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Die Anklundigung der US-amerikanischen Federal Drug Administration (FDA) im Jahr
2008, wonach fur jedes neue Antidiabetikum in einer kardiovaskularen
Endpunktstudie der Nachweis fur die kardiovaskulare Sicherheit erbracht werden
musse, bewirkte eine Revolution in der Diabetesbehandlung. Die ersten Studien
zu DPP-4-Hemmern belegten deren kardiovaskulare Sicherheit, zusatzlicher
kurzfristiger Nutzen wurde in diesen Untersuchungen jedoch nicht beobachtet [1-4].
2015 begann die Erfolgsstory aller SGLT-2-Hemmer (SGLT-2) und GLP-1-
Rezeptoragonisten (GLP-1-RAs). Neu entdeckt wurde in den Studien einerseits der
Nutzen, den samtliche SGLT-2-Hemmer im Hinblick auf einen Ruckgang der
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz entfalten (sowohl mit reduzierter als
auch mit erhaltener Auswurfsfraktion) [5], andererseits der Nutzen von allen GLP-1-
RAs im Hinblick auf die Reduzierung der Schlaganfalle [6]. All diese Studien [7-15]
fuhrten zu den aktualisierten SGED/SSED-Empfehlungen (siehe Abbildung 1).

Schrittweiser Algorithmus

Abbildung 1 fasst die neuen Schweizerischen Empfehlungen fur die Behandlung von
Diabetes mellitus Typ 2 zusammen. Als ersten Schritt empfehlen wir eine
Veranderung der Lebensgewohnheiten sowie eine multifaktorielle Behandlung. Diese
Aspekte werden im nachsten Kapital naher beschrieben. Die medizinische
Erstbehandlung sollte immer aus einer Kombination aus Metformin und einem SGLT-
2 bzw. einem GLP-1-RA bestehen. Metformin wird als Erstlinientherapie beibehalten,

well alle kardiovaskularen Endpunktstudien auf Grundlage einer
Metforminbehandlung durchgeflhrt wurden und weil kein anderes Antidiabetikum die
hepatische Glukoseproduktion SO markant senkt. Die initiale

Kombinationsbehandlung erinnert an die Richtlinien zur Hypertoniebehandlung, die
als Erstbehandlung eine Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS) mit einem ACE-Hemmer oder einem Sartan unter Hinzunahme eines niedrig
dosierten Sekundarmedikaments vorsehen. Wenn bei Personen mit Typ-2-Diabetes
die initiale Zweifachkombination nicht ausreicht, wird eine Dreifachkombination
(SGLT-2-Hemmer, GLP-1-RA und Metformin) empfohlen. Diese Dreifachkombination
wurde zwar in den oben genannten kardiovaskularen Endpunktstudien nicht offiziell
untersucht, jedoch belegen immer mehr Erfahrungen aus der Praxis in Europa und
den USA [16, 17], dass sie im Vergleich zu anderen Kombinationen die beste Option
darstellt, um 3-Punkt-MACE, Gesamtmortalitat und Herzinsuffizienz zu reduzieren.
Wenn die Dreifachkombination nicht ausreicht, um das HbA1c auf den gewlnschten
Zielwert zu verringern, ist eine Insulinbehandlung erforderlich. Es ist wichtig zu
beachten, dass ein Viertel aller Patienten mit Typ-2-Diabetes (manchmal
fehldiagnostiziert) eine solche Insulinbehandlung bendtigt. Wenn am Beginn von Typ-
2-Diabetes (T2D) Insulinmangel der vorherrschende Faktor ist, muss die Reihenfolge
der Medikationen umgekehrt werden (siehe Abbildung 1, blaue Pfeile): zuerst Insulin,
dann Medikationen zur renalen Protektion (SGLT-2-Hemmer, GLP-1-RA und
Metformin.

Veranderung der Lebensgewohnheiten, Pravention von Diabetes und
multifaktorielle Behandlung bei T2D

Zur Behandlung von (Pra-)Diabetes wird als Erstlinientherapie eine Veranderung
der Lebensgewohnheiten in allen Altersgruppen empfohlen. Gesunde Ernahrung,
Gewichtskontrolle und korperliche Aktivitat spielen eine Schlusselrolle und sollten
idealerweise gleichzeitig umgesetzt werden (siehe Abbildung 3). Mit diesen
Messungen und GLP-1-RA und SGLT-2 kann die Pravention von Diabetes erreicht
werden [18-22].
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Folgendes ist dabei besonders wichtig:

e Verbesserung der Blutzuckerkontrolle, des Blutdrucks und des Cholesterinspiegels
basierend auf den jeweiligen individuellen Zielen

e Erreichen und Halten des angestrebten Korpergewichts

e Verzogerung bzw. Pravention von mit Diabetes zusammenhangenden
Komplikationen (mikro- und makrovaskulare Erkrankung)

Multifaktorielle Behandlung

Die Rolle, die eine multifaktorielle Behandlung in der Therapie von Typ-2-Diabetes
spielt, wurde in der Steno-2-Studie [23] deutlich aufgezeigt. Dieser multifaktorielle
Ansatz umfasst das Hyperglykdmiemanagement, die Blutdruckkontrolle, das
Absenken des LDL-Cholesterins sowie einen Rauchstopp.

Um einen hohen LDL-Cholesterinspiegel unter Kontrolle zu bringen, ist ein hoch
potentes Statin (Rosuvastatin, Atorvastatin) erste Wahl. Werden die Ziele nicht
erreicht, wird Ezetimib hinzugefugt. Sind die Werte auch dann noch nicht im Ziel,
kénnten — je nach den im jeweiligen Land geltenden Einschrankungen — PCSK-9-
Hemmer gegeben werden [24].

