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Die Praxisempfehlungen der Deutschen
Diabetes Gesellschaft (DDG) lehnen sich
andie Inhalte der Nationalen Versorgungs-
Leitlinie (NVL) zum Typ-2-Diabetes an [1].
Die in den vorliegenden Praxisempfehlun-
gen der DDG vorgenommenen Modifika-
tionen in der Therapie und deren Begriin-
dungen wurden weitgehend auf der Basis
neuer randomisierter, kontrollierter Studi-
en (RCT) und Metaanalysen aktualisiert.

Um die Arbeit mit der umfangreichen
Praxisempfehlung in der Praxis zu verbes-
sern, entschieden sich die Autoren, die ein-
zelnen glukosespiegelsenkenden Pharma-
ka und einige Algorithmen in der aktuellen
Praxisempfehlung in einen ausfiihrlichen
Anhang zu verschieben. Das entsprechen-
de Literaturverzeichnis findet sich eben-
falls im Anhang.

Definition des Typ-2-Diabetes

Der Typ-2-Diabetes ist eine chronische,
sehr heterogene, multifaktorielle, progre-
diente Erkrankung, die u.a. durch vererbte
und erworbene Insulinresistenz und durch
qualitative und quantitative Insulinsekre-
tionsstorungen charakterisiert ist.

Beeinflussbare und nicht beeinfluss-
bare Risikofaktoren des Typ-2-Diabetes
sind in der @ Infobox 3, zu Risikofaktoren
des Typ-2-Diabetes, aufgelistet. Kriterien
fir das metabolische Syndrom sind in
O Infobox 4 zu finden.

Therapieziele

In den vorliegenden Empfehlungen wer-
den Zielkorridore angegeben, die — mit
unterschiedlich hoher Evidenzstarke -
den Arzt und den Patienten evidenz-
und konsensbasiert dartiber informieren,
welcher Zielkorridor/Zielwert (z.B. HbA-,
Blutdruck-, LDL-Cholesterin-Werte) nach
heutigem medizinischem Wissensstand
im Regelfall angestrebt werden sollte. Un-
beriihrt davon bleibt das iibergeordnete
Ziel, primdr gemeinsam mit dem Pati-
enten und eventuell zusammen mit den
Angehdrigen individuell vereinbarte mit-
telbare und {ibergeordnete Therapieziele
zu finden und am besten quartalsweise
schriftlich zu vereinbaren (z.B. im Gesund-
heitspass Diabetes). Nach der aktuellen
Teilpublikation der Nationalen Versor-
gungsLeitlinie [1] und nach Elwyn u.
Vermunt [4] sollte man die 3 Zielkatego-
rien, Ubergeordnete Ziele (z.B. Erhaltung
der Lebensqualitdt oder Unabhdngigkeit
erhalten), funktionsbezogene Ziele (z.B.
Sehkraft und Arbeitsplatz erhalten) sowie
krankheitsbezogene Ziele (z. B. Schmerzen

DDG-Praxisempfehlungen Download
Auf der Webseite der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (https://www.deutsche-
diabetes-gesellschaft.de/behandlung/
leitlinien) befinden sich alle PDF zum
kostenlosen Download.
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Inhaltliche Neuerungen und abweichende Empfehlungen gegen-
iiber der Vorjahresfassung

Empfehlung 1: Der Algorithmus zur glukosespiegelsenkenden Therapie
(ohne Insulin) wurde geringfiigig gedndert: ein getrennter Kasten

fir die Herzinsuffizienz mit der primdren Therapie mit einem SGLT-
2-Hemmer + Metformin. Der Kasten mit den Therapieoptionen bei
deutlich eingeschrankter eGFR wurde geldscht.

Begriindung: Die Evidenz fiir den friihzeitigen Einsatz von SGLT-2-
Hemmern bei Menschen mit Typ-2-Diabetes und Herzinsuffizienz (HI) ist
hoch. Der Verzicht auf die Auflistung von Medikamenten, die bei einer
bestimmten eGFR kontraindiziert sind, begriindet sich darin, dass fiir
die einzelnen Substanzen die Einsatzmdglichkeiten bei eingeschrankter
eGFR aufgrund neuer Studien angepasst werden. Daher gelten die
Therapieempfehlungen fiir die einzelnen Substanzen unter Beachtung
der jeweiligen aktuellen Fachinformationen, insbesondere auch im
Hinblick auf die Nierenfunktion (eGFR-Grenzen!).

