FORTBILDUNG

Neuerungen bei Antidiabetika- und
Insulintherapie

mediX-Leitlinie Diabetes liberarbeitet

Die mediX-Leitlinie zu Diabetes wurde im Marz 2024 beziiglich der Therapie mit Antidiabetikakombi-

nationen, oralen Antidiabetika und Insulin iiberarbeitet. In diesem Beitrag werden die Neuerungen

vorgestellt und die wesentlichen Punkte der Guideline zusammengefasst.

mediX Schweiz

Beim Diabetes mellitus werden die folgenden Formen unter-

schieden:

A Dem Typ-1-Diabetes liegt eine immunologisch vermittelte
Zerstorung der Betazellen zugrunde, die zu einem absolu-
ten Insulinmangel fiihrt; der sog. LADA (latent autoim-
mune diabetes of the adults) entspricht dem Late-On-
set-Typ-1-Diabetes.

A Der Typ-2-Diabetes betrifft etwa 90 Prozent aller erwach-
senen Diabetespatienten. Hier besteht eine Insulinresistenz
mit relativem Insulinmangel; im Verlauf kommt es auf-
grund Basalzellerschopfung zu Insulinbediirftigkeit (5 %/
Jahr der Typ-2-Diabetiker benotigen Insulintherapie).

A Beim MODY (maturity onset diabetes of the young) liegen
genetisch bedingte Storungen der Insulinsekretion vor.
In Betracht zu ziehen ist diese Form jungen Patienten
(< 30 J.), positiver Familienanamnese firr Diabetes und
fehlendem Ubergewicht.

A Ein Gestationsdiabetes tritt erstmals wihrend einer
Schwangerschaft auf; etwa 30 bis 60 Prozent der betroff-
nenen Frauen entwickeln im weiteren Verlauf des Lebens
einen Typ-2-Diabetes. Auf diese spezielle Diabetesform

Steckbrief

wird in diesem Beitrag nicht niher eingegangen; firr nahere
Informationen sei auf die Langfassung der mediX-Leitlinie
verwiesen (1).

Diagnostik

Neben der (Familien-) Anamnese und der korperlichen Unter-
suchung stiitzt sich die Diagnostik insbesondere auch auf die
Ermittlung von Laborwerten, allen voran von (Niichtern-)
Plasmaglukose und Himoglobin Aic (HbA1c). Bei Gelegen-
heitsplasmaglukosewerten > 11,1 mmol/l und klassischen
Symptomen (Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust) sowie
Niichternplasmaglukosewerten > 7,0 mmol/l sollen das
HbA1c gemessen beziehungsweise die Messungen alle 3 Mo-
nate wiederholt werden; betragt der HbA1-Wert > 6,5 Pro-
zent, gilt die Diabetesdiagnose als bestitigt.

Ein Screening auf Diabetes wird fiir asymptomatische Perso-
nen routinemissig ab dem 40.Lebensjahr (bei Ubergewicht
und Adipositas gemiss US Preventive Services Task Force
[USPSTF] bereits ab dem 35. bis zum 70. Lebensjahr) alle
3 Jahre, bei erhohtem Risiko (positive Familienanamnese,
Status nach Gestationsdiabetes oder Geburtsgewicht eines
Kindes >4100 g, IFG [impaired fasting glucose] oder HbAi1c
6,0-6,4% in der Anamnese, arterielle Hypertonie, Dyslipid-
amie, bekanntes polyzystisches Ovarsyndrom [PCOS])
auch friher und in kiirzeren Intervallen (alle 1 bis 3 Jahre)
mittels Bestimmung von Niichternplasmaglukose oder HbA1c

Wer hat die Guideline erstellt?

. . . . . . empfohlen. Ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT) wird
Verein mediX Schweiz, Autoren: Sibylle Kohler, Uwe Beise, Felix Huber

nur in der Schwangerschaft durchgefiihrt. Die Diagnose soll
Wann wurde sie erstellt? durch eine zweite Messung an einem anderen Tag bestitigt

Zuletzt revidiert: 02/2021, letzte Anderung: 03/2024 werden.