Der Zielwert fur den Blutdruck wird ebenfalls individuell vereinbart [24], er sollte bei
120-130/70-80 mmHg liegen. Fur Personen Uber 65 Jahre liegt der empfohlene
systolische Blutdruck hingegen bei 130-139 mmHg. Bei der Wahl der
Medikamente wird gewoOhnlich auf die fruhzeitige Kombination eines ACE-
Hemmers mit einem Calciumantagonisten zurlckgegriffen. Wenn der ACE-
Hemmer nicht vertragen wird, kann ein ARB (Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker)
verschrieben werden [24]. Die Hemmung der Thrombozytenaggregation durch
Aspirin  oder andere Medikamente wird bei Patienten mit etablierter
kardiovaskularer Erkrankung zwar generell akzeptiert, jedoch im Allgemeinen nicht
zur Primarpravention empfohlen [24].

Adhérenz und SGED/SSED-Score

Es ist zu beachten, dass die Nichteinhaltung der medizinischen Standards bei
Patienten mit Diabetes (<2 x HbA1c, Lipidprofii im Zielbereich, jahrlich
Nephropathiestatus und Besuch beim Augenarzt/bei der Augenarztin) mit einer
erhohten Wahrscheinlichkeit einer zukinftigen Hospitalisierung assoziiert ist [25, 26]
(Tabelle 2). Der empfohlene Zielwert betragt >70 von 100 Punkten bei allen
Patienten mit T2D in der klinischen Praxis [26].

Chronische Nierenerkrankung (CKD) und sinkende glomerulare Filtrationsrate
(GFR)

Bei Patienten mit CKD (beeintrachtigte GFR und/oder Albuminurie) sollte eine
antidiabetische Behandlung unabhangig von der Blutzuckerkontrolle SGLT-2
umfassen, da letztere bei Personen mit Diabetes und selbst bei Personen ohne
Diabetes Uberaus gunstige kardiorenale Effekte gezeigt haben [27]. SGLT-2
reduzieren bei Patienten mit CKD nicht nur die renalen und kardiovaskularen
Endpunkte, sondern auch die Mortalitat [27]. Obwohl bei deutlich verminderter GFR
die blutzuckersenkende Wirksamkeit von SGLT-2 reduziert ist oder ganz fehlt,
bleiben die nephroprotektiven Effekte erhalten. Wir empfehlen deshalb, mit SGLT-2
auch dann fortzufahren, wenn die GFR unter 30 ml/min fallt. GLP-1-RAs haben
ebenfalls nephroprotektive Effekte, jedoch nicht im selben Umfang wie SGLT-2. GLP-
1-RAs konnen bei Patienten (mit BMI > 28 kg/m?) ohne Dosisanpassung eingesetzt
werden, selbst wenn ihre GFR stark vermindert ist oder sie sich einer Dialyse
unterziehen mussen. DPP-4i weisen kurzfristig zwar keine nephroprotektiven Effekte
auf [1-4], konnen jedoch als Alternative zu GLP-1-RAs gegeben werden (z. B. bei
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Patienten, die einen BMI < 28 kg/m? aufweisen oder GLP-1-RAs nicht vertragen).
DPP-4i sind bei Patienten mit verminderter GFR sicher in der Anwendung, doch die
Dosis muss an die Nierenfunktion angepasst werden (ausser bei Linagliptin).
Sulfonylharnstoffe einschliesslich Gliclazid sollten bei Patienten mit eGFR
< 30 ml/min aufgrund des erhdhten Hypoglykamierisikos nicht eingesetzt werden. Bei
Patienten, die mit Insulin behandelt werden, ist bei sich verschlechternder
Nierenfunktion der Insulinbedarf reduziert und das Hypoglykdmierisiko erhoht.
Deshalb sind bei Patienten mit verminderter GFR Insulinregimes und -praparate zu
bevorzugen, die das geringste Hypoglykamierisiko aufweisen. Fir den nicht-
steroidalen Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten Finerenon wurde gezeigt, dass er
bei Personen mit Typ-2-Diabetes mit chronischer Nierenerkrankung den
Funktionsabbau um 22 % vermindert. Zudem reduzierte er den kombinierten
kardiovaskularen Endpunkt um 14 % [28-30].

Herzinsuffizienz und Diabetes (HFrEF und HFpEF)

Herzinsuffizienz (HF, heart failure) ist eine haufige Komplikation des Diabetes
(Abbildung 2) mit einer Pravalenz von bis zu 30 % bei Patienten mit Diabetes im Alter
uber 65 Jahre, selbst bei Patienten ohne sonstige kardiovaskulare Risikofaktoren [31,
32]. Typische HF-Symptome sind Kurzatmigkeit, Orthopnoe, eingeschrankte
korperliche Belastbarkeit, Erschopfung, Mudigkeit und Kndchelschwellungen. Wenn
ein klinischer Verdacht besteht und im EKG Anomalien vorhanden sind, wird die
Bestimmung folgender Marker empfohlen: natriuretische Peptide (Natriuretisches
Peptid Typ B [BNP] oder N-terminales Pro-BNP [NT-proBNP]) mindestens jahrlich
[33].

Bei NT-proBNP > 125 pg/ml bzw. BNP > 35 pg/ml fuhrt eine transthorakale
Echokardiographie zu der Diagnose HF. Dies wird jedoch nicht als routinemassiges
Screening fur alle Patienten mit Diabetes empfohlen [34]. SGLT-2 eignen sich fur die
Pravention bzw. Behandlung samtlicher Formen von HF (HFpEF, HFmEF, HFrEF)
mit und ohne Diabetes mellitus [5, 35-38]. Eine Meta-Analyse zu GLP-1-RAs lasst
darauf schliessen, dass diese Gruppe nicht nur Schlaganfalle, 3-Punkt-MACE und
Mortalitat vermindert, sondern auch die HF-Enpunkte signifikant verbessert [39].
Nimmt man alle kardiovaskularen Endpunktstudien zusammen, ist klinisch erwiesen,
dass SGLT-2 fur HF eine effektive Behandlungsoption darstellen, unabhangig des
HbA1c-Werts und ob Diabetes vorliegt oder nicht. Sie sollten deshalb zur
Behandlung bzw. Pravention von HF so schnell wie mdglich eingefihrt werden.
Wenn zusatzlich der Blutzucker eingestellt werden muss, wird der Einsatz eines
GLP-1-RA zusammen mit Metformin empfohlen. Insulin sollte dann hinzugeflgt
werden, wenn eine Dreifachkombination aus SGLT-2, GLP-1 RA und Metformin nicht
ausreicht, um die individuell vereinbarten Blutzuckerziele zu erreichen.

