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NATIONALE
VERSORGUNGS
LEITLINIEN

NVL Typ-Z-Dla betes Nationale VersorgungsLeitlinie

. Typ-2-Diabetes
Langfassung Version 3

Stand: 15.05.2023
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Medizinischen Fachgeselischaften © 2023 NVL-Programm

Beispiele fiir Barrieren Mogliche Losungsansatze

Polymedikation bei Therapieziele priorisieren, Unterstiitzung durch Apotheker*in
Multimorbiditat (Medikationsanalyse und Medikationsmanagement), Hilfsmittel
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Laborwerte

Tabelle 10: Laborkriterien (modifiziert nach [87])

Kein Diabetes’ Erhohtes Risiko fir Diabetes Diabetes
NPG < 100 mg/di® 100-125 mg/dI® = 126 mg/d|
(< 5,6 mmolll) (5,6—6,9 mmol/l) (= 7,0 mmol/l)
HbA1c? <57% 5,7 bis < 6,5% 2 6,5%
(< 39 mmol/mol) (39 bis < 48 mmol/mol) (= 48 mmol/mol)
GPG = 200 mg/d|
(= 11,1 mmol/l)

' Bezliglich Ausschlussdiagnostik siehe Kapitel 4.1.2.3 Ausschluss der Diagnose
2 Besonderheiten/Einflussfaktoren (u. a. Alter) siehe auch Tabelle 14 und Tabelle 15

° Die DEGAM, AkdA, DGfW und DGP schlieRen sich den WHO-Grenzwerten fiir die NPG an: kein Diabetes < 110 mg/d|
(< 6,1 mmol/l), erhéhtes Risiko fur Diabetes 110-125 mg/dl (6,1-6,9 mmol/l) [103,104], siehe auch Abweichende Einschat-
zungen der Fachgesellschaften im Anhang 9.

NPG: Nuchternplasmaglukose, GPG: Gelegenheitsplasmaglukose

Quelle: NVL Typ-2-Diabetes (2023) Version 3.0
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Ziele konnen ganz unterschiedlich sein...

keine

keine

gut

kurz

6,5%
(48 mmol/mol)
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Lebenserwartung

Komorbiditat

Polymedikation

Risiko von Hypoglykamie
und Arzneimittelnebenwirkungen

Belastung durch Therapie

Ressourcen und Moglichkeiten
der Unterstitzung

Funktionelle und kognitive
Fahigkeiten

Diabetesdauer

Patientenwunsch

8,5%
(69 mmol/mol)

niedrig

vorhanden

vorhanden

hoch

Quelle: NVL Typ-2-Diabetes (2023) Version 3.0
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Nach Ausschépfung der nicht-medikamentdsen Basistherapie:

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

{

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

4 v v

Hohes Risiko
Kein hohes Risiko (z. B. klinisch relevante
renale Erkrankung)

Klinisch relevante
kardiovaskulare Erkrankung

A\ 4

Beispiele kardiovaskularer Risikofaktoren
% Individuelle Bewertung und Q>
e (biologisches) Alter gemeinsame Entscheidungsfindung
Geschlecht (mannlich iblich
e Geschlecht (mannlich > weiblich) d / \ v

e Diabetesdauer

e Lebensstil/Ernahrung/Bewegungsmangel
e familiare/genetische Disposition

e Hypertonie

e Dyslipidamie

e Adipositas

e Niereninsuffizienz

e Albuminurie

e Raucherstatus

e starke Stoffwechselinstabilitat und schwere Hypoglykéamien
e linksventrikulare Hypertrophie

e subklinische Arteriosklerose bzw. subklinische kardiovaskulare Erkrankung

D = Uberpriifung der Therapiestrategie und des Therapieziels in partizipativer

Entscheidungsfindung

Quelle: NVL Typ-2-Diabetes (2023) Version 3.0 Dr. Kirsten Menke 5
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v v v

Hohes Risiko
Kein hohes Risiko (z. B. klinisch relevante
renale Erkrankung)

!