Stiitzende Quellenangabe: Fachinformationen der einzelnen
Pharmaka.

Empfehlung 2: Im Kapitel 1.3 Diagnostik wird auf die aktualisierte

und deutlich erweiterte Praxisempfehlung Definition, Klassifikation,
Diagnostik und Differenzialdiagnostik des Diabetes verwiesen.
Begriindung: Insbesondere mit der Differenzialdiagnostik soll dem
einzelnen Menschen mit Diabetes eine diabetestypspezifische Therapie
angeboten werden.

Stiitzende Quellenangabe: Praxisempfehlung Definition, Klassifika-
tion, Diagnostik und Differenzialdiagnostik des Diabetes-Update
2022

Empfehlung 3: Bei der Plasmaglukoseselbstmessung wird auf die
zunehmende Bedeutung des kontinuierlichen Glukosemonitorings auch
bei Typ-2-Diabetes hingewiesen.

Begriindung: Mit genauerer, z.T. auch zeitlich begrenzter Analyse der
Glukosewerte durch CGM werden vielen Patienten die Zusammenhdnge
zwischen Essen, korperliche Bewegung, Schlaf, Medikamenteneinnah-
me, aber auch Parametern wie Stress, Angstzustdnden, Depression
deutlicher. Die Bedeutung dieses Prézisionsmonitorings auf die
Individualisierung therapeutischer Interventionen ist wichtig fiir
Therapieakzeptanz und -adhdrenz und Lebensqualitét.

Neuerung 4: Das kurze Kapitel tiber Erndhrungstherapie wurde
erweitert durch neue Metaanalysen und einen Cochrane-Review zu den
verschiedenen Didtformen. Eine detaillierte Diskussion erfolgt in der
Praxisempfehlung zur Erndhrung von Personen mit Typ-2-Diabetes.
Begriindung: Aufgrund neuer RCT ist eine Aktualisierung notwendig.
Neuerung 5: Im Teil 2 Anhang erfolgten in den einzelnen Kapiteln
Aktualisierungen der Daten aus RCT, Metaanalysen, systematischen
Reviews und Cochrane-Analysen.

Begriindung: Aufgrund neuer RCT ist eine Aktualisierung notwendig.
Neuerung 6: Metformin: erneute Unterstreichung, dass Metformin

keinen Vorteil gegeniiber anderen glukosespiegelsenkenden Medi-
kamenten in Bezug auf die positive Beeinflussung auf makro- und
mikrovaskuldre Komplikationen aufweist.

Begriindung: Aufgrund neuer Daten war eine Aktualisierung
notwendig.

Neuerung 7: Sulfonylharnstoffe: In einer krankenhausbasierten
Beobachtungsstudie (Register der American Heart Association;
Outcomedaten nach 12 Monaten) fanden sich bei dlteren Menschen,
die wegen einer Herzinsuffizienz hospitalisiert wurden und entweder
Metformin oder einen Sulfonylharnstoff (SH) erhielten, unter der SH-
Therapie eine hohere Mortalitat und Hospitalisierungsrate wegen
Herzinsuffizienz.

Stiitzende Quellenangabe: [62]

Neuerung 8: DPP-4-Inhibitoren: In einer aktuellen Cochrane-Analyse
fanden sich fiir DDP-4-Inhibitoren keine Hinweise fir eine signifikante
Reduktion fiir kardiovaskuldre Mortalitat, Myokardinfarkt, Schlaganfall
und Gesamtmortalitat. Es zeigte sich auch keine Reduktion der
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz. DPP-4-Inhibitoren waren nicht
mit einer Verschlechterung der Nierenfunktion assoziiert und fihrten
nicht zu einem erhéhten Frakturrisiko oder zu Hypoglykdmien. Bei
COVID-Infektionen ist der Einsatz von DPP-4-Hemmern nach wie vor
widerspriichlich.

Stiitzende Quellenangabe: [138] und Kapitel 1.6.6

Neuerung 9: SGLT-2-Inhibitoren: Aktualisierung der Daten zu den
einzelnen Substanzen. Eingefiigt wurde eine neue Tabelle aus einer
Metaanalyse zur Sicherheit der SGLT-2-Hemmer bei Menschen mit
Nierensuffizienz.

