kontrovers diskutiert. In
der strukturierten Recherche in der Cochrane-Datenbank wurde ein systematischer Review identifiziert, der Insuli-
nanaloga (Insulin glargin 100 E/ml oder Insulin detemir) mit NPH-Insulin bei Menschen mit Typ-2-Diabetes verglich
[103]. Begleitende antihyperglykamische Therapie war erlaubt, solange sie in beiden Therapiegruppen gleich war.
In 8 Studien mit einer Dauer zwischen 24 und 52 Wochen wurden insgesamt 2 293 Patient*innen untersucht (Insulin
glargin 100 E/ml 6 Studien, n = 1 715, Insulin detemir 2 Studien, n = 578). Keine der Studien war darauf ausgelegt,
Langzeiteffekte der unterschiedlichen Therapieformen nachzuweisen. Beziglich der Stoffwechselkontrolle wurden
keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen den Gruppen beobachtet. Symptomatische und néchtliche Hy-
poglykéamien wurden in der Insulin glargin 100 E/mI-Gruppe seltener berichtet als in der NPH-Gruppe (symptoma-
tisch: Insulin glargin 100 E/ml 379/717 (51,1%), NPH 465/741 (62,8%); RR 0,84 (95% KI 0,75; 0,95); 1% = 44%,
nachtliche Hypoglykamien: Insulin glargin 100 E/ml 180/717 (25%), NPH 280/741 (37,8%); RR 0,66 (95% KI 0,55;
0,80), 12 = 33%, jeweils 3 Studien, n = 1 458). In den zwei betrachteten Studien waren Hypoglykamien allgemein
und néchtliche Hypoglykdmien unter Therapie mit Insulin detemir seltener als unter Therapie mit NPH-Insulin (Hy-
poglykdmien allgemein: Insulin detemir 322/578 (55,7%), NPH 286/402 (71,1%); RR 0,82 (95% KI 0,74; 0,9);
12 = 0,0%; nachtliche Hypoglykamien: Insulin detemir 130/578 (22,5%), NPH 158/402 (39,30%); RR 0,63 (95% KI
0,52; 0,76); 12 = 0,0%, jeweils 2 Studien, n = 980). Schwere Hypoglykamien traten nicht signifikant haufiger auf. Die
methodische Qualitat der Studien wurde von den Review-Autoren als gering eingeschétzt. In vielen Studien wurde
eine Niichternplasmaglukose im normnahen Bereich bzw. Normbereich angestrebt.
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Unterschiede der verschiedenen Insuline bestehen zum Beispiel in der Anflutung und Peakwirkung. Diese Unter-
schiede im Wirkprofil kénnen in Abhéangigkeit der individuellen Lebensgewohnheiten genutzt und als Vor- oder
Nachteil gesehen werden. Dementsprechend empfiehlt die Leitliniengruppe neben dem Schema der Insulintherapie
auch die Insulinart individuell der Lebenssituation anzupassen (Empfehlung 2-6). So ist beispielsweise fur NPH-
Insulin eine nachtliche Gabe zu empfehlen. Eine ausfiihrliche Tabelle zu den Eigenschaften der verschiedenen
Insuline ist in der S3-Leitlinie Therapie des Typ-1-Diabetes zu finden [101].

Bewertung der langwirksamen Insuline durch die verschiedenen Fachgesellschaften/Organisationen: Die
verschiedenen langwirksamen Insuline werden von den Mitgliedern der Leitliniengruppe unterschiedlich bewertet.
Die verschiedenen Positionen werden im Folgenden kurz dargestellt (siehe auch ,Abweichende Einschatzungen
von DDG/DGIM/DGK/DGfN und DEGAM/AKdA/DGP* im Anhang).

DEGAM und AkdA sehen keinen Vorteil langwirksamer Analoginsuline gegeniiber NPH-Insulin. Beziiglich des
NPH-Insulins bestehen die meisten Erfahrungen, auch im Hinblick auf langfristige Folgen. Der Wirkverlauf ent-
spricht bei Gabe zur Nacht am ehesten der physiologischen Insulinwirkung, so dass der flachere Wirkverlauf der
Insulinanaloga nicht als Vorteil zu werten ist. DEGAM und AkdA weisen auf die strengen Zielwerte der meisten
zugrunde liegenden Studien in dem oben genannten Cochrane-Review [103] hin und sehen die Daten nicht als
Beleg fiir eine Uberlegenheit von Insulin glargin und Insulin detemir in Bezug auf Hypoglykamien. Sie gehen davon
aus, dass die Gefahr von Hypoglykadmien durch NPH aufgrund der strikten Zielwerte Uberschéatzt wird. Es werden
Anhaltspunkte aus einer kleinen deutschen Beobachtungsstudie genannt, dass die Therapie mit NPH weder mit
nachtlichen Hypoglykdmien noch mit Gewichtszunahme verbunden war [104].

DDG und DGIM préaferieren langwirksame Analoginsuline gegeniiber NPH. Als Vorteile werden die geringere Rate
an nachtlichen Hypoglykdmien, Hypoglykdmien insgesamt sowie das flache und stabile Wirkprofil gesehen. Die
Einschatzung bezlglich der strengen Zielwerte als Limitation teilen DGIM und DDG nicht. Die Vorteile erméglichen
nach Einschatzung von DGIM und DDG eine flexible Wahl der Tageszeit zur Gabe. Durch die Notwendigkeit, NPH-
Insulin vor der Gabe durch Schwenken zu mischen, sind Mischfehler méglich. Die variable Absorption fihrt dariiber
hinaus zu Wirkungsschwankungen von Tag zu Tag. DDG und DGIM weisen darauf hin, dass die in der strukturierten
Recherche identifizierten und hier betrachteten Studien mehr als 10 Jahre alt sind und lediglich Insulin glargin 100
E/ml und Insulin detemir mit NPH vergleichen. Neuere langwirksame Analoginsuline bzw. Formulierungen (Insulin
degludec und Insulin glargin 300 E/ml) werden in den neueren Studien nicht mehr gegen NPH-Insulin getestet,
sondern meist gegen Insulin glargin 100 E/ml.

Weitere Informationen zu der jeweiligen Sichtweise der Fachgesellschaften werden in den entsprechenden Anwen-
derversionen zu finden sein. Eine Gegenuberstellung der divergierenden Bewertungen einiger Aspekte ist im An-
hang der NVL zu finden (,Abweichende Einschatzungen von DDG/DGIM/DGK/DGfN und DEGAM/AKdA/DGP*).

2.6 Therapiemdglichkeiten bei hohergradiger Niereninsuffizienz (eGFR < 30
ml/min/1,73 m?)

Bei Patient*innen mit einer eGFR < 30 ml/min/1,73 m? ist eine Therapie mit Metformin kontraindiziert [51]. In Ab-
hangigkeit der metabolischen Situation ist bei dieser Patientengruppe initial haufig eine Insulintherapie indiziert.
Dies kann auch nur voriibergehend sein. Es ist wichtig, regelmafig zu prifen, ob die Therapie an die Nierenfunktion
angepasst ist.