- o
\D\P Individuelle Bewertung und Q\P

gemeinsame Entscheidungsfindung
+ "4 N 4

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

Individuelles Therapieziel Endpunkte) (siehe Tabelle 24)
nach 3-6 Monaten

nicht erreicht

)

Klinisch relevante
kardiovaskulare Erkrankung

\ 4

Auswahl eines zweiten Medikaments Individuelles Therapieziel
entsprechend der Effekte auf priorisierte nach :ﬁhy;?;t:ehq
Endpunkte (siehe Tabelle 24)

l//_\
OO
Individuelles Therapieziel
nach 3-6 Monaten

nicht erreicht

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

D = Uberpriifung der Therapiestrategie und des Therapieziels in partizipativer
*Bei einem HbA1c von = 7% (53 mmol/mol) liegen keine Daten fir die Wirksamkeit einer

Entscheidungsfindung Kombinationstherapie bei Menschen mit Typ-2-Diabetes ohne Herzinsuffizienz vor.

Quelle: NVL Typ-2-Diabetes (2023) Version 3.0 Dr. Kirsten Menke 6
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Medikament Gesamtmortalitit Kardiovaskulare Mikrovaskuldre Renale Hypoglykamien HbAf1c, Anmerkungen/Ausgewahlte
Endpunkte Endpunkte! Endpunkte Gewicht Sicherheitshinweise

Metformin @ @ (0) (0) @ e Risiko der Laktatazidose
Gewicht: 1 e bei Krankheit ("sick

days") pausieren

WM: - hemmt Gluconeogenese und Glykogenolyse in der Leber
- erhoht Insulinsensitivitat (Leber und Peripherie)
- verzogerten Glukoseresorption im Dinndarm
- senkt Nichtern- und postprandiale Blutglukosespiegel

NW: GIT-Beschwerden (Bauchweh, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen Geschmacksverdanderungen, Diarrhé

Vorsicht bei:
Verschlechterung der Nierenfunktion, Dehydratation, jodhaltige Kontrastmitteln, akuter oder instabiler
Herzinsuffizienz, Leberinsuffizienz, Alkoholismus, respiratorischer Insuffizienz

Laktatazidose:
-> Warnzeichen: Atemnot, Bauchschmerzen, Diarrho, Erbrechen, Muskelkrampfe, Kraftlosigkeit

- Einnahme nach der Mahlzeit
Beratung: - langsame Dosiserhéhung
- Pausieren bei Krankheit ,,sick days”
- Kontrolle der Nierenfunktion vor Therapie und mind. 1x/Jahr (KI: GFR < 30 ml/min))

Quelle: NVL Typ-2-Diabetes (2023) Version 3.0 Dr. Kirsten Menke 7
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Medikament Gesamtmortalitit Kardiovaskuldre Mikrovaskulare Renale Hypoglykdmien HbA1c, Anmerkungen/Ausgewahite

Endpunkte Endpunkte’ Endpunkte Gewicht Sicherheitshinweise
SG |_T—2—| N h | th ren SGLT2-Inhibitoren e Risiko genitaler
WM: Hemmung der Glukose-Riickresorption in der Niere Infektionen, atypischer
-> vermehrte Glukoseausscheidung / Kalorienverlust KelpraAasS Fallimier:
(Gewicht: -1,3-2 kg) S

-> Wirkung ist abhangig von der Nierenfunktion (Kontrolle!) e bei Krankheit ("sick

days") pausieren

e Gewichtsreduktion (bei

Frailty unerwiinscht)

MACE: | senkt

HbA1c 11 .
- Zulassung bei
Herzinsuffizienz

CV-Tod: | senkt Gewicht: |

Empaglifiozin k. A.
HHI: | senkt
Dapagliflozin 0* MACE: 0 k. A.: (Dapa-: GFR > 25
Retinopathie,

CV-Tod: 0 Eowieiit 1 ml/min/1,73 m2,

- Zulassung bei
Niereninsuffizienz

HbA1c 1!

) o Empa-: GFR > 20
europathie; ml/min/1,73 m2)
Amputationen:

0.

