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Die Deutschen Leitlinien zur Behandlung des
Typ 2 Diabetes (T2D) warten auf ihre
Uberarbeitungen — und das ist dringend
notwendig. Die Studienlandschaft zum T2D
hat in den vergangenen Jahren eine geradezu
revolutiondre Veranderung erlebt, nachdem
— fiir viele wohl iiberraschend — zunachst in
der EMPA-REG OUTCOME Studie eine
signifikante kardiovaskuldre Risikoreduktion
durch den SGLT-2 Hemmer Empagliflozin im
Vergleich zum Standard of Care bei Patienten
mit T2D und hohem bis sehr hohem
kardiovaskuldren Risiko gezeigt werden
konnte [1], dem sich weitere vergleichbare
Ergebnisse mit Antidiabetika der Klasse der
SGLT-2 Hemmer (Canagliflozin [2]) und der
GLP-1 Agonisten (Albiglutid [3], Dulatlugid
[4], Liraglutid [5]) hinzugesellten. All diese
Ergebnisse wurden nach der letzten
Aktualisierung der nationalen Leitlinien zum
T2D publiziert und konnten daher in diesen
noch nicht beriicksichtigt werden.

Wahrend wir also auf die Neuerscheinung der
nationalen Leitlinien warten, wurde auf
europaischer Ebene bereits ein liberarbeiteter
Therapiealgorithmus vorgeschlagen [6], der in
Abbildung 1 dargestellt ist. Die entsprechend
in Deutschland verfligbaren Antidiabetika sind
in Tabelle 1 zusammengestellt.

Viele Konzepte sind hierbei unberiihrt
geblieben: So soll weiterhin fir jeden
Patienten eine Optimierung von Erndhrungs-
und Lebensgewohnheiten erfolgen.
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Auch der Stellenwert von Metformin als
Erstlinientherapie dort, wo es keine
Kontraindikationen gibt, bleibt weiterhin
unberihrt. Hier ist zu erwdhnen, dass der
Einsatz von Metformin (in adaptierter
Dosierung) mittlerweile bis zu einer
glomerularen Filtrationsrate von 30 ml/min
zugelassen ist. Auf Arzneimittelinteraktionen
in Zusammenhang mit modernen anti-
retroviralen Therapien soll hier erneut
hingewiesen werden: Die gleichzeitige
Anwendung von Dolutegravir [7] fihrt zu
einer Erhéhung der Metformin-Spiegel
(AUC ca. 80% bei DTG 50 mg QD), weshalb
eine Dosisanpassung und/oder ein therapeuti-
sches Drug-Monitoring zu empfehlen sind.
Letzteres kénnte vor allem deshalb sinnvoll
sein, weil Uber die Art der Dosisanpassung
nach wie vor kein Konsens besteht. Die
gebraduchliche Metformin-Dosierung von
taglich 2 x 1000 mg sollte jedoch — trotz
Zulassung bis zu einer Tagesmaximaldosis von
3000 mg — nicht Gberschritten werden.

Eine Sonderform des Diabetes mellitus bei
Menschen mit HIV-Infektion ist der Diabetes
auf dem Boden eines HIV-assoziierten
Lipodystrophie-Syndroms. Obwohl fiir die
Therapie prinzipiell gleiche Grundlagen gelten,
ist zu beachten, dass besonders bei
betroffenen Menschen mit einer relevanten
Komponente einer subkutanen Lipoatrophie
diese durch die Gabe von Metformin weiter
verschlechtert werden koénnte.