Die Leitliniengruppe schlagt vor, Patient*innen mit héhergradiger Niereninsuffizienz, bei denen die individuellen
Therapieziele nach Ausschdpfung der nicht-medikamentdsen Therapie nicht erreicht worden sind, unter Berlick-
sichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus und der Fachinformation mit einem der folgenden Wirkstoffen zu be-
handeln (alphabetische Reihenfolge):

= DPP-4-Inhibitoren oder

= Glinide oder

= GLP-1-RA oder

= |nsulin.

Werden die individuellen Therapieziele nicht erreicht, schlief3t sich eine Kombination aus Basalinsulin mit einem

der oben genannten Wirkstoffe an (immer unter Berlicksichtigung der Nierenfunktion). Die néchste Eskalationsstufe
sieht eine Kombination von Basalinsulin mit kurzwirksamem Insulin bzw. eine Intensivierung der Insulintherapie vor.
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Die Auswahl der Medikamente erfolgt im Sinne der partizipativen Entscheidungsfindung unter Berticksichtigung der
individuellen Therapieziele, Kontextfaktoren, sowie Vor- und Nachteile der Wirkstoffe (siehe Tabelle 7 und Tabelle
8). Bei dialysepflichtigen Patient*innen kann eine Anpassung des Insulinschemas an die Behandlungstage mit und
ohne Nierenersatztherapie erforderlich sein.

2.7 Weitere Blutglukose-senkende Wirkstoffe

Neben den oben genannten Wirkstoffgruppen wurden in der NVL Therapie des Typ-2-Diabetes aus 2014 [2] alpha-
Glukosidasehemmer, Glinide und Glitazone genannt. Diese Wirkstoffe sind seltenen Sondersituationen vorbehalten
und wurden im Rahmen der Leitlinienarbeit nicht ndher betrachtet.

2.8  Spezifische Therapiezielfindung fur Stoffwechsel, Gewicht und Bluthochdruck

Empfehlungen/Statements sggfehlungs-

2-7

Menschen mit Typ-2-Diabetes soll unter anderem fiir folgende Parameter die Ver-
einbarung und Priorisierung individualisierter somatischer Therapieziele bzw.
Therapiestrategien angeboten werden:

(il

= Glukosestoffwechsel;
= Lipide;

= Korpergewicht;
Blutdruck.

Evidenzgrundlage und Versorgungsproblem

Die Empfehlung beruht auf einem Expert*innenkonsens und entspricht guter klinischer Praxis. Sie orientiert sich
zudem an der vorherigen NVL Therapie des Typ-2-Diabetes [2]. Ethische Grundlagen, die diese Empfehlung stiit-
zen, sind auch im Kapitel 1 Partizipative Entscheidungsfindung (PEF) und Teilhabe in allen relevanten Lebensbe-
reichen beschrieben. Empfehlungen zur Vereinbarung individueller Therapieziele und deren regelmafigen Evalu-
ation und Dokumentation (siehe Empfehlung 1-1 bis 1-3) sind ebenfalls dort zu finden. Im Gegensatz zu den The-
rapiezielen, die in Empfehlung 1-1 angesprochen werden und deren Beeinflussung die Patient*innen in ihrem Alltag
bemerken, sind an dieser Stelle somatische, messbare Parameter zur Therapiekontrolle gemeint. Die Leitlinien-
gruppe nimmt als Versorgungsproblem wahr, dass somatische Therapieziele und Therapiestrategien nicht immer
unter Berucksichtigung der individuellen Faktoren und Voraussetzungen vereinbart werden.

Erwagungen, die die Empfehlung begrinden

Die in der Empfehlung 2-7 genannten somatischen Parameter beeinflussen den Verlauf der Diabetes-Erkrankung
und dienen der Therapiesteuerung. In welchem Mal3 sich einzelne Parameter auf Langzeitendpunkte und Be-
schwerden auswirken, ist nicht immer genau bekannt und unter anderem abhéangig von den individuellen Kon-
textfaktoren.

Da die Erreichung der vereinbarten Zielwerte durch nicht-medikamentése und medikamentdse MalRhahmen den
Alltag von Menschen mit Diabetes beeinflusst, ist es wichtig, eine Nutzen-Schaden-Abwagung vorzunehmen und
die Zielwerte zu priorisieren. Ein Ziel gemeinsam zu vereinbaren und zu kennen, tragt dartiber hinaus zur Adharenz
bei und ist auch unter dem Aspekt der Selbstbestimmung und Autonomie unabdingbar.

Tabelle 13 gibt eine Orientierung zur Vereinbarung von Therapiezielen. Der individuelle Zielbereich fiir den HbAlc-
Wert ist von einer Vielzahl beeinflussender Faktoren abhangig (siehe Abbildung 8). Das empfohlene Vorgehen wird
in Kapitel 2.9 HbAlc-Zielkorridor beschrieben.
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Lipide
Fir die medikamentése Beeinflussung des LDL-Cholesterins kommen zwei verschiedene Strategien in Betracht:

Strategie der festen Dosis: Uberschreitet das mittels Risikokalkulator geschéatzte kardiovaskulare Gesamtrisiko
den zuvor festgelegten Schwellenwert, wird eine feste Statindosis angeboten (siehe ,Abweichende Einschatzungen
von DDG/DGIM/DGK/DGIN und DEGAM/AKdA/DGP* im Anhang). Weitere Lipidbestimmungen oder Adjustierun-
gen entfallen.

Zielwertstrategie: Das LDL-Cholesterin wird auf zuvor festgelegte Zielwerte gesenkt (siehe ,Abweichende Ein-
schatzungen von DDG/DGIM/DGK/DGfN und DEGAM/AkdA/DGP* im Anhang). Bei unzureichender LDL-Choles-
terinsenkung oder Unvertraglichkeiten wird als Konsequenz eine individuelle Adjustierung der Therapie empfohlen
(z. B. modifizierte Statindosis, Wechsel auf ein anderes Statin oder die Kombination mit anderen lipidsenkenden
MaRnahmen).

Die bisher publizierten Studien zur Wirksamkeit der Statine setzten Giberwiegend eine feste Dosis ein. Beide Stra-
tegien und die vorhandene Evidenz werden ausfiuhrlich in der NVL Chronische KHK beschrieben [105]. Die unter-
schiedlichen Positionen der Fachgesellschaften zu den Zielwerten bzw. der Therapiestrategie ist im Anhang zu
finden (,Abweichende Einschiatzungen von DDG/DGIM/DGK/DGfN und DEGAM/AKdA/DGP*). Zur Diagnostik der
Dyslipidamie siehe auch (noch zu erstellendes) Kapitel Diagnostik.

Blutdruck

Als Orientierungswert fur die Blutdruckeinstellung nennt die Leitliniengruppe 140/90 mmHG mit individuellen Grin-
den, von diesem Ziel nach oben oder unten abzuweichen. Zu berlicksichtigen sind hier unter anderem die Vertrag-
lichkeit der Therapie, der funktionelle Status, das Alter und kognitive Einschrénkungen der Betroffenen sowie wei-
tere Komorbiditaten (siehe auch [106]).

