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Zusammenfassung

Hintergrund: Typ-2-Diabetes ist eine der bedeutendsten Volkskrankheiten. In Deutschland ist fast jede fiinfte Person tber 65 Jahre
von einem Typ-2-Diabetes betroffen. Die Nationale VersorgungsLeitlinie Typ-2-Diabetes schidgt ein aktualisiertes Vorgehen bei der
Diagnose und der Wahl der medikamentésen Therapie vor und skizziert, fiir welche Personengruppen eine Friiherkennung

sinnvoll sein kann.

Methode: Die Leitlinie wird seit 2018 kapitelweise aktualisiert. Die Empfehlungen basieren auf systematisch recherchierter und
bewerteter Evidenz, der klinischen Expertise eines multidisziplindren Expertengremiums sowie der Perspektive von Betroffenen.

Ergebnisse: Das neue Kapitel zur partizipativen Entscheidungsfindung bietet ein strukturiertes Vorgehen an, wenn individuelle
Therapieziele nicht erreicht werden. Zur Diabetesdiagnose werden — anders als bisher — mindestens zwei pathologisch erhohte
Laborwerte gefordert: zum Beispiel Niichternplasmaglukose = 126 mg/dL (= 7,0 mmol/L), HbA1c-Wert = 6,5 % (= 48 mmol/mol)
und/oder Gelegenheitsplasmaglukose = 200 mg/dL (= 11,1 mmol/L). Die Auswahl der Wirkstoffe fur die medikamentdse Thera-
pie erfolgt unter Berticksichtigung der kardiovaskuldren und renalen Risiken. Bei Personen mit kardiovaskularen Erkrankungen
traten in Studien unter Therapie mit GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1, ,glucagon-like peptide-1*) oder SGLT2-Inhibitoren
(SGLT2, ,sodium-glucose co-transporter-2°) einige patientenrelevante Langzeitendpunkte wie Gesamtmortalitat (OR = 0,88
beziehungsweise 0,84), Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz (SGLT2-Inhibitoren: OR = 0,65) und Verschlechterung der
Nierenfunktion (OR = 0,61 beziehungsweise 0,59) seltener auf als unter der Vergleichsintervention.

Schlussfolgerung: Die aktuellen Recherchen bestatigen die Empfehlungen zur medikamentésen Therapie von 2021. Fiir Fragen
zum Screening von Risikopersonen, zu HbA1c-Zielwerten und zum Screening auf Folge- und Begleiterkrankungen konnte die
Leitliniengruppe nicht auf Evidenz mit ausreichender Aussagesicherheit zurlickgreifen. Hier ware eine bessere Studienlage wiin-

schenswert.

Zitierweise

Brockamp C, Landgraf R, Miiller UA, Miiller-Wieland D, Petrak F, Uebel T, on behalf of the National Disease Management
Guideline Group: Clinical practice guideline: Shared decision making, diagnostic evaluation, and pharmacotherapy in type 2
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n Deutschland berichtet fast jede fiinfte Person ab 65

Jahren einen bekannten Diabetes (1). Die Verbesse-

rung der Versorgung von Menschen mit Typ-2-Dia-
betes durch aktuelle wissenschaftlich begriindete Emp-
fehlungen zu Diagnostik, Therapie und Rehabilitation
ist ein zentrales Ziel der Nationalen VersorgungsLeitli-
nie (NVL) Typ-2-Diabetes (2).

Die NVL erfiillt alle Anforderungen an eine S3-Leit-
linie gemal den Vorgaben der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

(AWMF) (3). Dazu gehoren ein multidisziplinédres Gre-
mium (34 wissenschaftliche Fachgesellschaften und In-
stitutionen sowie drei Patientenorganisationen, eZabelle
1), ein transparenter Umgang mit Interessenkonflikten,
die systematische Recherche und Bewertung der Evi-
denz unter Beriicksichtigung der GRADE-KTriterien
(Recherchezeitraum: ohne Einschriankung bis Ende
2022) (4, 5) sowie ein strukturierter, formaler Konsens-
prozess. In die Formulierung und Graduierung der
Empfehlungen flieBen zudem klinische und versor-
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gungspraktische Uberlegungen sowie Aspekte ein, die
von Patientenvertreterinnen und -vertretern eingebracht
wurden (6). Entwurfsfassungen der Kapitel konnten 6f-
fentlich kommentiert werden; die eingegangenen Kom-
mentare wurden von der Leitliniengruppe diskutiert und
fithrten zu Anpassungen in der finalen Version. Detail-
lierte Angaben zur Methodik finden sich im jeweiligen
Leitlinienreport (7, 8). Kapitel, die in der aktuellen Ver-
sion (2) noch nicht enthalten sind, zum Beispiel die Ka-
pitel zur nichtmedikamentdsen Therapie und zu Begleit-
und Folgeerkrankungen, werden zeitnah bearbeitet und
verdffentlicht.

Neues Kapitel zum Themenbereich der
partizipativen Entscheidungsfindung

Um die Bedeutung der patientenzentrierten Kommuni-
kation und individuellen Therapieplanung hervorzuhe-
ben, widmet die Leitliniengruppe diesem Themenbe-
reich in der neuen NVL ein eigenes Kapitel. Wihrend
die Ausrichtung der Therapie an den Bediirfnissen und
Zielen der Betroffenen allgemein unstrittig ist, scheint
die Umsetzung im klinischen Alltag nach den klinischen
Erfahrungen der Leitliniengruppe nicht immer gewahr-
leistet zu sein. Um die Strukturierung der Therapieziel-
vereinbarung zu erleichtern, bietet die NVL umfangrei-
che Hilfestellungen und weiterfiihrende Informationen
zum Konzept der partizipativen Entscheidungsfindung
an (NVL unter www.leitlinien.de/diabetes).