Die Risiken im Blick:
- KI bei Dapagliflozin: Behandlung mit Pioglitazon (erhdhtes Blasenkrebsrisiko)
- Vorsicht/Pausieren bei ,sick days”“ und 3 Tage vor groRerer OP
- Dehydratation, Durchfall, Erbrechen, low-carb Diat, Nahrungsmangel, exzessivem
Alkoholkonsum, Training
- v.a. bei Alteren/ Diuretika-Therapie): -> Wasser- und Elektrolyte kontrollieren
-> Nierenfunktion kontrollieren
MACE: major adverse cardiac event” = ,,schwere kardiale Komplikation” wie z.B. Herztod, nichttodlicher Herzinfarkt und nichttodliche Schlaganfalle

Quelle: NVL Typ-2-Diabetes (2023) Version 3.0 (modifiziert) Dr. Kirsten Menke 8
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Medikame Gesamtmortalitit Kardiovaskuldre Mikrovaskulare Renale Hypoglykdmien HbA1c, Anmerkungen/Ausgewahlte

Endpunkte Endpunkte! Endpunkte Gewicht Sicherheitshinweise

GLP-1-RA e gastrointestinale

Nebenwirkungen,

Gallensteine

G LP'l'AgoniSten e bei den meisten
Wirkstoffen Injektionen

notwendig

e Gewichtsreduktion (bei

Frailty unerwtinscht)

HbA1c: L1

Exenatid MACE: 0 k. A.: k. A. @

CV-Tod: 0 Retinopathie, Gewicht: |

Neuropathie
HHI: 0

Amputationen: 0
*: Die Studie war nicht fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat gepowert

Lixisenatid 0* MACE: 0 k. A.: k. A. HbA1c: 11
CV-Tod: 0 Retinopathie,
Amputationen,
HHI: 0

Neuropathie

Die Risiken im Blick:

- GIT-Nebenwirkungen (15% Ubelkeit, 7% Erbrechen, 10% Durchfall -> Dehydrierung?, Blahungen,
AufstoRen, Reflux)

- Entziindung der Gallenblase und/oder Gallensteine

- KI: Gastrointestinale Erkrankungen, Gastroparese

- Aktuell PRAC-Untersuchung zu UAW depressive Symptome und Selbstmordgedanken

Quelle: NVL Typ-2-Diabetes (2023) Version 3.0 (modifiziert) Dr. Kirsten Menke 9
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Medikament Gesamtmortalitdit Kardiovaskuldare Mikrovaskulare Renale Hypoglykamien HbA1c, Anmerkungen/Ausgewahite

Endpunkte Endpunkte! Endpunkte Gewicht Sicherheitshinweise

Retinopathie: 0 “

k. A.:

MACE: | senkt HbA1c: 11

G I— P- 1 -Ago n ISte n CV-Tod: | senkt Gewicht:

HHI: 0 Neuropathie,

Liraglutid
Amputationen

HbA1c: 11
Retinopathie?

Semaglutid s.c. 0" @ Retinopathie: T @ o
k. A.:

CV-Tod: 0

Gewicht: |

HHI: 0 Neuropathie,

Amputationen

Semaglutid oral MACE: 0 k. A k. A. k. A.
CV-Tod: | senkt ) Retinopathie,

Neuropathie,

HbA1c: 11
Gewicht: |

HHI: 0
Amputationen

*: Die Studie war nicht fir den Endpunkt Gesamtmortalitat gepowert

-> 1 x tgl. nichtern (mind. 30 v. d. F.) mit max. 30 ml Wasser
-> nicht zerteilen, zerdriicken oder kauen!

Dulaglutid 0 Retinopathie: 0 %

bAlc: L1

CV-Tod: 0 k.A.: Gewicht: |
HHI: 0 Amputationen,
Neuropathie

Handlungsempfehlung der American Society of Anesthesiologists:
wegen Aspirationsgefahr letzte Dosis Semaglutid vor OP auslassen
-> Fertigpen eine Woche vor OP

-> orales Rybelsus® (in D nicht erhaltlich) am Tag des Eingriffs

Quelle: NVL Typ-2-Diabetes (2023) Version 3.0 (modifiziert) Dr. Kirsten Menke 10
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,Twinkretin” Tirzepatid (Mounjaro®)

e Zulassung zur Behandlung des T2DM und zur Gewichtskontrolle bei Adipositas, Zulassung 09/2022
* Seit Mitte November 2023 als Mounjaro® auf dem dt. Markt
—> vorerst nur in der Indikation Typ-2-Diabetes

e  WM: GLP-1 (Glucagon-like Peptide 1) + GIP (Glucose-abhangiges Insulinotropes Peptid)-Agonist
-> steigert glukoseabhangig die Insulinsekretion, senkt die Glukagonsekretion, erhoht die
Glukoseaufnahme im Gewebe

e verzogerte Magenentleerung = Sattigungsgefihl

* in klinischen Studien war die Gewichtsreduktion noch deutlicher als unter den GLP-1-Analoga

e UAW: Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, verminderten Appetit, Verstopfung, Bauchschmerzen