Gewichtsmanagement bei Typ-2-Diabetes und Adipositas

60-90 % aller Personen mit Typ-2-Diabetes sind adipds [40]. Neben der Pravention
mikro- und makrovaskularer Komplikationen besteht ein Hauptziel der
Diabetesbehandlung deshalb darin, das Koérpergewicht zu reduzieren [41]. Eine
Gewichtsabnahme sowie eine aktive Lebensweise mit korperlicher Betatigung und
Krafttraining sind folglich von grésster Wichtigkeit. Bei einem BMI > 28 kg/m? wird die
Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten in der T2D-Therapie — in Kombination mit
Metformin oder als Monotherapie, wenn Metformin nicht vertragen wird — von den
Krankenkassen erstattet. In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass
diese Medikamentengruppe den Blutzucker zwar auch bei einem BMI unter 28
reduziert, die Krankenkassen in der Schweiz die Kosten dann aber nicht erstattet.
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Potenz von GLP-1-RAs und GLP-1/GIP-RAs
Die Potenz von GLP-1-RAs und GLP-1/GIP-RAs ist zwischen einzelnen GLP-1-RAs
und Dosierungen im Hinblick auf die Gewichtsabnahme unterschiedlich. GLP-1-RAs
mit hoher Potenz sind Semaglutid oder in hoheren Dosierungen Liraglutid und
Dulaglutid. Die besten Resultate einer Gewichtsabnahme wurden bisher mit
Semaglutid in einer Dosis von 2,4 mg sowie mit dem neuen GLP-1/GIP-RA
Tirzepatid (in der Schweiz kurz vor der Markteinfihrung) erzielt. Die kardiovaskularen
Endpunktstudien zu diesen Behandlungen laufen allerdings noch [20, 21, 41, 42].
Aus diesem Grund sind GLP-1-Rezeptoragonisten (wie Semaglutid, Liraglutid oder
Dulaglutid) in geringerer Dosierung, die kardiovaskulare Outcomes nachweislich
reduzieren, derzeit die bevorzugte Behandlungsoption fur die grosse Mehrzahl an
T2D-Fallen.
Im Gegensatz zu SGLT-2-Hemmern bewirken GLP-1-Rezeptoragonisten eine
substanziellere Gewichtsabnahme und sollten daher bei adipdsen Typ-2-Diabetikern
Prioritat gegenuber SGLT-2-Hemmern geniessen [7-15]. Die grdsste Einschrankung
der GLP-1-Rezeptoragonisten sind die Nebenwirkungen, wie z. B. Ubelkeit und
Erbrechen. Diese treten hauptsachlich in den ersten Tagen bis Wochen der Therapie
auf. Manchmal konnen eine bewusste Erndahrung und das Vermeiden grosser
Portionen die Ubelkeitssymptome positiv  beeinflussen. Obwohl  GLP-1-
Rezeptoragonisten auch bei Niereninsuffizienz hoheren Grades angewendet werden
kénnen, wirkt sich eine verstdrkte Ubelkeit manchmal einschréankend aus,
insbesondere bei Niereninsuffizienz im Endstadium. SGLT-2-Hemmer haben
ebenfalls einen gewichtsreduzierenden Effekt, allerdings in geringerem Umfang. Die
auf Herzinsuffizienz und Nephroprotektion erweiterte Indikation von SGLT-2-
Hemmern macht es auch mdglich, letztere bei Patienten mit und ohne T2D bei
verschiedenen Indikationen zu kombinieren [27, 37, 38].
Nichtalkoholische Fettleber und Steatohepatitis (NAFLD, NASH)
NAFLD ist die weltweit haufigste Lebererkrankung [43]. Bei Diabetes betragt die
Pravalenz sogar 50-70 % und von NASH 30-40 % [44]. Das Management von T2D
bei Patienten mit NAFLD/NASH sollte eine Anderung der Lebensgewohnheiten mit
dem Ziel der Gewichtsreduktion enthalten, was bei Patienten mit einem erhdhten
Risiko einer Leberfibrose insbesondere bedeutet, auch medikamentose und/oder
chirurgische Ansatze in Erwagung zu ziehen.

Bei GLP-1-RAs gibt es Evidenz fur einen Nutzen.

Fur SGLT2i wurde zwar gezeigt, dass sie bei NAFLD-Patientinnen und -Patienten
einen erhohten Leberenzymspiegel und Leberfettgehalt reduzieren, fur SGLT-2 als
Behandlungsoption fir NASH liegen derzeit jedoch weniger Evidenzen vor. NAFLD
und NASH sind zudem mit einem erhdhten Risiko kardiovaskuldrer Komplikationen
assoziiert (Abbildung 3) [41].

Neben einer medikamentosen Therapie sollte auch eine bariatrische OP in Erwagung
gezogen werden. Ein solcher Eingriff wird bei schwer zu kontrollierendem T2D mit
HbA1c > 8 % und einem BMI > 30 kg/m? als therapeutisch effektiv bewertet.
Allerdings wird der Unterschied zwischen einem bariatrischen Eingriff und hoch
dosiertem Semaglutid oder Tirzepatid in Bezug auf die Gewichtsabnahme immer
kleiner [20, 21, 41, 42].