Individuelle HbA1c-Zielwerte und neuer Zielkorridor

Fiir den HbAlc-Zielwert beschreibt die neue Leitlinie
einen Zielkorridor von 6,5 bis 8,5 % beziehungsweise
48 bis 69 mmol/mol Hb und nennt Aspekte, die bei der
individualisierten Therapiezielfindung beriicksichtigt
werden sollen (11 = starke Empfehlung) (eGrafik). Ge-
geniiber der NVL von 2014 wurde der Korridor im obe-
ren Bereich auf 8,5 % erweitert. Die Empfehlung basiert
neben der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe auf
einem Rapid Report des IQWiG zum Nutzen einer
normnahen Blutglukosesenkung bei Typ-2-Diabetes (9).
Aus den analysierten Studien lassen sich keine eindeuti-
gen Grenzwerte ableiten. Es ergeben sich Hinweise da-
rauf, dass eine normnahe Blutglukosesenkung im Ver-
gleich zu einer weniger strengen Einstellung nur geringe
Vorteile hinsichtlich einer moglicherweise leicht redu-
zierten Rate an nichttddlichen Herzinfarkten hat (etwa
einer weniger pro 100 Behandelte) bei gleichzeitig deut-
lich erhohter Rate an Hypoglykdmien (etwa 8 mehr pro
100 Behandelte). Die Aussagesicherheit der Evidenz
war jedoch niedrig (Verzerrungsrisiko, Indirektheit, he-
terogene Definitionen von strenger versus weniger
strenger Glukoseeinstellung) (9).

Umgang mit nicht erreichten Therapiezielen

Fiir die neue NVL hat die Leitliniengruppe einen Fokus
auf Non-Adhédrenz zu vereinbarten Therapiezielen ge-
legt, weil diese erfahrungsgemél in der Praxis héufig
vorkommt und zu potenziell inaddquaten Therapiere-
gimen fiihren kann. Werden individuelle Therapieziele
nicht erreicht, empfiehlt die NVL eine strukturierte
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Vereinbarung individueller Therapieziele im Sinne
der partizipativen Entscheidungsfindung

!

regelméaRige Evaluation der Therapieadhérenz
und des individuellen Therapieziels

!

individuelle Therapieziele aufgrund von Non-
Adhérenz nicht erreicht

/

e Analyse von Faktoren
Seite der Behandelnden | | Seite der Patientinnen und Patienten
zum Beispiel zum Beispiel
+ Kommunikations- + Barrieren durch indi-
gestaltung? viduelle Kompetenz- bewusste
+ leitliniengerechtes und Kontextfaktoren? Ablehnung
Vorgehen? + zusatzlicher nach
+ Therapieplanung? Informationsbedarf? persc’?nlicher
+ Praxisorganisation? + psychische Komorbi- Abwagung?
interprofessionelle ditat mit Relevanz fir
Kooperation? die Adharenz?
. . Akzeptanz
spezifische Manahmen spezifische Unter- der Entschei-
zur Behebung der stiitzungsangebote zur ey
Barrieren Behebung der Barrieren Beh ar?d elten
erneute Evaluation der Zielerreichung

Therapieziel nicht erreicht

Therapieziel wiederholt nicht erreicht

Therapieziel erreicht

Fortlaufende Angebote/Uberpriifungen von Therapiezielen
im Sinne der partizipativen Entscheidungsfindung

Vorgehen bei Non-Adhérenz modifiziert nach Petrak et al. 2019 (10) und (2)
Fir detaillierte Informationen und Erlduterungen, Beispiele fiir Barrieren und mogliche
Losungsansétze siehe NVL (www.leitlinien.de/diabetes).

Analyse moglicher Faktoren (11), bevor die Therapie
angepasst wird. Hierzu zdhlen neben Faktoren auf Sei-
ten der Patientinnen und Patienten auch Faktoren auf
der Seite der Behandelnden (Grafik 1). Die NVL bietet
den Anwendenden eine detaillierte Auflistung mogli-
cher Barrieren mit Losungsansitzen. Sind die identifi-
zierten Barrieren nicht behebbar, ist das individuelle
Therapieziel anzupassen, gegebenenfalls auch im Sinne
einer Therapiedeeskalation.

Ausfiihrliche Informationen und Erlduterungen, Bei-
spiele fiir Barrieren und mogliche Losungsansitze fin-
den sich in der NVL (www.leitlinien.de/diabetes).
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Verdacht auf Typ-2-Diabetes durch:

* Auftreten diabetesassoziierter Erkrankungen

+ diabetestypische Symptome (z. B. Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust)

+ auffalliges Ergebnis der Plasmaglukose (z. B. im Rahmen der
Gesundheitsuntersuchung)

Diagnose Typ-2-Diabetes:
mindestens zwei Werte*' aus
Nuchternplasmaglukose (NPG)/HbA1c /
ggaf. Gelegenheitsplasmaglukose (GPG)

!

Grenzwerte der Laborkriterien: siehe Tabelle 1

Ergebnisse widerspriichlich oder

2 Ergebnisse im
im Bereich des erhohten Risikos

pathologischen Bereich

3. Wert, ggf. oGTT* | | Diabetes

Diagnosealgorithmus (2)

*' HbA1c-Werte sind nur dann aussagekraftig, wenn mit hinreichender Sicherheit keine Stor-
faktoren oder Einflussgrofen vorliegen (zu néheren Informationen siehe NVL). Die GPG ist
nur zur Bestétigung der Diabetesdiagnose verwendbar, wenn das Ergebnis im sicher patho-
logischen Bereich liegt.

*2 Fiir die Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM), die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), die Deutsche Gesellschaft fiir
Wundheilung und Wundbehandlung (DGfW) und die Deutsche Gesellschatt fiir Pflegewis-
senschaft (DGP) hat der orale Glukosetoleranz-Test (0GTT) keinen Stellenwert im hausarzt-
lichen Bereich, siehe auch eTabelle 3.