Fiir welche Patienten?
Patienten mit Diabetes mellitus (Typ 1, Typ 2, MODY, Gestations-
diabetes)

Therapie

Gemeinsam mit dem Patienten sollten individualisierte The-

rapieziele hinsichtlich Lebensstil, Glukosestoffwechsel, Lipid-

Was ist neu? status (Primarpravention: < 1,8 mmol/l, Hochrisikopatienten

A Aktualisierung 09/2023: Vorgehen bei Lieferengpéssen von Ozempic®
oder Trulicity® auf Rybelsus® oral

A Aktualisierung 03/2024: neue Empfehlungen zur Antidiabetika-
kombinationstherapie (Therapieeskalation), Abschnitte «Orale
Antidiabetika» und «Insulintherapie» komplett (iberarbeitet

[Typ-2-Diabetes mit Endorganschiaden oder >3 weiteren kar-
diovaskuldren Risikofaktoren; Typ-1-Diabetes mit Endorgan-
schiden]: <1,4mmol/l), Korpergewicht (Gewichtsabnahme
bei Body-Mass-Index [BMI] 27-35 kg/m? Skg, bei BMI
>35 kg/m? ca.10kg) und Blutdruck (<140/90 mmHg, bei
< 65-Jahrigen <130/80 mmHg) unter Beriicksichtigung von
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Lebensalter, Begleiterkrankungen, sozialer Situation, Lebens-
qualitit und anderem erarbeitet werden.

Fiir die medikamentose Blutdrucksenkung gelten ACE(angio-
tensin-converting enzyme)-Hemmer oder Angiotensinrezep-
torblocker als Antihypertensiva der 1. Wahl. Hinzugegeben
werden konnen niedrig dosierte Diuretika (Thiazide, Chlor-
thalidon), danach Kalziumantagonisten, Schleifendiuretika
und Alphablocker; Betablocker sollen nur bei kardialer
Indikation eingesetzt werden. Die lipidsenkende Therapie
erfolgt mit Statinen, entweder in fixer Dosierung (Fit-and-for-
get-Strategie) oder mit Treat-to-target-Strategie bis zum Er-
reichen der oben genannten Zielwerte. Die Gabe von
Acetylsalicylsdure (ASS) zur kardiovaskuldren Primdrpriaven-
tion wird nicht mehr empfohlen; lediglich zur Sekundar-
privention bei etablierter kardiovaskularer Erkrankung kann
ASS erwogen werden.

Die anzustrebenden HbA1c-Zielwerte liegen bei jungen Pati-
enten (bis 60].) bei 6,5-7,0 Prozent, bei ilteren (>80].),
multimorbiden Patienten oder bei solchen mit geringer
Lebenserwartung kann ein HbAic von 8,0-9% angemessen
sein. Dabei ist allerdings insbesondere bei Patienten mit Athe-
rosklerose und bei ilteren Patienten darauf zu achten, dass es
weder zu Hypo- noch zu Hyperglykdmien (>10 mmol/l)
kommt.

Eine regelmissige tagliche Blutzuckerselbstmessung ist bei
Typ-2-Diabetes-Patienten ohne Insulintherapie nicht empfoh-
len, stattdessen sollte sich am HbA1c orientiert werden. Unter
bestimmten Bedingungen, etwa bei labiler Stoffwechsellage
mit hdufigen Hypoglykamien, stark veranderter Erndhrung
oder vor dem Autofahren beziehungsweise vor anderen risi-
koreichen Titigkeiten, ist es allerdings auch bei Typ-2-Diabe-
tes notwendig, dass die Patienten ihren Blutzucker selbst
messen. Patienten mit Typ-1-Diabetes sollten regelmassig vor
dem Essen, vor sportlicher Betatigung, vor Autofahrten oder
anderen gefihrlichen Tatigkeiten, nach Behandlung einer
Hypoglykdmie und vor dem Schlafengehen eine Blutzucker-
selbstmessung durchfithren; bei ihnen, aber auch bei Typ-1-
Diabetikern kann ein Continuous Glucose Monitoring Sys-
tem (CGMS, z.B. Freestyle libre oder Dexcom), welches nur
vom Diabetologen verschrieben wird, eine Erleichterung dar-
stellen.