Differentialdiagnose verschiedener Diabetes-Subtypen und Insulinmangel

In bestimmten Situationen kann Insulin die bevorzugte Substanz fur ein Absenken
des Blutzuckers sein, speziell bei schwerer Hyperglykamie (HbA1c > 10 %) und
insbesondere, wenn diese bei untergewichtigen Personen mit den typischen
Anzeichen eines Insulinmangels wie Gewichtsverlust oder Ketonurie/Ketose oder mit
akuter glykamischer Dysregulation assoziiert ist (z.B. wahrend einer
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Hospitalisierung, eines chirurgischen Eingriffs oder einer akuten Erkrankung), oder
wenn im Rahmen der Diagnose Diabetes Typ 1 vermutet wird [41]. Unter diesen
Umstanden ist die Gabe von Insulin niemals falsch, und nach Wiederherstellung der
Euglykamie ist es moglich, bei bestimmten Personen mit Typ-2-Diabetes die
Insulinbehandlung zu beenden.
T2D ist keine uniforme Erkrankung [45]. Als allgemeine Regel qilt, dass zwei
pathogenetische Faktoren, wie Insulinresistenz und relativer Insulinmangel, im
Vordergrund stehen. Jeder dieser beiden Faktoren kann dominant sein und je vor
dem anderen auftreten. Insulinresistenz ist im Allgemeinen mit viszeraler Adipositas
und Kkorperlicher Inaktivitat verbunden. Bei extremer Insulinresistenz reicht das
produzierte Insulin moglicherweise nicht aus, um eine normale Glukosehomdostase
zu erreichen, selbst wenn sich die Insulin- und C-Peptidwerte im Normalbereich
befinden.
Behandeln Arzt:innen Personen mit T2D, sollten sie sich immer bewusst sein, dass
25 % der Patienten einen Insulinmangel aufweisen und manchmal falschlicherweise
als Typ-2-Diabetiker diagnostiziert werden (Typ-1-Diabetes, monogener Diabetes,
mitochondrialer Diabetes bzw. pankreatischer Diabetes [chronische Pankreatitis])
[45, 46]. Der Anteil von Typ-1-Diabetes und der spezifischen Formen von Diabetes
betragt je 5 %.

Zielspektrum fur den Blutzucker, HbA1c-Ziel und Verringerung des
Hypoglykamierisikos

Das wichtigste Ziel der Diabeteskontrolle besteht darin, den HbA1c-Wert so normal
wie mdglich zu halten und Hypoglykamie zu vermeiden. Bei den meisten Patienten
ist dies ein HbA1c-Wert von 7,0 %. Bei jungeren Personen mit einer kurzen
Vorgeschichte mit Diabetes bzw. bei Patienten mit mikrovaskularen Komplikationen
sollte dieses Ziel auf 6,5 % reduziert werden, wenn dies ohne signifikante und
repetitive Hypoglykamie zu erreichen ist. In Bezug auf Hypoglykamie oder
kardiovaskulare Komplikationen ist ein HbA1c-Spiegel <6,5 % nicht gefahrlich,
sofern kein Insulin oder Sulfonylharnstoff verwendet wird.

Fir altere Patienten, fur Personen mit schwerer Hypoglykamie in der Anamnese,
Patienten mit Komorbiditaten (Sehstérungen, Osteoporose, neurologische
Erkrankungen wie z. B. autonome Neuropathie) oder Personen mit eingeschrankter
Lebenserwartung ist ein hdheres HbA1c-Ziel von 7-8 % sinnvoll. In allen Fallen sollte
jedoch ein HbA1c-Spiegel > 8,0 % vermieden werden, weil die damit assoziierten
Komplikationen den maglichen Nutzen eines héheren HbA1c aufwiegen.

Es hat sich gezeigt, dass Hypoglykdmie mit schlechteren Outcomes und hoherer
Mortalitat assoziiert ist. Angesichts der Tatsache, dass GLP-1-RAs und SGLT-2-
Hemmer, wie weiter oben erwahnt, nicht mit einem Hypoglykamierisiko assoziiert
sind und sie den Blutzucker wirksam reduzieren, stellen sie fur die gleichzeitige Gabe
mit Metformin die Medikation der ersten Wahl dar.

Der Einsatz der mit Hypoglykdmie assoziierten Sulfonylharnstoffe ist zwar in den
letzten Jahren zugunsten neuerer Medikationen deutlich zurickgegangen, trotzdem
werden sie in bestimmten Fallen noch angewendet, (z. B. bei MODY 1 und 3
[«Maturity-onset Diabetes of the Young»: Erwachsenendiabetes, der bereits bei
Kindern und Jugendlichen auftritt]). Das hochste Risiko besteht bei lang wirksamen
Sulfonylharnstoffen mit aktiven Metaboliten (Glibenclamid, Glimepirid).

