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mssssen  Aktualisierungshinweis

Die DDG-Praxisempfehlungen werden regelmaRig zur zweiten
Jahreshalfte aktualisiert. Bitte stellen Sie sicher, dass Sie jeweils
die neueste Version lesen und zitieren.

INHALTLICHE NEUERUNGEN GEGENUBER DER VOR-
JAHRESFASSUNG

Neuerung 1: Das Kapitel iiber Pravalenz und Inzidenz des Typ-2-
Diabetes in Deutschland wurde aktualisiert und um Mortalitdts-
daten erganzt.

Begriindung: Diese aktuellen Zahlen unterstreichen die me-
dizinische und psychosoziale, sowie gesundheitspolitische Be-
deutung dieser komplexen Krankheit.

Neuerung 2: Es wurde ein Kapitel ,Aktuelle Empfehlungen zu
Indikationsimpfungen bei Diabetes* eingefiigt .
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Begriindung: Die Standige Impfkommission (STIKO) emp-
fiehlt in ihrem aktuellen Epidemiologischen Bulletin, dass
Menschen mit Diabetes alle Standardimpfungen sowie rele-
vante Indikationsimpfungen zeitgerecht erhalten.

Neuerung 3: Im Abschnitt zur Indikation zu oralen Therapien
wurde die Therapiemdglichkeit mit oralem Semaglutid aktua-
lisiert. Entsprechend wurde auch die » Tab. 6 aktualisiert.
Begriindung: Neue Evidenz aus einer kardio-vaskuldren
Sicherheitsstudie

Neuerung 4: Im Abschnitt zur Indikation zu injektabilen The-
rapien wurde die Therapie mit dem kombinierten GIP/GLP-1-
Rezeptoragonisten Tirzepatid mit aufgenommen. Entspre-
chend wurde auch die » Abb. 2 aktualisiert.

Begriindung: Tirzepatid ist zur Therapie des Typ-2-Diabetes
zugelassen.
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Neuerung 5: Im Abschnitt zur Therapie der Nephropathie
wurde die Studienlage aktualisiert.

Begriindung: Neue Evidenz zur Kombinationstherapie von
Empagliflozin mit Finerenon

Neuerung 6: Ein Abschnitt zur Herzinsuffizienz wurde erganzt.
Begriindung: Neue Evidenz und Relevanz des Themas im Rah-
men der Therapie des Typ-2-Diabetes

Neuerung 7: Das Literaturverzeichnis wurde aktualisiert.
Begriindung: Neue Evidenz und aktualisierte Leitlinien

Die Praxisempfehlungen der Deutschen Diabetes Gesellschaft
(DDG) lehnen sich an die Inhalte der Nationalen VersorgungsLeit-
linie (NVL) ,Typ-2-Diabetes* an [1]. Die in den vorliegenden Pra-
xisempfehlungen der DDG vorgenommenen Modifikationen in
der Therapie und deren Begriindungen wurden weitgehend auf
der Basis neuer randomisierter, kontrollierter Studien (RCTs), Me-
taanalysen und der Empfehlungen der amerikanischen- und euro-
pdischen Diabetesgesellschaften (ADA und EASD) aktualisiert.

Um die Arbeit mit der umfangreichen Praxisempfehlung in der
taglichen Praxis zu verbessern, haben sich die Autoren entschie-
den, die einzelnen glukosesenkenden Pharmaka und einige Algo-
rithmen in der aktuellen Praxisempfehlung in einen ausfiihrlichen
Anhang zu verschieben. Das entsprechende Literaturverzeichnis
findet sich ebenfalls im Anhang.

Definition des Typ-2-Diabetes

Der Typ-2-Diabetes ist eine chronische, sehr heterogene, multi-
faktorielle, progrediente Erkrankung, die u.a. durch vererbte und
erworbene Insulinresistenz und durch qualitative und quantitative
Insulinsekretionsstorungen charakterisiert ist.

Pravalenz und Inzidenz des Diabetes
in Deutschland

Die Zahl der Menschen mit einem dokumentierten Typ-2-Diabe-
tes lag im Jahr 2024 bei mindestens 9,1 Millionen [2]. Daten der
gesetzlichen Krankenkassen (GKV) zeigen einen Anteil von 11—
12 % der erwachsenen Bevolkerung in Deutschland mit diagnosti-
ziertem Diabetes (E10-E14) 2, 3, 4]. 2013 wurde bei 70 Millionen
erwachsenen GKV-Versicherten eine Pravalenz von 11,9% (Frau-
en: 11,2%, Manner: 12,6 %) beobachtet (Typ-2-Diabetes: 7,5%;
Typ-1-Diabetes: 0,28 %) [4]. Das Maximum lag in der Altersgruppe
iber 80 Jahre (33 %) [4]. Die Diabeteshdufigkeit hat in den letzten
Jahren deutlich zugenommen [2]. Im Jahr 2023 wurde die Zahl
von 9,1 Millionen Menschen mit Typ-2-Diabetes tiberschritten [2].

Geschétzt anhand von HbA, -Werten lag die Pravalenz des un-
erkannten Diabetes im letzten bundesweiten Gesundheitssurvey
(2008/11) bei 2,0% (Médnner 2,9%, Frauen 1,2%), entsprechend
einer Dunkelziffer von 1,6 Millionen Menschen [2]. Daten auf
dem Boden von Glukosemessungen fiihren vermutlich zu einer
hoéheren Pravalenz. Zwischen 2014 und 2019 erkrankten jdhrlich
450000 Menschen neu an Diabetes [5]. 2019 lag die Diabetes-In-
zidenz bei 6,1 (Frauen) und 7,7 (Mdnner) pro 1000 Personen/Jahr.
Die Inzidenzraten sanken jahrlich um 2,4 % (Frauen) bzw. um 1,7 %
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(Ménner). In der Altersgruppe 20 bis 39 Jahre wurde ein Anstieg
der Inzidenz beobachtet (Frauen: +2,4%; Manner: +2,9%). Auf-
grund der steigenden Lebenserwartung bedeutet eine Diabetes-
Diagnose in den friihen 60er Lebensjahren eine lange Diabetes-
dauer mit hohem Komplikationsrisiko. Das durchschnittliche Alter
bei Typ-2-Diagnose lag 2020 bei 61,7 Jahren (Médnner: 60,7 Jahre;
Frauen: 62,8 |ahre). Das Durchschnittsalter bei Diagnose sank von
2014 bis 2020 (Frauen: -1,6 Jahre; Manner: -1,1 Jahre) [2, 6].
Trendanalysen zeigen, dass Typ-2-Diabetes bei Jugendlichen in
den letzten zehn Jahren stark angestiegen ist [2].

Die Mortalitdt bei Typ-2-Diabetes ist erhoht und héher als bis-
lang angenommen. Routinedaten der GKV zur diabetesbedingten
(attributalen) Mortalitat bei Typ-2-Diabetes in Deutschland zei-
gen eine Sterblichkeit von 137000 Todesfdllen (16 % aller Sterbe-
falle) [2, 6]. Das altersadjustierte Sterberisiko liegt bei Frauen um
das 1,52-fache hoher, bei Mdannern um das 1,56-fache [7]. Mit zu-
nehmendem Alter nehmen die relativen Sterberisiken ab (Alters-
gruppe 30-34 Jahre: Frauen 6,76, Mdnner 6,87; Altersgruppe
80-84 |ahre: Frauen 1,57, Manner 1,45). Daraus ergibt sich, dass
die Lebenserwartung besonders bei frither Diabetesdiagnose be-
sonders verkiirzt ist [8, 9]. Internationale Studien zeigen, dass die
alters- und geschlechtsspezifischen Mortalitatsraten bei Men-
schen mit Diabetes in den letzten Jahrzehnten gesunken sind. Die-
se Beobachtung ldsst sich durch eine Abnahme der kardio-vasku-
ldren Mortalitdt und vermehrte Behandlung mit Statinen und
Antihypertensiva erkldren [2, 10].

Risikofaktoren fiir einen Typ-2-Diabetes

Beeinflussbare und nicht beeinflussbare Risikofaktoren des Typ-2-
Diabetes sind in der Infobox ,Risikofaktoren des Typ-2-Diabetes*
aufgelistet.