Begriindung: Aufgrund neuer Analysen war eine Aktualisierung
notwendig.

Stiitzende Quellenangabe: [206]

Neuerung 10: Ertugliflozin hat nach dem Beschluss des G-BA vom
01.11.2018 keinen Zusatznutzen in der Fixkombination mit Metformin.
In der Monotherapie von Ertugliflozin konnte nach dem Beschluss des
G-BA ebenfalls kein Zusatznutzen belegt werden.

Stiitzende Quellenangabe: G-BA-Beschluss vom 19.05.2022 (BAnz AT
24.06.2022 B3)

Neuerung 11: Das Kapitel tiber GLP-1-RA wurde in kurz und lang
wirkende Substanzen neu geordnet.

Begriindung: Ausfiihrliche Begriindung siehe Kapitel 1.7

Neuerung 12: Die einzelnen GLP-1-RA wurden durch neue Daten aus
RCT ergdnzt.

Begriindung: Aufgrund neuer Analysen war eine Aktualisierung
notwendig.

Neuerung 13: Tirzepatid: wesentliche Erweiterung der Datenlage
Begriindung: Aufgrund neuer Analysen war eine Aktualisierung
notwendig.

beseitigen, Stoffwechsel verbessern) im
Sinne einer partizipativen Entscheidungs-
findung diskutieren und priorisieren.

Allgemeine und spezifische
Therapieziele

Die Therapieziele der Menschen mit Typ-
2-Diabetes hangen ab von der Patien-
tenpréferenz, der Komorbiditat, von Alter
und Lebenserwartung, Lebensqualitt,
kulturellen Voraussetzungen, den psycho-

sozialen Umstdnden und Mdglichkeiten
sowie den Fahigkeiten der betroffenen
Personen, Therapieziele umzusetzen. Auf-
grund der fiir die Betroffenen nicht selten
als schwere Lebenseinschrankung erleb-
ten Diagnose Typ-2-Diabetes sollte eine
Strategie der Zustimmung und der langsa-
men Therapieintensivierung (Ausnahme:
schwere  Stoffwechseldekompensation)
verfolgt werden.

In der NVL Typ-2-Diabetes [1] wurde
erstmals ein Kapitel zur partizipativen Ent-

scheidungsfindung (PET) und Teilhabe in

allen relevanten Lebensbereichen erarbei-

tet. Folgende Empfehlungen mit hohem

Empfehlungsgrad [1] sollen bei der Be-

treuung von Menschen mit Diabetes um-

gesetzt werden:

1. Menschen mit Typ-2-Diabetes und
ihre Arztin/ihr Arzt sollen initial und
wiederholt im Erkrankungsverlauf
gemeinsam individuelle Therapieziele
vereinbaren und priorisieren.
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Risikofaktoren fiir kardiovaskuladre Erkrankungen und Typ-2-Diabetes
Nicht beeinflussbar

— Hoheres Lebensalter

- Geschlecht (Manner > Frauen)

- Ethnizitat

- Diabetes in der Familie

- Gestationsdiabetes (in der Anamnese)

- Intrauterine Entwicklung (fetale Programmierung)

Beeinflussbar

- Viszerale Adipositas

- Fettleber

— Depression

- Obstruktive Schlafapnoe (OSA)

- Korperliche Inaktivitat

- Energiereiche, ballaststoffarme Nahrung

— Starker Zuckerkonsum (Softdrinks etc.)

- UbermiBiger Alkoholgenuss (Fettleber)

- Rauchen

- Diabetogene Medikamente

- Diabetogene Umwelt (u.a. Deprivation: Benachteiligung durch Mangel an Ressourcen,
ibermdBigen chronischen Larm und Luftverschmutzung)

Die hier aufgefiihrten Risikofaktoren beruhen auf einem Expert*innenkonsens. Die Reihenfolge
der Aufzahlung stellt keine Gewichtung dar. Fiir mehrere Faktoren wurden von einzelnen
Fachgesellschaften an anderer Stelle Grenzwerte fiir ein erhdhtes Risiko festgelegt (Gewicht,
Blutdruck, Lipide). Da einzelne geringgradige Grenzwertiiberschreitungen keine gro3e
Risikoerhdhung zur Folge haben, ist eine umfassende integrative Beurteilung der beeinflussenden
Risikofaktoren wichtig. Es ist zu bedenken, dass mit steigendem Alter und zunehmender Schwere
der Komorbiditaten die Wahrscheinlichkeit abnimmt, von einer zusatzlichen Intervention zu
profitieren [1].