Zum gegenwartigen Zeitpunkt empfehlen wir lediglich Gliclazid, weil bei diesem
spezifischen Molekul das Risiko einer Hypoglykamie aufgrund der kurzeren
Halbwertzeit und fehlender aktiver Metaboliten sehr niedrig ist. Wenn das HbA1-Ziel
nach Gabe eines GLP-1-RA, SGLT-2-Hemmers oder von Metformin nicht erreicht ist,
ziehen wir ein Basalinsulin einem Sulfonylharnstoff vor. Das mit den neueren



GE Schweizerische Gesellschaft fiir Endokrinologie und Diabetologie
Société Suisse d'Endocrinologie et de Diabétologie

Societa Svizzera d'Endocrinologia e da Diabetologia

Societad Svizra d'Endocrinologia e Diabetologia
ultralang wirksamen Insulinen (degludec und Glargin 300) verbundene hohere
Hypoglykamierisiko ist nur wenig ausgepragt, wenn sie als Monotherapie verabreicht
werden. Dieses Hypoglykamierisiko steigt allerdings, wenn eine intensive Therapie
zum Einsatz kommt (Basis-Bolus-Regime). In diesen Fallen wird empfohlen, einen
Glucagon-Nasenspray (Bagsimi®) zu verschreiben. Fur eine Patientin oder einen
Patienten mit schwerer Hypoglykamie konnte die Anwendung von Glucagon dadurch
wesentlich einfacher werden. Es hat sich gezeigt, dass mit einem koformulierten
Insulin zweimal taglich zu den Hauptmahlzeiten derselbe HbA1c-Wert erreicht wird
wie mit einem Basis-Bolus-Regime, allerdings mit wesentlich niedrigeren
Hypoglykamieraten (am Tag und wahrend der Nacht) [47]. Wenn mit Insulin
begonnen wird, sollte die begleitende Gabe von SGLT- 2, GLP-1-RAs und Metformin
fortgesetzt werden (Abbildung 1).

Spezielle Uberlegungen bei dlteren Menschen

In ihrer Definition alterer erwachsener Menschen mit Diabetes zieht die ADA die
Grenze bei 65 Jahren [48]. Altere Erwachsene mit Diabetes machen weltweit mehr
als die Halfte aller Menschen mit Diabetes mellitus aus, und die Pravalenz von
Diabetes in der Gruppe der Uber 65-Jahrigen variiert in den westlichen Landern
zwischen 16 und 30 % [48, 49]. Eine langere Lebenserwartung und die lebenslange
Exposition gegenlber kardiometabolischen Risikofaktoren sind die wichtigsten
Griinde, die den Anstieg der Diabetespravalenz bei den Alteren erklaren [50].

Altere Menschen mit Diabetes weisen ein héheres Risiko allgemeiner geriatrischer
Syndrome auf wie Gebrechlichkeit, kognitive Beeintrachtigung und Demenz,
Harninkontinenz, Stlirze und traumatische Frakturen, Invaliditat und Nebenwirkungen
der Polypharmazie. Alle diese Aspekte konnen gravierende Auswirkungen auf die
Lebensqualitat haben und eine antidiabetische Behandlung beeintrachtigen.
Fehlernahrung ist ein haufiges Symptom, selbst wenn die Patientin oder der Patient
adipds ist. Das klinische Management von Typ-2-Diabetes bei alteren Patienten stellt
fur die Arzt:innen deshalb gegenwartig eine echte Herausforderung dar [51].

Wenn altere Menschen keinen Appetit haben, sind Medikationen mit minimalen
Nebenwirkungen sowie maximalem Nutzen zu bevorzugen (Appetitverlust und
Hypoglykamie sind zu vermeiden). SGLT-2-Hemmer fur den kardiorenalen Schutz
sind dabei unumstritten. Ausserst wichtig ist insbesondere die Pravention bzw.
Behandlung aller Formen der Herzinsuffizienz. Sie tritt mit zunehmendem Alter und
zunehmenden Komorbiditaten haufiger auf (>25 % in der Altersgruppe uUber
65 Jahre) und ist durch eine hohe Mortalitat gekennzeichnet. Bei einigen alteren
Mannern mit Prostatahypertrophie bewirken SGLT-2 eine starkere Nykturie und
werden daher von den Patienten nicht geschatzt. Liegt ein Insulinmangel vor, ist vor
dem Einsatz von SGLT-2-Hemmern ein ultralang wirksames Basalinsulin oder ein
koformuliertes Insulin (Abbildung 1) erforderlich. Bei unterernahrten Patienten ist die
Gruppe der GLP-1-RAs nicht vorzuziehen, da Appetitverlust vermieden werden soll.
Die Alternative waren DPP-4-Hemmer weil sie den HbA1c-Wert in jedem Stadium
einer chronischen Nierenerkrankung absenken und keine Nebenwirkungen haben.
Die bevorzugte Substanz ist Linagliptin, da sie (im Gegensatz zu Sitagliptin) nicht an
die eGFR angepasst werden muss.



Societa Svizzera d'Endocrinologia e da Diabetologia

gG EB Schweizerische Gesellschaft fiir Endokrinologie und Diabetologie
Societad Svizra d'Endocrinologia e Diabetologia

Société Suisse d'Endocrinologie et de Diabétologie

Das glykédmische Ziel hangt davon ab, in welchem Umfang Medikationen Anwendung
finden, die Hypoglykdmie auslésen kdnnen (Insulin und Sulfonylharnstoff). Wird keine
dieser Substanzen eingesetzt, sollte der HbA1c-Wert bei 6,5-7,0 % liegen. Bei > 80
Jahrigen betragt der HbA1c-Zielwert 7.5-8.0%. Wenn dagegen Insulin oder
Sulfonylharnstoff verwendet werden, sollte das HbA1c-Ziel immer < 8,0 % sein.

Beschrankungen in der Anwendung von Antidiabetika und unzulassige
Kombinationen

Die Anwendung verschiedener Praparate derselben Medikamentenklasse (z. B. zwei
unterschiedliche SGLT-2 oder zwei verschiedene DPP-4i) ist nicht vernunftig und
deshalb eine unzulassige Kombination. GLP-1-RAs erfordern vor Beginn der
Behandlung zwar keine Zusage einer Kostengutsprache, sie werden jedoch nur fur
Patienten erstattet, deren BMI vor Behandlungsbeginn iber 28 kg/m? liegt. Fallt der
BMI wahrend der GLP-1 RA-Therapie unter 28 kg/m?, kann sie mit diesem
Medikament fortgesetzt werden.

