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Typ-2-Diabetes - konsentierte Hinweise
zur wirtschaftlichen Arzneimittelverord-
nung von Nicht-Insulinen bei
Erwachsenen

-
Arzneimitteltherapien, die diesen Behandlungskriterien
entsprechen und deren kostenglinstige Préparateaus-
wahl, Indikationsstellung, Kontrolle und notwendige
Dauer patientenbezogen durch ausreichende Doku-
mentation nachgewiesen wird, gelten in der Regel als
wirtschaftlich.

Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die mannliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlieBlich zur Verbesserung der Lesbarkeit. Falls ein ge-
schlechtsspezifischer Bezug hergestellt werden muss, wird in geeigneter Form an der entspre-
chenden Stelle darauf hingewiesen.
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1.1 Pravalenz und Altersabhangigkeit

Die aktuelle NVL S3 Leitlinie Typ-2-Diabetes gibt die 12-Monatspravalenz in der Altersgruppe
unter 45 Jahren fir beide Geschlechter mit unter 3,5% an. Mit zunehmendem Alter steigt diese
und erreicht das Maximum in der Altersgruppe von = 80 Jahren (Frauen 17,9%, Manner 22,3%).
In der Altersspanne von 45 bis 64 Jahren berichtet fast jede zehnte und ab 65 Jahren jede flinfte
Person von einem bekannten Diabetes mellitus.

Die Pravalenz einer gesicherten Diabeteserkrankung ist nach Auswertungen des Robert Koch-
Instituts innerhalb der letzten Dekaden gestiegen. Auch fir die kommenden Jahre ist mit einer
steigenden Pravalenz zu rechnen [1].

1.2 Versorgungssituation

Der Qualitatsbericht der Kassenarztlichen Vereinigung Baden-Wdrttemberg (KVBW) aus dem
Jahr 2023 wertet die Daten aus dem DMP Typ-2-Diabetes Programm fur den Bereich der KVBW
aus. Demnach waren zwischen 72 und 85 % der von dieser Erkrankung in Baden-Wiurttemberg
betroffenen und gesetzlich Krankenversicherten in das DMP Typ-2-Diabetes eingeschrieben. Die
Betreuung erfolgte Uberwiegend (83%) in hauséarztlichen Praxen. 71,5% aller Patientinnen und
Patienten im DMP wurden medikament6s antidiabetisch behandelt. Rund ein Drittel der Betroffe-
nen erhielt im Jahr 2023 keine antidiabetische Medikation (28,5 %). Mit Insulin/Insulinanaloga
wurden 20,1 % behandelt. Der HbA1c-Zielwert wurde bei 64,2 % der Betroffenen erreicht und
der HbA1c-Wert war bei 92,4 % < 8,5 % (69 mmol/mol). Schwere Hypoglykdmien und eine sta-
tionare Diabetesbehandlung wurden in 99,6 % der Falle vermieden [2].

1.3 Begleiterkrankungen und Folgekomplikationen

Menschen mit Diabetes sind haufiger von Bluthochdruck, koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffi-
zienz, Schlaganfall und Depressionen betroffen und zeigen in Studien im Vergleich zu Menschen
ohne Diabetes eine 1,4- bis 1,9-fach héhere Pravalenz [3].

Weitere diabetesspezifische Komplikationen sind die diabetische Neuropathie, diabetische Ful3-
I&sionen, die diabetische Nephropathie und die diabetische Retinopathie.
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Ubergeordnetes Ziel des Screenings und der Diagnostik ist die Erkennung von Stoffwechselstd-
rungen, deren Therapie zu einer relevanten Reduktion von Folgeerkrankungen und Verlange-
rung der Lebenszeit fuhrt und die Lebensqualitat erhalt oder verbessert.

21 Screening

Ein Screening soll Menschen mit erhdhtem Diabetesrisiko (z.B. familidre Krankheitshaufung, Al-
ter, Adipositas) angeboten werden, um Fruhdiagnosen zu ermdglichen und Folgeerkrankungen
zu verhindern [4].

2.2 Diagnostik

Bei der Diagnosestellung des Typ-2-Diabetes ist es wichtig, die Patienten mit all ihren Kontextfak-
toren (Umweltfaktoren und personenbezogene Aspekte, die den Lebenshintergrund eines Men-
schen abbilden) zu erfassen und sich bei der Betrachtung nicht auf einzelne Laborwerte zu be-
schranken.

Typ-2-Diabetes kann Uber einen langen Zeitraum asymptomatisch verlaufen. Daher ist die Anam-
nese hinsichtlich diabetesspezifischer Symptome zu Beginn der Erkrankung nicht immer zielflh-
rend. Grol3e Bedeutung hat sie aber bei der Evaluation des Diabetesrisikos und beeinflussender
Faktoren des Glukosestoffwechsels (z. B. Medikamenteneinnahme, akute Erkrankungen, vorhe-
rige Nahrungsaufnahme).

Die Diabetes-Diagnose soll auf Grundlage von mindestens zwei bestatigten Laborwerten gestellt
werden (siehe Tab. 1). Hierbei kann die Bestatigung durch eine Wiederholung desselben Para-
meters, oder die Bestimmung eines der anderen Laborparameter erfolgen (z.B. simultane Be-
stimmung, Nachbestimmung des HbA1c-Wertes aus derselben Blutprobe oder zeitversetzte Be-
stimmung). Die Diagnose wird als bestatigt angesehen, wenn zwei Ergebnisse der Laborwerte
(Nuchternplasmaglucose (NPG) + HbA1c, NPG + Gelegenheitsplasmaglucose (GPG), 2x NPG,
HbA1c + GPG) im pathologischen Bereich liegen. Bei Personen mit bereits bestehenden diabe-
tesspezifischen Symptomen kann auch ein eindeutig pathologisches Ergebnis eines Laborpara-
meters zur Diagnosestellung ausreichend sein.
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Tab. 1: Labordiagnostik [5]