Eine aktuelle Analyse zeigt, dass die derzeit zur Verfliigung stehenden 22 kardiovaskuldren
Risikoscores fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes unzureichend sind. Neue Préadiktionsmodelle sind
notwendig, damit die Risikofaktoren und entsprechende Outcomedaten besser tiberstimmen [2].

Allgemeine Behandlungs- und Betreuungsziele

- Erhaltung bzw. Wiederherstellung der Lebensqualitét

- Kompetenzsteigerung (sog. Empowerment) der Betroffenen im Umgang mit der Erkrankung
und ihren Komplikationen

- Verminderung eines Krankheitsstigmas

- Behandlungszufriedenheit

- Forderung der Therapieadhdrenz

— Reduktion des Risikos fiir kardiale, renale und zerebrovaskuldre sowie weitere makrovaskulére
Folgekomplikationen

- Vermeidung und Behandlung der mikrovaskuldren und neurologischen Folgekomplikationen

- Vermeidung und Behandlung des diabetischen FuBsyndroms

- Behandlung und Besserung von Begleitkrankheiten

- Minimierung der Nebenwirkungen der Therapie (z.B. schwere Hypoglykamien, Gewichtszu-
nahme)

— Minimierung der Belastungen durch komplexe Therapien (Polypharmazie, Medikamentenin-
teraktionen)

- Reduktion von Morbiditét

- Normalisierung der verkiirzten Lebenserwartung bei guter Lebensqualitat

Metabolisches Syndrom

Mindestens 3 von 5 Kriterien miissen erfiillt

sein [3]:

- abdominelle Adipositas (Taillenumfang):
Ménner® > 94 cm; Frauen® >80 cm,

- Triglyzeride® =150 mg/dl bzw.
>1,7mmol/l,

- HDL-Cholesterin Mdnner <40 mg/dl bzw.
<1,03mmol/l; Frauen: <50 mg/d| bzw.
<1,29mmol/l,

- erhéhter Blutdruck® = 130/= 85 mm Hg,

— Nichternplasmaglukose< =100 mg/d|
bzw. = 5mmol/l oder praexistierender
Diabetes.

abMenschen aus Siidostasien

oder China: 90/80 cm; Japaner:

90/85 cm.“Pharmakologische Interven-
tion ist ein alternatives Kriterium.

Verfligung stellen. Dies gilt auch fiir die
Evaluation der Therapiezielerreichung.

4. Bei der Aufklarung liber Diagnose- und
Behandlungsmdglichkeiten des Typ-2-
Diabetes sollen die unterschiedlichen
Optionen mitihren Vor- und Nachteilen
umfassend und in verstandlicher Form
dargestellt werden.

5. Bei anstehenden gesundheitsbezo-
genen Entscheidungen beziiglich des
Typ-2-Diabetes soll die Gesprachsfiih-
rung entsprechend dem Konzept der
partizipativen Entscheidungsfindung
erfolgen.

6. Bei der Vereinbarung und Priorisierung
der individuellen Therapieziele und
der Evaluation der Therapiestrategie
sollen personen- und umweltbezo-
gene Kontextfaktoren beriicksichtigt
werden.

7. Die Auswirkungen auf die Teilhabe
in allen relevanten Lebensbereichen
sollen beriicksichtigt werden.

8. Bei Nichterreichung individueller The-
rapieziele, die nach dem Konzept der
partizipativen Entscheidungsfindung
vereinbart wurden, soll strukturiert
vorgegangen werden [1, 4]. Eine
ausfiihrliche Diskussion der partizi-
pativen Entscheidungsfindung ist im

. Individuell mit der Patientin/dem Pati-

enten vereinbarte Therapieziele sollen
im Lauf der Behandlung regelméRig
und je nach Bedarf evaluiert und ent-
sprechend den Ergebnissen verfolgt
oder angepasst werden.
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3. Die Arztin oder der Arzt soll die indi-
viduellen Therapieziele und ggdf. ihr
begriindetes Nichterreichen — nach-
vollziehbar fiir die Patientin/den
Patienten und betreuende Berufs-
gruppen — dokumentieren und zur

Kapitel Grundlagen des Diabetesma-
nagements in diesem Supplement
dargestellt.