DDG, Deutsche Diabetes Gesellschaft; DGIM, Deutsche Gesellschatt fiir Innere Medizin;

HbA1c, Hamoglobin A1c

TABELLE 1

Laborkriterien (modifiziert nach [18]) (2)

NPG <100 mg/dL*' 100-125 mg/dL*' =126 mg/dL
(<5,6 mmollL) (5,6-6,9 mmol/lL) (= 7,0 mmollL)
HbA1c* | <57 % 5,7 bis <6,5 % 26,5%
(< 39 mmol/mol) (39 bis < 48 mmol/mol) (=48 mmol/mol)
GPG =200 mg/dL

(= 11,1 mmolilL)

*! Die Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM), die Arzneimittelkommissi-
on der deutschen Arzteschaft (AkdA), die Deutsche Gesellschaft fiir Wundheilung und Wundbehandlung
(DGfW) und die Deutsche Gesellschaft fiir Pflegewissenschaft (DGP) schlieRen sich den WHO-Grenzwer-
ten fiir die NPG an: kein Diabetes < 110 mg/dL (< 6,1 mmol/L), erhéhtes Risiko fir Diabetes 110-125 mg/dL
(6,1-6,9 mmol/L) (19, 20)

*2 7u Besonderheiten/Einflussfaktoren (unter anderem: Alter) sishe NVL

HbA1c, Hamoglobin A1c; GPG, Gelegenheitsplasmaglukose; NPG, Niichternplasmaglukose

Diabetesscreening bei erhdhtem Diabetesrisiko

Die NVL empfiehlt, Menschen mit erhohtem Diabetesri-
siko eine Untersuchung auf das Vorliegen eines Diabetes
anzubieten (11). Zwar ldsst sich der direkte Nutzen eines
Screenings von Risikopatientinnen und -patienten und
einer damit verbundenen frithzeitigen Therapieeinlei-

tung in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte auf Ba-
sis der vorliegenden Evidenz nicht ausreichend beurtei-
len (11, 12), dieser erscheint aber zumindest indirekt
durch Evidenz zum Nutzen nichtmedikamentdser und
medikamentéser Therapien plausibel (13). Personen mit
Risikofaktoren fiir eine potenziell beeinflussbare Erkran-
kung eine Untersuchung anzubieten, die eine Hand-
lungsmoglichkeit erdffnet, entspricht zudem dem Prinzip
der Patientenautonomie. Wichtige manifestationsfor-
dernde und assoziierte Faktoren des Typ-2-Diabetes zur
Einschitzung des Diabetesrisikos sind unter anderem
hoheres Lebensalter, familidre Belastung, metabolische
und vaskuldre Faktoren.

Laborwerte im Bereich des erh6hten Diabetesrisikos
Neue Ubersichtsarbeiten stiitzen die Empfehlung der
NVL, bei Laborwerten im Bereich des erhdhten Dia-
betesrisikos, lebensstilmodifizierende Malinahmen zu
empfehlen (11). Personen mit Laborwerten in den an-
gegebenen Grenzbereichen (eTabelle 2) hatten in Studi-
en ein erhohtes Risiko, einen Diabetes zu entwickeln
(14). Lag die Niichternplasmaglukose im Bereich von
5,6-6,9 mmol/L beziehungsweise 100 bis 125 mg/dL
war das Risiko im Vergleich zu Werten im Normbe-
reich mehr als vierfach erhoht (Hazard Ratio [HR]
4,32; 95-%-Konfidenzintervall [2,61; 7,12], 8 Studien,
9 017 Teilnehmende, Follow-up 4-22 Jahre, niedrige
Aussagesicherheit der Evidenz). Die kumulative Dia-
betesinzidenz stieg mit zunehmender Beobachtungszeit
an und lag nach drei Jahren bei 17 % [6; 32 %], nach
sechs Jahren bei 22 % [15; 31 %] und nach neun Jahren
bei 38 % [10; 70 %] (insgesamt moderate Aussagesi-
cherheit der Evidenz) (14). Ein Cochrane-Review lie-
fert Hinweise, dass lebensstilmodifizierende Malinah-
men (Erndhrungstherapie und korperliche Aktivitét)
mit einer geringeren Diabetesinzidenz assoziiert sind.
In der Interventionsgruppe entwickelten weniger Per-
sonen einen Diabetes als in der Kontrollgruppe (315/
2122, 14,8 % versus 614/2 389, 25,7%; RR 0,57
[0,50; 0,64], I’ =6,11 %, 11 Studien, n=4 511, mode-
rate Aussagesicherheit der Evidenz) (13).

Neuer Diagnosealgorithmus -
Unsicherheiten diagnostischer Parameter
Im iiberarbeiteten Kapitel zur Diagnose geht die Leitlinie
stirker als vorherige NVL auf die Limitationen und Unsi-
cherheiten der angewendeten Laborparameter ein. Der
neue Diagnosealgorithmus fordert bei Verdacht auf Dia-
betes zwei Laborwerte im pathologischen Bereich, um die
Diagnose Diabetes zu stellen (Grafik 2, Tabelle I). Die
Kombination verschiedener Messverfahren kann die Li-
mitationen der einzelnen Verfahren ausgleichen (eZabelle
3) und so das Risiko fiir Uber- und Unterdiagnostik redu-
zieren. Da die diagnostischen Parameter nur eine Aussage
zum aktuellen Zeitpunkt zulassen, empfiehlt die aktuali-
sierte NVL, insbesondere bei Ergebnissen im Grenzbe-
reich, die Diagnose im Verlauf zu iiberpriifen (11).
Ebenfalls neu in der NVL ist die explizite Empfeh-
lung, bei der Interpretation von Testergebnissen neben
den Grenzen der jeweiligen Testverfahren auch die ,,Mi-
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nimale Differenz* zu beriicksichtigen (11). Die Mini-
male Differenz gibt konkrete Konzentrationen in abso-
luten Werten an, ab denen sich ein Messwert mit einem
Vertrauensbereich von 95 % von einem Grenzwert un-
terscheidet und sollte vom zustindigen Labor mitgeteilt
werden (weitere Informationen, siche NVL).

Die Leitliniengruppe macht darauf aufmerksam, dass
die Interpretation des HbAlc-Wertes durch vielfiltige
Interferenzen und Einflussfaktoren erschwert wird und
weist an verschiedenen Stellen auf den diabetesunab-
héngigen Altersanstieg des HbAlc-Wertes hin. Der
Referenzbereich (2,5-%- bis 97,5-%-Perzentile) fiir
HbAlc-Werte nichtdiabetischer Erwachsener lag in
zwei gro3en Kollektiven aus Deutschland fiir die Alters-
gruppe unter 40 Jahren bei 4,6-5,9 % (27—41 mmol/mol
Hb) beziehungsweise 4,0-6,0 % (20-42 mmol/mol Hb),
fir Personen im Alter von > 60 Jahren bei 5,0-6,4 %
(31-46 mmol/mol Hb) beziehungsweise 4,4-6,6 %
(2549 mmol/mol Hb) ([15, 16] zitiert nach [17]). Nach
Einschitzung der Leitliniengruppe hat der HbAlc-Wert
als diagnostisches Kriterium bei Personen > 60 Jahren
ein geringeres Gewicht. Bei Ergebnissen nahe dem di-
agnostischen Grenzwert von 6,5 % (6,5-7,0 %) ist ins-
besondere in dieser Altersgruppe die Aussagekraft ein-
geschriankt, um eine Diagnose zu bestitigen.