Kein Diabetes’ Erhihtes Risiko fiir Diabetes Diabetes
NPG = 100 mg/di? 00-125 mg/dP = 126 mg/d|
{= 5,6 mmoll) {= 7,0 mmolll)
HbA1c2 < 5 7% 5,7 2 6,5% =B,5%
(< 39 mmol/mol) 39 (= 48 mmol/imaol)
GPG z 200 mg/dl
(= 11,1 mmolf)

' Bezoglich Ausschlussdiagnostik siehe Kapitel 4.1.2.3 Ausschiuss der Diagnose
? Besonderhaiten/Einflussfaktoren (u. a. Alter) sishe auch Tabelle 14 und Tabelle 15

* Die DEGAM, AkdA, DGAW und DGP schiiefen sich den WHO-Grenzwearten fir die NPG an: kein Diabetes < 110 mg/dl
(= 6,1 mmold), erhéhtes Risiko fir Diabetes 110-125 mg/dl (6,1-6.9 mmol) [103,104], siehe auch Abweichende Einschit-
zungen der Fachgesellschaften im Anhang 9.

MNPG: Michtemplasmaglukose, GPG: Gelegenheitsplasmaglukose

3 Therapie

31 Behandlungsziele

Therapieziele sind neben der Verbesserung prognostisch relevanter Outcomes wie der Verhin-
derung von kardiovaskularen und renalen Ereignissen vor allem Symptomfreiheit, der Erhalt oder
die Wiederherstellung der Lebensqualitdt und Vermeidung bzw. Verringerung von Sekundar-
bzw. Langzeitkomplikationen. Um diese Ziele zu erreichen, ist es von Bedeutung, auch andere
prognostisch relevante Begleiterkrankungen adaquat zu behandeln (z. B. Hypertonie, kardiovas-
kulare Erkrankungen).

Nach den Daten vorliegender Studien werden Therapieziele immer noch in erster Linie durch
eine moglichst optimale Blutzuckereinstellung erreicht. Es ist festzustellen, dass eine immer strik-
tere Zielvorgabe des HbA1c (zum Teil < 6,5%) gefordert wird. Es konnte in der ADVANCE-Studie
jedoch keine Veranderung der kardiovaskuldren Endpunkte und der Mortalitat fur diesen ange-
strebten HbA1c-Wert festgestellt werden. Die 2023 aktualisierte NVL zur Therapie des Typ-2-
Diabetes tragt dem mit einem individualisierten HbA1c-Zielkorridor von 6,5-8,5% Rechnung. Be-
ricksichtigung dabei finden Lebenserwartung, Komorbiditat, Polymedikation, Hypoglykamieri-
siko etc. [5].
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3.2 Nichtmedikamentose Therapie

Die nicht-medikamentdse Basistherapie mit dem Ziel einer Lebensstilanderung bietet eine wir-
kungsvolle Therapieoption (z.B. Steigerung der korperlichen Aktivitat, Erndhrungsumstellung,
Reduktion von Ubergewicht). Sie ist Grundlage einer jeden Behandlung. Erst wenn nicht-medi-
kamenttse MalRlnahmen ausgeschopft sind, sieht die NVL-Leitliniengruppe die Indikation zur me-
dikamentdsen Therapie. Auch die Fachinformation der verschiedenen zugelassenen Medika-
mente zur Behandlung von Diabetes sieht die jeweilige Verordnung erst dann als indiziert an,
wenn Bewegung und Diat keinen ausreichenden Erfolg gebracht haben. Zudem sollen Diat und
Bewegung immer als ergdnzende Malinhahme angewandt werden.

3.3 Medikamentose Therapie

Die medikamentose Therapie des Diabetes mellitus hat in den letzten zehn Jahren insgesamt
weiter zugenommen. Die Antidiabetika haben mit 3,6 Mrd € im Jahr 2023 den zweithdchsten
Nettokostenzuwachs (+18,1%) gegentber dem Vorjahr und damit Rang 3 der umsatzstarksten
Arzneimittelgruppen erreicht. Innerhalb der antidiabetischen Wirkstoffgruppen lassen sich deut-
liche Verordnungstendenzen feststellen. So zahlen zu den rucklaufig verordneten Arzneimittel-
gruppen Insuline, Sulfonylharnstoffe (seit 2013 etwa um zwei Drittel zuriickgegangen) und DPP-
4-Hemmer. Glinide sind nur noch mit einer Substanz auf dem Markt vertreten. Die Metforminver-
ordnungen stagnierten seit 2013 zunachst, sind aber in den letzten funf Jahren wieder angestie-
gen. Zu den Antidiabetika mit stark steigenden Verordnungszahlen zdhlen die SGLT-2-Inhibito-
ren und GLP-1-Agonisten, die vermutlich aufgrund der Ergebnisse kardiovaskularer Endpunkt-
studien und Empfehlungen in den Nationalen Versorgungsleitlinien 2022 jeweils um 40% mehr
verordnet wurden.

Erneut haben die Nicht-Insuline einen deutlich héheren Kostenanteil als die Insulinpraparate.
Dies liegt eindeutig an den teuren Praparaten der neueren Wirkstoffgruppen der SGLT2-Inhibi-
toren und der GLP-1-Agonisten [6].

Die Vielzahl an mdglichen antidiabetischen Therapeutika erschwert die Auswahl der zweckma-
Rigen antidiabetischen Medikation fir die Patienten. Im vorliegenden Leitfaden wird ausschlief3-
lich die wirtschaftliche Arzneimittelverordnung von Nicht-Insulinen beleuchtet.