RISIKOFAKTOREN FUR KARDIO-VASKULARE
ERKRANKUNGEN UND TYP-2-DIABETES
nicht beeinflussbar

hoheres Lebensalter

Geschlecht (M@nner > Frauen)

Ethnizitat

Diabetes in der Familie

Gestationsdiabetes (in der Anamnese)

intrauterine Entwicklung (fetale Programmierung)

beeinflussbar

viszerale Adipositas

Fettleber

Depression

obstruktive Schlafapnoe (OSA)
korperliche Inaktivitat

energiereiche, ballaststoffarme Nahrung
starker Zuckerkonsum (Softdrinks etc.)
GibermaRiger Alkoholgenuss (Fettleber)
Rauchen

diabetogene Medikamente
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diabetogene Umwelt (u.a. ,Deprivation“ = Benachteiligung
durch Mangel an Ressourcen, (ibermaRigen chronischen
Larm und Luftverschmutzung)

Die hier aufgefiihrten Risikofaktoren beruhen auf einem Expert*in-
nenkonsens. Die Reihenfolge der Aufzihlung stellt keine Gewich-
tung dar. Fir mehrere Faktoren wurden von einzelnen Fachgesell-
schaften an anderer Stelle Grenzwerte fiir ein erhéhtes Risiko
festgelegt (Gewicht, Blutdruck, Lipide). Da einzelne geringgradige
Grenzwertiiberschreitungen keine groRe Risikoerhhung zur Folge
haben, ist eine umfassende integrative Beurteilung der beeinflus-
senden Risikofaktoren wichtig. Es ist zu bedenken, dass mit steigen-
dem Alter und zunehmender Schwere der Komorbiditdten die
Wahrscheinlichkeit abnimmt, von einer zusdtzlichen Intervention
zu profitieren [1]. Der 2023 publizierte Review (iber Risikofaktoren
fiir kardio-vaskuldres Outcome bei Menschen mit Diabetes unter-
streicht erneut eindriicklich die Bedeutung der therapierbaren klas-
sischen Risikofaktoren wie Gewicht, HbA,, Low-density-Lipopro-
tein-Cholesterin (LDL-C), Blutdruck, Albuminurie und Rauchen [11].
Die Europdische Kardiologische Fachgesellschaft (ESC) empfiehlt
gemaR ihrer Leitlinie ,Management von kardio-vaskuldren Erkran-
kungen bei Patienten mit Diabetes®, dass zur Abschitzung des kar-
dio-vaskuldren 10-Jahres-Risikos bei Typ-2-Diabetes der SCORE2-
Diabetes-Score verwendet wird [12, 13, 14]. Hierbei handelt es
sich um eine Weiterentwicklung des bekannten SCORE-2-Algorith-
mus, der dabei auf die Anwendbarkeit fiir Diabetes adaptiert wurde.
Er gilt fir Menschen mit Typ-2-Diabetes im Alter zwischen 40—
69 Jahren fir die Pradiktion fir todliche und nicht-tédliche kardio-
vaskuldre Ereignisse (Myokardinfarkt (MI), Schlaganfall). Der Algo-
rithmus ist fiir Europa gliltig und fiir einzelne Lander angepasst. In
den SCORE2-Diabetes gehen Variablen fiir konventionelle kardio-
vaskuldre Risikofaktoren (d.h. Alter, Raucherstatus, systolischer
Blutdruck sowie Gesamt- und High-Density-Lipoprotein-Cholesterin
[HDL-C]) mit Diabetesspezifischen Informationen (z. B. Alter bei Dia-
betesdiagnose, HbA,. und geschédtzte glomerulére Filtrationsrate
[eGFR]) ein. Es wurden vier Landergruppen mit niedrigem, modera-
tem, hohem und sehr hohem Risiko fiir kardio-vaskuldre Erkrankun-
gen (CVD) fiir die Risikokalkulation zusammengefasst [13, 14]. An-
hand des prozentualen 10-Jahresrisikos fiir ein kardio-vaskuldres
Ereignis werden 4 Risikostufen im SCORE2-Diabetes fiir Menschen
mit Typ-2-Diabetes festgelegt:
= Geringes Risiko: <5%
= MaRiges Risiko: 5% bis <10%
= Hohes Risiko: 10% bis <20%
= Sehr hohes Risiko: 220%

Patienten mit bereits bestehender kardio-vaskularer Erkrankung
oder bereits bestehendem Endorganschaden fallen in die Gruppe
mit sehr hohem Risiko. Bei bestehendem Typ-2-Diabetes ohne
symptomatische kardio-vaskuldre Erkrankung oder mit bereits
bestehendem Endorganschaden ist die Empfehlung, das kardio-
vaskuldre Risiko mittels SCORE2-Diabetes abzuschdtzen mit der
Evidenzklasse | und dem Evidenzgrad B belegt [12].
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Diagnostik

Anamnestische und klinische Untersuchungen sowie das Monito-
ring von Menschen mit Typ-2-Diabetes sind im Anhang dieser Pra-
xisempfehlung zusammengestellt. Zur allgemeinen Diagnostik
wird auf die Praxisempfehlung der DDG , Definition, Klassifikation,
Diagnostik und Differenzialdiagnostik des Diabetes mellitus: Up-
date 2025 verwiesen [15].

Wichtig ist hier hervorzuheben, dass bei der Differenzialdiagnose
gegeniiber dem Typ-1-Diabetes eine Bestimmung der endogenen
Insulinsekretion (C-Peptid-Glukose Ratio) und eine Bestimmung
der diabetesspezifischen Autoantikorper (wie etwa Glutamat-
decarboxylase-Antikorper [GADA]) erforderlich sind. Dies hat thera-
peutische Implikationen, denn bei einem absoluten Insulinmangel
muss eine Insulintherapie erfolgen und orale Antidiabetika wie
SGLT2-Inhibitoren (SGLT2i) sind zu vermeiden [16].

Therapieziele

In den vorliegenden Empfehlungen werden Zielkorridore angege-
ben, die - mit unterschiedlich hoher Evidenzstdrke — den Arzt und
den Patienten evidenz- und konsensbasiert dariiber informieren,
welcher Zielkorridor/Zielwert (z.B. HbA; -, Blutdruck-, LDL-C-Werte)
nach heutigem medizinischem Wissensstand im Regelfall angestrebt
werden sollte. Unberiihrt davon bleibt das (ibergeordnete Ziel, pri-
mdr gemeinsam mit dem Patienten und eventuell zusammen mit
den Angehdrigen individuell vereinbarte mittelbare und iibergeord-
nete Therapieziele zu finden und am besten quartalsweise schriftlich
zu vereinbaren (z.B. im Gesundheitspass Diabetes). Nach der aktuel-
len Teilpublikation der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) [1] und
Elwyn und Vermunt [17] sollte man die drei Zielkategorien, Giberge-
ordnete Ziele (z.B. Erhaltung der Lebensqualitdt oder Unabhdngig-
keit erhalten), funktionsbezogene Ziele (z.B. Sehkraft und Arbeits-
platz erhalten) sowie krankheitsbezogene Ziele (z.B. Schmerzen
beseitigen, Stoffwechsel verbessern) im Sinne einer partizipativen
Entscheidungsfindung diskutieren und priorisieren.

Allgemeine und spezifische Therapieziele

Die Therapieziele der Menschen mit Typ-2-Diabetes hdngen ab
von der Patientenpraferenz, der Komorbiditét, von Alter und Le-
benserwartung, Lebensqualitét, kulturellen Voraussetzungen,
den psychosozialen Umstanden und Méglichkeiten sowie Fahig-
keiten der betroffenen Personen, Therapieziele umzusetzen. Auf-
grund der fiir die Betroffenen nicht selten als schwere Lebensein-
schrankung erlebte Diagnose Typ-2-Diabetes sollte eine Strategie
der Zustimmung und der langsamen Therapieintensivierung (Aus-
nahme: schwere Stoffwechseldekompensation) verfolgt werden.
In der NVL Typ-2-Diabetes [1] wurde erstmals ein Kapitel zur
partizipativen Entscheidungsfindung (PEF) und Teilhabe in allen
relevanten Lebensbereichen erarbeitet. Folgende Empfehlungen
mit hohem Empfehlungsgrad [1] sollen bei der Betreuung von
Menschen mit Diabetes umgesetzt werden:
1. Menschen mit Typ-2-Diabetes und ihre Arztin/ihr Arzt sollen
initial und wiederholt im Erkrankungsverlauf gemeinsam indi-
viduelle Therapieziele vereinbaren und priorisieren.
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. Individuell mit der Patientin/dem Patienten vereinbarte Thera-
pieziele sollen im Lauf der Behandlung regelmdRig und je nach
Bedarf evaluiert und entsprechend den Ergebnissen verfolgt
oder angepasst werden.

. Die Arztin oder der Arzt soll die individuellen Therapieziele und
ggf. ihr begriindetes Nichterreichen - nachvollziehbar fir die
Patientin/den Patienten und betreuende Berufsgruppen -
dokumentieren und zur Verfligung stellen. Dies gilt auch fir
die Evaluation der Therapiezielerreichung.