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen
fiir folgende vaskuldre Risikoparameter
individualisierte Therapieziele vereinbart



glukose (vends) 1-2h
postprandial

Tab.1 OrientierungsgroBen fiir mittelbare Therapieziele

Indikator Orientierungsgrofen der Therapieziele
mg/dl mmol/I

Niichtern-/praprandiale 100-125 5,6-6,9

Plasmaglukose (vends)

Postprandiale Plasma- 140-199 7,8-11,0

Indikator
zZiele

Individualisierung der Therapie- | —

HbA:

HbA1Zielkorridor von 6,5-7,5 % (48-58 mmol/mol Hb) zur Pra-
vention von Folgekomplikationen und Vermeidung von schweren
Hypoglykamien. Bei multimorbiden dlteren Menschen und Men-
schen mit stark eingeschrankter Lebenserwartung HbA;-Wert
<8,0% (<64 mmol/mol Hb), seltener < 8,5 % (< 69 mmol/mol Hb).
Falls nur antidiabetische Medikamente ohne intrinsisches Hypo-
glykd@mierisiko eingesetzt werden, kénnen auch niedrigere HbA1-
Wert-Ziele < 6,5 % (<48 mmol/mol Hb) vereinbart werden

Harnsdure

Serumspiegel <6,0 mg/dI (357 umol/I; [5])

Lipide

LDL-Cholesterin-Senkung:

Sehr hohes Risiko in der Primar- und Sekundarpréavention:

>509% LDL-C-Reduktion von der Basis vor lipidsenkender Therapie
und ein LDL-C-Ziel < 1,4 mmol/I (< 55 mg/dl)

Hohes Risiko: =50 9% LDL-C-Reduktion von der Basis und ein LDL-C
<1,8mmol/l (<70 mg/dl)

MéRBiges Risiko: < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl; [6, 7])

Gewichtsabnahme bei
Ubergewicht

Bei BMI von 27-35 kg/mZ > 5% Gewichtsabnahme; bei BMI
>35kg/m% > 10 % Gewichtsabnahme

Blutdruck

Systolischer Blutdruck: 120-140 mm Hg (> 65 Jahre

130-140 mm Hg; <65 Jahre 120-129 mm Hg); diastolischer Blut-
druck: <80 mm Hg (nicht <70 mm Hg); wenn die Therapie ohne
relevante Nebenwirkungen ist [8]

LDL ,low-density lipoprotein’, BMI Body-Mass-Index

werden (B Infobox 5, Allgemeine Behand-
lungs- und Betreuungsziele; @ Tab. 1):

- Lebensstil

- Blutdruck

- Glukosestoffwechsel

- Lipidstatus

— Korpergewicht

Priorisierung des Therapieziels
auf der Basis des personlichen
Risikoprofils

Leitend fiir die Wahl der geeigneten Thera-
piestrategie sind die gemeinsam priorisier-
ten, zeitlich abgestimmten Therapieziele
sowie die Wahrscheinlichkeit, aufgrund der
personlichen Krankheitsfaktoren von einer
bestimmten Therapie zu profitieren. Auf
der Grundlage der derzeit vorliegenden
Evidenz sollten prinzipiell folgende Wege
beschritten werden:
- Bei Ubergewicht/Adipositas: Gewicht
halten oder besser Gewicht reduzieren

- Reduktion von Folgeerkrankungen
des Diabetes durch die Kontrolle
des HbA;-Werts als Surrogat fiir die
Stoffwechseleinstellung

- Reduktion der Wahrscheinlichkeit
eines speziell kardiovaskularen und
renalen Ereignisses durch die Gabe von
Medikamenten, die diese Endpunkte
reduzieren

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

Diagnostik

Anamnestische und klinische Untersu-
chungen sowie das Monitoring von Men-
schen mit Typ-2-Diabetes sind im Anhang
dieser Praxisempfehlung zusammenge-
stellt.