Screening auf Folge- und Begleiterkrankungen
Die Empfehlungen zu den Screeningintervallen aus den
vorherigen NVL wurden liberwiegend bestitigt (eTa-
belle 4). Neu ist, dass das Screening auf diabetische
Neuropathie nicht mehr fiir alle Menschen mit Typ-2-
Diabetes jahrlich, sondern risikoadaptiert alle ein bis
zwei Jahre empfohlen wird (11). In einer prospektiven
Kohortenstudie bei Teilnehmenden mit im Screening
entdecktem Diabetes wurde eine kumulative Inzidenz
von 10 % (n="78) iiber 13 Jahre und eine korrespon-
dierende Inzidenz von 0,7 % pro Jahr (7 Fille/1 000
Patientenjahre) berechnet (21). Liegt nach individueller
Risikoeinschétzung kein erhdhtes Risiko vor, ist nach
den Erfahrungen der Leitliniengruppe insbesondere auf
hausérztlicher Versorgungsebene und nach den Daten
der vorliegenden Studie ein Screeningintervall von
zwei Jahren vertretbar.

Das empfohlene neurologische Untersuchungspro-
gramm fiir das Screening auf eine diabetische sensomo-
torische Neuropathie wurde vereinfacht. Abweichend
von fritheren Fassungen, in denen die Untersuchung der
Achillessehnenreflexe, der Vibrationsempfindung nach
Rydel-Seiffer sowie der Druck- und Beriihrungsemp-
findung mit dem 10-Gramm-Monofilament gefordert
wurde, empfiehlt die neue NVL ein Minimalprogramm,
das aus mindestens einem GrofBfasertest (Priifung der
Vibrations- oder der Druck- beziehungsweise Beriih-
rungsempfindung) und einem Kleinfasertest (Priifung
der Schmerz- oder Temperaturempfindung). Welche
Tests durchgefiihrt werden, entscheidet die untersu-
chende Person nach ihrer Erfahrung und anhand der ihr
zur Verfiigung stehenden Untersuchungsinstrumente.
Fiir die Prifung des Achillessehnenreflexes sicht die
Leitliniengruppe aufgrund der hohen Variabilitit bezie-
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nach Ausschdpfung der nichtmedikamentdsen Basistherapie:
Indikation zur medikamentdsen Therapie unter Berticksichtigung individueller
Therapieziele und unter Fortflihrung der nichtmedikamentdsen Therapie

!

Abschéatzung des Risikos fiir diabetesassoziierte kardiovaskulére und/oder
renale Ereignisse

y { {

hohes Risiko klinisch relevante
(z. B. klinisch relevan- kardiovaskulare
Erkrankung

1,

kein hohes Risiko

te renale Erkrankung)

individuelle Bewertung und
gemeinsame Entscheidungsfindung

| Metformin | Metformin plus*

SGLT2-Hemmer oder GLP-1-RA
(Auswahl entsprechend der Effekte
auf priorisierte Endpunkte)
(siehe eTabelle 5)

 individuelles
: Therapieziel nach
: 3-6 Monaten

* nicht erreicht
Y
Auswahl eines zweiten Medikaments

entsprechend der Effekte auf priori-
sierte Endpunkte (e Tabelle 5)

individuelles £
Therapieziel nach :
3-6 Monaten :
nicht erreicht =

+ individuelles
: Therapieziel nach
: 3-6 Monaten
* nicht erreicht

y y
Ggf. Intensivierung

Auswahl eines zuséatzlichen oder alternativen Medikaments entsprechend
der Effekte auf priorisierte Endpunkte (eTabelle 5)

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

gepunktete Pfeile = Uberpriifung der Therapiestrategie und des Therapieziels in partizipativer

Entscheidungsfindung
Der Algorithmus bezieht sich nicht auf Patientinnen und Patienten mit schwerer

Stoffwechseldekompensation beziehungsweise Notfallsituationen. Aktuelle Fachinformationen
sind zu berticksichtigen. Fiir Informationen zur integrierenden Risikoeinschatzung (kardiovas-

kularen Risikofaktoren) siehe NVL (www.leitlinien.de/diabetes)

GLP-1-RA, ,glucagon-like peptide-1 receptor agonists"; SGLT2, ,sodium-glucose co-transpor-

ter-2"

hungsweise geringen Zuverldssigkeit aus ihrer klini-
schen Erfahrung keinen Stellenwert in diesem geforder-
ten Minimalprogramm.

Therapiewahl nach kardiovaskularem Risikoprofil

Grundlage der Behandlung des Typ-2-Diabetes ist nach
wie vor die nichtmedikamentdse Basistherapie. Reicht
diese allein nicht aus, um die individuellen Therapie-
ziele zu erreichen, und ist eine medikamentdse Thera-
pie des Glukosestoffwechsels indiziert, soll der Algo-
rithmus Medikamentdse Therapie des Typ-2-Diabetes




MEDIZIN

TABELLE 2

Gesamtmortalitat

Effekte der Therapie mit GLP-1-RA und SGLT2-Inhibitoren bei Menschen mit kardiovaskularen Erkrankungen

erwartete absolute Effekte [95-%-KI]
Endpunkte/Wirkstoffe Risiko mit Placebo | Risiko mit Wirkstoff | relative Effekte [95-%-KI]

GLP-1-RA (7 RCTs, n = 46 393, . .

Follow-up: 0,5-3,8 Jahre) 68/1 000 60/1 000 [57; 65] OR 0,88 [0,82; 0,95] hoch
SGLT2-Inhibitoren (2 RCTs, n = 24 962, . .

Follow-up: 0,8-3,5 Jahre) 113/1 000 96/1 000 [86; 109] OR 0,84 [0,74; 0,96] moderat
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

GLP-1-RA (6 RCTs, n = 36 930, . .