. Bei der Aufklarung tiber Diagnose- und Behandlungsmaglich-
keiten des Typ-2-Diabetes sollen die unterschiedlichen Optio-
nen mit ihren Vor- und Nachteilen umfassend und in versténd-
licher Form dargestellt werden.

. Bei anstehenden gesundheitsbezogenen Entscheidungen be-
ziiglich des Typ-2-Diabetes soll die Gesprédchsfiihrung entspre-
chend dem Konzept der PEF erfolgen.

. Bei der Vereinbarung und Priorisierung der individuellen Thera-
pieziele und der Evaluation der Therapiestrategie sollen personen-
und umweltbezogene Kontextfaktoren beriicksichtigt werden.

. Die Auswirkungen auf die Teilhabe in allen relevanten Lebens-
bereichen sollen beriicksichtigt werden.

. Bei Nichterreichung individueller Therapieziele, die nach dem
Konzept der PEF vereinbart wurden, soll strukturiert vorge-
gangen werden [1]. Eine ausfihrliche Diskussion der PEF ist im

ALLGEMEINE BEHANDLUNGS- UND BETREUUNGSZIELE

= Erhaltung bzw. Wiederherstellung der Lebensqualitdt

= Kompetenzsteigerung (Empowerment) der Betroffenen
im Umgang mit der Erkrankung und ihren Komplikationen

= Verminderung eines Krankheitsstigmas

= Behandlungszufriedenheit

= Forderung der Therapieadhdrenz

= Reduktion des Risikos fiir kardiale, renale und zerebrovas-
kuldre, sowie weitere makrovaskuldre Folgekomplikationen

= Vermeidung und Behandlung der mikrovaskuldren und
neurologischen Folgekomplikationen (z.B. periphere
sensomotorische und autonome Polyneuropathie)

= Vermeidung und Behandlung des diabetischen FuBsyndroms

= Behandlung und Besserung von Begleitkrankheiten

= Minimierung der Nebenwirkungen der Therapie (z.B.
schwere Hypoglykdmien, Gewichtszunahme)

= Minimierung der Belastungen durch komplexe Therapien
(Polypharmazie, Medikamenteninteraktionen)

= Reduktion von Morbiditat

= Normalisierung der verkiirzten Lebenserwartung bei guter
Lebensqualitdt

Kapitel ,,Grundlagen des Diabetesmanagements” in diesem

Supplement dargestellt.

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen fir folgende kardio-vas-
kuldre Risikoparameter individualisierte Therapieziele vereinbart
werden (Infobox ,Allgemeine Behandlungs- und Betreuungsziele®;

» Tab.1 OrientierungsgroRen fiir mittelbare Therapieziele.

» Tab.1):

OrientierungsgroRen der Therapieziele

mmol/l
5,6-6,9
7,8-11,0

Indikator

mg/dl
Niichtern-/praprandiale Plasmaglukose (venés) ~ 100-125
postprandiale Plasmaglukose (vends) 1-2 Std. 140-199

postprandial
Indikator

HbA;

Harnsdure

Lipide

Gewichtsabnahme bei Ubergewicht

Blutdruck

Individualisierung der Therapieziele

HbA, ~Zielkorridor von 6,5-7,5 % (48-58 mmol/mol Hb) zur Pravention von Folgekomplikationen und
Vermeidung von schweren Hypoglykdmien. Bei multimorbiden dlteren Menschen und Menschen mit stark
eingeschrankter Lebenserwartung HbA;-Wert <8,0 % (<64 mmol/mol Hb), seltener <8,5 % (<69 mmol/
mol Hb). Falls nur antidiabetische Medikamente ohne intrinsisches Hypoglykdmierisiko eingesetzt werden,
kénnen auch niedrigere HbA, -Wert-Ziele <6,5 % (<48 mmol/mol Hb) vereinbart werden.

Serumspiegel <6,0mg/dl (357 pmol/l) [18]

LDL-Cholesterin-Senkung:

Sehr hohes Risiko in der Priméar- und Sekundarpravention:

250 % LDL-C-Reduktion von der Basis vor lipidsenkender Therapie und ein LDL-C-Ziel 1,4 mmol/l (<55 mg/dl)
Hohes Risiko: 250 % 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) [12, 19, 20].

bei BMI von 27 bis 35 kg/m?: >5 % Gewichtsabnahme; bei BMI >35kg/m?: >10 % Gewichtsabnahme [21].

systolischer Blutdruck: 120-140 mmHg (=65 Jahre 130-140 mmHg; <65 Jahre 120-129 mmHg);
diastolischer Blutdruck: <80 mmHg (nicht <70 mm Hg); wenn die Therapie ohne relevante Neben-
wirkungen ist [12, 19, 22, 23]

LDL: Low-density Lipoprotein; LDL-C: LDL-Cholesterin; BMI: Body-Mass-Index.
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= Lebensstil

= Blutdruck

= Glukosestoffwechsel
= Lipidstatus

= Korpergewicht

Priorisierung des Therapieziels auf der Basis
des personlichen Risikoprofils

Leitend fiir die Wahl der geeigneten Therapiestrategie sind die ge-

meinsam priorisierten, zeitlich abgestimmten Therapieziele sowie

die Wahrscheinlichkeit, aufgrund der persdnlichen Krank-

heitsfaktoren von einer bestimmten Therapie zu profitieren. Auf

der Grundlage der derzeit vorliegenden Evidenz sollten prinzipiell

folgende Wege beschritten werden:

= Bei Ubergewicht/Adipositas: Gewicht halten oder besser
Gewicht reduzieren.

= Reduktion von Folgeerkrankungen des Diabetes durch die
Kontrolle von Glukoseparametern (Stoffwechselstabilitat,
% Time in Range, keine schweren Hypoglykdamien) und/oder
des HbA,-Werts als Surrogat fir die Stoffwechseleinstellung
falls die genannten Parameter nicht zur Verfiigung stehen.

= Reduktion der Wahrscheinlichkeit eines speziell kardio-vasku-
ldren und renalen Ereignisses durch die Gabe von Medikamen-
ten, die diese Endpunkte reduzieren.

Es sei an dieser Stelle betont, dass sich die oben genannten Wege
idealerweise erganzen.

Therapie

Basistherapie

Die Anpassung an einen gesunden Lebensstil ist von entscheiden-
der Bedeutung nicht nur zur Pravention eines Typ-2-Diabetes,
sondern auch zur Reduktion der komplexen Pharmakotherapie
und der Entstehung und Progression diabetischer Komplikationen
des Typ-2-Diabetes. Dabei ist es sinnvoll, nicht nur einen, sondern
maglichst viele Risikofaktoren durch Lebensstilmodifikation anzu-
gehen [23, 24, 25, 26].

Schulung

Allen von Diabetes mellitus Betroffenen sowie gegebenenfalls ih-
ren Angehdorigen sollen als unverzichtbarer Bestandteil der Diabe-
tesbehandlung strukturierte, evaluierte, zielgruppen- und the-
menspezifische Schulungs- und Behandlungsprogramme und,
falls erforderlich, problemorientierte Wiederholungsschulungen
angeboten werden [27].

Plasmaglukoseselbstmessung

Zur Plasmaglukoseselbstmessung wird auf die Praxisempfehlung
der DDG ,,Definition, Klassifikation, Diagnostik und Differenzial-
diagnostik des Diabetes mellitus: Update 2025“ verwiesen [15].
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Erndhrungstherapie und -beratung

Eine detaillierte Diskussion zu den Erndhrungsstrategien fiir Men-

schen mit Typ-2-Diabetes erfolgt in der Praxisempfehlung dieses

Supplements. Nach der NVL sollen u.a. folgende Eckpunkte bei

der Erndhrung berticksichtigt werden:

= Motivation zu gesunden, ausgewogenen Kostformen unter
Berlicksichtigung der bisherigen Erndhrungsroutine des Pa-
tienten und zur Energierestriktion. Dabei sollte die Freude am
Essen erhalten bleiben.

= So weit wie mdglich Verzicht auf industrielle Lebensmittel-
Fertigprodukte und Begrenzung der Aufnahme von Saccharose
(Weltgesundheitsorganisation (WHO)-Empfehlung <25 g/Taqg).
Die Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE) empfiehlt, den
Mono- und Disaccharid-Verzehr auf <10% der tdglich zugefiihr-
ten Energie zu begrenzen.

= Kein generelles Zuckerverbot, jedoch Vermeiden von groRen
Mengen an Haushaltszucker, Fruchtzucker, Zuckeralkoholen
(z.B. Sorbit, Xylit) bzw. von Getrédnken, die diese Stoffe enthalten.