Die Sicherung der Diagnose erfolgt
durch standardisierte und qualitdtsgesi-
cherte Laboruntersuchungen sowohl fir

die Plasmaglukose als auch fiir HbA;..
Verwender von Gerdten zur Selbstmes-
sung (POCT-Systeme) miissen erfolgreich
an externer Qualitatssicherung teilneh-
men, sonst sind sie fiir die Diagnostik
ungeeignet. Da sich bei der Diagnostik
eines Diabetes zunehmend eine Viel-
zahl von prdanalytischen, analytischen
und interpretatorischen Problemen er-
gibt, wird u.a. auf die aktualisierte und
deutlich erweiterte Praxisempfehlung zur
Diabetesdiagnostik verwiesen [9-12].

Bei der Differenzialdiagnose der hete-
rogenen Krankheit Typ-2-Diabetes werden
in zunehmendem Maf3e Subtypen des Dia-
betes definiert und praktisch klinisch be-
rlicksichtigt [13-15].

Therapie

Basistherapie

Die Anpassung an einen gesunden Le-
bensstil ist von entscheidender Bedeu-
tung, nicht nur zur Prévention eines Typ-
2-Diabetes, sondern auch zur Reduktion
der komplexen Pharmakotherapie und der
Entstehung und Progression diabetischer
Komplikationen des Typ-2-Diabetes [16].
Dabei ist es sinnvoll, nicht nur einen, son-
dern moglichst viele Risikofaktoren durch
Lebensstilmodifikation anzugehen [17].

Schulung

Allen von Diabetes mellitus Betroffenen
sowie ggf. ihren Angehdrigen sollen als
unverzichtbarer Bestandteil der Diabe-
tesbehandlung strukturierte, evaluierte
und zielgruppen- und themenspezifische
Schulungs- und Behandlungsprogramme
und, falls erforderlich, problemorientier-
te Wiederholungsschulungen angeboten
werden [18].

Plasmaglukoseselbstmessung

Bei einer Indikationsstellung zur Plas-
maglukoseselbstmessung sollten die in
@ Tab. 2 aufgefiihrten Situationen bei
Menschen mit Typ-2-Diabetes beriick-
sichtigt werden. Aus den Messungen
sollten sich jedoch unbedingt Verhaltens-
und Therapiekonsequenzen ergeben. Das
Monitoring der Glukose (Plasma oder
interstitiell) spielt in der Therapie eine zu-
nehmende Rolle. Um die Interpretation der
Glukosewerte (punktuell oder CGM) sinn-
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Tab.2 Situationen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes, in denen Plasmaglukoseselbstmessun-
gen notwendig sind oder passager notwendig sein kdnnen

Klinisch definierte Situationen

Interventionen

Diabetes- - Neu diagnostiziert, Einstellphase

stadium

Diabetesim Labil mit hdufigen Unterzuckerungen (dann vor allen Mahlzeiten bis zur

Verlauf Erreichung des gewahlten Therapieziels, danach Riickkehr zu gezielten,
tagesablaufdefinierten Gelegenheitsmessungen)
Therapieintensivierung
Voriibergehend nach Umstellung von einer Insulintherapie auf eine Be-
handlung mit oralen Antidiabetika

Zusatzliche Schwere Infektionen

Erkrankungen/ Geplante Operationen

Psychische Erkrankungen mit unzuverlassiger Medikamenteneinnahme
Wenn bei Sport/Bewegung unter blutglukosespiegelsenkenden Sub-
stanzen, die mit Hypoglykamien assoziiert sein konnen, entsprechende
Symptome auftreten

Krankheitsbedingte akute Anderungen der Erndhrung (z.B. Durchfall/
Erbrechen)

Diabetes-
therapie

Orale Antidiabetika (OAD) mit Hypoglykédmiepotenzial (Sulfonylharnstof-
fe, Glinide — dann Gelegenheitsmessungen)

Insulintherapie und Notwendigkeit von Selbstanpassung der Insulindosis
Intensivierte konventionelle Insulintherapie (vor allen Mahlzeiten, gele-

gentlich nachts)

- Insulinpumpentherapie (vor allen Mahlzeiten, gelegentlich nachts)
— Situationen mit besonderer Gefahr (z.B. Schichtarbeit, Fiihren von Last-
kraftwagen, Bussen, Kranen etc.)

voll zu interpretieren, sollten mit diesem
biochemischen Parameter zusammen-
héngende Verhaltensfaktoren wie Essen,
korperliche Bewegung, Schlaf, Medika-
menteneinnahme, aber auch Parameter
wie Stress, Angstzustande, Depression
beriicksichtigt werden (Monitoring). In
einem aktuellen Review wird die groBe
Bedeutung dieses Prézisionsmonitorings
auf die Individualisierung therapeutischer
Interventionen diskutiert. Die Analyse von
Big Data macht dies mdglich, wird aber
derzeit kaum genutzt [19].