Grundsatzlich sollen vor jeder Therapie-Eskalation Ursachen fiur das Nichterreichen bisher ver-
einbarter Therapieziele evaluiert und berucksichtigt werden. Bevor die Therapie gemaf den Al-
gorithmen eskaliert wird, ist es wichtig zu prifen, ob es andere, behebbare Ursachen fir das
Nichterreichen von Therapiezielen gibt. Auch soll im Laufe der Erkrankung regelmafig Gberprift
werden, ob die vereinbarte Therapie noch den aktuellen Therapiezielen entspricht oder ange-
passt werden muss. Dabei ist stets eine Abwagung zwischen potentiellem Nutzen und Schaden
der Therapie ndétig.
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Abb. 1: NVL-Algorithmus zur medikamentdsen Therapie des Typ-2-Diabetes [5]

Mach Ausschipfung der nicht-medikamenttsen Basistherapie:

Indikation zur medikamentisen Therapie unter Berlcksichtigung individueller Therapieziele und
unter Fortfiihrung der nicht-medikamentisen Therapie

'

Abschétzung des Risikos fir diabetesassozilerte kardiovaskuldre und/oder renale Ereignisse
(siehe Tabelle 23)

¥ ' '

Hohes Risiko e
q e 5 Klinisch relevante
Kein hohes Risiko (z. B. klinisch relevante
renale Erkrankung) kardiovaskulare Erkrankung
QP Individuelle Bewertung und (;2;
gemeinsame Entscheidungsfindung
v 4 i
Metformin Metformin plus*®

SGLT2-Hemmer oder GLP-1-RA (Auswahl
entsprechend der Effekte auf pricrisierte

Individuelles Therapieziel Endpunkie) (siehe Tabelle 24)
nach 3-6 Monaten
nicht ermaicht
¥
Auswahl gines zweiten Medikaments Individuelles Therapiezial
entsprechend der Effekte auf pricrisierte rech 2-6 Monatan

nicht arreicht

2

Endpunkte (siehe Tabelle 24)

Individualles Therapieziel
nach 3-6 Monaten
nicht erreicht

)

Gaf. Intensivierung
Auswahl eines zusdtzlichen oder alternativen Medikaments entsprechend der Effekte auf priorisierte
Endpunkte (siehe Tabelle 24)

% = Uberpriifung der Therapiestrategie und des Therapieziels in partizipativer Entscheidungsfindung

*Bei einem HbA1c von = 7% (53 mmol/mol) liegen keine Daten fir die Wirksamkeit einer Kombinationstherapie
bei Menschen mit Typ-2-Diabetes ohne Herzinsuffizienz vor.

Der Algorithmus bezieht sich nicht auf Patient*innen mit schwerer Stoffwechseldekompensation bzw.
MNotfallsituationen. Aktuelle Fachinformationen sind zu berdcksichtigen.
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3.3.1 Metformin

Die blutglukosesenkende Wirkung von Metformin, einem Biguanid-Derivat, beruht auf verschie-
denen Mechanismen. Eine wichtige Rolle spielen unter anderem die Hemmung der hepatischen
Glukoseproduktion (Glukoneogenese und Glykogenolyse), die verzdgerte intestinale Glukosere-
sorption und Verbesserung der Insulinsensitivitat in der Leber und peripheren Geweben. Die
Empfehlungen, in denen Metformin als Erstwahimittel bei Typ-2-Diabetes eingestuft wird, beru-
hen wesentlich auf den Ergebnissen der UKPD (United Kingdom Prospective Diabetes) 34-Stu-
die [7]. Aufgrund der belegten Wirksamkeit hinsichtlich Stoffwechseleinstellung und makrovas-
kularer Risikoreduktion sowie des geringen Einflusses auf Gewicht und Hypoglykdmierate ist
Metformin als First-line Antidiabetikum fir die initiale Monotherapie des Typ-2-Diabetes zu be-
werten [5].

Zu den Stérwirkungen von Metformin gehoéren unter anderem Spontanberichte Gber Laktatazi-
dose. Gefahrdet scheinen insbesondere altere Patienten zu sein, bei denen es aufgrund einer
akuten Gastroenteritis zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion kommt. Die Haufigkeit der
Komplikation wird in Erhebungen mit bis zu 5,7 pro 10.000 Patientenjahre angegeben [8]. Met-
formin war in der Vergangenheit bereits ab einer maRigen Niereninsuffizienz (Kreatininclearance
unter 60 ml/min) kontraindiziert. Nach Abschluss eines europaischen Risikobewertungsverfah-
rens wurde im Herbst 2016 die Grenze fir die Kreatininclearance, ab welcher Metformin kontra-
indiziert ist, jedoch auf GFR < 30 ml/min gesenkt. Patienten mit Nierenfunktionseinschrankung
Grad 3b konnen seitdem auch mit Metformin behandelt werden, wenn die Dosis der Nierenfunk-
tion entsprechend angepasst, die Nierenfunktion regelmaRig kontrolliert und Vorsichtsmafinah-
men beachtet werden. Bei akuter Nierenfunktionsverschlechterung unter Metformin sollte die
Therapie pausiert werden [9].

Fir die Monotherapie bei bestehender Metformin-Unvertraglichkeit bzw. -kontraindikation sowie
fur die Kombinationstherapie bieten sich einige Alternativen an. Es ist jedoch im Hinblick auf eine
wirtschaftliche Wirkstoffauswahl darauf hinzuweisen, dass eventuelle Unvertraglichkeiten/Kont-
raindikationen gut dokumentiert werden mussen, da nicht jede Nebenwirkung (z.B. initiale gast-
rointestinale Beschwerden) als so schwerwiegend anzusehen ist, dass sie eine Therapie mit
Metformin ausschlief3t.