= Die Einschdtzung von Art (z. B. glykdmischer Index) und Menge
der Kohlenhydrate der jeweiligen Mahlzeiten sollte bei Men-
schen mit Typ-2-Diabetes, die Insulin spritzen, als wesentliche
Strategie zur Stoffwechselkontrolle eingesetzt werden. Koh-
lenhydrathaltige Lebensmittel mit hohem Ballaststoffanteil
(idealerweise >40 g/Tag) und niedrigem glykdmischen Index
(geringe Blutglukosewirksamkeit) sind zu bevorzugen.

= Menschen mit Typ-2-Diabetes ohne Insulintherapie sollte ver-
mittelt werden, Blutglukoseerhhende Nahrungsmittel erken-
nen zu kdnnen.

= Menschen mit Typ-2-Diabetes und Niereninsuffizienz sollte
eine tdgliche EiweiBzufuhr von 0,8 g/kg Korpergewicht (KG)
empfohlen werden. Im Stadium der Dialysetherapie sollte die
EiweiRzufuhr auf 1,2-1,3 g/kg KG erhoht werden.

= Menschen mit Typ-2-Diabetes sollten im Rahmen der indivi-
duellen Beratung (ber einen differenzierten Umgang mit
Alkohol beraten werden. Manner max. 20g/d, Frauen max.
10g/d. Bei Insulintherapie Gefahr von Hypoglykdmien. Bei
Hypertriglyzeridamie und fortgeschrittener Neuropathie
Alkohol meiden.

= Praktische Empfehlungen fiir eine gesunde und ausgewogene
Erndhrung am besten im Sinne einer mediterranen Erndhrung
[28, 29, 30, 31, 32].

= GroRe Portionen und héufiger Verzehr von fetten Lebensmit-
teln, z.B. fettes Fleisch, fette Wurstwaren, fetter Kase, fette
Backwaren, fette Fertigprodukte, fettes Fast-Food, Sahne,
Schokolade, Chips usw., vermeiden.

= Pflanzliche Fette bevorzugen, z.B. Ole, Niisse, Samen.

Lebensmittel, die reich an Ballaststoffen sind, in die Erndhrung ein-
planen, z.B. Gemiise, frisches Obst, Vollkorngetreideprodukte [33].

Kaffee-Konsum fiihrt dosisabhédngig zu einer signifikanten Risiko-
reduktion fiir eine Reihe chronischer Erkrankungen einschlieRlich des
Typ-2-Diabetes [30]. Dies sollte aber nicht als generelle Empfehlung
verstanden werden, den Kaffee-Konsum deutlich zu steigern, da je
nach Komorbiditdt auch negative Auswirkungen eines erhéhten
Kaffee-Konsums zu erwarten sind.
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Es kommt bei der Effektivitdt der Gewichtsabnahme und der
Verbesserung des vaskuldren Risikoprofils immer darauf an - wie
auch immer die Didt gestaltet wird: ,Low-Carb(ohydrate)“, vegan
oder mediterran oder die verschiedenen Formen des intermittie-
renden Fastens — wie gut die Akzeptanz und Adharenz sowie das
langfristige Management der Erndhrungsumstellung gelingen
[34]. Ein Review Uber Intervallfasten (Time Restricted Eating)
fand keine Hinweise fiir Sicherheitsprobleme bei Menschen mit
Typ-2-Diabetes, wenn die Stoffwechseleinstellung angepasst wurde
[35].

In einer Cochrane-Analyse [36] fanden sich keine oder nur ge-
ringfiigige Unterschiede bei Gewichtsreduktion und Anderungen
kardio-vaskularer Risikofaktoren bei (ibergewichtigen oder adip6-
sen Menschen mit und ohne Typ-2-Diabetes, wenn Low-Carb oder
Kohlenhydrat-ausgewogene Didten verglichen wurden. In dem
bisher umfangreichsten Review von 11 Metaanalysen aus 130 ran-
domisierten, kontrollierten Studien (RCTs) fanden sich bei inter-
mittierendem Fasten - insbesondere bei alternierendem Tages-
fasten - signifikante und giinstige Assoziationen mit dem BMI,
Korpergewicht, Kérperfettmasse, LDL-C, Triglyzeriden, Niichtern-
glukose, Insulinresistenz und Blutdruck. Dies traf insbesondere auf
Menschen mit Ubergewicht und Adipositas zu. Die Beobachtungs-
zeiten betrugen im Mittel 3 Monate, sodass zu Langzeiteffekten
keine belastbaren Aussagen getroffen werden konnten [35].
Langfristige Beobachtungszeiten von bis zu 36 Jahren zeigten in
einer Kohortenstudie unter Einschluss der beiden Studien Nurses’
Health Study (NHS; 1984-2020) und der Health Professionals Fol-
low-up Study (HPFS; 1986-2020), dass eine groRere Adhdrenz zu
verschiedenen gestinderen Erndhrungsmustern mit einem gerin-
geren Risiko fir Gesamt- und krankheitsspezifische Mortalitdt as-
soziiert war [37]. Meta-Analysen {ber hypokalorische Didten un-
terstiitzen kein besonderes Makrondhrstoffprofil bei der Therapie
des ibergewichtigen Menschen mit Typ-2-Diabetes [38]. Dies
schldgt sich auch in den aktuellen evidenz-basierten Empfehlun-
gen der Europadischen Diabetes Gesellschaft (EASD) nieder [39].

Gewichtsreduktion, korperliche Aktivitdt und Bewegung

Gewichtsreduktion

Gewichtsreduktion bei (ibergewichtigen und adipésen Menschen
mit Typ-2-Diabetes fihrt zur Verminderung des kardio-vaskuldren
Risikos, steigert das Selbstwertgefiihl, die Lebensqualitat, und es
kann in der Friihphase eines Typ-2-Diabetes zu einer Remission
kommen [40, 41, 42, 43, 44]. In den aktuellen Praxisempfehlun-
gen in diesem Supplementband findet sich ein umfangreiches Ka-
pitel zu Adipositas und Diabetes [45].

Korperliche Aktivitat und Bewegung (Anhang; Abb. 1)

Vermehrte kérperliche Bewegung und Sport sind essenzielle the-
rapeutische MaRnahmen bei allen Formen des Diabetes. Kérperli-
che Aktivitat ist aus einer Reihe von Griinden insbesondere fir
Menschen mit Typ-2-Diabetes von groRem Vorteil [46]. Das struk-
turierte Vorgehen ist in dem Stufenprogramm der NVL dargelegt
[siehe Anhang]. Umfangreiche praktische Empfehlungen finden
Sie in diesem Supplementband [47]. In Kiirze hier folgende
zusammenfassende Empfehlungen:
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= Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen motiviert werden, ihre
korperliche Aktivitat zu steigern.

= Individuell soll entschieden werden, welche Bewegungs- oder
Sportarten fiir den Menschen mit Typ-2-Diabetes geeignet
sind.

= Aerobes Ausdauertraining und Krafttraining zum Aufbau und
Erhalt der Muskulatur sollten als strukturierte Bewegungspro-
gramme angeboten werden.

= Empfohlen werden mindestens 150 Minuten Bewegung mitt-
lerer Intensitdt pro Woche [46].

= Ein Training mit niedriger Intensitat ist verglichen mit einem
Training mit hoher Intensitdt mit geringeren Drop-out-Raten
verbunden und scheint auf Dauer erfolgreicher zu sein [48].
Insbesondere Menschen mit Typ-2-Diabetes in der 2. Lebens-
hélfte soll empfohlen werden, Geschicklichkeit, Reaktions-
fahigkeit, Koordination, Gelenkigkeit und Beweglichkeit zu
trainieren.

Soziodemografische Charakteristika und weitere Komponenten wie
Motivationen, soziale Unterstiitzung, eine realistische Zielsetzung
und der Aufbau einer alltdglichen ,Routine“ waren am wichtigsten
fiir die Umsetzung eines dauerhaften korperlichen Trainings [49].

Tabakentwdhnung

Aktives und passives Rauchen sind neben dem vermeidbaren Grund
fiir eine deutlich erhéhte Morbiditdt und Mortalitat auch ein signifi-
kanter Risikofaktor fiir einen Typ-2-Diabetes [50]. In einer Metaana-
lyse zeigte sich, dass Rauchen ein unabhéngiger Risikofaktor fiir die
Progression einer Albuminurie ist [51]. Die Albuminurie ist einer der
starksten Prddiktoren fiir die Entwicklung und Progression kardio-
vaskuldrer Komplikationen. Raucher sollen daher immer, wenn
dies situativ angemessen erscheint, tiber die besonderen Risiken
des Rauchens fiir den Typ-2-Diabetes, fiir mikro- und makrovasku-
ldre Folgeerkrankungen und Lungenerkrankungen aufgeklért und
spezifisch beraten werden. lhnen soll dringlich geraten werden,
das Tabakrauchen aufzugeben.