Die Kombination eines GLP-1-RA mit einem DPP-4i macht pharmakologisch keinen
Sinn und erweist sich daher als nutzlos. Leider wird die Kombination aus GLP-1-RA
und SGLT-2 von der allgemeinen Krankenversicherung immer noch nicht in allen
Fallen erstattet. Fir diese gunstige Kombination ist weiterhin eine Zusage der
Kostengutsprache erforderlich. Aufgrund des erhohten Hypoglykamierisikos sollten
Insulin und Sulfonylharnstoffe mdglichst nicht kombiniert werden.

In Situationen, in denen es zu einer Dehydration kommt (Diarrhoe, Fieber,
Erbrechen), oder wenn die Nahrungsaufnahme nicht gewanhrleistet ist (Ubelkeit,
Erbrechen, perioperativ), mussen einige Antidiabetika vorubergehend abgesetzt
werden. In diesem Zusammenhang ist es wichtig, die Patienten dartUber zu
informieren, um welche Medikamente es sich im Einzelnen handelt (Abbildung 4,
Tabelle 3). Metformin muss voriubergehend in allen Situationen abgesetzt werden,
die eine relevante Dehydration, eine akute Nierenschadigung oder Hypoxamie nach
sich ziehen kbénnen, da das Risiko einer Laktatazidose besteht. Ein SGLT-2 sollte
aufgrund des Risikos einer Ketoazidose vorubergehend abgesetzt werden, wenn die
Aufnahme von Kohlenhydraten nicht moglich ist (Erbrechen, langeres Fasten,
perioperativ, vor einer Magen- oder Darmspiegelung). Medikationen mit
Hypoglykamierisiko (Insulin und Sulfonylharnstoffe) missen in allen Situationen, in
denen die Aufnahme von Kohlenhydraten nicht gewahrleistet ist, voribergehend
abgesetzt oder in der Dosis angepasst werden. Bei einer Insulintherapie muss
wahrend einer akuten Erkrankung zwar eine Dosisanpassung erfolgen, die Therapie
sollte jedoch nie vollstandig abgebrochen werden.

Kosten von Antidiabetika und Kostenwirksamkeitsanalyse

Klinische Endpunktstudien haben die Wirksamkeit und den Nutzen der neuen
Medikamente, insbesondere von SGLT-2 und GLP1-RAs, in Populationen mit
ASCVD oder hohem Risiko fir ASCVD, Herzinsuffizienz und CKD belegt. Allerdings
gilt es zu Uberprufen, ob dieser zusatzliche klinische Nutzen die relativ hohen Kosten
dieser Medikamente aufwiegt. Als Erstlinientherapie wirden SGLT-2 und GLP-1-RAs
die T2D-Outcomes zwar verbessern, im Vergleich zu Metformin sind sie aber
aufgrund ihrer hohen Kosten wahrscheinlich nicht kostenwirksam [52]. Mehrere
Studien haben allerdings gezeigt, dass die Anwendung von SGLT-2 und GLP-1-RAs
erganzend zu einer Metformintherapie im Vergleich zu anderen Antidiabetika sehr
wohl kostenwirksam und moglicherweise kostensparend ist [53-58].
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Abschliessende Bemerkungen und Zusammenfassung der Schweizerischen
Empfehlungen

Die Auffassung darlber, wie Typ-2-Diabetes behandelt werden sollte, hat sich in den
letzten Jahren vollstandig gewandelt. Kardiovaskulare Endpunktstudien haben
gezeigt, dass GLP-1-RAs und SGLT-2-Hemmer unabhdangig von der
Blutzuckerkontrolle direkte Effekte auf den kardiorenalen Schutz haben [7-15]. Dies
fuhrte insofern zu einem Paradigmenwechsel, als fur Personen mit Typ-2-Diabetes
mit hohem bis sehr hohem kardiovaskularen Risiko (grundsatzlich alle Patienten mit
Typ-2-Diabetes) [24] entweder ein SGLT-2-Hemmer oder ein GLP-1-RA die primare
Behandlungsoption darstellt. Um den Einsatz von Antidiabetika bzw. ihrer
Kombinationen zu erleichtern, haben wir in Tabelle 4 die aktuell verflgbaren
Arzneimittel mit ihren generischen und ihren Handelsnamen zusammengefasst. Die
kumulative glykamische Exposition ist eng mit der Entwicklung mikrovaskularer
Komplikationen verknupft. Metformin wird im Rahmen einer frihzeitigen
Kombinationsbehandlung mit einem GLP-1-RA oder SGLT-2 einerseits angewendet,
um die hepatische Glukoseproduktion zu reduzieren und andererseits, weil es die
Basisbehandlung darstellt, zu der SGLT-2-Hemmer und GLP-1-RAs hinzugeflgt
wurden [7-15]. Wenn dieses initiale duale Behandlungsregime das HbA1c nicht auf
das jeweils gewunschte Niveau absenkt, wird die dritte Medikation hinzugefugt, also
entweder ein GLP-1-RA oder ein SGLT-2-Hemmer (Abbildung 1). Wie aus
Abbildung 2 hervorgeht, ist ein multifaktorieller Ansatz entscheidend, um alle
kardiovaskularen Risikofaktoren zu reduzieren. Auf Dauer angelegte Anderungen der
Lebensgewohnheiten tragen zudem markant zur Verringerung aller mit Diabetes
mellitus einhergehenden Komplikationen bei. Allerdings ist offensichtlich, dass die
Allgemeinmediziner:innen diese Risikofaktoren und Komplikationen in zu geringem
Umfang uberwachen. Dies muss verbessert werden, um die Zahl der
Spitaleinweisungen aufgrund von Komplikationen zu reduzieren [25, 26]. Bei einer
ganzheitlichen Betrachtung der Behandlung des Diabetes mellitus wird deutlich, dass
ein neuer Akteur in Erscheinung getreten ist. Bei der Umsetzung dieser neuen,
aktualisierten Empfehlungen ist allerdings Vorsicht geboten, wenn es um die
Anwendung der Regelungen fir Krankheitstage geht und darum, wie altere
Menschen mit vielen Komorbiditadten zu behandeln sind.