Nicht pharmakologische Therapiemassnahmen umfassen
Diabetes- und Ernahrungsberatung sowie Lebensstilinterven-
tionen (Erndhrung, korperliche Aktivitat, Gewichtsabnahme).
Sie sollten bei HbA1c-Werten nahe dem Zielbereich stets zu-
nachst einer Pharmakotherapie vorgezogen werden. Ansons-
ten konnen zur Unterstiitzung von Lebensstilveranderungen
auch zu Beginn gleich Medikamente eingesetzt werden. Zu
den empfohlenen Wirkstoffen zihlen dabei vornehmlich die
oralen Antidiabetika (OAD) Metformin, SGLT2(sodium-glu-
cose linked transporter 2)-Inhibitoren (SGLT2i) und GLP(glu-
cagon-like peptide)-1-Rezeptor-Agonisten (GLP1RA), allein
oder in verschiedenen Kombinationen.

Medikamentose antidiabetische Initialtherapie

Die Initialtherapie des Diabetes erfolgt dabei in mehreren

Stufen:

A BeiPatienten mit HbA1c-Werten unterhalb von 8,5 Prozent
wird mit einer Monotherapie (1.Wahl: Metformin, bei
Unvertriglichkeit oder Kontraindikation [KI]: SGLT2i
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oder GLP1RA; bei BMI <28 kg/m? und KI/Unvertriglich-
keit von SGLT2i: DPP[Dipeptidylpeptidase]-4-Hemmer
[DPP4i]) begonnen.

A Werden die Blutzuckerziele mit Stufe 1 nach 3 bis 6 Mo-
naten nicht erreicht (bei anfinglichem HbAic ab 8,5 bis
9,0% auch sofort), wird eine Zweierkombination (Met-
formin plus entweder [sofern BMI >28 kg/m?] GLP1RA
oder SGLT2i oder DPP4i [wenn BMI <28 kg/m? oder
Nebenwirkungen von SGLT2i]) gegeben.

A Lassen sich die Blutzuckerziele auch mit Stufe 2 nach wie-
derum 3 bis 6 Monaten nicht erreichen, soll eine Dreier-
kombination (bevorzugt Metformin plus SGLT2i plus
GLP1RA) zum Einsatz kommen. Fir die Kombination von
SGLT2i und GLP1RA wird von den Krankenkassen noch
eine Kostengutsprache (Bedingung fir Zugabe SGLT2i:
chronische Nieren- oder Herzinsuffizienz; fiir Zugabe
GLP1RA: BMI >28kg/m?) verlangt. Bei Nichtvorliegen
dieser Bedingungen kann alternativ zu Metformin und
SGLT2i ein DPP4i sowie zu Metformin und GLP1RA ein
Basisinsulin gegeben werden. Grundsatzlich lassen sich
samtliche OAD (allerdings nie > 3) und Insuline miteinan-
der kombinieren.

A Die Hinzunahme oder Intensivierung von Insulin soll er-
folgen, wenn die Blutzuckerziele auch mit einer Dreifach-
kombination nach 3 bis 6 Monaten verfehlt werden, und
zwar wiederum stufenweise in Form von Basisinsulin
(1 Injektion tdglich; zundchst meist mit den fir 24 h wirk-
samen Zweitgenerationsbasisinsulinen Detemir [Leve-
mir®] und Glargin [Lantus®, Abasaglar®], alternativ auch
die ultralang wirksamen Drittgenerationsbasisinsuline
Degludec [Tresiba®] oder Glargin [Toujeo®), koformulier-
tem Insulin (Ryzodeg® [Mischinsulin aus 30% Insulin
aspartat und 70% Insulin degludec], 2 Injektionen taglich)
oder als Basis-Bolus-Therapie, bestehend aus einem Basis-
insulin plus einem schnell beziehungsweise ultraschnell
wirksamen Bolusinsulin (Insulin aspartat [Novorapid®,
Fiasp®], Insulin lispro [Humalog®, Lyumjev®], Insulin glu-
lisin [Apidra®]) zu den Hauptmahlzeiten (4 Injektionen
taglich).