Weitere Informationen zur Tabakentwdhnung und zur Unter-
stlitzung des Rauchstopps finden Sie in der S3-Leitlinie ,Rauchen
und Tabakabhangigkeit: Screening, Diagnostik und Behandlung*
[52] und im Tabakatlas Deutschland [53].

Anderungswillige Raucher sollen hinsichtlich méglicher Verfahren
zur Tabakentwdhnung regelmaRig beraten werden (Anhang; Abb. 2).

Aktuelle Empfehlungen zu Indikationsimpfungen
bei Diabetes

Eine chronische Kompromittierung des Immunsystems macht
Menschen mit Diabetes u.a. vulnerabler fiir Infektionen und be-
dingt schwerere Krankheitsverldufe. Sie qualifizieren sich deshalb
hdufig gemaR Standiger Impfkommission (STIKO) fiir die Patien-
tengruppe mit chronischen Erkrankungen und sollten daher zeit-
gerecht alle empfohlenen Standardimpfungen und aufgrund einer
teils erheblich reduzierten Immunantwort zusatzlich bedeutsame
Indikationsimpfungen erhalten, darunter auch die seit August
2024 empfohlene Vakzinierung gegen das Respiratorische Synzy-
tialvirus (RSV) [54]. Die STIKO empfiehlt, dass Menschen mit Dia-
betes alle Standardimpfungen sowie relevante Indikationsimpfun-
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gen zeitgerecht erhalten. Dazu gehéren Impfungen gegen Influ-
enza, Pneumokokken, COVID-19, RSV, Herpes Zoster, Hepatitis B
und Friihsommer-Meningo-Encephalitis (FSME) [54, 55, 56]. Fir
die kommende Grippesaison 2025/2026 wird seitens der STIKO
fiir Menschen ab 60 Jahre auch ein trivalenter MF59-adjuvantier-
ter Influenza-Impfstoff empfohlen, ohne dass bislang eine Gleich-
wertigkeit nachgewiesen wurde [57]. Etliche der Impfungen kon-
nen per Koadministration oder Kombination gegeben werden, um
den Aufwand zu minimieren und die Therapietreue zu verbessern.
Seit diesem Jahr sind neue Impfstoffe gegen Influenza und RSV
verfligbar. Alter, Immunstatus, Begleiterkrankungen und regiona-
le Risiken sollten bei Impfentscheidungen beriicksichtigt werden.
Eine ausreichende Impfquote bei Menschen mit Diabetes ist eine
zentrale praventive MaRBnahme zur Verringerung infektionsbe-
dingter Komplikationen, stationdre Aufenthalte und Mortalitat
[54, 55, 56].

» Tab.2 gibt einen Uberblick iiber die empfohlenen Indikati-
onsimpfungen bei Diabetes.

Pharmakotherapie

Lebensstilmodifizierende, nichtmedikamentdse TherapiemaR-
nahmen gemaR der Kapitel 1.6.1 bis 1.6.4 stellen auf jeder Thera-
piestufe die Basistherapie dar, sind aber haufig allein nicht ausrei-
chend. Bei Patienten, bei denen mit lebensstilmodifizierenden
MaRnahmen keine ausreichenden Erfolge abzusehen sind (auf-
grund von Schweregrad der Stoffwechselentgleisung, Adharenz-
problemen, behandlungsbediirftiger Begleiterkrankungen und Ri-
sikofaktoren, Multimorbiditdt), sollten diese MaBnahmen zur
Glykdmiekonrolle mit Metformin und bei Kontraindikation oder
Unvertrdglichkeit mit einem anderen Antidiabetikum kombiniert
werden. Bei den meisten Menschen mit einem Typ-2-Diabetes be-
steht eine Multimorbiditat und damit je nach individuellem Thera-
pieziel die Notwendigkeit einer friihzeitigen Polypharmazie mit
Priorisierung je nach Schwere der kardio-vaskuldren Risiken oder
bereits vorhandenen kardio-renalen Komplikationen (> Abb. 1),
[12, 19, 1,58].

Das im Therapiealgorithmus (> Abb.1, » Abb.2, » Abb. 3)
vorgesehene stufenweise Vorgehen bezieht sich auf den Zeit-
punkt der klinischen Diagnose eines Typ-2-Diabetes im Stadium
einer relativen Stoffwechselkompensation. Neu diagnostizierte
Patienten mit Stoffwechseldekompensation sollten gleichzeitig
eine Basis- und eine der Stoffwechselsituation angepasste Phar-
makotherapie (z.B. auch Insulin) erhalten, deren Strategie inner-
halb kurzer Zeit evaluiert und angepasst werden soll [1].

Die Therapieempfehlungen gelten fiir die einzelnen Substan-
zen unter Beachtung der jeweiligen aktuellen Fachinformationen,
insbesondere auch in Hinblick auf die Nierenfunktion (eGFR-Gren-
zen! [eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate]).

Risikoabschatzung

Vor Beginn einer medikamentdsen Behandlung ist eine detaillier-
te Risikoeinschatzung unbedingt erforderlich, denn diese ent-
scheidet Giber die Wahl und die eventuelle Kombination der anti-
diabetischen und organ-protektiven Pharmaka. In » Tab. 3 sind in
Anlehnung an die NVL wichtige Risikofaktoren aufgelistet [1].
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Die Risikoabschdtzung ist aufgrund der Komplexitat und der
Vielzahl von Risikofaktoren, die in ihrer Gesamtheit nicht evaluiert
wurden, nicht ausschlieBlich in Form von Scores abzubilden [1, 3].
Ein praktischer Score, SCORE2-Diabetes, zur Abschdtzung des
kardio-vaskuldren Risikos bei Diabetes wurde jedoch kirzlich von
der ESC vorgeschlagen [12, 13, 14]. Eine App zur Berechnung des
SCORE-2-Diabetes kann unter der Website https://www.escardio.
org/Education/ESC-Prevention-of-CVD-Programme/Risk-assess
ment/esc-cvd-risk-calculation-app heruntergeladen werden. Die
Parameter, die zur Berechnung benétigt werden, sind in (> Tab. 3,
» Tab.4) aufgefiihrt [14]. Eine Analyse wichtiger kardio-vaskula-
rer RCTs mit Antidiabetika weist auf heterogene Einschlusskrite-
rien fir diese Studien hin (> Tab.5). Eine weitere Unsicherheit
ist, dass in den meisten RCTs (strikte Ein- und Ausschlusskriterien)
nur maximal 4-50% der Real-World-Patienten abgebildet sind.
Auch Gender-spezifische Subanalysen in den RCTs fehlen meist.
Um die Wirksamkeit von Interventionen in RCTs in Real-World-
Settings zu beurteilen, sind daher pragmatische und Registerstu-
dien mit jeweils den gleichen Patientencharakteristika wie bei kor-
respondierenden RCTs notwendig [59]. Deshalb hilft derzeit nur
eine individuelle sorgfaltige Abschatzung des Risikos fiir kardio-
vaskuldre, renale und neurologische Erkrankungen vor Implemen-
tierung des entsprechenden Therapiealgorithmus » Abb. 1,
» Abb.2, » Abb. 3).

Anhand der oben aufgefiihrten Parameter in » Tab. 3 erfolgt
eine Einteilung in die folgenden Risikokategorien (> Tab.4).

Ubersicht im Hinblick auf metabolische Wirkungen
und klinische Endpunkte

Eine schnelle, orientierende Ubersicht im Hinblick auf metaboli-
sche Wirkungen und klinische Endpunkte der in dieser Praxisemp-
fehlung diskutierten Pharmaka - abgesehen von oralem Semaglu-
tid, das gemessen an klinischen Endpunkten dem s. c. Semaglutid
nicht unterlegen war - erlaubt » Tab. 6. Die Tabelle ist eine sorg-
faltige Interpretation der verfiigbaren Evidenz aus randomisier-
ten, kontrollierten Studien und Metaanalysen, die vom Arztlichen
Zentrum fir Qualitdt in der Medizin und der NVL-Arbeitsgruppe
erstellt und konsentiert und aufgrund neuer Studienergebnisse
von der Autorengruppe dieser Praxisempfehlung ergénzt wurde [1].