Wenn Metformin allein nicht ausreicht, um das individuell festgelegte HbA1c-Ziel zu erreichen,
sollte bei fehlenden kardiovaskularen Vorerkrankungen eine Kombination mit Sulfonylharnstoffen
angeboten werden [10].
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3.3.2 Sulfonylharnstoffe

Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid, Gliclazid, Glimepirid) steigern die Sekretion von Insulin aus den
B-Zellen der Pankreasinseln durch Blockade der Kalium-Kanale. Eine noch vorhandene Funkti-
onsfahigkeit des Inselorgans ist daher Voraussetzung fiir inre Anwendung. Der HbA1c wird unter
Sulfonylharnstoffen dhnlich stark gesenkt wie unter Metformin (um 1-2 Prozentpunkte), jedoch
weisen sie insbesondere bei alteren Patienten den Nachteil der Hypoglykdmie auf. In der DE-
GAM-Anwenderversion zur NVL werden sie als eine Option der zweiten oder dritten Stufe in
Kombination mit Metformin genannt.

Es kann zu einem geringen Anstieg des Korpergewichts (um ca. 1,5 kg) kommen. Glibenclamid
ist der bislang einzige insulinotrope Wirkstoff, flr den ein positives Langzeitergebnis auf mikro-
vaskulare diabetische Sekundarkomplikationen nachgewiesen wurde. Sulfonylharnstoffe kdnnen
auch bei einer eingeschrankten Nierenfunktion eingesetzt werden, jedoch ist unterhalb einer Kre-
atinin-Clearance von 60 ml/min ihr Einsatz nur mit Vorsicht und in reduzierter Dosis angeraten.
Generell haben Sulfonylharnstoffe ein glinstiges Kosten-Nutzenverhaltnis und kénnen durchaus
eine wirtschaftliche Alternative darstellen. Bei Beachtung eines nicht zu niedrigen HbA1c-Zielbe-
reichs sind sie unter Einhaltung der VorsichtsmafRnahmen weiterhin eine verntinftige Wahl in der
Therapie [11]. Sulfonylharnstoffe stellen im Rahmen der strafferen Blutzuckereinstellung bei jlun-
geren Patienten mit klrzerer Diabetesdauer und ohne wesentliche Begleiterkrankungen, wenn
Metformin nicht eingenommen werden kann, nach wie vor eine Therapieoption dar. Die Kombi-
nation mit Metformin ist dann zu bericksichtigen, wenn Metformin allein nicht ausreicht und In-
sulin nicht akzeptiert wird [12].

3.3.3 SGLT2-Inhibitoren (Gliflozine)

SGLT2-Inhibitoren wie z.B. Empagliflozin oder Dapaglifozin hemmen spezifisch den Natrium-
Glukose-Co-Transporter-2 (englisch Sodium-glucose co-transporter-2, SGLT2) im proximalen
Tubulus der Niere, Uber den 90% der glomerular filtrierten Glukose rickresorbiert werden, und
erhdhen so die renale Glukoseausscheidung.

Auf Grund ihrer positiven Effekte auf kardiovaskuldre Endpunkte, Herzinsuffizienz, Niereninsuf-
fizienz und Senkung der Mortalitdt nehmen sie eine bedeutende Rolle in der Behandlung der
chronischen Herzinsuffizienz, chronischen Niereninsuffizienz sowie des Typ-2-Diabetes ein. Vor
dem Einsatz dieser Medikamente bei Typ-2-Diabetes soll nach den aktuellen internationalen Leit-
linien und der NVL in Deutschland eine Patienten-individuelle Risikoabschatzung hinsichtlich kar-
diovaskularer und renaler Begleiterkrankungen vorgenommen werden.

Zwar wird in der aktuellen NVL von einer Stufen- oder Eskalationstherapie des Typ-2-Diabetes
weitestgehend Abstand genommen, jedoch ist im Hinblick auf eine wirtschaftliche Verordnungs-
weise der initiale Einsatz eines SGLT-2-Hemmers nicht generell gerechtfertigt.
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Zusatzlich zu Metformin kann ein SGLT-2-Inhibitor oder ein GLP-1-Agonist in Erwagung gezogen
werden:
e wenn der individuelle HbA1c-Zielwert innerhalb von 3—-6 Monaten nicht erreicht wird oder
e bei einem erhdhten Risiko fur diabetesassoziierte und/oder renale Ereignisse oder
o bei Vorliegen einer klinisch relevanten kardiovaskularen Erkrankung.

Fir viele Patienten ohne kardiovaskulare Erkrankungen, die nach der bisherigen Datenlage kei-
nen Vorteil von SGLT-2-Inhibitoren oder GLP-1-Agonisten haben, stellen nach wie vor Sulfonyl-
harnstoffe eine Evidenz-gestiitzte Alternative dar [5].

Bezuglich der einzelnen Wirkstoffe der Gruppe der SGLT2-Inhibitoren und hier insbesondere der
Indikation, der Evidenz, des Sicherheitsprofil und ggf. vorhandenen bundesweiten Praxisbeson-
derheiten wird auf den Leitfaden ,SGLT-2-Hemmer (Gliflozine)- konsentierte Hinweise zur wirt-
schaftlichen Verordnung bei Erwachsenen” verwiesen [13].

3.34 GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA)

Eine weitere Gruppe der Inkretinmimetika sind die Glucagon-like-Peptide-1-Agonisten (GLP-1-
Agonisten). Sie haben eine dhnliche Aktivitat wie das endogene Hormon, werden jedoch weniger
schnell abgebaut. GLP-1-Rezeptoragonisten ahmen die Wirkung des kdrpereigenen Hormons
GLP-1 nach, welches die glukoseabhangige Freisetzung von Insulin aus den 3-Zellen des Pan-
kreas stimuliert und die Glukagon-Ausschuttung supprimiert. Darlber hinaus kommt es zu einer
Verzdgerung der Magenentleerung und Appetithemmung, was zur Gewichtsabnahme beitragt.
Erster zugelassener Vertreter der GLP-1-Agonisten war Exenatid (2007). Es folgten weitere Zu-
lassungen fur Liraglutid, Dulaglutid, Semaglutid und Tirzepatid.