_\RYP-Z-DIABETES

Eine wesentliche Neuerung im Therapiealgo-
rithmus der European Association for the
Study of Diabetes (EASD) und American
Diabetes Association (ADA) ist das Vorgehen
nach Ausschopfen von Lebensstil-Modifikation
und Einnahme von Metformin. Die weitere
Therapie richtet sich im Wesentlichen danach,
ob bei betroffenen Patienten eine athero-
sklerotische GefaRerkrankung (v.a. eine
koronare Herzerkrankung), eine Herz- oder
chronische Niereninsuffizienz vorliegt: Fiir
diese Patientengruppen wird der vorzugswei-
se Einsatz von SGLT-2 Hemmern und/oder
GLP-1 Agonisten empfohlen. Dabei wird bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
und Herzinsuffizienz der Einsatz von SGLT-2
Hemmern (unter Beachtung der Nierenfunkti-
on), bei Patienten mit atherosklerotischen
GefaRerkrankungen der Einsatz von GLP-1
Agonisten mit nachgewiesenem kardiovasku-
larem Nutzen bevorzugt [6]. In diesem
Zusammenhang soll erwdhnt werden, dass
dem SGLT-2 Hemmer Empagliflozin® der
Status einer ,Praxisbesonderheit” zugespro-
chen wurde, womit dessen Verordnung in der
RichtgroRenuberprifung nicht beriicksichtig
wird, wenn bei den behandelten Patienten
eine manifeste kardiovaskuldre Erkrankung im
Sinne der EMPA-REG Studienpopulation
vorliegt.

Liegen bei einem Patienten weder eine
kardiovaskuldre Erkrankung noch eine
chronische Niereninsuffizienz vor, so stellt sich
zunachst die Frage, ob ein deutlicher
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Beratung zu Ernahrung und Bewegung, Gewichtsreduktion und Minimierung sonstiger kardiovaskularer Risikofaktoren

Kardiovaskuldre Erkrankung oder

Herzinsuffizienz oder
chronische Niereninsuffizienz
vordergriindig

Atherosklerotische
kardiovaskuldre Erkrankung

vordergriindig

GLP-1 Rezeptor Agonist
(mit nachgewiesenem
kardiovaskuldren Benefit)

SGLT-2 Hemmer
{mit nachgewiesenem
kardiovaskuldren Benefit)

oder
GLP-1 Rezeptor Agonist
{mit nachgewiesenem
kardiovaskuldren Benefit)
falls GFR zu niedrig

oder
SGLT-2 Hemmer
{mit nachgewiesenem
kardiovaskuldren Benefit)

Therapie-Intensivierung notig

( Zugabe der im vorherigeh

Schritt nicht verwandten
Substanzklasse mit
kardiovaskuldrem Benefit
DDP-4 Hemmer (falls nicht
unter GLP-1 RA-Therapie)

Schritt nicht verwandten
Substanzklasse mit
kardiovaskuldrem Benefit
DDP-4 Hemmer (auRer
Saxagliptin) bei Herzin-

Basalinsulin suffizienz (wenn nicht auf
Glitazone GLP-1 RA-Therapie)
Sulfonylharnstoff (mit « Basalinsulin

niedrigem «  Sulfonylharnstoff (mit
Hypoglykamierisiko) niedrigem

( Zugabe der im vorherigem

\ Hypoglykdmierisiko) )

Chronische Niereninsuffizienz ?

Gewichtsverlust vordergriindig

Minimierung des Hypoglykdmierisikos vordergriindig

( N[ N N N[ )
GLP-1 GLP-1
Rezeptor- SGLT-2 Hemmer DDP-4 Hemmer SGLT-2 Hemmer Rezeptor-
Agonist Agonist
\. s N\ 7\ J\ J\ /

Therapie-Intensivierung notig

Therapie-Intensivierung nétig

Alternative oder Add-on Therapie-
moglichkeiten:

DDP-4 Hemmer (wenn nicht auf
GLP-1RA)

Sulfonylharnstoff

Basalinsulin

( N[O N\ [ N erar N )
GLP-1 Rezeptor-
SGLT-2 Hemmer Rezeptor- Agonist GLP-1
Agonist HSGLT'Z Rezeptor-
\ 7\ / emmer ODER Agonist
Therapie-Intensivierung nétig L ) kDPPA Hemmer k )

Therapie-Intensivierung nétig

Falls weitere Kombination mit 0.g. Substanzklassen moglich,
dies in Betracht ziehen.