Tabelle 13: OrientierungsgrofRen der Therapieziele fir Erwachsene mit Typ-2-Diabetes
Indikator Individualisierung der Therapieziele

HbAlc individualisiertes Therapieziel fir HbAlc unter Beriicksichtigung beeinflussender
Faktoren (siehe Empfehlung 2-8 und Abbildung 8)

Lipide Entweder:
feste Statindosis unabhéngig vom LDL-Wert (,fire and forget®)
Oder:

zielwertorientierte Therapie gemaf individuell festgelegter LDL-Ziele und dem
Grad des kardiovaskularen und renalen Risikos

siehe ,Abweichende Einschatzungen von DDG/DGIM/DGK/DGfN und DE-
GAM/AKdA/DGP* im Anhang und NVL Chronische KHK [105]

Gewichtsabnahme siehe Kapitel Nicht-medikamenttse Therapie (wird aktuell erstellt)
bei Ubergewicht

Blutdruck Orientierungswert 140/90 mmHG

Individuelle Zielvereinbarung unter Bertcksichtigung von Vertraglichkeit, funktionel-
lem Status, Alter, Kognition und Komorbiditaten [106]
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2.9 HbAlc-Zielkorridor

Empfehlungen/Statements sggfehlungs-

2-8

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen individualisierte Therapieziele fur HbAlc

vereinbart werden. Dabei sollen die Aspekte gemaf3 Abbildung 8 beriicksichtigt il
werden.

Abbildung 8: HbAlc-Zielkorridor

HbAlc-Zielbereich
6,5% 8,5%
(48 mmol/mol) (69 mmol/mol)
hoch S Lebenserwartung  ——— niedrig
keine S Komorbiditat —_ vorhanden
keine S Polymedikation —_— vorhanden
. Risiko von Hypoglykamie
—
genng und Arzneimittelnebenwirkungen hoch
gering S Belastung durch Therapie e hoch
hoch — Ressourcen und Moglichkeiten —_— .
der Unterstiitzung geing
— Funktionelle und kognitive _— .
t C
i Fahigkeiten gering
kurz ‘ Diabetesdauer ’ lang
- Patientenwunsch .
Zu Limitationen der Aussagekraft des HbAlc-Wertes siehe auch ,Weiterfiihrende Informationen® in Kapitel 2.9
HbA1c-Zielkorridor

Abbildung 8 zum HbA1lc-Zielbereich bezieht sich nicht auf Patient*innen mit einer schweren Stoffwechseldekom-
pensation.
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Evidenzbasis und Versorgungsproblem

Die Empfehlung ist ein Expert*innenkonsens auf Basis eines Rapid Reports des IQWIG [107] zum Nutzen von
MaRRnahmen zu einer normnahen Blutglukoseeinstellung bei Menschen mit Typ-2-Diabetes im Vergleich zu einer
weniger strikten Blutglukosesenkung. Das in der NVL Therapie des Typ-2-Diabetes [2] bereits konsentierte Kapitel
zum Thema ,Limitationen des HbA1c* wurde bei den Uberlegungen mit beachtet.

Erwagungen, die die Empfehlung begrinden

Zusammenfassend lassen sich aus den analysierten Studien des Rapid Reports keine klaren Grenzwerte ableiten.
Es ergeben sich Hinweise, dass eine ,normnahe“ Blutzuckereinstellung (in den Studien zu Studienende erreicht:
HbA1c zwischen 6,4 und 7,2%) im Vergleich zu einer weniger strengen Einstellung (in den Studien zu Studienende
jeweils erreicht: HbAlc zwischen 7,0 und 9,4%) nur geringe Vorteile beziglich einer méglicherweise etwas redu-
zierten Rate an nicht-tddlichen Herzinfarkten hat (HR bzw. RR 0,84 (95% KI 0,75; 0,94); 5 Studien, 12 = 0%), bei
gleichzeitig aber deutlich erhdhter Rate an Hypoglykamien sowie schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
[107]. Das Ergebnis in Bezug auf nicht-tédliche Herzinfarkte erscheint insgesamt unsicher, da der signifikante Vor-
teil zu 34% auf Ergebnissen der ACCORD-Studie basiert. Das Verzerrungspotential in dieser Studie wurde end-
punktspezifisch als hoch eingestuft. Aufgrund signifikant erhéhter Gesamtmortalitit war die Studie vorzeitig abge-
brochen worden. In der Sensitivitdtsanalyse ohne die ACCORD-Studie war der Effekt nicht signifikant (HR 0,88
(95% Kl 0,76; 1,01)). Hinsichtlich schwerer Hypoglykéamien zeigten sich gleichgerichtete Ergebnisse. Aufgrund von
Heterogenitaten wurde auf eine Metaanalyse verzichtet. Bei anderen Endpunkten (Gesamtmortalitat, tédliche My-
okardinfarkte, tédliche oder nicht-tédliche Schlaganfalle, terminale Niereninsuffizienz, Minor- oder Majoramputatio-
nen oder Erblindung) findet der Rapid Report keinen Unterschied [107].

Folgende klinische Uberlegungen relativieren diese Ergebnisse:

= Heute stehen — anders als in den Studien, die zur Zielwertfindung herangezogen werden — Medikamente zur
Verfligung, die ein geringeres Risiko fur Hypoglykédmien haben, daher kann sich das im IQWiG-Report berich-
tete Verhaltnis heute moéglicherweise anders darstellen. Zu dieser Vermutung gibt es allerdings keine Daten.

= Der HbAlc-Wert hat u. a. sowohl im Alter als auch bei eingeschrankter Nierenfunktion eine begrenzte Aussa-
gekraft (siehe ,Weiterfiihrende Informationen”). Die Limitationen sind zu beriicksichtigen.

Welcher Zielwert angestrebt wird, hangt unter anderem ab vom Alter und kérperlichem Zustand, Begleiterkrankun-
gen, Diabetesdauer, Therapieadharenz und Therapiestufe bzw. notwendiger Eskalation (wie viele Medikamente
mussen eingesetzt werden, um einen Zielwert zu erreichen?) sowie dem Risiko unerwiinschter Wirkungen. Daher
spricht sich die Leitliniengruppe grundsatzlich fir eine Individualisierung der HbAlc-Zielwerte aus, welche die in
der Abbildung 8 genannten Faktoren in Form einer individuellen Nutzen-Schaden-Abwagung berucksichtigt. Diese
bilden geman der klinischen Erfahrung die Aspekte ab, die entweder die Wahrscheinlichkeit beeinflussen, von einer
prognostisch orientierten Therapie zu profitieren beziehungsweise stellen sie Barrieren bei der Umsetzung einer
Therapiestrategie dar.

Unterstitzung fur das Gesprach mit der Patientin/dem Patienten

Das Patientenblatt ,Wie soll der Blutzucker eingestellt sein?“ erlautert in allgemeinverstandlicher Sprache die lei-
tenden Kriterien bei der gemeinsamen Festlegung des individuellen HbAlc-Ziels (siehe auch ,Patientenblatter im
Anhang).