Begriindung zur Therapiestufe nichtmedikamentdse
Basistherapie

Die Basistherapie umfasst alle lebensstilmodifizierenden, nichtmedi-
kamentosen MaRnahmen. Dazu zdhlen Schulung und Training des
Patienten, Erndhrungstherapie, Steigerung der korperlichen Aktivi-
tat, Nichtrauchen sowie Stressbewdltigungsstrategien. Ein wichtiges
Ziel ist die Starkung des Willens zu einer gesunden Lebensweise (auf
das Rauchen verzichten, diabetesgerechte Erndhrung, verstarkte
korperliche Bewegung, Einschrankung des Alkoholkonsums)
(» Abb. 2, » Abb. 3). Digitale Hilfsmittel, personliches regelméRiges
Coaching auch mit telemedizinischer Unterstiitzung werden dabei
immer wichtiger fir die Umsetzung einer personalisierten Basisthe-
rapie [60].

Da sehr viele Menschen mit Typ-2-Diabetes neben der chroni-
schen Hyperglykdamie eine Vielzahl weiterer kardio-vaskularer Risi-
kofaktoren oder bereits kardio-vaskuldre, renale und weitere Er-
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Hyperglykdmie Fettstoffwechselstorung ' arterielle Hypertonie Rauchen Adipositas

S3; Adipositas

AHA/ACC MultiSociety ESC Guideline 2023 S3: Rauchen und 2024
Guideline 2018/2020 KDIGO Guidelines 2023  Tabakabhangigkeit: $3: Chiruraie der
Abbildung 2 und 3 ESC Guideline 2023 NVL Hypertonie 2023  Screening, Diagnostik  -nirurg
. : Adipositas 2018
Praxisempfehlung DDG Praxisempfehlung und Behandlung Praxisempfehlun
2025 DDG 2025 2021 [55] DDG 5025 9

» Abb.1 Therapiealgorithmus bei Typ-2-Diabetes. ' Lebensstilmodifizierende, nichtmedikamentése TherapiemaRnahmen stellen auf jeder
Therapiestufe die Basistherapie dar. AHA: American Heart Association; ACC: American College of Cardiology; DDG: Deutsche Diabetes Gesellschaft;
ESC: European Society of Cardiology; EAS: European Atherosclerosis Society; EASD: European Association for the Study of Diabetes; KDIGO: Kidney
Disease: Improving Global Outcomes; LL: Leitlinie; NVL: Nationale VersorgungsLeitlinie.

Indikation zur medikamentosen Therapie® unter Beriicksichtigung individueller
Therapieziele unter Fortfithrung der Basistherapie

Abschdtzung des Risikos fiir kardiovaskulare* * und/oder renale Ereignisse
(siehe Tabellen 3, 4)

Hohes Risiko Klinisch relevante A v

w 5 -
@ Kein ohes Risiko (siehe Tabellen 3, 4) kardiovaskuldre[renale Erkrankung

wn

;:5"' Vermeidung
é In.dividuelle Bewe_rtung u.nd Klinischer
= l/ gemeinsame Entscheidungsfindung S — Trégheit

Metformin

+

Sulfonyl- SGLT2-
harnstoff Inhibitor

* 4

Weitere Intensivierung der Therapie, Auswahl eines zusatzlichen oder alternativen Medikaments mit

DPP-4- | GLP-1-RA oder

oder/und

Inhibitor Tirzepatid

nachgewiesener Endpunktverbesserung, inkl. ggf. Gabe von Insulin und/oder eines GLP-1-RA

* Der Algorithmus bezieht sich nicht auf Menschen mit schwerer Stoffwechseldekompensation, bzw. Notfallsituationen.
Aktuelle Fachinformationen sind zu beriicksichtigen.

** Bei kardiovaskular ist immer auch zerebrovaskular eingeschlossen
X Uberpriifung der Therapiestrategie und des Therapieziels in spatestens 3-6 Monaten

» Abb.2 Algorithmus zur medikament6sen Therapie bei Typ-2-Diabetes. HF: Herzinsuffizienz; SGLT2: Sodium-Glukose-Transporter 2;
GLP-1-RA: Glucagon-like-peptide 1-Rezeptoragonist; DPP-4: Dipeptidylpeptidase-4.

krankungen haben, ist die Behandlung dieser Menschen komplex ~ mus erweitert, um wesentliche kardio-vaskuldre und renale Risi-
und soll alle kardio-vaskuldren Risikofaktoren und manifeste klini-  ken detaillierter zu adressieren.

sche Krankheiten individuell priorisiert berticksichtigen. Um dies

deutlicher hervorzuheben, wurde der bisherige Therapiealgorith-
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Menschen mit Typ-2-Diabetes,
die nach Indikationsstellung zur
medikamendosen Therapie initial

Metformin als Monotherapie
erhalten haben

Menschen mit Typ-2-Diabetes,
die nach Indikationsstellung zur
medikamenésen Therapie initial
eine Kombinationstherapie von
Metformin und SGLT2-Inhibitor

oder GLP-1-RA erhalten haben

Intensivierung der Therapie gemaR Algorithmus Med. Therapie (Abb. 2)

Indikation zu einer Insulintherapie
(Bestimmung des C-Peptid-Glukose-Quotienten niichtern erleichtert Entscheidung)
- Beriicksichtigung individueller Therapieziele
- unter Fortfiihrung der nicht-medikamentdsen Therapie

*

Metformin + Basalinsulin

*

*

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

*

Eskalation der Insulintherapie

Kombination aus Basalinsulin und kurzwirksamen Insulin (ggf. Mischinsulin)

Intensivierte Insulintherapie

» Abb.3 Algorithmus zur Insulintherapie. Quelle: Bundesirztekammer (BAK), Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Typ-2-Diabetes - Langfassung. Version 3.0. 2023.
[rerif]. Diese Abbildung dient als Erganzung zu Abb. 1. Der Algorithmus bezieht sich nicht auf Menschen mit schwerer Stoffwechseldekompensa-
tion bzw. Notfallsituationen. Aktuelle Fachinformationen sind zu beriicksichtigen. Hochgestellter blauer Stern: Uberpriifung der Therapiestrategie
und des Therapieziels in spatestens 3-6 Monaten. GLP-1-RA: Glucagon-like peptide-1-Rezeptoragonist; SGLT2: Sodium-Glukose-Transporter 2.

Begriindung zur Therapiestufe Pharmakotherapie

Die Basistherapie spielt auch bei jeder weiteren Stufe der Thera-
piemodifikation eine wichtige Rolle. Falls diese vom Menschen
mit Diabetes nicht oder unzureichend umsetzbaren lebensstil-
modifizierenden MaRBnahmen auch in absehbarer Zeit (2-3 Monate)
nicht erfolgreich oder nicht sinnvoll sind, ist eine Pharmakotherapie
zur Erreichung der individuellen Therapieziele angezeigt. Wann im-
mer moglich, sollte wegen einiger Vorteile mit Metformin (siehe
Supplement) in langsam aufsteigender Dosierung begonnen wer-
den (z.B. beginnend mit 500 mg zur Hauptmahlzeit (meist abends)
und Steigerung um weitere 500 mg jede Woche bis zu einer Ge-
samtdosis von 21000 mg pro Tag).

Bei Kontraindikationen (eGFR <30 ml/min.) oder schlechter
Vertrdglichkeit von Metformin (hauptsachlich dosisabhangige
gastrointestinale Beschwerden) stehen andere Optionen zur Mo-
notherapie zur Verfligung, deren Einsatz nach dem Patientenrisi-
koprofil (kardio-renale Risiken und Morbiditdt) und den anderen
patientenrelevanten Nutzen (Einfluss auf Kérpergewicht, Hypo-
glykdmie-Gefahr, metabolische Effekte, Nebenwirkungsprofil und
klinische Endpunkte) erfolgen sollte. Dabei sollten Patientenpra-
ferenzen eine wichtige Rolle spielen, denn nur so ist eine gute
Therapieadhdrenz gewdhrleistet.

Bei Patienten mit kardio-vaskuldren oder renalen Erkrankun-
gen oder einem sehr hohen kardio-vaskuldren Risiko (> Tab.3,

5202

» Tab.3 Parameter zur Risikoabschdtzung fiir das kardio-vaskuldre
Risiko anhand des SCORE2-Diabetes. Daten nach [12, 13, 14].

Land des Wohnorts (hier erfolgt eine Einteilung in die Risikogruppen
Lniedrig”, ,makig/moderat*, ,hoch, ,sehr hoch“ - Deutschland
befindet sich in der Risikogruppeneinteilung ,méaRig/moderat*
Geschlecht (mannlich oder weiblich)

Alter (Jahre)

Alter bei Diagnosestellung des Diabetes (Jahre)

Derzeitiger Raucherstatus (ja/nein)

Systolischer Blutdruck (mm Hg)

Gesamtcholesterin (mg/dl)
High-Density-Lipoprotein-Cholesterin [HDL-C] (mg/dl)

HbA]c (%)

Geschatzte glomeruldre Filtrationsrate [eGFR] (ml/min/1,73 m?)