Orale Antidiabetika

A Metformin: OAD mit der besten Evidenzlage, gewichts-
neutral, keine Hypoglykamien; verbessert die Insulinresis-
tenz und hemmt die hepatische Glukoneogenese (Dosie-
rung: einschleichend 500mg vor dem Abendessen
[gastrointestinale Nebenwirkungen], alle 4 bis 5 Tage um
500mg erhohen; tibliche Erhaltungs- und Zieldosis: 2-mal
1g).

A SGLT2i: Dapagliflozin (Forxiga®), Canagliflozin (Invo-
kana®, Vokanamet®), Empagliflozin (Jardiance®, Jardi-
ance Met®) und Ertugliflozin (Steglatro®) hemmen die
Rickresorption und erhohen die Ausscheidung von Glu-
kose mit dem Harn. Bei Diabetikern mit atheroskleroti-
scher kardiovaskuldrer Erkrankung reduzieren SGLT2i
Herzinsuffizienz, kardiale und Gesamtsterblichkeit; bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (auch ohne
Diabetes) nephroprotektive Effekte mit hoherer Lebens-
erwartung. Diabetespatienten ohne kardiovaskulire oder
Nierenerkrankung profitieren von Gewichtsverlust
(ca. 5 kg) und geringer Blutdrucksenkung (ca. 4/2 mmHg).



SGLT2i sind insbesondere bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit (KHK) und bei Herzinsuffizienz bezie-
hungsweise Niereninsuffizienz (bei glomerularer Filtra-
tionsrate [GFR] < 15 ml/min nur Canagliflozin mit Indika-
tion) geeignet (Dosierungen: Dapagliflozin 5-10mg,
Empagliflazon 10 mg).

A GLP1RA: Semaglutid (Ozempic® [wochentlich s.c.], Ry-
belsus® [tiglich p.o.]), Dulaglutid (Trulicity®; wochentlich
s.c.), Tirzepatid (Mounjaro®; wochentlich s.c.) sind gut
geeignet bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder Uber-
gewicht/Adipositas sowie bei solchen, bei denen Hypo-
glykdmien vermieden werden sollten. Wegen Kontingen-
tierung soll aktuell (ab 04/2024) keine Neuverschreibung
von s.c. GLP1RA erfolgen, sondern stattdessen Rybelsus®
verordnet werden. Auch zur Behandlung von Adipositas
ist Semaglutid (Wegovy® [Erwachsene; Limitatio beach-
ten], Saxenda® [Jugendliche]) zugelassen. Wegen ihres
gleichen Wirkprinzips diirfen GLP1RA und DPP4i nicht
miteinander kombiniert werden.

A DPP4i (Gliptine): Durch DPP wird unter anderem das
Inkretin GLP-1 inaktiviert, welches nach Nahrungsauf-
nahme ausgeschiittet wird und abhingig vom Blutzucker-
spiegel die Insulinsekretion fordert. Diese Effekte werden
durch die Gliptine (Sitagliptin [Januvia®], Vildagliptin
[Galvus®], Linagliptin [Trajenta®], Saxagliptin [Ong-
lyza®]) inhibiert. Sie konnen simtlich p.o. eingenommen
werden, besitzen kaum Nebenwirkungen und sind ins-
besondere geeignet fiir Patienten mit Niereninsuffizienz,
Ubergewicht/Adipositas und solchen, bei denen Hypo-
glykdmien vermieden werden sollten. Aufgrund der ge-
geniiber GLP1RA geringeren HbA1c-senkenden Wirkung
sind GLP1RA zu bevorzugen.

A Sulfonylharnstoffe: Die Wirksamkeit der Sulfonylharn-
stoffe (einsetzbar ist Gliclazid [Diamicron® und Generi-
kum)], Anfangsdosis: 30-60 mg 1-mal tiglich als Retard-
praparat, Erhaltungsdosis: 1-3 Tabletten/Tag auf einmal;
Glibenclamid [Daonil®, Euglucon® und Generika] und
Glimepirid [Amaryl® und Generika] werden nicht emp-
fohlen), welche die Betazellen stimulieren, nimmt nach
einigen Jahren der Behandlung ab, weshalb sie sich nur
bedingt zur Langzeitmonotherapie des Typ-2-Diabetes
eignen. In den iiberarbeiteten SGED-Richtlinien 2023
werden sie nicht mehr empfohlen.