Follow-up: 0,5-3,8) 40/1 000 38/1 000 [34; 42] OR 0,95 [0,85; 1,06] hoch
SGLT2-Inhibitoren (5 RCTs, n = 24 962, . .

Follow-up: 0,8-3,5 Jahre) 116/1 000 78/1 000 [72; 85] OR 0,65 [0,59; 0,71] hoch
Verschlechterung der Nierenfunktion (Sicherheitsendpunkt)

GLP-1-RA (1 RCT, n = 3 297) 61/1 000 38/1 000 [28; 51] OR 0,61 [0,44; 0,84] niedrig
(Follow-up median 2,1 Jahre)

SGLT2-Inhibitoren (2 RCTs, n = 8 474, . .

Follow-up: 1,3-1,5 Jahre) 23/1 000 14/1 000 [10; 19] OR 0,59 [0,43; 0,82] moderat

modifiziert nach (23), Abdruck mit freundlicher Genehmigung des Verlags John Wiley & Sons

*Aussagesicherheit der Evidenz nach GRADE, Bewertung durch die Reviewautorinnen und -autoren (23)

Follow-up, angegeben als Follow-up range; GLP-1-RA, ,glucagon-like peptide-1 receptor agonists®; n, Anzahl der Studienteilnehmerinnen und -teinehmer; OR,
Odds Ratio; RCT, randomisierte kontrollierte Studie; SGLT2, ,sodium-glucose co-transporter-2*

(Grafik 3) angewendet werden (11). Als wichtige
Neuerung gegeniiber dem Algorithmus der NVL The-
rapie des Typ-2-Diabetes von 2014 (22) erfolgt die
Auswahl der Medikamente auf der Grundlage einer Ri-
sikoabschétzung fiir diabetesassoziierte kardiovaskuld-
re und/oder renale Ereignisse. Liegt kein hohes Risiko
vor, sieht der Algorithmus wie bisher zunichst eine
Monotherapie mit Metformin vor. Besteht eine klinisch
relevante kardiovaskuldre Erkrankung, soll den Patien-
tinnen und Patienten eine Kombination aus Metformin
mit einem SGLT2-Inhibitor (SGLT2, ,,sodium-glucose
co-transporter-2°) oder einem GLP-1-Rezeptorago-
nisten (GLP-1, ,,glucagon-like peptide-1*) angeboten
werden.

Eine aktuelle, methodisch hochwertige systemati-
sche Ubersichtsarbeit untersuchte den Nutzen von
SGLT2-Inhibitoren, GLP-1-Rezeptoragonisten und Di-
peptidylpeptidase-4[ DPP-4]-Inhibitoren bei Menschen
mit kardiovaskuldren Erkrankungen. Die jeweilige The-
rapie und die Vergleichsintervention (Placebo) wurden
zusitzlich zur Standardtherapie gegeben. Unter Thera-
pie mit GLP-1-RA und SGLT2-Inhibitoren traten pa-
tientenrelevante Langzeitendpunkte seltener auf als un-
ter der Vergleichsintervention (Tabelle 2) (23).

Fiir DPP-4-Inhibitoren zeigte sich in den betrachte-
ten Studien kein statistisch signifikanter Nutzen hin-
sichtlich kardiovaskuldrer Todesfille, Todesfdlle insge-
samt, Myokardinfarkte (jeweils hohe Aussagesicherheit
der Evidenz) und Hospitalisierungen aufgrund von
Herzinsuffizienz (moderate Aussagesicherheit der Evi-
denz) (23). Die Leitliniengruppe sah 2023 unter Be-

riicksichtigung der neu vorliegenden Evidenz keinen
Anlass, den 2021 erstmals veroffentlichten Algorith-
mus zu modifizieren (Grafik 3).

Bei Patientinnen und Patienten mit mehreren Risiko-
faktoren fiir das Auftreten eines renalen oder kardiovas-
kuldren Ereignisses gibt es Griinde fiir eine Metformin-
Monotherapie, aber auch fiir eine sofortige Kombinati-
onstherapie. Es ist nicht klar, wer wovon am meisten
profitiert, daher werden hier eine kritische individuelle
Abwigung und partizipative Entscheidung auf der Ba-
sis der verfiigbaren Daten empfohlen.

Individuelle Auswahl der Wirkstoffe

Wenn die Monotherapie mit Metformin bei Menschen
mit Diabetes ohne hohes Risiko fiir kardiovaskuldre
und/oder renale Ereignisse nicht ausreicht, um die indi-
viduellen Therapieziele innerhalb von drei bis sechs
Monaten zu erreichen, empfiehlt der Algorithmus die
Wahl eines zweiten Medikaments in Abhéngigkeit von
individuellen Patientenfaktoren und der Beeinflussung
priorisierter Endpunkte (Grafik 3, eTabelle 5).

Ein kiirzlich verdffentlichter RCT untersuchte die
Wirkstoffauswahl in Kombination mit Metformin und
wurde flir die aktuelle Version der NVL berticksichtigt
(2, 24, 25). Bei 5 047 Personen mit einer Diabetesdauer
von weniger als 10 Jahren wurde der Nutzen verschiede-
ner Wirkstoffe zusétzlich zu Metformin untersucht. Pri-
maérer Endpunkt war ein HbA 1c-Wert von > 7,0 % bezie-
hungsweise 53 mmol/mol. Als prispezifizierte sekundéire
Endpunkte wurden kardiovaskuldre Endpunkte und Mor-
talitdt betrachtet (Follow-up durchschnittlich 5 Jahre).
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dieser Tatigkeit eine Entschadigung sowie, falls angezeigt, eine Reise-

Die getesteten Wirkstoffe (Insulin glargin, Glimepirid,
kostentibernahme.