Weiterfilhrende Informationen

Der HbAlc-Wert hat unter anderem sowohl im Alter als auch bei eingeschrankter Nierenfunktion eine begrenzte
Aussagekraft. Er kann durch verschiedene Faktoren beeinflusst werden, die dann zu ,falsch* hohen Werten (z. B.
Eisenmangel-, Infekt- oder Tumoranamie, Z. n. Organtransplantation, Splenektomie und aplastische Anamie, ter-
minale Niereninsuffizienz, Himoglobinopathien (HbH, HbF etc.), und verschiedene Pharmaka) oder ,falsch* nied-
rigen Werten (h6herer Erythrozyten-Turnover, Leistungssport, grof3e Hohen, Folsduremangel zum Beispiel im Rah-
men einer Schwangerschaft, hamolytische Anamie, Blutverlust, nach Bluttransfusionen) fiihren [2]. Die Limitationen
der Aussagekraft des HbAlc-Wertes in diesen Situationen ist bei der Bewertung zu beriicksichtigen (siehe auch
noch zu erstellendes Kapitel Diagnostik).
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Hinweise zur Abbildung des HbAlc-Korridors

Die gewahlte Reihenfolge der beeinflussenden Faktoren stellt keine Priorisierung dar und die Erfiillung eines ein-
zelnen Kriteriums in die eine oder andere Richtung ist keine Vorgabe zur Wabhl eines niedrigeren oder héheren
Therapieziels. Beispielsweise fiihren geringe funktionelle und kognitive Fahigkeiten nicht automatisch zu der Wahl
eines hoheren HbAlc-Zielbereichs, wenn Ressourcen und Méglichkeiten der Unterstiitzung gegeben sind.

Auswertungen im deutschen Diabetes-Survey legen nahe, dass sich die Ubersterblichkeit von Menschen mit Typ-
2-Diabetes mit zunehmendem Alter der Normalbevélkerung annahert [32]. Der Nutzen, der im hohen Alter von der
Therapie zu erwarten ist, nimmt damit ab.

Der Korridor soll den Behandelnden und Patient*innen als Orientierung fir die individuelle Einschatzung dienen,
welcher HbAlc-Wert auf Basis der vorliegenden personlichen Situation angemessen erscheint. Im Verlauf der Be-
handlung ist eine wiederholte Priifung und Evaluation der Therapiestrategie wie der Behandlungsziele wichtig, da
diese sich durch die Anderung der individuellen Situation verschieben kénnen.
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Evaluation trial
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The Dapagliflozin And Prevention of Adverse-outcomes in Heart Failure
(DAPA-HF) trial
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Evidenzbasierte Medizin

estimated Glomerular Filtration Rate (geschéatzte glomerulare Filtrationsrate)
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Albiglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes and
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Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome
Results
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Orales Antidiabetikum
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Qualitatsmanagement
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Abklirzung
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s.c.

SDM
SGLT2-Inhibitoren
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SUSTAIN-6
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WHO
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Ausschrift

Relatives Risiko, Risk Ratio

subkutan

Shared Decision Making

Inhibitoren des Natrium-Glukose-Co-Transporter-2

Akronym fiir spezifisch, messbar, erreichbar, realistisch und terminiert (englisch
Specific, Measurable, Achievable, Realistic, Time limited)

Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term Outcomes With Semag-
lutide in Subjects With Type 2 Diabetes

UK Prospective Diabetes Study
Sozialverband VdK Deutschland e. V.

Cardiovascular Outcomes Following Ertugliflozin Treatment in Type 2 Diabetes
Mellitus Participants With Vascular Disease

versus
World Health Organization, Weltgesundheitsorganisation,
Zentralinstitut fir die kassenarztliche Versorgung
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Anhang

Vorbereitung fir das Gesprach mit der Arztin/dem Arzt

Reden Sie mit uns ...

Nehmen Sie sich bitte einen Moment Zeit und versuchen Sie, die folgenden vier Fragen zu
beantworten, bevor Sie mit Ihrer Arztin/lnrem Arzt sprechen. Vielleicht hilft es Ihnen, dabei an
Ihre Familie und Freunde, lhre Partnerschaft, Ihre Arbeit, Ihre Nachbarschaft, Ihre Finanzen, Ihr
Schicksal, lhre Geflihle, Ihre Schlaf- und Essgewohnheiten oder Ihre Hobbys zu denken.

Was sollte Ihre Arztin/Ihr Arzt unbedingt Welche Empfehlung Ihrer Arztin/lhres
Uber Sie wissen, auch wenn es nicht un- Arztes hat Ihnen am meisten geholfen?
mittelbar Ihre Gesundheit betrifft?

Welche Empfehlung Ihrer Arztin/lhres Arz- Wobei brauchen Sie mehr Unterstitzung
tes beziglich lhrer Gesundheit empfinden oder Information, was lhr Leben mit der
Sie als besondere Belastung? Erkrankung betrifft?

(modifiziert nach , Tell us about your Life“, https://patientrevolution.org/s/Reflection_Doc_8 F_2016.pdf)
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Umsetzungs-Barrieren auf Seite der Behandelnden

Beispiele fiir Barrieren bei der Umsetzung vereinbarter Therapieziele auf Seite der Behandelnden

Kommunikationsgestaltun
=R, 2 .

IQ\E — Kommunikation zwischen Arztin/Arzt und Patient*in?
— Besteht eine vertrauensvolle Beziehung zu der Patientin/dem Patienten?
— Ausreichende Einbeziehung der Patientin/des Patienten in Therapieentscheidungen?

Erkennen von Barrieren (Beispiele): Losungsansatze (Beispiele):

= Habe ich im Gespréach eine akzeptierende, wertschatzende =
und empathische Haltung eingenommen?
Habe ich nach ihrem/seinem Anliegen gefragt und danach,

was sie/er in diesem Gesprach von mir erwartet? =
= Habe ich das Anliegen der Patientin/des Patienten wahrge-
nommen und den Inhalt des Gespraches auch darauf abge- =
stimmt?
= Habe ich im Gespréch die Wiinsche und Erwartungen aufge- =
griffen?

Habe ich im Gespréach die Patientin/den Patienten ermuntert, L]

selbst Fragen zu stellen oder nachzufragen?

= Habe ich im Gespréach die Eigeninitiative der Patientin/des
Patienten aktiv geférdert?

= Habe ich die konkreten Therapieziele — vor allem auch Etap-

penziele — mit der Patientin/dem Patienten besprochen und

mit ihr/ihm eine Vereinbarung getroffen?

Habe ich die zur Verfligung stehenden Behandlungsoptionen

mit ihrem Nutzen-Schadens-Potenzial ausfihrlich mit der Pa-

tientin/dem Patienten besprochen?

= Habe ich gegebenenfalls danach gefragt, was sie/ihn an der
Erflllung der Therapieziele hindert und ob bzw. wie ich ih-
rer/seiner Meinung nach helfen kann?

= Habe ich zum Abschluss des Gespraches eine konkrete Ver-
einbarung mit der Patientin/dem Patienten getroffen oder mit
ihr/ihm ein bestimmtes Thema fur den nachsten Termin ver-
einbart?

= Hatte ich fur das Gesprachsthema geniigend Zeit oder sollte

ich das Thema das nachste Mal noch einmal aufgreifen?

Reflektion der eigenen Kommunikati-
onsgestaltung (z. B. Zeitplanung?
passende Gesprachssituation?)
Nachfragen, wie die Patientin/der Pati-
ent das Gesprach empfunden hat
Fragebdgen zur Zufriedenheit der Pati-
ent*innen einsetzen und auswerten
Fortbildung fur kommunikative Kompe-
tenzen

Nutzung von Unterstiitzungsangebo-
ten (z. B. Dolmetscher*in)

v — Therapieplanung
:g- — Zeitgerechte Initiierung oder Anpassung der Therapie (,clinical inertia“)?