Beachten Sie bitte, dass die Wirkstoffe Liraglutid und Semaglutid unter verschiedenen Handels-
namen mit Zulassung in unterschiedlichen Indikationen in Verkehr sind: Victoza® (Liraglutid), Oz-
empic® (Semaglutid) und Rybelsus® (Semaglutid) sind fiir die Therapie des Typ-2-Diabetes zu-
gelassen, Saxenda® (Liraglutid) und Wegovy® (Semaglutid) hingegen haben die Zulassung zur
Gewichtsreduktion. Dulaglutid (Trulicity®) ist nur zur Therapie des Typ-2- Diabetes zugelassen.
Tirzepatid wird unter dem Handelsnamen Mounjaro® vertrieben und ist sowohl zur Diabetesthe-
rapie als auch zur Gewichtsregulierung angezeigt. Lixisenatid (nur als Kombinationsarzneimittel
mit Insulin glargin verfligbar, Handelsname Suliqua®) ist als Antidiabetikum in Kombination mit
anderen Antidiabetika zugelassen.

Seit Mitte 2025 existiert ein erstes Liraglutid-Generikum zur Anwendung bei Typ-2-Diabetes (Di-
avic®). Ein weiteres Liraglutid-Generikum (Nevolat®), allerdings ausschlieRlich zur Gewichtsre-
gulierung, ist seit Ende 2025 in Deutschland verfigbar. Beide Generika sind wie die Originale mit
6 mg/ml dosiert und als Fertigspritzen formuliert [14].
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Tab. 2: im Markt befindliche GLP-1-Agonisten mit der jeweiligen Zulassung

Wirkstoff Handelsname | Zulassung (Anwendungsgebiet gem. Fachinformation®)
1. unzureichend kontrollierter Diabetes mellitus Typ-2 2. Gewichtsmanagement
ab 10 Jahren unterstitzend zu Didt und Bewegung: Keine Zulassung
Dulaglutid Trulicity® + als Monotherapie, wenn die Einnahme von Metformin wegen Unvertraglichkeit oder
Kontraindikationen nicht angezeigt ist.
= zusétzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.
Victoza® ab dem Alter von 10 Jahren als Zusatz zu Diat und kdérperlicher Aktivitat: Keine Zulassung
Liraglutid + als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer Keine Zulassung
Diavic® Unvertraglichkeit oder Kontraindikation ungeeignet ist
= zuséatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.
Saxenda® Keine Zulassung Zulassung
Nevolat® Keine Zulassung Zulassung
Ozempic® bei Erwachsenen als Zusatz zu Diét und kérperlicher Aktivitét: Keine Zulassung
« als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer Keine Zulassung
Semaglutid Rybelsus® Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen ungeeignet ist
« zusétzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.
Wegovy® Keine Zulassung Zulassung
bei Erwachsenen als Erganzung zu Didt und Bewegung: Zulassung
Tirzepatid Mounjarc® - als Monotherapie, wenn die Einnahme von Metformin wegen Unvertréaglichkeiten oder
Kontraindikationen nicht angezeigt ist,
= Zuséatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes mellitus.
Lixisenatid + als Erganzung zu Diat und Bewegung zusétzlich zu Metformin mit oder ohne SGLT-2- | Keine Zulassung
Insulin glargin | Suliqua® Inhibitoren zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit unzureichend kontrolliertem
Diabetes mellitus Typ 2 zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle angewendet.

* Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glykamische Kontrolle, sowie auf die untersuchten Populationen, sind in den jeweiligen

Fachinformation zu finden.

Die Anwendung der Praparate zur Gewichtsregulierung ist keine Kassenleistung und daher auch
nicht Teil dieses Leitfadens.

Bezuglich des Sicherheitsprofils der GLP-1-Agonisten konnte in allen durchgefihrten Studien
eine hohere Rate an gastrointestinalen Nebenwirkungen beobachtet werden als unter Therapie
mit Placebo. Zudem wird in den Fachinformationen von einem erhéhten Risiko fir die Entwick-
lung akuter Pankreatitiden und Pankreaskarzinome berichtet. Es wird empfohlen, Patienten tber
die charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis zu informieren. Sowohl FDA als auch
EMA haben jedoch unabhéangig voneinander die Befunde umfassend analysiert und stimmten
darin Uberein, dass die gegenwartige Datenlage keinen kausalen Zusammenhang zwischen der
Anwendung von Inkretinmimetika und dem Auftreten von Pankreatitis bzw. Pankreaskarzinomen
belegt [15].

Patienten mit Retinopathie sollten unter der Behandlung mit GLP-1-Agonisten auf die regelma-
Rigen augenarztlichen Kontrollen hingewiesen werden [5]. Nachdem Bedenken hinsichtlich eines
moglichen erhohten Risikos fur die Entwicklung einer NAION (nicht arteriitische anteriore ischa-
mische Optikus-Neuropathie) aufgekommen waren, hat der Pharmakovigilanz-Ausschuss
(PRAC) der EMA untersucht, ob die Therapie mit Semaglutid-haltigen Praparaten wie Ozempic®
mit einem erhéhten Risiko flr diese Augenerkrankung verbunden ist. Die Uberpriifung wurde
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mittlerweile abgeschlossen und der Verdacht bejaht. Die EMA hat daraufhin im Juni 2025 emp-
fohlen, die Produktinformationen von Semaglutid-haltigen Arzneimitteln zu aktualisieren und
NAION als eine Nebenwirkung mit der Haufigkeit »sehr selten« darin aufzunehmen. Wenn Pati-
enten wahrend der Behandlung mit Semaglutid einen pldtzlichen Sehverlust oder eine rasche
Verschlechterung des Sehvermdgens bemerken, sollten sie sich unverziglich an ihren Arzt wen-
den. Wenn eine NAION bestatigt wird, sollen sie die Behandlung mit Semaglutid abbrechen [16].
Neu ist zudem die Diskussion, ob die von Anwendung GLP-1-Agonisten zu einer Zunahme von
suizidalen Gedanken oder gar Handlungen fuhren kann. Aufgrund eines Sicherheitssignals
wurde dieser Zusammenhang von der Europaischen Arzneimittel-Agentur untersucht. Der Phar-
makovigilanz-Ausschuss der EMA sieht jedoch keine Evidenz fur einen kausalen Zusammen-
hang zwischen der Wirkstoffklasse der GLP-1-Rezeptoragonisten und suizidalen oder selbstver-
letzenden Gedanken und Handlungen [17].