» Tab.4) sollen, meist in Kombination mit Metformin (falls eGFR
>30ml/min.) primar Substanzen eingesetzt werden, die evidenz-
basiert kardio-vaskuladre und renale Erkrankungen sowie die Mor-
talitdt reduzieren (SGLT2-I, GLP-1-RAs). Bei Menschen mit Typ-2-
Diabetes mit deutlich auBerhalb des individuellen Glukosezielbe-
reichs liegenden HbA,.-Werten (z.B. >1,5% liber dem Zielbe-
reich) bei Diagnosestellung ist eine initiale Pharmakotherapie,
agf. auch unter Verwendung von Mehrfachkombinationen ein-
schlieBlich Insulin, gerechtfertigt. Nach HbA,-Zielwerterreichung
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» Tab.4 Risikokategorien fiir das kardio-vaskulare Risiko anhand des SCORE2-Diabetes. Daten nach [12, 13, 14].

Sehr hohes kardio-vaskuléres Risiko Patienten mit T2DM mit klinisch nachgewiesener ASCVD oder schwerer TOD oder einem 10-Jahres-CVD-Ri-
siko 220 % unter Verwendung des SCORE2-Diabetes.

Hohes kardio-vaskuldres Risiko Patienten mit T2DM, die die Kriterien fiir ein sehr hohes Risiko nicht erfiillen und ein 10-Jahres-CVD-Risiko
von 10 bis <20% unter Verwendung des SCORE2-Diabetes haben.

MaRiges kardio-vaskulares Risiko Patienten mit T2DM, die die Kriterien fiir ein sehr hohes Risiko nicht erfiillen und ein 10-Jahres-CVD-Risiko
von 5 bis <10% unter Verwendung des SCORE2-Diabetes haben.

Geringes kardio-vaskuldres Risiko Patienten mit T2DM, die die Kriterien fiir ein sehr hohes Risiko nicht erftillen und ein 10-|ahres-CVD-Risiko
von <5% unter Verwendung des SCORE2-Diabetes haben.

T2DM: Typ-2-Diabetes melitus; ASCVD: Atherosclerotic Cardiovascular Disease; CVD: kardio-vaskuldre Erkrankung; TOD: Endorganschaden (target organ damage).

» Tab.5 Kriterien, die zur Diagnose eines hohen kardio-vaskularen Risikos (bei Patienten ohne manifeste atherosklerotische Herzerkrankung) in
12 publizierten kardio-vaskuldren ,Outcome“-Studien zur Wirkung von GLP-1-Rezeptoragonisten bzw. SGLT2-Inhibitoren herangezogen wurden: EMPAREG,
CANVAS-Programm, DECLARE TIMI-58, VERTIS CV, ELIXA, LEADER, SUSTAIN-6, EXSCEL, REWIND, HARMONY Trials, PIONEER-6, AMPLITUDE-O.

Kriterium

Alter 250, 55 oder 60 Jahre

plus reduzierte Nierenfunktion (eGFR 25-59,9 ml/min.)
plus =1 (n=4) oder 202 (n=2) weitere Risikofaktoren (s. u.)
Diabetesdauer 210 Jahre

Arterielle Hypertonie (>140 und >90 mmHg oder antihy-
pertensive Medikation)

Rauchen|Gebrauch von Tabak

Mikro- oder Makroalbuminurie

HDL-Cholesterin niedrig (z.B., <1 mmol/l oder 42,5mg/dl)
LDL-Cholesterol erhdht (z.B., >3,36 mmol/l/ oder 130 mg/dI)
Lipidmodifizierende Therapie

Linksventrikuldre Hypertrophie (bei arterieller Hypertonie)
Linksventrikuldre systolische oder diastolische Dysfunktion

Ankle-Brachial-Index <0,9 (=1 Bein betroffen)

Adipositas

Erstgradige(r) Verwandte(r) mit koronarer Herzerkrankung
mit Manifestation <55 Jahren (Mdnner) oder <65 Jahren
(Frauen)

Haufigkeit (n) Haufigkeit (%) Kommentar

w w w = N N W

=

100 Basiskriterium, erfordert zusatzliche Risiko-
faktoren

17 Kommt auch als KHK-Aquivalent vor

100 Weitere Risikofaktoren (s.u.)

17 Hauptkriterium nach ESC

50 Zu gering bewertet

50 Erstaunlich gering bewertet

83 Zentrales und aussagekraftiges Kriterium

33 Erstaunlich gering bewertet

33 Erstaunlich gering bewertet

17 Erstaunlich gering bewertet

50 Hypertonie mit Endorganschaden

50 Herzinsuffizienz

50 Wird auch fiir eine bereits manifeste pAVK
verwendet

17 Erstaunlich gering bewertet

17 Selten erwdhnt

6 von 12 kardio-vaskularen ,,Outcome“-Studien haben Patienten ohne manifeste Erkrankung aufgrund von Risikofaktoren rekrutiert. Die Prozentzahlen
beziehen sich auf diese Gesamtzahl (6 Studien). Kriterien, die tibereinstimmend oft (=50 %) verwandt wurden, sind fett hinterlegt. Alle anderen Kriterien
wurden bei maximal 33 % der Studien vorgeschlagen. KHK: Koronare Herzerkrankung; ESC: European Society of Cardiology; HDL: High-Density-Lipoprotein;
LDL: Low-Density-Lipoprotein; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; eGFR: geschétzte glomeruldre Filtrationsrate.

Begriindung zu Kombinationstherapien

soll die Therapie in individuell vereinbarten Intervallen unbedingt
adjustiert werden (> Abb.3).

Eine Zweifachkombination ist fiir viele Patienten aus metaboli-
schen Griinden notwendig und giinstiger im Hinblick auf Neben-

wirkungen der Einzelsubstanzen, da in der Kombination teilweise
niedriger dosiert werden kann.

Eine friihzeitige Kombinationstherapie sollte angestrebt wer-
den, um die Stoffwechselparameter nicht erst weit aus dem ver-
einbarten Zielbereich entgleisen zu lassen [61, 62]. Eine Uberprii-
fung der Zielwerte sollte meist in 3-monatigen Abstdnden
erfolgen. Fiir die Auswahl der Kombinationen gibt es inzwischen
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eine Vielzahl von Publikationen mit guter Evidenz. Auch dabei
spielen Patientenpréferenzen, individuelle Therapieziele, Einfach-
heit der Behandlung, vorhandene kardio-, zerebro-vaskuldre und
renale Erkrankungen und eventuelle Kontraindikationen eine
wichtige Rolle. Falls aufgrund der Komplexitdt der Therapie, der
kardio-vaskuldren Risikofaktoren oder der Komorbiditdten (u. a.
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Depression,
chronische Schmerzzustande etc.) die Zahl oraler Medikamente
sehr groB wird, sollen, wo immer mdglich, Fixkombinationen ver-
wendet werden. Es kdnnen auch parenterale Blutglukosesenken-
de Prinzipien (GLP-1-RAs, Insuline) sinnvoll und fiir diese Patien-
ten hilfreich sein und die Therapieadharenz deutlich steigern. Je
hoher der HbA;-Wert, desto wahrscheinlicher ist ein Einsatz von
Insulin, was jedoch nicht bedeutet, dass die initiale Insulintherapie
nach Stoffwechselrekompensation fortgesetzt werden muss.
Deeskalationsstrategien sollten bei jedem Patienten bedacht wer-
den!

Die Gabe von mehr als zwei oralen Antidiabetika kann individu-
ell sinnvoll sein, wenn die Therapie mit einem s.c. GLP-1-RA oder
einem Insulin noch nicht indiziert ist (> Abb. 3), der Patient mit ei-
ner Injektionstherapie noch nicht einverstanden ist oder aus ande-
ren Griinden eine solche Therapie hinausgezégert werden soll.

Eine orale Dreifachtherapie in der Kombination von Metformin,
einem DPP4-Inhibitor und einem SGLT2-l ist eine sichere, effektive
und einfache Therapie. Eine Potenzierung von Nebenwirkungen
wurde unter oraler Dreifachkombination nicht beobachtet; sie
entsprechen im Wesentlichen denjenigen, die bei Monotherapie
fur die jeweilige Substanz beobachtet werden. Eine neue Option
ist die Kombination eines ,klassischen® oralen Antidiabetikums
mit Semaglutid oral, das bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und
kardio-vaskularer Erkrankung und/oder chronischer Nierenerkran-
kung den kombinierten primaren Endpunkt MACE signifikant
senkt [63].