— Ausreichende Bericksichtigung person- und umweltbezogener Kontextfaktoren?

Erkennen von Barrieren (Beispiele): Lésungsansatze (Beispiele):

= Sollte bei der Patientin/dem Patienten die Therapie initiiert =
oder angepasst werden?

= Habe ich den Behandlungsverlauf mit allen wichtigen Infor-
mationen im Blick? =

= Habe ich bei der Therapieplanung relevante person- und =
umweltbezogene Kontextfaktoren mit einbezogen?

= Habe ich mit der Patientin/dem Patienten Giber mégliche

Barrieren der Umsetzung im Vorfeld gesprochen und ggf. =
gemeinsam vorausschauend nach alternativen Lésungen "
gesucht?

Erarbeitung und Anwendung von Be-
handlungsroutinen (SOPs = Standard
Operation Procedure)

Gezielte Planung der Konsultationen
Digitale Unterstiitzung zum Erkennen
des richtigen Zeitpunkts zur Initiilerung
oder Anpassung der Therapie
Monitoring von Behandlungserfolgen
Systematische Uberpriifung der
Therapien

Qualitatsmanagement (Uberpriifung
der Prozess- und Ergebnisqualitat)
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Beispiele fur Barrieren bei der Umsetzung vereinbarter Therapieziele auf Seite der Behandelnden

Leitliniengerechtes Vorgehen

o

— Kenntnisse aktueller leitliniengerechter Therapieempfehlungen?
— Umsetzung der evidenzbasierten Leitlinien?

— Ist die Anwendbarkeit evidenzbasierter Therapieempfehlungen fir die individuelle

Patientin/den individuellen Patienten unklar?

Erkennen von Barrieren (Beispiele): Losungsansatze (Beispiele):

Kenne ich die aktuellen leitliniengerechten Therapieempfeh-
lungen?

Habe ich bei der Therapieplanung die Empfehlungen der
wissenschaftlichen Leitlinien berticksichtigt?

Habe ich bei der Patientin/dem Patienten die Ubertragbar-
keit von Leitlinienempfehlungen in verschiedenen klinischen
Situationen entsprechend der Prinzipien der evidenzbasier-
ten Medizin Uberpruft?

1. Orientierung an bester wiss. Evidenz (Leitlinien)

2. Klinische Expertise

3. Werte und Ziele der Patientin/des Patienten Uberpruft?

e

Fortbildungen, Fachzeitschriften, wis-
senschaftliche Veranstaltungen, kolle-
gialer Austausch

Leitlinienportal www.awmf.org

Praxisorganisation und interprofessionelle Kooperation
— Zeitmanagement und andere organisatorische Barrieren?
— Gute Kommunikation im Team und mit anderen an der Behandlung Beteiligten?

— Mdglichkeiten interprofessioneller Kooperationen ausgeschopft?

Erkennen von Barrieren (Beispiele): Lésungsansatze (Beispiele):

Gibt es klare und transparente Praxis-/Einrichtungsstruktu-
ren, in der jedes Teammitglied klare Aufgaben hat?

Gibt es Schwachstellen bei der Organisation der Praxis/Ein-
richtung, die verbessert werden kénnen?

Werden die Patientenorganisation, Therapieplanungen und
-entscheidungen, Dokumentation digital unterstiitzt um
rasch einen Uberblick iiber relevante Parameter zu haben?
Gibt es eine gute Kommunikation im Team, ein positives
Teamklima?

Wird die Qualitat regelmafig tberprift (Qualitaitsmanage-
ment)?

Werden externe Hilfen zur Weiterentwicklung der Praxis in
Anspruch genommen?

Werden die Méglichkeiten der interprofessionellen Koopera-
tion ausreichend ausgeschopft?

Kann die Qualitat und Tragfahigkeit der Kommunikation mit
den Kooperationspartnern verbessert werden (inhaltlich,
organisatorisch, menschlich)?

Uberpriifung der Praxisstrukturen,
Einbezug digitaler Routinen

Digitale Unterstlitzung bei der Praxis-
organisation und therapeutischen
Entscheidungen
Teambesprechungen, -fortbildungen,
regelmafiger Austausch, Aufgabenkla-
rung, gemeinsame interprofessionelle
Leitlinien, strukturierte und transpa-
rente interprofessionelle Kommunika-
tion (z. B. formale Mitteilungsbégen,
Nutzung der EPA)
Qualitdtsmanagement, interprofessio-
nelle QM-Zirkel

Personalfortbildung, individuelle und
Team-Supervision
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Patientenblatter

Die NVL Typ-2-Diabetes stellt fiir spezifische Entscheidungs- oder Informationssituationen evidenzbasierte Materi-
alien in allgemeinverstandlicher Sprache bereit. Diese auf den Empfehlungen der NVL beruhenden Patientenblatter
sollen die behandelnden Arztinnen und Arzte in der Beratung der Patient*innen unterstiitzen und so zur partizipa-
tiven Entscheidungsfindung beitragen:

= Typ-2-Diabetes — Welche Medikamente gibt es?

= Typ-2-Diabetes — Medikamente: Wann helfen Gliflozine oder Glutide?

= Typ-2-Diabetes — Wie soll der Blutzucker eingestellt sein?

Die Patientenblatter sind abrufbar unter www.leitlinien.de/diabetes oder www.patienten-information.de/themen/dia-
betes.
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Typ-2-Diabetes: Medikamente: Wann
helfen Gliflozine oder Glutide?

Typ-2-Diabetes: Welche Medikamente
gibt es?

4 M 5 : B g
NATIONALE ) ) I fan NATIONALE . W B famr
VERSORGUNGS Informatin fir Patisntinnen und Patienten VERSORGUNGS Inormation fir Pseninnen und Patenien
SETiRiER VersargungeLstirien IEETRER Program fir Natoraie Versorgunged ciien

Bei Diabetes ist zu viel Zucker im Blut. Zu Be-
ginn der Behandlung besprechen Sie mit Ihrer

Arztin oder lhrem Arzt, wie Ihr Blutzucker einge-

stellt sein sollte. Erreichen Sie diesen Wert
nicht durch Ernihrung und Bewegung, kommen
Medikamente dazu. In bestimmien Abstanden
prift die Arzfin oder der Arzt dann den Blutzu-
cherwert. Wenn ein Medikament allein nicht aus-
reicht, kinnen weitere hinzukommen:

» Metformin

. ist bei Diabetes das Mittel der ersten Wahl, wenn
Sie Medikamente erhaiten sollen. Es hemmi die Zu-

ckerproduktion in der Leber und sorgt dafir, dass.
der Darm weniger Zucker aufnimmt. Dadurch senkt

Sie icht bekommen.
Sie als Tabletie ein.

» Sulfonylhamstoffe

» Gliflozine

Durch Giifiozin scheidet der Karper mehr Zucker
Gber den Urin aus. Das senkt den Blutzuckerspie-
gel. Giflozine kénnen auBierdem einige vorzeitige
Todesfalle und Schiden an Herz und Nieren ver-
hindern. Diese Wirkung 2eigen sie vor allem bei
Menschen mit bestehender Herzerkrankung.

Metformin. Fiir weneiunzm empfohlen werden,
lesen Sie in einer Extra-Information.