Uringlukoseanalysen

Sie sind kein Standard in der Diagnostik,
der Therapieentscheidung und -iber-
wachung, denn die Uringlukose wird
nur positiv bei hohen Blutglukosewerten
(renale Glukosetransportkapazitat intra-
und interindividuell sehr unterschiedlich,
altersabhdngig, bei verminderter Nieren-
funktion nicht systematisch untersucht,
bei bestimmten Erkrankungen erniedrigt
und nicht verwertbar bei Schwangerschaft
und beim Einsatz von Medikamenten wie
SGLT-2-Inhibitoren). Bei der Beurteilung
einer hyperglykdamischen Stoffwechsel-
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entgleisung ist die Messung der Ketonurie
jedoch therapieentscheidend.

Ernahrungstherapie und -beratung

Eine detaillierte Diskussion zu den Erndh-

rungsstrategien fiir Menschen mit Typ-2-

Diabetes erfolgt in der Praxisempfehlung

dieses Supplements. Nach der Nationalen

VersorgungsLeitlinie sollen u.a. folgende

Eckpunkte bei der Erndhrung beriicksich-

tigt werden:

- Motivation zu gesunden, ausgewo-
genen Kostformen unter Bertick-
sichtigung der bisherigen Ernah-
rungsroutine des Patienten und zur
Energierestriktion
Dabei sollte die Freude am Essen
erhalten bleiben.

- So weit wie mdglich Verzicht auf indus-
trielle Lebensmittelfertigprodukte und
Begrenzung der Aufnahme von Sac-
charose (WHO-Empfehlung < 25 g/Tag)
Die DGE empfiehlt, den Mono- und Di-
saccharidverzehr auf < 10 % der taglich
zugefiihrten Energie zu begrenzen.

— Kein generelles Zuckerverbot, jedoch
Vermeiden von gro3en Mengen an
Haushaltszucker, Fruchtzucker, Zucker-

alkoholen (z.B. Sorbit, Xylit) bzw. von
Getranken, die diese Stoffe enthalten

— Die Einschatzung von Art (z. B. glykdmi-
scher Index) und Menge der Kohlenhy-
drate der jeweiligen Mahlzeiten sollte
bei Menschen mit Typ-2-Diabetes,
die Insulin spritzen, als wesentliche
Strategie zur Stoffwechselkontrolle
eingesetzt werden.

— Menschen mit Typ-2-Diabetes ohne
Insulintherapie sollte vermittelt wer-
den, blutglukosespiegelerhohende
Nahrungsmittel erkennen zu kénnen.

— Menschen mit Typ-2-Diabetes und
Niereninsuffizienz sollte eine tagliche
EiweiBBzufuhr von 0,8 g/kg empfohlen
werden. Im Stadium der Dialyse-
therapie sollte die EiweiBzufuhr auf
1,2-1,3 g/kg erhdht werden.

— Menschen mit Typ-2-Diabetes sollten
im Rahmen der individuellen Beratung
liber einen differenzierten Umgang mit
Alkohol beraten werden.

— Praktische Empfehlungen fiir eine
gesunde und ausgewogene Erndhrung,
am besten im Sinne einer mediterranen
Erndhrung [20-24]

— GrofBe Portionen und haufiger Verzehr
von fetten Lebensmitteln, z.B. fettes
Fleisch, fette Wurstwaren, fetter Kése,
fette Backwaren, fette Fertigprodukte,
fettes Fast Food, Sahne, Schokolade,
Chips usw. vermeiden

— Pflanzliche Fette bevorzugen, z.B. Ole,
Nisse, Samen

— Lebensmittel, die reich an Ballaststof-
fen sind, in die Erndhrung einplanen,
z.B. Gemiise, frisches Obst, Vollkornge-
treideprodukte