 FDA: Absorptionsveranderung von oralen Kontrazeptiva? In dt. Fl wird der Zusammenhang als
nicht klinisch relevant eingestuft <-> FDA: Hinweis flr Frauen, die hormonell verhiiten: in den
ersten 4 Wochen der Therapie bzw. erste 4 Wochen nach Dosiserhéhung zusatzlich nicht
hormonell verhiiten bzw. Barrieremethode.

e CAVE: Im Unterschied zu GLP-1-Agonisten Anstieg von Pankreasenzymen und Serumcalcitonin
unter Tirzepatid (-> erhdhtes Risiko fiir Pankreas- und Schilddrisenkarzinome?)

* Nutzen von Tirzepatid hinsichtlich der kardiovaskularen Pravention?
-> SURPASS-CVOT (2): Vergleich kardiovaskulare Ereignisraten Tirzepatid vs. Dulaglutid; Ergebnisse
friihestens ab Oktober 2024 erwartet

Dr. Kirsten Menke 11
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Gllptlne Medikament Gesamtmortalitit Kardiovaskuldare Mikrovaskulare Renale Hypoglykdmien HbA1c, Anmerkungen/Ausgewahlite
Endpunkte Endpunkte! Endpunkte Gewicht Sicherheitshinweise

(Linagliptin, Sitagliptin,

Saxagliptin und DPP-4-Inhibitoren ~ (0) MACE: k. A. ©) ) @ e Risiko fiir Pankreatitis,

Vildagliptin)

CV-Tod: (0) COWICh entziindliche
Darmerkrankungen
Sulfonylharnstoffe @
. . Sulfonylharnstoffe ~ (0) MACE: k. A. (O bis 1) (O bis 1) HbA1c: 11 e Risiko schwerer
(z.B. Glibenclamid, .
e e . . CV-Tod: (0) Gewicht: 1 prolongierter
Glimipirid, Gliquidon) Hypoglykamien
HHI: (0) atlCOLYESTNET,

Ggf. ab Stufe 3 des Algorithmus

Basalinsulin Insulin (0) (0) () (0) @ HobAtc: 11 e Risiko fiir
(NPH-Insuline z.B. (dosisabhangig) |  ~HRogivkamien,

besonders zu

Protapahane®, Insulin Gewicht: 11

. . Therapiebeginn
Degludec (Tresiba®), I. Detemir
(Levemir®), I. Glargin (Lantus®, ® Lipohypertrophien
Abasaglar®, Toujeo®)) e Injektionen ndtig
Quelle: NVL Typ-2-Diabetes (2023) Version 3.0 Dr. Kirsten Menke 12
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Und Insulin....?

Patient*innen, die nach Indikationsstellung
zur medikamentosen Therapie
initial Metformin als Monotherapie

(siehe auch Abbildung 7*)

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

(siehe auch Abbildung 7*)

erhalten haben

Eskalation der medikamentésen Therapie gemaR Algorithmus Med. Therapie (Abbildung 7*)

} |

5-4 | e | bestatigt 2023

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

e bei Nicht-Erreichen des individuellen Therapieziels trotz Ausschopfung der nicht-
medikamentdsen MaBnahmen und medikamentdsen Therapie (Kombination aus
oralen Antidiabetika mit/ohne s.c. zu verabreichenden GLP-1-RA gemaB Abbildung
7);

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

e bei Gabe von diabetogenen Medikamenten (z. B. Glukokortikoide), bei schweren
Infekten, Traumata oder gréBeren Operationen, (eventuell nur temporar);

e Dbei stark eingeschrankter Nierenfunktion (in Abhéngigkeit vom individuellen
Therapieziel).

Indikation zur Insulintherapie (siehe Empfehlung 5-4)
= unter Berucksichtigung individueller Therapieziele
= unter Fortfiihrung der nicht-medikamentdsen Basistherapie

2 D

7

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

D 2

Empfehlung zur Eskalation der Insulintherapie**:

.

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

** 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 7), empfiehlt die Leitliniengruppe, diese Therapie in Kombination mit Insulin
fortzusetzen, solange sie gut vertragen wird.

Quelle: NVL Typ-2-Diabetes (2023) Version 3.0
AWMF-Register-Nr. nvl-001
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Intensivierte Insulintherapie