Wenn Arztiinnen insbesondere bei jlngeren Patienten den Fokus auf das
Gewichtsmanagement legen, um Adipositas frihzeitig zu reduzieren, lassen sich
dadurch viele mit Adipositas assoziierte Erkrankungen verhindern, darunter auch
Diabetes [20, 21, 27]. Fur das Gewichtsmanagement werden Behandlungen mit
hoher Potenz empfohlen, wie z. B. GLP-1-RAs in hoheren Dosierungen und die
neuen dualen Agonisten GLP-1/GIP-RA. Die Kosten der neuen Medikationen sind
Thema vieler Beratungen im modernen Gesundheitswesen. Aus diesem Grund
wurde diesen aktualisierten Empfehlungen eine Kostenwirksamkeitsanalyse
hinzugefugt, denn heute ist es von grosser Bedeutung, ob eine Behandlung
kostensparend oder kostenwirksam ist. In den meisten dieser Analysen werden
lediglich die direkten Kosten bewertet und nicht die Summe aller direkten und
indirekten Kosten — was fast alle unserer aktuellen Behandlungsempfehlungen
kostensparend machen wurde. Die neuesten Studien zu SGLT-2-Hemmer, an denen
auch Patienten ohne Diabetes teilnahmen [35-38, 59], resultierten in neuen
Indikationen zur Behandlung der chronischen Nierenerkrankung sowie von
Herzinsuffizienz ohne begleitenden Diabetes mellitus.
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Die Tatsache, dass SGLT-2-Hemmer flr Patienten mit chronischer Nierenerkrankung
und Herzinsuffizienz mit und ohne Diabetes indiziert sind und dass GLP-1-RAs sowie
GLP-1/GIP-RAs bei Adipositas verabreicht werden, stellt unserer Auffassung nach
die zweite Revolution in der medizinischen Behandlung dar.
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Abbildungen

Abbildung 1: Aktualisierte Empfehlungen 2023 auf einen Blick
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Abbildung 2: Wichtige Faktoren in der Diabetesbehandlung
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Abbildung 3: Komorbiditaten bei Diabetes mellitus Typ 2

Societad Svizra d'Endocrinologia e Diabetologia
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Typ 2 Diabetes (T2D)

50-70% T2D haben
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Abbildung 4: Sick day rules [60-62]

Regeln fiir Krankheitstage
Erbrechen, Durchfall, Endoskopie, Hospitalisation, Operation

Stopp Metformin und SGLT-2 Hemmer:
Ersetzte mit Insulin, falls notwendig

Prédvention Laktatazidose (Metformin)
und
Pravention diabetische Ketoazidose (SGLT-2 Hemmer

Risiko Faktoren
Ketoazidose bei SGLT-2 Hemmern:
Insulinmangel wahrend Operation, Endoskopie, Fasten, Erbrechen, Durchfall
Falls bereits Insulin: Weiterfahren mit Insulin und unverziglicher Stopp SGLT-2 Hemmer
Laktatazidose bei Metformin:
Hauptrisikofaktor ist chron. Nierenerkrankung (eGFR < 30 mI/min mit Dehydrierung,
Herzinsuffizienz, Lungenerkrankung und hohes Alter
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Tabellen

Tabelle 1: Kardiovaskulare Risiken bei Diabetes (ESC 2021) [24]

Patienten Kategorie

Kategorie

‘ Subgruppen Risiko ‘ Kardiovaskulidres Risiko und Schétzung Therapienutzen

Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus (DM)

Patienten mit Typ 1 DM

> 40 Jahre alt kénnen mit
diesen Kriterien eingeteilt
werden

Patienten mit kurzer Diabetesdauer (<10 Jahre),
kein schwerer Organschaden und keine N/A
kardiovaskularen Risikofaktoren

Patienten mit DM ohne kardiovaskulére Erkrankung

Schéatzung residuelles kardiovaskulares 10 Jahre Risiko

und/oder schwerer Organschaden, welche Kriterien [l nach allgemeinen Préaventionszielen (z.B. mit ADVANCE
von massigem Risiko nicht erfillen Risiko Risiko Score oder DIAL Modell). Betrachte Lebensrisiko und

Nutzen Behandlung der Risikofaktoren (z.B. DIAL Modell)

Patienten mit DM mit etablierter kardiovaskul&rer
Erkrankung und/oder Organschaden
¢ eGFR < 45 ml/min unabh&ngig Albuminurie
¢ eGFR 45-60 mi/min und Mikroalbuminurie
(ACR 30-300 mg/g)
¢ Proteinurie (ACR >300 mg/g)
¢ Mikrovaskuldre Erkrankung an mindestens
3 Orten (Retinopathie plus
Mikroalbuminurie plus Neuropathie)

(z.B. DIAL Modell)

Residuelle Schatzung 10-Jahre kardiovaskuléres Risiko
nach allgemeinen Préaventionszielen (z.B. mit SMART Risiko
Score fur etablierte kardiovaskuldre Erkrankung oder
ADVANCE Risiko Score oder DIAL Modell). Betrachte
Lebensrisiko und Nutzen Behandlung der Risikofaktoren