» Glutide

=inige Schaden an Herz und Nieren. Auch sie wir-
ken am deutlichsten bei Menschen mit einer Herz-
erkrankung. Fiir wen sie empfohlen werden, lesan
‘Sie i einer Extra-information. Die Wirkstoffe wer-

Typ-2-Diabetes a2 Hiatictes
. ’ . Medikamente: Wann helfen
Welche Medikamente gibt es? Gliffozine oder Glutide?

Ein daverhaft zu malmmﬁm kann auf lange
chen, die Herz, Nicren und Gehirn
Elili'azmendermuﬁdesmkrn e izt i sob-

» mit einer Herzerkrankung

Dann

k.m e vortainaf sein, wenn Sie Metormin entwe-

haben Vorieile von dieser Kombination. Da sie
auch mehr Nebenwirkungen haben kann, vnm sie
nicht fur alle Menschen mit Diabetes.

‘Welche Medikamente fir wen?
Meist empfiehit ﬁhzmudetdnrhzt Disbetes-

‘gl ist zu hoch. obwohl Sie set einiger Zeit auf Ihre
Emahrung achten und kbrperiich aktiv sind. Dann ra-

Dreaa Komsinsion sankt g Wabrszheimicriat, an
herzbedingten Ursachen zu sterben. In der Gruppe
g P

. s N

‘schwiiche ist auch Dapagifiozin wirksam. In des

Gruppe der Giutide ist es das Medikament Li

(siehe nachste Seite).

» mit einem hohen Risiko filr Herzinfarkt o-
der Herzschwache

s den Blutzuckerspiegel. Metformin kann vermut- Wi ;

lich einige vorzsitige Todestalle und herzbedingte frdern die Insulin-Ausschiittung und hemmen Rauchen Sie? Ist Ihr Blutdruck erhoht? Haben Sie
Folgeschaden des Diabetes verhindem. Wenn lhre ein Hormon, das den Blutzuckerspiegel erhoht. Sie de- th LDL-C ? Dann
Nierenfurktion erheblich eingesohrankt it, diirfen ‘senken den Blutzucker und dem aullerdem nen es hi, T Maglicher-

on von Diabetes Wirk-

einem Giutid. Fir wen genau diese Kombination vor-
teilhaft ist, lgsst sich derzeit noch nicht sicher sagen..

van einer
nation. Soldm Fessann warden in sinigen Studien

. . den meist gespritzt. zusatzlich zu Metformi ng. Hi besonders e Vor-
.. regen an, dass der Korper meh Insuiin freisetzt nmestess = " Wem hilft eine Kombinationsbehand- und Nachieile gegeneinander abzunwagen
Sﬂ: ‘wird der ?lmhﬂsm ;_t-ﬁeliL 5u?i11_yi— » Insulin Iung? (siehe ubernachste Seite)

alAngen Nenven und Filen verhindem. Es kann

2u Unterzuckerungen und Gewichtszunahme kom-

» DPP-4-Hemmer

. sorgen dafiir, dass ein Hormon langsamer abge-
bt wird, das die Ausschiitung von Insulin fordert.

echiden des Diabetes verhindem kénnen, wurde

haken, wenn der Blutzucker immer

.. ist =in Hormon, das den Abbau des Zuckers im
Blut fordert und so den Blutzucker stark senkt.

am Tag spritzt. Wenn das nicht ausreicht, kinnen
kurzwirksame Insuline dazukommen. Es kann ver-
mehrt und

kommen.

Empfehlung: Priifen Sie gemeinsam mit Ihrer Arztin
oder |hrem Arzt, welche Medikamente fiir Sie gesig-
net sind_

sprachen Sie Nebenwirkungen an.

Dieses 1 der NUL Ty 2 Disbeies,
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Typ-2-Diabetes: Wie soll der Blutzucker
eingestellt sein?

NATIONALE

VERSORGUNGS

LEITLINIEN
Typ-2-Diabetes

Wie soll der Blutzucker
eingestellt sein?

Bei Diabetes ist der Blutzuckerspiegel daverhaft
erhaht. Er lasst sich durch eine Lebensweise, die
mdu‘ﬂl&eﬁrsmwpzsshst,smhen.lhufq
kommen

50 [ g
Information fir Patientinnen ||nd Patienten
Progamm jonale VersorgungsLefinien

Der Zistwert fir den Blutzucker soll lhrer persdniichen
‘Shustion angepasst sein: Je nach Alter und Therapie-
2 2 5

2. Diie Behandlung richtet sich nach dem ngr
zeit Blutzuckerwert (HbATc). Wie er eingesiellt
zu unter-

igen Menschen auf lange Sicht zu
emsthaften F-lgxmanm Ein zu stark gesenkter
Bl
terzucherungen
‘Was ist der HbA1c-Wert?

Der HbATe Wert beschreibt, wie hoch der Blutzucker

Auf der nachsten Seite finden Sie eine Ubersicht,
iche Umstsr den Ziehwert ei is

qumuﬂmms‘m&ﬂ&

wmmFmgg Wuknrperﬁ#l eingeschrankt ist
‘weitere Erkrankungen hat. fir den ist ein haherer
Hwagmsma
06 man bei Werlen ischen 6.5 und 7 Prazent be-
reits Diabetes-Medikamente geben oder nur den Le-
benssfl anpassen sol, beurteilen Fachleute unter-
‘schiedlich.

‘Was bringt eine strenge Blutzucker-

gegeben o An-
stieg oder Abfal des Blutzuckers lisst sich mit die-
sem Wert nicht erkennen. Um ihn zu messen, nimmt
man Ihnen in der Arztpraxis Blut ab. Manchmal ist

untersucht,
mmmﬂmmmumm
ist. Di

der HbATo-Wert nicht

untersohiedich und hatten e-.qe Mngal. Sichere

bei einer schweren Nierenerkrankung. Mit zuneh-
mendem Alter stei 5 i
betes etwas an.

‘Wie soll mein HbA1c-Wert eingestelt
sein?

Fachleute sind sich einig: Es gibt keinen Zielwert fir
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Risikosituationen fir Gliflozin-assoziierte diabetische Ketoazidosen

Tabelle: Risikosituationen fiir Gliflozin-assoziierte diabetische Ketoazidosen und MaBnahmen, um ihr
Auftreten zu verhindern [60]

Risikosituation MaRnahmen in Bezug auf Gliflozine

Akute Erkrankung (z. B. Infektion, = Pausierung

Gastroenteritis, Myokardinfarkt, = Einnahme fortsetzen, wenn klinischer Zustand gebessert und
Schlaganfall) Flussigkeits- und Nahrungsaufnahme normalisiert
Bariatrische Chirurgie = Pausierung bei praoperativer Diat, Indikation fur Gliflozin post-

operativ reevaluieren

Grol3ere operative Eingriffe = drei Tage vor Eingriff pausieren

= Einnahme fortsetzen, wenn klinischer Zustand gebessert und
Flissigkeits- und Nahrungsaufnahme normalisiert

Drohende Dehydratation (Vorbereitung = Pausierung bis Dehydratation behoben

zur Koloskopie, exzessives Training)

Low-Carb Diat = Pausierung bis normale Ernahrung wieder aufgenommen wird
Exzessiver Alkoholkonsum = sofortige Pausierung