Hinweis zum Off-label Einsatz bei Adipositas:
Es ist zu beachten, dass die Verordnung von GLP-1-Rezeptoragonisten, die ausschliefilich fur

die Behandlung des Typ-2-Diabetes und nicht zur Gewichtsregulierung zugelassen sind, bei Pa-
tienten ohne Typ-2-Diabetes einen Off-Label-Use darstellt.

Selbst wenn es sich um eine zulassungskonforme Anwendung handelt, stellen Praparate zur
Gewichtsregulierung keine GKV-Leistung dar und sind tUber die AM-RL Anlage Il (Lifestyle AM)
von der Verordnung ausgeschlossen. Der Verordnungsausschluss zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung nach §34 SGB V gilt allerdings ausschlie3lich bei der Anwendung zur Ge-
wichtsreduktion [18].

3.3.5 DPP-4-Inhibitoren (Gliptine)

Zu den Vertretern der Dipeptidyl-Peptidase-4-(DPP-4)-Inhibitoren gehdren die in Deutschland
zugelassenen Wirkstoffe Sitagliptin (2007, Januvia®), Vildagliptin (2008, Galvus®) und Saxaglip-
tin (2009, Onglyza®). Gliptine sind sowohl als Mono- und teilweise auch als fixe Kombinations-
praparate mit Metformin verfigbar [6]. Mittlerweile existieren Generika und z.T. liegen Rabattver-
trage nach §130a SGB V vor.

DPP-4-Inhibitoren wirken auf eine zellmembranstandige Serinprotease, die den Abbau von In-
kretinen einschliellich Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) regelt. Dadurch wird der Abbau von In-
kretinhormonen, die nahrungsabhangig die Insulinsekretion stimulieren und die Glucagonfreiset-
zung hemmen, verzdgert. Die zugelassenen Anwendungsgebiete gemafl Fachinformation be-
schranken sich auf Patienten, bei denen mit Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzucker-
kontrolle erzielt wurde. AuRerdem wird grundsatzlich der vorrangige Einsatz von Metformin vo-
rausgesetzt, es sei denn, es besteht eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fur Metformin.
Die Senkung des HbA1c liegt bei 0,5-0,8 Prozentpunkten [19] und ist damit geringer als bei der
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Erstlinientherapie mit Metformin [20]. Metformin, Sulfonylharnstoff oder eine Kombination dieser
oralen Antidiabetika sind daher bei glnstigen Kosten zu bevorzugende Therapiestrategien. Erst
wenn eine Kombination von Metformin und einem Sulfonylharnstoff nicht zu einer angemessenen
Blutzuckerkontrolle fuhrt oder wegen Kontraindikationen bzw. Unvertraglichkeiten nicht indiziert
ist, kann die Kombinationstherapie mit einem Gliptin bei Patienten in Betracht kommen, die fir
eine Insulintherapie nicht geeignet sind oder bei denen eine Insulintherapie noch nicht angezeigt
ist.

Bezulglich der Therapiesicherheit von Sitagliptin konnten in der TECOS-Studie Risikosignale fir
eine Verschlechterung der Nierenfunktion festgestellt werden [21]. So ist der Abfall der glome-
rularen Filtrationsrate im Verlauf der Studie ausgepragter als unter Plazebo. Weiter konnte beo-
bachtet werden, dass DPP-4 nicht nur Inkretine abbaut, sondern auch immunologisch wirksame
Proteine. Unter Sitagliptin steigt daher die Gesamtrate infektidser Erkrankungen (Atemwegsin-
fekte, Sinusitis, Harnwegsinfekte u.a.) um ein Drittel. Eine placebokontrollierte Studie mit
Saxagliptin bei 16.492 Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren zeigt eine erhdhte Inzidenz
fur Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz [22].

Zusammenfassend werden DPP-4-Inhibitoren gemal aktueller NVL trotz fehlender Daten zu kli-
nischen Endpunkten (wurden nicht untersucht), im Therapiealgorithmus als eine Option der zwei-
ten oder dritten Stufe in Kombination mit Metformin genannt.

3.3.6 Glinide

Repaglinid ist der einzige zugelassene Vertreter der Glinidantidiabetika auf dem deutschen
Markt. Es besitzt denselben Wirkmechanismus wie die Sulfonylharnstoffe und entspricht in Wir-
kung und Stérwirkungen weitgehend den Sulfonylharnstoff-Antidiabetika. Die Blutglukose wird
durch die Stimulation der Insulinsekretion an den pankreatischen Beta-Zellen gesenkt. Die Eli-
minationshalbwertszeit (1-2 h) von Repaglinid ist so kurz, dass es zu jeder Mahlzeit gegeben
werden muss. Repaglinid wird hauptsachlich hepatisch eliminiert, was den Einsatz auch bei einer
starker eingeschrankten Nierenfunktion ermoglicht. Nach einer 2009 vom Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) verdffentlichten systematischen Auswertung ist
der Nutzen von Glinidantidiabetika wie Repaglinid bei Typ-2-Diabetes nicht belegt [23]. Seit 1.
Juli 2016 ist Repaglinid durch einen Beschluss des G-BA nur noch eingeschrankt zu Lasten der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnungsfahig: Es darf nur noch bei niereninsuffi-
zienten Patienten mit einer Kreatininclearance <25 ml/min verordnet werden, fiir die andere orale
Antidiabetika nicht infrage kommen und eine Insulintherapie nicht angezeigt ist.