Tabelle 2: SGED-Score [25, 26]: Vorgeschlagenes Ziel: > 70/100 Punkte

Kriterien Intervention Ziel (jahrliche Grundlage) Punkte
Konsultationen Generelle Diabeteskontrolle >80% der Patienten >3 Kontrollen 10
Lebensstil a) BMI >25, kérperliche Aktivitat und Erndhrungsberatung >80% Patienten BMI <25 oder falls BMI > 25 Beratung 5
Massnahmen >1/ahr
b) Nikotinabusus: Rauchstopp Beratung >80% Patienten Nichtraucher oder falls Raucher Beratung 5
>1Mahr
Blutzucker- HbA1c Messung (DCCT Standards) Jahrlich mindestens 2 Messungen
kontrolle >85% Patienten < 9.0% 12
>60% Patienten < 8.0% +8
>40% Patienten < 7.0% +5
Blutdruck Blutdruckmessung (mmHg) Jahrlich mindestens 2 Messungen
>65% Patienten <140/90 15
LDL-C falls <75 LDL-Cholesterol Messung Jahrlicher Durchschnitt
Jahre alt >63% Patienten < 2.6 mmol/l 10
Nephropathie Measurement of serum creatinine + microalbuminuria >80% Patienten getestst 10
Screening
Retinopathie Ophthalmological consultation >80% Patienten untersucht mindestens jedes 2.Jahr 10
Screening
Fuss- Pulse (Arteria dorsalis pedis, Arteria tibialis posterior), >80% Patienten getestet 10

untersuchung Monofilament und Vibrations-sinn
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Tabelle 3: Wann mussen Antidiabetika abgesetzt oder angepasst werden?

Societad Svizra d'Endocrinologia e Diabetologia

Medikament Situationen, in denen Medikamente
vorubergehend gestoppt werden

Dehydrierung
Akute Niereninsuffizienz
Hypoxie
SGLT-2 Hemmer Dehydrierung
Langes Fasten
Perioperativ (2 Tage vorher)
Vor Endoskopie (2 Tage vorher)
Sulfonylharnstoffe (Gliclazid) Stopp bei Fasten

Akute Niereninsuffizienz

IEETT N Reduziere Dosis beim Fasten

Tabelle 4 a: Orale antidiabetische Medikamente mit/ohne kardiovaskulare Endpunktstudien

Klasse und Substanzen Markenname Kombination mit Metformin

und anderen
| Biguanide

Metformin Gluophage ® oder Generika

SGLT-2 Hemmer

Canagliflozin Invokana® Vokanamet®

Dapagliflozin Forxiga® Xigduo® XR
Qtern® (+ Saxagliptin)

Empagliflozin Jardiance® Jardiance Met®
Glixambi®(+Linagliptin)

Ertugliflozin Steglatro® Segluuromet®

Steglujan® (+Sitagliptin)

GLP-1 RA (Glucagon-Like
Peptide Receptor Agonists)

Semaglutid Rybelsus
DPP-4 inhibitors
Alogliptin Vipidia® (Herzinsuffizienz Vipdamet®
mdglich)
Linagliptin Trajenta® Jentadueto®
Saxagliptin Onglyza® (nicht bei Kombiglyze XR®
Herzinsuffizienz)
Sitagliptin Januvia® Janumet®, Janumet XR®
Vildagliptin Galvus® Galvumet®
Sulfonylharnstoffe
Gliclazid Diamicron® oder Generika
Glibenclamid Daonil®/Semi-Daonil® Glucovance®/Glucovance

mite®

Glimpepirid Amaryl® oder Generika
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Tabelle 4 b: Injizierbare antidiabetische Medikamente mit/ohne kardiovaskulare

Endpunktstudien

Klasse und Substanzen

Trade Name

Combinations

GLP-1 RA and GLP-1/GIP RA

Exenatid long-acting

Bydureon® (einmal pro
Woche)

Liraglutid (1.8/3.0 mg)

Victoza® taglich, Saxenda®
taglich

Lixisenatid

Lyxumia®

Suliqua® 100/50; 100/33
(+Glargine)

Semaglutid (1.0/2.4 mg)

Ozempic®, Wegovy® einmal
pro Woche

Dulaglutid (1.5, 3.0, 4.5 mg)

Trulicity® einmal pro Woche

Tirzepatid (GLP-1/GIP RA; 5,
10, 15 mg)

Mounjaro® einmal pro Woche

Insulin Analoge, lang-

wirksam

Degludec Tresiba® (ultra-lang)
Detemir Levemir®

Glargin 100 Lantus®

Glargin 300 Toujeo® (ultra-lang)
Glargin 100 biosimilar Abasaglar®

Humane Insulin intermediare
Wirkdauer

Neutral Protamin Hagedorn
(NPH)

Insulatard®, Huminsulin®

Insulin Analoge, schnell-
wirksam

Aspart NovoRapid®, Fiasp® (ultra-
schnell)

Glulisin Apidra®

Lispro Humalog®, Lyumjev® (ultra-

schnell)

Misch- oder ko-formulierte
Insuline

Aspart/NPH NovoMix® (in Schweiz nicht
mehr erhéltlich)
Lispro/NPH HumalogMix® 25/75, 50/50

Aspart/Degludec (ko-formuliert)

Ryzodeg® 30/70




	Einleitung
	Schrittweiser Algorithmus
	Veränderung der Lebensgewohnheiten, Prävention von Diabetes und multifaktorielle Behandlung bei T2D
	Chronische Nierenerkrankung (CKD) und sinkende glomeruläre Filtrationsrate (GFR)
	Herzinsuffizienz und Diabetes (HFrEF und HFpEF)
	Gewichtsmanagement bei Typ-2-Diabetes und Adipositas
	Differentialdiagnose verschiedener Diabetes-Subtypen und Insulinmangel
	Zielspektrum für den Blutzucker, HbA1c-Ziel und Verringerung des Hypoglykämierisikos
	Spezielle Überlegungen bei älteren Menschen
	Kosten von Antidiabetika und Kostenwirksamkeitsanalyse
	Abschliessende Bemerkungen und Zusammenfassung der Schweizerischen Empfehlungen
	Erklärung zu möglichen Interessenskonflikten
	Referenzen
	Abbildungen
	Tabellen