= Indikation fur Gliflozin zu spaterem Zeitpunkt reevaluieren
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Abweichende Einschatzungen von DDG/DGIM/DGK/DGfN und DEGAM/AkdA/DGP

Die vorliegende NVL beschreibt die gemeinsame Sicht der Fachgesellschaften. Einzelne Aspekte der Therapie werden jedoch unterschiedlich bewertet. An diesen Stellen bleibt die
NVL und z. B. der Algorithmus zur medikamentésen Therapie unscharf. Abweichende Sichtweisen der Deutschen Diabetesgesellschaft (DDG), der Deutschen Gesellschaft fur Innere
Medizin (DGIM), der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie (DGK), der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN), der Deutschen Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM), der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft (AkdA) und der Deutschen Gesellschatft fiir Pflegewissenschaft (DGP) zu einigen Aspekten der
Therapie werden im Folgenden dargestellt. Informationen zu den unterschiedlichen Sichtweisen stammen aus der aktuellen Praxisempfehlung der DDG zur Therapie des Typ-2-
Diabetes [108], aus der DEGAM-Anwenderversion als Addendum zur NVL Typ-2-Diabetes [109], sowie den Diskussionen im Rahmen der Leitlinienarbeit.

Diese Positionen wurden nicht im Rahmen der NVL konsentiert und durch das NVL-Team nicht inhaltlich Gberprift. Es handelt sich um Bewertungen der jeweiligen Fachgesell-
schaftsgruppen.

Zu Kapitel 2.3 Algorithmus Medikamenttse Therapie des Typ-2-Diabetes und Kapitel 2.9 HbAlc-Zielkoridor

Die Leitliniengruppe hat sich darauf verstandigt, HbAlc-Wert-Ziele nicht in den Algorithmus der NVL aufzunehmen. Aus den analysierten Studien und Reviews lief3en sich keine
klaren Grenzwerte ableiten. Gleichzeitig wird die Evidenz von den Fachgesellschaften teilweise unterschiedlich interpretiert. Voraussetzungen fur eine medikamentdse Senkung der
Blutglukose, sowie Patient*innen- und Wirkstoff-spezifische Beeinflussung des HbAlc-Zielbereichs werden wie folgt benannt. Unberihrt von den hier vorgeschlagenen Zielwerten
bzw. Ziel-Korridoren bleiben die priméar gemeinsam mit den Patient*innen vereinbarten individuellen Therapieziele (siehe Kapitel 1 Partizipative Entscheidungsfindung (PEF) und
Teilhabe in allen relevanten Lebensbereichen).

Therapieziel HbAlc (DDG/DGIM/DGK/DGfN) und Zielbereich fiir eine medikamentése Senkung des HbAlc (DEGAM/AKdA/DGP)

DDG/DGIM/DGK/DGfN DEGAM/AkdA/DGP
= HbAlc-Zielkorridor von 6,5-7,5% (48-58 mmol/mol Hb) Hausarztlicher Versorgungsbereich:
= multimorbide &ltere Menschen und/oder stark eingeschréankte Lebenserwartung = medikamentése Senkung der Blutglukose bei Patient*innen ohne kardiovasku-
HbAlc-Wert < 8,0% (< 64 mmol/mol Hb), seltener < 8,5% (< 69 mmol/mol Hb) lare Erkrankungen erst ab HbAlc >7,5%
= bei antidiabetischen Medikationen ohne intrinsisches Hypoglykamierisiko auch = HbAlc-Ziel bei medikamentdser Blutglukose-Senkung 7,0-8,0%
niedrigere HbAlc-Wert-Ziele moglich = bei Behandlung mit Glibenclamid oder Insulin HbAlc-Wert von 7,0-7,5% nicht
unterschreiten

= bei Uber 70-Jahrigen HbAlc bis 8,5% akzeptieren, solange asymptomatisch
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Zu Kapitel 2.3 Algorithmus Medikamentose Therapie des Typ-2-Diabetes, Abbildung 6

Divergierende Einschatzungen zum Algorithmus werden im Folgenden dargestellt:

Linke Seite im Algorithmus: Patient*innen ohne hohes Risiko fiur diabetesassoziierte kardiovaskuléare und/oder renale Ereignisse

Bevorzugtes zweites Medikament, wenn durch Metformin-Monotherapie die individuellen Therapieziele nicht erreicht werden.

DDG/DGIM/DGK/DGfN

Individuelle Wirkstoffwahl unter Beriicksichtigung der Vor- und Nachteile der Medika-
mente, Grade der Evidenz fir relevante Endpunkte (auch Hypoglykamien), Patient*in-
nencharakteristika und -Préferenzen

Bewertung der verschiedenen Wirkstoffgruppen

DPP-4-Hemmer: ersetzen in zunehmendem MaRe die Therapie mit Sulfonylharnstof-

fen

Begrindung:

= gunstiges Sicherheitsprofil auch bei progredienter Niereninsuffizienz und gute
Vertréglichkeit (insbesondere bei dlteren Menschen wichtig)

= weitgehend gewichtsneutrale Effekte, vergleichbare glukosesenkende Potenz
wie Metformin und die anderen OADs

Sulfonylharnstoffe: werden zunehmend durch andere OADs ersetzt

Begriindung:

= hochstes Hypoglykdmiepotential aller oralen Antidiabetika (z. T. schwere und
prolongierte Hypoglykémien, insbesondere bei dlteren Menschen mit einge-
schrankter Nierenfunktion)

= bei Patient*innen mit kardiovaskularen und renalen Komplikationen aufgrund der
Gefahrdung durch schwere Hypoglykdamien nicht empfohlen;

= meist moderate Gewichtszunahme

= keine Vorteile auf makrovaskulare Endpunkte, in Studien eher gesteigerte kardi-
ovaskulare Morbiditat und Mortalitat

DEGAM/AkdA/DGP

Bevorzugter Einsatz von Glibenclamid in der niedrigsten effektiven Dosierung
Effektivste Blutzuckersenkung abgesehen von Insulin

DPP-4-Hemmer: Ausnahmefallen vorbehalten (als Monotherapie bei symptomati-
schen Patient*innen, die andere Substanzen nicht vertragen oder ablehnen; siehe
Anwenderversion)

Begriindung:

= Nutzen hinsichtlich klinisch relevanter Endpunkte nicht belegt

= Einsatz bei Herzinsuffizienz nicht empfohlen

= additive Senkung des HbAlc bei zusatzlichem Einsatz marginal

Sulfonylharnstoffe: Glibenclamid, Gliclazid und Glimepirid als bevorzugte Kombina-
tionspartner von Metformin

Begrindung:
= kein Schadpotential, solange keine Hypoglyk&mien auftreten

= Hypoglykamierisiko als gering einzuschatzen, wenn keine HbAlc-Zielwerte
< 7,5% angestrebt werden

= Gewichtszunahme als gering einzuschéatzen
= Glibenclamid ist eine Substanz mit gesichertem Nutzen aus Endpunktstudien
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Bevorzugtes zweites Medikament, wenn durch Metformin-Monotherapie die individuellen Therapieziele nicht erreicht werden.