A Glinide: Das Wirkprinzip der Glinide (Repaglinid [Novo-
Norm®]) gleicht dem der Sulfonylharnstoffe, bei allerdings
schnellerem Wirkungseintritt und kiirzerer Wirkdauer
(Einnahmeprinzip: «Time to eat, time to treat», daher
meist schlechte Compliance). Die kurze Halbwertszeit
macht Glinide insbesondere zu einem geeigneten Praparat
fiir Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz. Hiufige
Nebenwirkungen von Gliniden sind Hypoglykamien. In
den uberarbeiteten SGED-Richtlinien 2023 werden die
Substanzen ebenfalls nicht mehr empfohlen.
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Regelmaissige Kontrollen

potenzieller Komplikationen

Die in der mediX-Leitlinie empfohlenen Kontrolluntersu-
chungen zur Vermeidung oder Eindimmung von Diabetes-
komplikationen betreffen die folgenden Krankheitsbilder:
A diabetische Retinopathie

A diabetische Nephropathie

A diabetische Neuropathie

A diabetisches Fusssyndrom.

Hinsichtlich der diabetischen Retinopathie werden bei
Typ-1-Diabetes 1- bis 2-jahrliche Augenkontrollen (begin-
nend spatestens nach 5 Jahren mit Diabeteserkrankung). Bei
Typ-2-Diabetes erfolgt eine Augenkontrolle bereits bei Dia-
gnosestellung und danach ohne Befund alle 2 Jahre oder, falls
eine Retinopathie besteht, mindenstens jahrlich beziehungs-
weise auf augenarztliche Empfehlung.

Als erstes Zeichen einer diabetischen Nephropathie gilt die
Mikroalbuminurie. Ein entsprechendes Screening soll bei
Typ-1-Diabetes erstmals spatestens nach 5 Jahren mit Dia-
beteserkrankung und bei Typ-2-Diabetes erstmals bei Diag-
nosestellung sowie im Anschluss in beiden Fillen jihrlich
durchgefiihrt werden. Dazu wird die Albumin-Kreatinin-Ra-
tio im Spontanurin gemessen; liegt der Wert bei 2 von 3 Tests
wihrend 4 bis 6 Monaten bei >30mg/g, ist eine Mikroalbu-
minurie bestatigt.

Die diabetische Neuropathie kann in verschiedenen klini-
schen Formen auftreten, am haufigsten als distale symmetri-
sche, aber auch oft als autonome Polyneuropathie (Sym-
ptome: Ruhetachykardie, Leistungsintoleranz, orthostatische
Hypotension, Verstopfung, Gastroparese, erektile Dysfunk-
tion). Es handelt sich meist um eine Ausschlussdiagnose, die
keinerlei spezieller Untersuchungen bedarf. Die neurologi-
sche Untersuchung fokussiert auf die Oberflichen- und auf
die Tiefensensibilitit (Details siehe [1]). Bei Dominanz moto-
rischer gegeniiber sensiblen Ausfillen, rasch auftretender
oder fortschreitender oder zunichst an den oberen Extremi-
titen einsetzender Symptomatik soll facharztlicher neurolo-
gischer Rat eingeholt werden.

Zur Vorbeugung eines diabetischen Fusssyndroms wird emp-
fohlen, die Fiisse 1-mal jdhrlich (bei schlecht eingestelltem
Diabetes haufiger) auf Auffilligkeiten zu kontrollieren. Zu
den entsprechenden Kriterien und zu vorbeugenden bezie-
hungsweise therapeutischen Massnahmen beziiglich Fuss-
schidden wie auch anderer diabetischer Komplikationen wird
auf die mediX-Leitlinie (1) verwiesen. A

Ralf Behrens

Quelle: Kohler S et al.: Guideline Diabetes mellitus (Vollversion). mediX
Schweiz, zuletzt revidiert 02/2021, letzte Aktualisierung 03/2024,
https://www.medix.ch/wissen/guidelines/diabetes-mellitus/
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