Liraglutid und Sitagliptin) senkten bei unterschiedlichen
Nebenwirkungsprofilen den HbAlc-Wert in dhnlicher
Weise. Nach vier Jahren betrug der durchschnittliche
HbA Ic-Wert in den Gruppen 7,1 % (Liraglutid und Glar-
gin), 7,2 % (Sitagliptin) und 7,3 % (Glimepirid) (25).
Hinsichtlich klinischer Endpunkte zeigten sich Vorteile

Manuskriptdaten
eingereicht: 27.07.2023, revidierte Fassung angenommen: 27.09.2023

Klinische Leitlinien unterliegen im Deutschen Arzteblatt, wie auch in vielen
anderen Fachzeitschriften, nicht dem Peer-Review-Verfahren, weil es sich
bei S3-Leitlinien bereits um vielfach durch Expertinnen und Experten (Peers)
bewertete, diskutierte und auf breiter Basis konsentierte Texte handelt.

fiir die Therapie mit Liraglutid. In der Liraglutid-Gruppe
wurden 21 Todesfille pro 1 000 Teilnehmende berichtet,
in den anderen Wirkstoffgruppen 30-34 Todesfille.
Auch kardiovaskuldre Todesfille (7/1 000 versus
13-17/1 000 Teilnehmende), kardiovaskuldre Erkran-
kungen (66/1 000 versus 86-96/1 000) und Kranken-
hauseinweisungen wegen Herzinsuffizienz (11/1 000
versus 20-24/1 000) waren in der Liraglutid-Gruppe sel-
tener (24). Die Wirkstoffgruppe der SGLT2-Inhibitoren
wurde in der Studie nicht untersucht.

Bei der Wahl des zweiten Wirkstoffs nach Metformin-
Monotherapie spielen fiir die Leitliniengruppe mehrere
Faktoren eine Rolle. Neben dem Einfluss auf klinische
Endpunkte sind dies unter anderem das Nebenwirkungs-
profil, Therapieziele und patientenindividuelle Faktoren.
Auf Basis der vorliegenden Evidenz hilt die Leitlinien-
gruppe daher an der Empfehlung einer individuellen
Wirkstoffwahl gemél Grafik 3 und eTabelle 5 fest.

Implementierung und Patientenmaterialien

Alle Materialien der NVL Typ-2-Diabetes sind kostenlos
unter www.leitlinien.de/diabetes und www.awmf.org er-
hiltlich. Die Langfassung der NVL steht sowohl als PDF-
Download als auch im html-Format zur Nutzung auf mo-
bilen Endgeriten zur Verfligung. In der Kurzfassung sind
alle Empfehlungen, Algorithmen sowie wichtige Tabellen
zusammengefasst. Fiir priorisierte klinische Situationen
wurden Entscheidungshilfen oder Patienteninformatio-
nen in allgemeinverstandlicher Sprache entwickelt. Glei-
ches gilt fiir die Patientenleitlinie (derzeit in Erstellung).
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&e) KLINISCHER SCHNAPPSCHUSS

Atraumatische Schmerzen als erstes Symptom eines solitaren Plasmozytoms
Abbildung:

Hamburg-Eppendorf

Radiologie und

Foto: Klinik und Polikl

tiven Stabilisierung abgesehen.

50s0.goetz@t-online.de

» VergroRerte Abbildung und englische Ubersetzung unter: www.aerzteblatt.de
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a) Rontgenaufnahme des rechten Oberarms (seitlicher Strahlengang):
Es zeigt sich eine diametaphysére, lytische Lasion mit kortikaler
Destruktion (Pfeile) und unterbrochener Periostreaktion (Stern).

b) Magnetresonanztomografie (T1 TSE mit Fettsattigung nach Kon-
trastmittelgabe) in sagittaler Schnittflihrung: makrolobulierte Lasion
mit homogener Binnenstruktur und deutlicher Kontrastmittelanrei-
cherung

Eine 50-jahrige Patientin stellte sich in der Unfallchirurgie mit ei-
ner seit drei Monaten bestehenden schmerzhaften Schwellung
des rechten Oberarms vor. In der Rontgenuntersuchung (a)
zeigte sich eine ausgeprégte Osteolyse des Humerus, die in der
Magnetresonanztomografie (b) eine deutliche Kontrastmittelan-
reicherung aufwies. Differenzialdiagnostisch kamen wegen der
gleichmaRigen Struktur der Lasion eine Metastase, ein Lym-
phom oder ein Plasmozytom infrage. Histopathologisch wurde
ein Plasmazellmyelom vom Lambda-Typ nachgewiesen. In der
Ganzkorper-Computertomografie waren keine weiteren Manifes-
tationen abgrenzbar, sodass ein solitares Plasmozytom des
Knochens (SPB) vorlag. Die Inzidenz von SPB betragt

0,15/100 000. Ihre Prognose ist besser als die des multiplen
Myeloms, welches sich allerdings in 50-60 % der SPB im Ver-

lauf entwickelt. SPB reagieren hoch sensibel auf eine Strahlentherapie, die bei der Patientin in kurativer Intention erfolgte (50,0 Gy in 25 x 2,0
Gy). Nach Therapieende wurde bei stabilem Befund sowie gebesserter Klinik eine Teilbelastung bis 2 kg zugelassen und vorerst von einer opera-

Sophie Gotz, Dr. med. Daniel Kéhler, Klinik und Poliklinik fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie und Nuklearmedizin, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf,

PD Dr. med. Matthias Priemel, Klinik und Poliklinik fir Unfallchirurgie und Orthopadie, Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf
Interessenkonflikt Formblatt priifen: Die Autoren erklaren, dass kein Interessenkonflikt besteht.
Zitierweise: Gotz S, Priemel M, Koehler D: Atraumatic pain as first symptom of solitary plasmocytoma. Dtsch Arztebl Int 2023; 120: 810. DOI: 10.3238/arztebl.m2023.0092

Deutsches Arzteblatt | Jg. 120 | Heft 47 | 24. November 2023




MEDIZIN

Zusatzmaterial zu:

Partizipative Entscheidungsfindung, Diagnostik und medikamentose
Therapie bei Typ-2-Diabetes

Nationale VersorgungsLeitlinie

Christina Brockamp, Rudiger Landgraf, Ulrich Alfons Mdller, Dirk Mller-Wieland, Frank Petrak,
Til Uebel, fiir die NVL-Leitliniengruppe