DDG/DGIM/DGK/DGfN DEGAM/AKdA/DGP

SGLT2-Inhibitoren: SGLT2-Inhibitoren und GLP-1-RA:

= eine der praferierten Therapieoptionen als Kombinationswirkstoff von Metformin = bei Patient*innen ohne kardiovaskulare Erkrankungen nur in Ausnahmeféllen,
Begriindung: wenn Glibenclamid oder Insulin wegen erhéhten Hypoglykéamie-Risikos oder an-

= effektive antihyperglykamische Substanzen deren Nebenwirkungen bzw. Kontraindikationen nicht in Frage kommen

= giinstige Wirkprofil durch geringes Hypoglykamierisiko, Gewichtssenkung, ver- Begrindung:

mehrte Harnsaureausscheidung und Absenkung des systolischen Blutdrucks = Bisher ergibt sich aus den Einzelstudien kein ausreichender Nutzennachweis bei
= positive Effekte auf kardiovaskulare und renale Endpunkte in groRen Patient*innen ohne kardiovaskulare Erkrankung (inkonsistente Effekte bei weni-

kardiovaskularen Endpunktstudien ger Endpunkten, u.a. Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz bzw. Schlagan-
= Sicherheitsaspekte (z. B. genitale Infektionen, Ketoazidosen) sind zu beachten fallinzidenz). Allerdings zeigt eine Meta-Analyse von Palmer aus 2021 [110] ei-

. nen sehr geringen Nutzen hinsichtlich Tod und nicht-tédlichen kardiovaskularen
GLP-1-RA: L
Ereignissen.

= Plasmaglukosesenkung im Mittel starker als bei den klassischen oralen Antidia-
betika; sowie blutdrucksenkende (gering), gewichtsreduzierende Effekte

= kardio- und renoprotektive Effekte

= geringes Hypoglykamierisiko

= Gefahr von Mykosen in der Genitalregion und Ketoazidosen

Bevorzugter weiterer Wirkstoff, wenn die Kombination aus Metformin und einem zweiten Blutglukose-senkenden Medikament nicht ausreicht, um individuelle Therapieziele
zu erreichen.

DDG/DGIM/DGK/DGfN DEGAM/ AkdA/DGP
Individuelle Wirkstoffwahl (siehe oben) = Dreifachkombinationen méglichst vermeiden
= Gabe oraler Dreifachkombination (z. B. Metformin + DPP-4-Inhibitor + SGLT2- = |asst sich eine Dreifachkombination nicht vermeiden, kommen zuséatzlich zu Met-
Inhibitor) kann individuell sinnvoll sein oder formin in Frage:
= Beginn einer oralen oder s.c. Gabe von GLP-1-RA vor Insulintherapie erwagen, o Sulfonylharnstoffe
insbesondere bei erhdhtem Body Mass Index o SGLT2-Inhibitoren
o GLP-1-RA

o n&chtliches Basalinsulin (dann keinen Sulfonylharnstoff einsetzen)
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Rechte Seite im Algorithmus: Patient*innen mit klinisch relevanter kardiovaskularer Erkrankung

DDG/DGIM/DGK/DGfN DEGAM/AkdA/DGP

Frihzeitige Kombinationstherapie (Metformin plus SGLT2-Inhibitor oder GLP-1-RA) Initiale Kombinationstherapie nur bei HbAlc-Wert > 7%

anstreben Begriindung:

= in den Studien untersuchte Patient*innen hatten bereits eine vorbestehende glu-
kosesenkende Therapie. Daten zur initialen Kombinationstherapie bei Therapie-
naiven Patient*innen liegen nicht vor

= Baseline-HbAlc-Wert in den Studien Uiberwiegend > 7%

Bevorzugter weiterer Wirkstoff, wenn die Kombination aus Metformin plus SGLT2-Hemmer oder GLP-1-RA nicht ausreicht, um individuelle Therapieziele zu erreichen

Individuelle Wirkstoffwahl (siehe oben) Insulin hinzufiigen (bevorzugt NPH zur Nacht)
= Gabe von mehr als zwei oralen Antidiabetika kann individuell sinnvoll sein, oder

= Beginn einer oralen oder s.c. Blutglukose-senkenden Therapie mit GLP-1-RA
und/oder Insulin

Mitte im Algorithmus: Patient*innen mit hohem Risiko fur diabetesassoziierte kardiovaskuléare und/oder renale Ereignisse
Bei welchen Patient*innen aus dieser Gruppe ist eine initiale Kombinationstherapie aus Metformin und SGLT2-Inhibitor oder GLP-1-RA zu empfehlen?
DDG/DGIM/DGK/DGFN DEGAM/AkdA/DGP
= Patient*innen mit klinisch relevanter renaler Erkrankung (eGFR < 60 ml/min = Patient*innen mit Makroalbuminurie und HbAlc-Wert > 7,0% (Empagliflozin)

und/oder Makroalbuminurie)

= Patient*innen mit sehr hohem kardiovaskularem Risiko gemaR ESC-Risiko-Rech-
ner
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Zu Kapitel 2.5.6 Insulintherapie

Bevorzugtes langwirksames Insulin
DDG/DGIM/DGK/DGfN

Langwirksame Analoginsuline

Begrindung:

= flaches Wirkprofil, tageszeitlich flexible Injektion, stabileres Glukoseprofil, =
geringeres Hypoglykamierisiko "

= NPH-Suspension muss geschwenkt werden

= Anmerkung: GLP-1-RA eventuell vor Insulintherapie erwagen =

DEGAM/AkKdA/DGP

NPH-Insulin zur Nacht

Begriindung:

lange Erfahrung

sehr geringes Hypoglykamie-Risiko am Tag, insbesondere wenn HbAlc-Ziel
nicht zu niedrig gewahlt

kaum Gewichtszunahme [104]

Zu Kapitel 2.8 Spezifische Therapiezielfindung fur Stoffwechsel, Gewicht und Bluthochdruck

Weitere Therapieziele

DDG/DGIM/DGK/DGfN

Blutdruck = gystolisch: 120-140 mmHg (= 65 Jahre 130-140 mmHg)

= <65 Jahre 120-129 mmHg); diastolisch: < 80 mmHg (nicht < 70 mmHg);
wenn die Therapie ohne relevante Nebenwirkungen ist
Lipide LDL-Cholesterin-Senkung:
Sehr hohes Risiko in der Primér- und Sekundarpravention:

2 50% LDL-C-Reduktion von der Basis vor lipidsenkender Therapie und ein
LDL-C-Ziel < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl)

High Risk: = 50% LDL-C-Reduktion von der Basis und ein LDL-C < 1,8 mmol/l
(< 70 mg/dl)

MaRiges Risiko: < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl)
Niedriges Risiko: < 3,0 mmol/l (< 116 mg/d)

DEGAM/AkKdA/DGP

= <140 mmHg systolisch, < 90 mmHG diastolisch (40-80 Jahre) [111]
= 140-150 mmHg bei Patient*innen = 80 Jahre in guter kdrperlicher und
geistiger Verfassung [106]

= Strategie der festen Dosis, keine Zielwertorientierung:

= in der Sekundarpravention Verweis auf NVL chronische KHK [105]

= Statintherapie anbieten bei kardiovaskularem Gesamtrisiko > 20%/10
Jahre

= Statintherapie nach individueller Beratung erwagen bei absolutem GefaR-
risiko 10-20%/10 Jahre und deutlich erhéhtem altersbezogenem Risiko
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