In der aktuellen NVL spielt Repaglinid im Therapiealgorithmus keine Rolle. Auch in der verblei-
benden Verordnungsnische eines Typ-2-Diabetes mit schwerer Niereninsuffizienz kann Repag-
linid allenfalls als Reservemittel zur Symptomvermeidung bei sehr hohen Glukosewerten, ange-
sehen werden, wenn Insulin nicht akzeptiert wird [24].
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3.3.7 Thiazolidindione (Glitazone)

Analog der Glinide sind Glitazone seltenen Sondersituationen vorbehalten und wurden im Rah-
men der Leitlinienerstellung nicht naher betrachtet. Pioglitazon wurde ohne publizierte nachprif-
bare Nutzenbelege in den Handel gebracht. Es handelt sich um ein umstrittenes Therapieprinzip,
von dem seit Sommer 2011 auch die deutsche Arzneimittelbehdrde abrat. Seitdem darf Pioglita-
zon nur noch in begrindeten Einzelfallen zu Lasten der GKV verordnet werden. Das BfArM emp-
fiehlt, Pioglitazon wegen einer Risikoerhéhung fir Blasenkarzinome nicht mehr zu verschreiben
[25].

Rosiglitazon wurde bereits 2010 vom Markt genommen, da es in Studien das Risiko fur Myokar-
dinfarkte signifikant erhohte.

3.4 Allgemeine Hinweise zur wirtschaftlichen Arzneimittelverordnung bei Typ-
2-Diabetes

¢ Nach wie vor ist eine Lebensstilanderung mit Erndhrungsanpassungen, kérperlicher Ak-
tivitat und soweit maoglich einer Gewichtsreduktion die Grundlage der Diabetestherapie.
Diese nichtmedikamentésen Malinahmen gelten als Basistherapie auf jeder Therapie-
stufe und werden auch bei geriatrischen Patienten empfohlen. Bei der Ersteinstellung
Ubergewichtiger Menschen mit Typ-2-Diabetes bzw. Pradiabetes ist eine relevante Ab-
senkung des HbA1c-Wertes haufig allein durch eine Veranderung der Ernahrung und ei-
ner Steigerung der kdrperlichen Aktivitat moglich. Erst wenn diese MaRnahmen den Blut-
zucker nicht ausreichend kontrollieren, ist eine Arzneitherapie des Typ-2-Diabetes erfor-
derlich.

e Der Zielbereich fur eine medikamentdse Senkung des HbA1c wird von den Fachgesell-
schaften unterschiedlich gesehen. Die DEGAM empfiehlt eine medikamentdse Senkung
der Blutglukose bei Patienten ohne kardiovaskulare Erkrankungen erst ab einem HbA1c
>7,5 % [10]. Der HbA1c-Wert hat im héheren Lebensalter einen geringeren Stellenwert
bei Therapieentscheidungen. Die Einstellung des HbA1c sollte sich an der jeweiligen Pa-
tientengruppe orientieren und in einem Zielkorridor von HbA1c 6,5% bis <8,5% liegen.

e Zwar wird in der aktuellen NVL von einer Stufen- oder Eskalationstherapie des Typ-2-
Diabetes weitestgehend Abstand genommen, jedoch ist im Hinblick auf eine wirtschaftli-
che Verordnungsweise der initiale Einsatz eines SGLT-2-Hemmers oder eines GLP-1-
RA nicht generell gerechtfertigt.

¢ Bei fehlenden Kontraindikationen und Ausschépfung aller nichtmedikamentésen Mal}-
nahmen wird in den Leitlinienempfehlungen zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus
einheitlich Metformin als Medikament der ersten Wahl angesehen. Aufgrund der belegten
Wirksamkeit hinsichtlich Stoffwechseleinstellung und makrovaskularer Risikoreduktion
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sowie des geringen Einflusses auf Gewicht und Hypoglykamierate ist es als First-line An-
tidiabetikum flr die initiale Monotherapie des Typ-2-Diabetes zu bewerten [5].

e FUr die Monotherapie bei bestehender Metformin-Unvertraglichkeit bzw. -kontraindikation
sowie fur die Kombinationstherapie bieten sich einige Alternativen an. Wenn Metformin
allein nicht ausreicht, um das individuell festgelegte HbA1c-Ziel zu erreichen, sollte bei
fehlenden kardiovaskularen Vorerkrankungen eine Kombination mit Sulfonylharnstoffen
angeboten werden [10]. Wird der individuelle HbA1c-Zielwert innerhalb von 3—6 Monaten
nicht erreicht oder bei einem erhohten Risiko fur diabetesassoziierte und/oder renale Er-
eignisse oder einer klinisch relevanten kardiovaskularen Erkrankung, kénnen zusatzlich
zu Metformin ein SGLT-2-Inhibitor oder GLP-1 Analogon in Erwdgung gezogen werden.
Fur viele Patienten ohne kardiovaskulare Erkrankungen, die nach der bisherigen Daten-
lage keinen Vorteil von SGLT-2-Inhibitoren oder GLP-1-Agonisten haben, stellen nach
wie vor Sulfonylharnstoffe eine Evidenz-gestitzte Alternative dar [5].

e Die Zulassungen der GLP-1-Agonisten beschranken sich auf Patienten mit unzureichend
kontrolliertem Typ-2-Diabetes. Von einem unzureichend kontrollierten Diabetes ist aus-
zugehen, wenn das patientenindividuelle Therapieziel fir HbA1c liber einen Zeitraum von
3-6 Monaten nicht erreicht wird. Der Zielbereich fir den HbA1c- Wert liegt zwischen 6,5
% und 8,5 %.