Dtsch Arztebl Int 2023; 120: 804-10. DOI: 10.3238/arztebl.m2023.0219

HbA1c-Zielbereich (2)
6,5 % 8,5%

(48 mmol/mol) (69 mmol/mol)
hoch Lebenserwartung =3 niedrig
keine Komorbiditat vorhanden
keine Polymedikation vorhanden

gering == Risiko von Hypoglykdmie und Arzneimittelnebenwirkungen =» hoch
gering e Belastung durch Therapie =3 hoch
hoch = Ressourcen und Mdglichkeiten der Unterstiitzung === gering

gut = funktionelle und kognitive Fahigkeiten === gering

kurz Diabetesdauer lang

Patientenwunsch =——

Zu Limitationen der Aussagekraft des HbA1c-Wertes (u. a. physiologischer Altersanstieg)
siehe NVL (www.leitlinien.de/diabetes)
HbA1c, Hamoglobin A1c
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eTABELLE 2

Laborwerte im Bereich des erhohten Diabetesrisikos (2)

Laborwerte im Bereich des erhohten Risikos fiir die

Entwicklung eines Diabetes (modifiziert nach [18])

abnorme Niichternplasma- 100-125 mg/dL bzw.
glukose (IFG) 5,6-6,9 mmol/L*"
HbA1c-Wert 5,7 bis < 6,5 % bzw.

39 bis < 48 mmol/mol*2

gestorte Glukosetoleranz (IGT) | NPG: < 126 mg/dL bzw.
(im oralen Glukosetoleranz- < 7,0 mmol/L

Test, 75 g) 2-h Plasmaglukose:
140-199 mg/dL bzw.
7,8-11,0 mmol/L*'

*! Grenzwerte laut WHO: 110-125 mg/dL (6,1-6,9 mmollL), die Deutsche Ge-
sellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM), die Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), die Deutsche Gesellschaft
fir Wundheilung und Wundbehandlung (DGfW) und die Deutsche Gesell-
schaft fiir Pflegewissenschaft (DGP) unterstiitzen die WHO-Grenzwerte fiir
NPG (siehe auch Tabelle 1). Fiir die DEGAM, AkdA, DGfW und DGP hat der
oGTT und damit die gestdrte Glukosetoleranz keinen Stellenwert im haus-
arztlichen Bereich

*2 7u Besonderheiten/Einflussfaktoren (u. a. Alter) siehe auch Langfassung der
NVL (www.leitlinien.de/diabetes)

HbA1c, Hamoglobin A1c; IFG, ,impaired fasting glucose*; IGT, ,impaired gluco-

se tolerance”; oGTT, oraler Glukosetoleranz-Test; NPG, Niichternplasmagluko-

se

eTABELLE 3

Laborparameter zur Diagnose des Typ-2-Diabetes (2)

NPG — einfache Durchfiihrung
- unabhangig von Alter, Hdmoglobinopathien, hdmatologischen
Erkrankungen und Erythrozyten-Turnover

- individuelle Variation von Tag zu Tag

- tageszeitliche Schwankungen (Test daher z. B. zwischen 7:00 und
9:00 Uhr)

- Unsicherheit des Niichternzustandes

— praanalytische Fallstricke (standardisierte Bearbeitung und
geeignete Blutentnahmerdéhrchen notwendig)

HbA1c - unabhangig von Tageszeit und Nichternzustand

— unabhéngig von Muskelarbeit und Ort der Blutentnahme

— geringe individuelle Variation von Tag zu Tag

- reflektiert die mittlere Plasmaglukose der letzten 8-12 Wochen

— multiple Interferenzen
— analytische Probleme (unzureichend reproduzierbar)
— unter anderem abhangig von Alter und ethnischer Herkunft

oGTT - Referenztest (26)

— einziger Test zur Diagnose der gestorten Glukosetoleranz

- unabhangig von Alter, Hdmoglobinopathien, hdmatologischen
Erkrankungen und Erythrozyten-Turnover

- geringere Reproduzierbarkeit als NPG und HbA1c

- aufwendiger, fehleranfalliger

— intraindividuelle Schwankungen

— praanalytische Fallstricke (standardisierte Bearbeitung und
geeignete Blutentnahmerdhrchen notwendig)

GPG — kein Niichternzustand erforderlich

— einfache Durchfiihrung

— unabhéngig von Alter, Hdmoglobinopathien, hamatologischen
Erkrankungen und Erythrozyten-Turnover

— intraindividuelle Schwankungen

— Schwankungen in Abhangigkeit von der Lange des Niichternzustan-
des und von der Art und Menge der vorausgegangenen Mahizeit

— praanalytische Fallstricke (standardisierte Bearbeitung und geeig-
nete Blutentnahmeréhrchen notwendig)

- zum Diagnoseausschluss aufgrund fehlender Standardisierung
nicht geeignet

Die Tabelle beruht auf der klinischen Erfahrung der Leitliniengruppe.

GPG, Gelegenheitsplasmaglukose; HbA1c, Hamoglobin A1c; NPG, Niichternplasmaglukose; oGTT, oraler Gukosetoleranz-Test
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eTABELLE 4

Screeningintervalle fiir Untersuchungen auf Folge- und Begleiterkrankungen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes, bei denen
diese nicht vorliegen oder nicht bekannt sind (2)

Neuropathie Wenn eine Neuropathie bislang nicht nachgewiesen ist, alle ein bis zwei Jahre nach
individueller Risikoeinschatzung*

FuRlasionen Wenn FuRlasionen bislang nicht nachgewiesen sind

- ohne klinische Befunde einer diabetischen sensomotorischen Polyneuropathie
und ohne klinische Befunde einer PAVK mindestens einmal jahrlich

— bei klinischen Befunden einer diabetischen sensomotorischen Polyneuropathie
und/oder PAVK alle drei bis sechs Monate

(siehe NVL Typ-2-Diabetes*)

Nephropathie bei Diabetes Wenn eine Nephropathie bislang nicht nachgewiesen ist, einmal jahrlich.
Retinopathie bei Diabetes Wenn eine diabetische Netzhautveranderung bislang nicht nachgewiesen ist,
risikoadaptiert:

— bei geringem Risiko (= kein ophthalmologisches Risiko und kein allgemeines
Risiko) alle zwei Jahre

— fiir alle anderen Risikokonstellationen jahrlich.

Sind die allgemeinen Risikofaktoren nicht bekannt, wie bei ungiinstigem allge-

meinen Risikoprofil.