Weitere Optionen:
« Basalinsulin mit niedrigem Hypoglykdmierisiko
Sulfonylharnstoff mit niedrigem Hypoglykamierisiko

Abb. 1: Therapiealgorithmus der EASD (European Association for the Study of Diabetes ) und ADA (American Diabetes Association) zur Behandlung von Menschen mit T2D (modifiziert
nach [6]; das therapeutische Vorgehen fiir Gesundheitssysteme, in denen finanzielle Aspekte Hauptgrund der Therapieentscheidung sind, wurden hier nicht berlcksichtigt).

Gewichtsverlust das differentialtherapeutisch
im Vordergrund stehende Ziel ist. Auch fur
diese Patientengruppe stehen GLP-1
Agonisten mit dokumentiert positiver Wirkung
auf Gewichtsverlust im Vordergrund,
wiederum zusammen mit SGLT-2 Hemmern

[6].

Bei allen Patienten, die in keine dieser
Gruppen fallen, steht die Vermeidung von
Hypoglykamien im Vordergrund, so dass
sowohl| DPP-4 Hemmer, SGLT-2 Hemmer und
GLP-1 Agonisten in Frage kommen [6]; in
dieser Gruppe ebenfalls weiterhin erwahnt
werden die Glitazone, aus deren Gruppe
jedoch in Deutschland nur noch das
Pioglitazon zur Verfugung steht, welches
jedoch nicht mehr in der Regelleistung der
gesetzlichen Krankenkassen enthalten ist und
nur noch in medizinisch begriindeten
Einzelféllen erstattet werden kann.

Insulin

Die Therapie mit Insulin bleibt im Stellenwert
unverandert und kommt weiterhin dort zum
Einsatz, wo mit Antidiabetika alleine kein
ausreichender Therapieerfolg erreicht werden
kann. Die Frage ob auch eine Subgruppe von
Patienten mit einem schweren Insulin-
defizienten Diabetes (SIDD) mit verminderter
Insulinsekretion aber einer nur maRigen
Insulinresistenz [8] moglicherweise von einer
frihen Insulin-Therapie profitieren bedarf
weiterer Untersuchungen.

Nachrangige Therapieoptionen

Sulfonylharnstoffe haben mit den
aktualisierten Leitlinien in Deutschland
weitestgehend an Bedeutung verloren und
werden nur als Option betrachtet, wenn alle
sonstigen nicht-Insulin-Therapien ausge-
schopft, kontraindiziert sind oder nicht
vertragen werden. Es wird in diesen Fallen die
Verwendung von Sulfonylharnstoffen spaterer
Generationen empfohlen, die ein niedrigeres
Hypoglykamierisiko mit sich bringen. Auch
Glukosidase-Hemmer finden keinen Eingang
mehr.

Explizit sehen die Uberarbeiteten Leitlinien
auch nicht-Insulin-enthaltende Mehrfach-
kombinationen vor [6]. Dies ist sicher der
Tatsache geschuldet, dass mittlerweile viele
Substanzen mit deutlichem klinischen Nutzen
zur Verfugung stehen, die ein minimales
intrinsisches Hypoglykdamie-Risiko mit sich
bringen.

IMPLIKATIONEN FUR MENSCHEN MIT HIV-
INFEKTION UND TYP 2 DIABETES

Menschen mit HIV-Infektion finden im
europaisch-amerikanischen Leitlinien Update
keine gesonderte Erwdahnung. Dennoch
dirften sich flr diese aufgrund der Orientie-
rung der Therapie am kardiovaskularen Risiko
gewissen Implikationen fir Menschen mit HIV
-Infektion in der Primarpravention
kardiovaskularer Erkrankungen ergeben.