Der Einsatz als Monotherapie ist lediglich in den Fallen vorgesehen, wenn Metformin
kontraindiziert oder wegen anhaltender Unvertraglichkeiten ungeeignet ist. In allen ande-
ren Fallen sieht die Zulassung eine Kombinationstherapie mit anderen blutzuckersenken-
den Arzneimitteln, einschlieBlich Insulin, vor.

Ein initialer Einsatz nach Ausschdpfung der nicht-medikamentdsen Basistherapie ist im
Therapiealgorithmus der NVL nach individueller Bewertung nur bei einem hohen Risiko
fur diabetesassoziierte und kardiovaskulare und/oder renale Ereignisse in Kombination
mit Metformin vorgesehen.

Bei einem HbA1c von < 7% (53 mmol/mol) liegen keine Daten fur die Wirksamkeit einer
Kombinationstherapie bei Menschen mit Typ-2-Diabetes ohne Herzinsuffizienz vor. Zu
beachten sind hier jedoch immer die individuellen Therapieziele.

¢ Empagliflozin als bundesweite Praxisbesonderheit ist im Rahmen der statistischen Pru-
fung bei entsprechendem Einsatz ab dem ersten Behandlungsfall als Praxisbesonderheit
anzuerkennen.

e Zur wirtschaftlichen Verordnung der weiteren SGLT-2-Hemmer sei auf den Therapieleit-
faden ,SGLT-2-Hemmer (Gliflozine)- konsentierte Hinweise zur wirtschaftlichen Verord-
nung bei Erwachsenen® verwiesen. [13]

e Beachten Sie den vorrangigen Einsatz von verfligbaren Generika sowie bestehende
Rabattvertrage.
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41 Hinweis zur Verordnung von GLP-1-Agonisten:

GemaR der in der Fachinformation aufgefuhrten Zulassung sind GLP-1-Analoga indiziert zur Be-
handlung eines unzureichend kontrollierten Typ-2-Diabetes unterstitzend zu Diat und Bewe-
gung: als Monotherapie, wenn die Einnahme von Metformin wegen Unvertraglichkeit oder Kont-
raindikationen nicht angezeigt ist oder zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des
Diabetes mellitus.

Durch die Krankenkassen werden Einzelfallprifantrage zum Off-Label-Use gestellt, wenn die Di-
agnose eines Typ-2-Diabetes nicht ersichtlich ist. Dariiber hinaus erfolgen auch Einzelfallprifan-
trage, wenn die Diagnose zwar ersichtlich ist, jedoch nicht von einem unzureichend kontrollierten
Diabetes ausgegangen werden kann oder wenn Vor- bzw. Begleittherapien fehlen.

Um den indikationsgerechten und wirtschaftlichen Einsatz eines GLP-1-Agonisten nachweisen
zu konnen, sind folgende Informationen bei Bedarf durch eine entsprechende Dokumentation
nachzuweisen:
- Indikation des beanstandeten Arzneimittels
- Krankheitsverlauf und Vortherapie mit Dosierungen und Dosis-Steigerungsversuchen
insbesondere mit Metformin
- Nebenwirkungen bzw. Kontraindikationen zu Therapiealternativen. Besonders bei der
Therapie mit Metformin sind leichte gastrointestinale Beschwerden zu Beginn haufig, in
den meisten Fallen jedoch nur vorribergehend. Diese mussen von gesicherten therapie-
limitierenden Nebenwirkungen abgegrenzt werden.
- Hba1lc-Werte im Therapieverlauf, aus denen der unzureichend kontrollierte Diabetes her-
vorgeht.

4.2 Blutzuckerteststreifen - Verordnungsmenge

Eine Messung des Blutzuckerspiegels mithilfe von Blutzuckerteststreifen ist grundsatzlich nur bei
Patienten angezeigt, die eine Insulintherapie erhalten.

So besteht gemal § 16 Abs. 3 i.V. mit Anlage Il Nr. 52 der AM-RL eine Verordnungseinschran-
kung zulasten der gesetzlichen Krankenversicherung fir Harn- und Blutzuckerteststreifen bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes, die nicht mit Insulin behandelt werden [26].

Ausgenommen hiervon sind Behandlungssituationen mit instabiler Stoffwechsellage. Diese kann
gegeben sein bei interkurrenten Erkrankungen, Ersteinstellung auf oder Therapieumstellung bei
oralen Antidiabetika mit hohem Hypoglykamierisiko. In diesen besonderen Behandlungssituatio-
nen kdnnen jeweils bis zu 50 Teststreifen verordnet werden. Von der Regelung nicht betroffen
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sind Patientinnen mit Gestationsdiabetes und insulinpflichtige Diabetiker Typ 1 und Typ 2. Fir
Patienten, die in ein DMP Typ-2-Diabetes eingeschrieben sind, gilt diese Verordnungseinschran-
kung ebenfalls.

Bei insulinpflichtigen Typ-2-Diabetikern wird eine Verordnungsmenge von bis zu 500 Blutzu-

ckerteststreifen pro Quartal als zweckmal3ig anerkannt [27].

Bei Uberschreitung der als wirtschaftlich betrachteten Verordnungsmengen, oder bei Verord-
nung von Blutzuckerteststreifen bei nicht-insulinpflichtigen Typ-2-Diabetikern kdnnen von den
Krankenkassen Einzelfallprifantrage gestellt werden.
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