Bei Nichtansprechen auf eine Therapie (sog. ,Non-Responder®)
sind immer auch Aspekte einer moglicherweise verminderten
Therapietreue mit dem Patienten zu besprechen, bevor eine Do-
siserhohung oder Umstellung der Behandlung erfolgt [1].

Begriindung zu einer Injektionstherapie

Aufgrund der niedrigeren Hypoglykdamie-Raten und eines glinsti-
gen Korpergewichtsverlaufs (im Vergleich zu einer intensivierten
Insulintherapie) empfiehlt sich fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes
bei Nichterreichen individueller Therapieziele mit allein oralen
Glukose-senkenden Medikamenten eine Kombination einer (fort-
gesetzten) oralen Diabetestherapie (ohne DPP-4-Hemmer) mit
GLP-1-RA oder eine Basalinsulin-Behandlung in Kombination mit
oralen Antidiabetika (> Abb.3).

An eine Insulindosisreduktion soll bei akuter und chronischer
Verschlechterung der Nierenfunktion unbedingt gedacht werden,
um schwere Hypoglykdmien zu vermeiden.

Eine Kombination von GLP-1-RA oder dem GIP/GLP-1 RA Tirze-
patid mit oralen Antidiabetika (auRer DPP4-Hemmern) ist eine
effektive Behandlung, wenn das individuelle Therapieziel mit den
bisherigen oralen Antidiabetika in Mono- oder Mehrfachkombina-
tionen nicht erreicht wurde oder Nebenwirkungen zwingend eine
neue Therapiestrategie notwendig machen. Prinzipiell sollte fir
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die meisten Patienten mit Typ-2-Diabetes der Einsatz von GLP-1-
RA oder Tirzepatid vor Beginn einer Therapie mit Insulin erwogen
werden, vor allem aufgrund des sehr niedrigen Hypoglykdmie-
Risikos, des glinstigen Gewichtsverlaufs und der vorteilhaften kar-
dio-vaskuldren und renalen Outcome-Daten dieser Substanzen.
Ausnahmen sind Patienten mit sehr hohem HbA;. und solche,
bei denen ein Typ-1-Diabetes nicht ausgeschlossen werden kann.

Kombinationen eines GLP-1-RA oder Tirzepatid mit einem Basal-
insulin fiihren zu einer signifikanten Verzogerung der Intensivie-
rung der antidiabetischen Therapie (z. B. Eskalation der Basalinsulin-
dosis oder zusatzliche Gabe von prandialem Insulin), zu signifikant
besserer Stoffwechselkontrolle ohne wesentliche Steigerung des
Hypoglykamierisikos und zu giinstigen Gewichtseffekten. Dies
wird auch durch Daten unterstrichen, die eine Therapie mit fixer
Mischung von GLP-1-RA und Insulin mit einer freien Kombination
von GLP-1-RA plus Basalinsulin verglichen [64, 65, 66, 67, 68, 69,
70].

Erst wenn diese Kombinationstherapien nicht mehr ausrei-
chend wirksam oder indiziert sind, wird in einem nachsten Schritt
eine weitere Intensivierung der Insulintherapie durch prandiales
Insulin geboten sein.

Flexibilitat der Therapieentscheidungen aufgrund der Hetero-
genitdt des Typ-2-Diabetes und der dynamisch anzupassenden in-
dividuellen Therapieziele ist in jeder Stufe der Behandlung not-
wendig. Meist sind Uberzeugungsarbeit zur Akzeptanz einer
Injektionsbehandlung und ein(e) ausfihrliche(s) Schulung/Trai-
ning des Patienten notwendig. In Einzelfillen ist bei unzureichen-
der Therapiezielerreichung unter intensivierter konventioneller In-
sulintherapie (ICT) eine Insulinpumpentherapie (CSIl) indiziert,
wenn die Griinde durch diese therapeutischen Mdglichkeiten
adressiert werden kénnen. Auch an eine automatische Insulin-Do-
sierung (AID)-Therapie ist in Einzelfdllen aus medizinischen und
psychosozialen Griinden zu denken, allerdings nur mit Giberzeu-
gender Begriindung im Einzelfall [71, 72, 73].

Therapie einer Fettstoffwechselstérung

Eine Fettstoffwechselstérung ist bei Menschen mit Typ-2-Diabe-
tes hdufig und ein wichtiger kardio-vaskuldrer Risikofaktor. Detail-
lierte Angaben zur Behandlung der Fettstoffwechselstorung fin-
den sich in der European Society of Cardiology (ESC)/European
Atherosclerosis Society (EAS)-Leitlinie [12, 74] und in der Praxis-
empfehlung dieses Supplements [25].

Therapie der arteriellen Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist ein wichtiger kardio-vaskuldrer und
renaler Risikofaktor, der unbedingt frithzeitig und konsequent be-
handelt werden soll. Hilfreich sind strukturierte Schulungen zur
Hypertonie einschlieRlich des praktischen Trainings der Patienten
zum so wichtigen Selbstmonitoring auch des Blutdrucks im Alltag.
Detaillierte Angaben zur Behandlung der Hypertonie finden sich
u.a. in Leitlinien [60, 23, 75, 76].

Therapie der Nephropathie

Die Nephropathie ist eine schwerwiegende Komplikation bei Men-
schen mit Typ-2-Diabetes nicht nur fiir die Niere selbst, sondern
auch fiir das kardio-vaskuldre System und andere Organsysteme.
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Daher ist ein regelmdRiges Screening auf eine Nierenerkrankung
und eine frithzeitige multifaktorielle Therapie notwendig [1, 60,
77,78, 79, 80, 81]. In aktuellen Metaanalysen, systematischen Re-
views und einer randomisierten prospektiven Studie wurden die
Vorteile von Finerenon insbesondere in Kombination mit SGLT2-
Hemmern beschrieben [82, 83, 84, 85]. Auch fir den GLP-1RA Se-
maglutid zeigten sich in der FLOW-Studie vorteilhafte Effekte [86].

Therapie der Herzinsuffizienz

Auch die Herzinsuffizienz ist eine schwerwiegende Komplikation
bei Menschen mit Typ-2-Diabetes, die nicht nur zu vermehrten
Krankenhausaufnahmen bei Dekompensation fiihrt, sondern
auch wesentlich zur Mortalitdt mit beitragt. SGLT2-Hemmer
reduzieren signifikant das Risiko fir kardio-vaskuldren Tod oder
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, den kardio-vaskularen
Tod, die 1. Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz und die Ge-
samtmortalitdt [87, 88]. Auch fiir den GLP-1-RA Semaglutid und
fiir den GIP/GLP-1-RA Tirzepatid wurden vorteilhafte Effekte bei
Menschen mit Typ-2-Diabetes und Adipositas in Herzinsuffizienz-
Endpunkten gezeigt [89, 90, 91].

Therapie der Metabolischen Dysfunktionsassoziierten
Steatotischen Lebererkrankung (MASLD; friiher:
der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung NAFLD)

Wegen der vielfdltigen metabolischen Dysfunktionen und der er-
ndhrungsbedingten Assoziation wurde diese Erkrankung neu defi-
niert: ,metabolic dysfunction associated steatotic liver disease“
(MASLD), friher abgekiirzt NAFLD. Insbesondere bei Menschen
mit Typ-2-Diabetes besteht hdufig (ca. 70 %) eine MASLD. Ein
Screening auf diese Krankheit zur Abschdtzung des Gesamtrisikos
einschlieBlich der signifikanten Assoziation mit kardio-vaskuldren
Komorbiditdten sollte in regelmaRigen Abstdnden bei Menschen
mit Typ-2-Diabetes erfolgen. Dazu eignet sich die Bestimmung
des Fibrosis(FIB)-4-Index als Laborwert-basierter Score fiir die
Schwere einer MASLD und das AusmaR einer mdoglichen Fibrose:
FIB-4=[Alter (Jahre) x Aspartat-Aminotransferase (AST) (U/L)]/
[Thrombozyten (10°/1) x (Alanin-Aminotransferase (ALT) (U/L)1/
2]. Die Berechnung und Beurteilung ist online einfach: Niedrig-Ri-
siko (FIB-4: <1,30), intermedidres Risiko (FIB-4: 1,30-2,67), hohes
Risiko (FIB-4: >2,67) einer fortgeschrittenen Leberfibrose.

Das Wissen um die Existenz einer MASLD ist fiir die Risiko-
abschatzung und die inzwischen mdgliche Therapiestrategie des
Menschen mit Typ-2-Diabetes bedeutend [92, 93, 94].
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