Menschen mit HIV-Infektion haben, auch
adjustiert auf traditionelle Risikofaktoren, eine
erhohte Inzidenz und Pravalenz von kardio-
vaskularen Risikofaktoren und ein erhdhtes
Risiko, kardiovaskulare Erkrankungen zu
erleiden [9]. Obwohl ein GroRteil der zuvor
erwdhnten positiven kardiovaskularen
Endpunktdaten aus klinischen Studien an
Menschen mit T2D in der Tertiar- bzw.
Sekundarpravention entstanden sind, scheint
aktuell davon auszugehen zu sein, dass
ahnlich positive Effekte — wenngleich
sicherlich weniger deutlich — auch in der
Primarpravention zu erwarten sein durften.
Da sowohl SGLT-2 Hemmer als auch GLP-1
Agonisten in allen Therapielinien zu den
Optionen der Wahl (nach Metformin) zahlen,
konnte deren Einsatz (nach Ansicht des
Autors) bei Menschen mit HIV-Infektion
grundsatzlich (nach Einsatz von oder bei
Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit
gegen Metformin) zu bevorzugen sein, mit
dem Ansatz, das erhohte kardiovaskulare
Risiko (teilweise) zu kompensieren. Aus
6konomischen Griinden und mit Hinblicke auf
das Wirtschaftlichkeitsgebot diirfte hier
prinzipiell der Einsatz von SGLT-2 Hemmern zu
bevorzugen sein, die je nach Verordnungsart
unwesentlich mehr als DPP-4 Hemmer kosten
oder sogar glinstiger sein konnen. Komparati-
ve Daten zur Anwendung verschiedener
moderner Antidiabetika bei Menschen mit HIV
-Infektion und T2D liegen nicht vor.



Tab. 1: Ubersicht der in Deutschland verfiighareren Antidiabetika (auRer Insuline). DANI: Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz; ,+“ = Ergebnisse kardiovaskulirer randomisierter
Sicherheitsstudien; ,(+)“ = Hinweise aus Beobachtungsstudien und/oder kleineren klinischen Studien (n < 1.000) und/oder positive Ergebnisse aus sekunddren Endpunktanalysen

kardiovaskuldrer randomisierter Sicherheitsstudien; ,-“ = keine belegte kardiovaskulare Risikoreduktion
Metformin Glucophage ®; 2 x 1.000 mg taglich <45 ml/min >30 ml/min (+) In Kombination mit
Versch. Generika Hemmern des renalen
OCT-2 Transporters (z.B.
Dolutegravir) Dosis-
anpassung und/oder
therapeutisches Drug-
Monitoring empfohlen.
Pioglitazion Actos ® 1 x 30-45 mg taglich — >4 ml/min - Keine generelle Kosten-
tibernahme durch GKV
Sexagliptin Onglyza ® 1x 5 mg taglich < 45 ml/min — -
Sitagliptin Januvia ®, Xelevia ® 1 x 100 mg taglich < 45 ml/min Dialyse -
Vildagliptin Galvus ©, Jalra ® 2 x 50 mg taglich <50 ml/min — -
Dapagliflozin Forxiga ® 1 x 10 mg taglich Kein Therapiebeginn > 45 ml/min (+)
<60 ml/min
Empagliflozin Jardiance ® 1 x 10 (-25) mg taglich < 60 ml/min > 45 ml/min +
Ertugliflozin Steglujan © 1 x 5/100 mg taglich Kein Therapiebeginn > 45 ml/min Studienergebnisse Einzelsubstanz momentan
(Kombination mit < 60 ml/min ausstehend noch nicht verfligbar
Sitagliptin)
Albiglutid Eperzan ® 1 x 30 mg pro Woche - 230 ml/min +
Dulaglutid Trulicity © Monotherapie: — > 15 ml/min +
1x 0,75 mg pro Woche
Kombination:
1x 1,5 mg pro Woche
Exenatid Byetta ® 2 x 10 pg taglich < 50 ml/min > 30 ml/min - Anwendung ca. 60 min vor
Mabhlzeit, darf nicht nach
der Mabhlzeit appliziert
werden. Beginn mit
2 x 5 pg taglich
Exenatid Depot Bydureon ® 1x 2 mg pro Woche — > 50 ml/min -
Liraglutid Victoza ® 1x1,2-1,8 mg taglich — s. Kommentar + Laut Fachinformation muss

bis zur schweren
Niereninsuffizienz

(GFR < 30 ml/min) keine
Dosisanpassung erfolgen,
sollte bei terminaler
Niereninsuffizienz aber
nicht angewandt werden.
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