(siehe NVL Typ-2-Diabetes*)

depressive Storungen und andere psychische | einmal jahrlich oder anlassbezogen
Komorbiditaten (z. B. Ess- oder Angst- Bei positivem Screeningergebnis soll eine umfassende Abklarung erfolgen.
stérungen, kognitive Einschrankungen)

Risikoabschatzung Zeitintervall

Abschétzung des kardiovaskuléren Risikos einmal jahrlich oder anlassbezogen
(z. B. KHK, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern)

*Zur individuellen Risikoeinschatzung bezogen auf Neuropathie, FuRl&sionen und Retinopathie siehe weiterfiihrende Informationen in der NVL Typ-2-Diabetes
(www.leitlinien.de/diabetes)
KHK, koronare Herzkrankheit; PAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit

eTABELLE 5

Orientierende, vergleichende Betrachtung der Substanzklassen (als Erganzung zum Algorithmus Medikamentose Therapie des Typ-2-Diabetes) (2)

Gesamt- | Kardiovaskuldre | Mikrovaskulare HbA1c, Anmerkungen/
mortalitat Endpunkte Endpunkte*’ Gewicht ausgewahlte Sicherheitshinweise

HbA1c || * Risiko der Laktatazidose

Medikament

Metformin (1) W 0 ©) - Gewicht: «>| | -« bei Krankheit (,sick days®) pausieren
+ Risiko genitaler Infektionen, atypischer
Ketoazidose, Fournier-Gangran
SGLT2-Inhibitoren + bei Krankheit (,sick days“) pausieren
+ Gewichtsreduktion (bei frailty” uner-
wiinscht)
MACE: | senkt -
Empaglifiozin | | senkt® | CV-Tod: | senkt k. A. | senkt > ggail:%t“
HHI: | senkt -
MACE: | senkt | k.A.: Retinopathie, HbATc | | -
Canagliflozin 0 CV-Tod: 0 Neuropathie | senkt > Gewicht: |
HHI: | senkt | Amputationen 0 bis 1 '
MACE: 0 k. A.: Retinopathie, -
Dapagliflozin 0+ CV-Tod: 0 Neuropathie; | senkt > ggxﬂcitul
HHI: | senkt Amputationen: 0 '
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+ gastrointestinale Nebenwirkungen,
Gallensteine
+ bei den meisten Wirkstoffen Injektio-
Gl nen notwendig
+ Gewichtsreduktion (bei ,frailty” uner-
wiinscht)
MACE: | senkt Retinopathie: 0 HbATc: | | -
Liraglutid | senkt*? | CV-Tod: | senkt | k.A.: Neuropathie, | senkt > Gewi cHt'l I
HHI: 0 Amputationen '
MACE: 0 k. A.: Retinopathie, . -
Exenatid | senkt*? CV-Tod: 0 Neuropathie k.A. o gte)mccht%
HHI: 0 Amputationen: 0 '
. MACE: | senkt Retinopathie: 1 . -
Simaglund 0+ CV-Tod: 0 k. A.: Neuropathie, | senkt > gzcv?ghtli
e HHI: 0 Amputationen '
. MACE: 0 k. A.: Retinopathie, . -
Semaglitid || senkt? | CV-Tod: | senkt | Neuropathie, KA. KA. gg@?&t%
HHI: 0 Amputationen '
MACE: 0 k. A.: Retinopathie, . -
Lixisenatid 0% CV-Tod: 0 Amputationen, KA. o gg@?&t%
HHI: 0 Neuropathie '
MACE: | senkt Retinopathie: 0 . -
Albiglutid 0% CV-Tod:0 | k.A.:Neuropathie, | k.A. o FoAtc: 1
HHI: k. A. Amputationen -
MACE: | senkt Retinopathie: 0 HbA1c: || -
Dulaglutid 0 CV-Tod: 0 k. A.: Amputationen,| | senkt > Gewi cﬁt'
HHI: 0 Neuropathie H
MACE: k. A. - )
Sulfonyl- T . . HbA1c: || * Risiko schwerer prolongierter Hypo-
harnstoffe © C\If"'_ll'?d(b()O) (0bis |) (0bis |) " Gewicht: 1 glykamien
DPP-4- o "é@%ﬁdk(g 0 0 - HbAfc: | | Risiko fir Pankreatis, entziindliche
Inhibitoren HHI: ('0) Gewicht: « Darmerkrankungen
ggf. ab Stufe 3 des Algorithmus
' Hb A1 ¢l . ZRJSiTkr?efrgrp :—é}é%c;?!]);]kémien, besonders
Insulin (0) (0) (1) (0) " (domsthanglg) « Lipohypertrophien
Gewicht: 11 - "
+ Injektionen notig

*! mikrovaskulére Endpunkte: Retinopathie, Neuropathie, Amputationen

*2 Die Studie war nicht fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat gepowert.

Effektangaben: |: positiver Effekt (Endpunkt wurde in den Studien seltener erreicht); 1: negativer Effekt (Endpunkt wurde in den Studien héufiger erreicht); 0: der Endpunkt wurde nicht beein-
flusst; k. A.: keine Angabe (die EffektgroRen wurden in der Hauptpublikation nicht, oder ohne Konfidenzintervall angegeben); renale Endpunkte: bei SGLT2-Inhibitoren und GLP-1-RA bezogen

auf renale Kompositendpunkte

Annahmen in Klammern () stammen aus Studien mit niedriger methodischer Qualitat, oder es lag keine ausreichende Evidenz zur Beurteilung vor.

Hypoglykémien: 1: erhohtes Risiko; «<>: geringes Risiko, k. A.: keine Angabe (Hypoglykamien: Intervention > Placebo, Angabe ohne Konfidenzintervall)

HbA1c: 1: Senkung

Gewicht: 1: Gewichtszunahme; |: Gewichtsabnahme

Die Daten zu renalen Endpunkten zu Empagliflozin stammen aus (27).

CV-Tod, kardiovaskulérer Tod; DPP-4-Inhibitoren, Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren; GLP-1-RA, ,glucagon-like peptide-1 receptor agonists*; HbA1c, Hamoglobin A1c; HHI, Herzinsuffizienz-be-
dingte Hospitalisierung; MACE, ,major adverse cardiac event’, i. d. R. kardiovaskularer Tod, Schlaganfall, Myokardinfarkt (Definitionen teils heterogen); s.c., subkutan
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