Es kommt bei der Effektivitat der Gewichts-
abnahme und der Verbesserung des vas-
kuldren Risikoprofils immer darauf an —
wie auch immer die Didt gestaltet wird:
Low Carb, vegan oder mediterran oder die
verschiedenen Formen des intermittieren-
den Fastens, wie gut die Akzeptanz und
Adhérenz sowie das langfristige Manage-
ment der Erndhrungsumstellung gelingen
[24, 25]. In einer aktuellen Cochrane-Ana-
lyse [26] fanden sich keine oder nur ge-
ringfigige Unterschiede bei Gewichtsre-
duktion und Anderungen kardiovaskularer
Risikofaktoren bei libergewichtigen oder
adipdsen Menschen mit und ohne Typ-
2-Diabetes, wenn Low-Carb- oder beziig-
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Abb. 1 A Therapiealgorithmus bei Typ-2-Diabetes; ACC American College of Cardiology, ADA B, AHA American Heart Asso-
ciation, DDG M, EAS European Atherosclerosis Society, EASD European Association for the Study of Diabetes, ESC European

Society of Cardiology, KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes, LL Leitlinie; 'lebensstilmodifizierende, nichtme-
dikamentdse TherapiemaBnahmen stellen auf jeder Therapiestufe die Basistherapie dar

lich Kohlenhydraten ausgewogene Didten
verglichen wurden. In dem bisher umfang-
reichsten Review von 11 Metaanalysen
aus 130 RCT fanden sich bei intermittie-
rendem Fasten - insbesondere bei alter-
nierendem Tagesfasten — signifikante und
guinstige Assoziationen mit dem BMI, Kor-
pergewicht, Korperfettmasse, LDL-Choles-
terin, Triglyzeriden, Niichternglukose, In-
sulinresistenz und Blutdruck. Dies traf ins-
besondere auf Menschen mit Ubergewicht
und Adipositas zu. Die Beobachtungszei-
ten betrugen im Mittel 3 Monate, sodass zu
Langzeiteffekten keine belastbaren Aussa-
gen getroffen werden konnten [27].

Gewichtsreduktion
Gewichtsreduktion bei Ubergewichtigen
und adipésen Menschen mit Typ-2-Dia-
betes unterstiitzt die Verminderung des
vaskuldren Risikos, steigert das Selbst-
wertgefiihl, die Lebensqualitit, und es
kann in der Friihphase eines Typ-2-Dia-
betes zu einer Remission kommen [20,
28-30].

Korperliche Aktivitat und Bewegung
(s. Anhang; @ Abb. 4)

Vermehrte korperliche Bewegung und
Sport sind essenzielle therapeutische
MaBnahmen bei allen Formen des Diabe-
tes. Korperliche Aktivitatist aus einer Reihe
von Griinden insbesondere fiir Menschen
mit Typ-2-Diabetes von groBem Vorteil
[32-34]. Das strukturierte Vorgehen ist

in dem Stufenprogramm der NVL darge-
legt (s. Anhang). Umfangreiche praktische
Empfehlungen finden Sie in diesem Sup-
plementband [35].

In Kiirze

— Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen
motiviert werden, ihre krperliche
Aktivitat zu steigern.

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

- Aerobes Ausdauertraining und Kraft-
training zum Aufbau und Erhalt der
Muskulatur sollten als strukturierte
Bewegungsprogramme angeboten
werden.

- Empfohlen werden mindestens
150 min Bewegung mittlerer Inten-
sitat pro Woche [36].

- Ein Training mit niedriger Intensitat
ist verglichen mit einem Training mit
hoher Intensitdt mit geringeren Drop-
out-Raten verbunden und scheint
auf Dauer erfolgreicher zu sein [37].
Insbesondere Menschen mit Typ-2-
Diabetes in der 2. Lebenshalfte soll
empfohlen werden, Geschicklichkeit,
Reaktionsfahigkeit, Koordination,
Gelenkigkeit und Beweglichkeit zu
trainieren.

Soziodemografische Charakteristika und
weitere Komponenten, und zwar Motiva-
tion, soziale Unterstiitzung, eine verniinf-
tige Zielsetzung und der Aufbau einer
alltaglichen Routine, waren am wichtigs-
ten fiir die Umsetzung eines dauerhaften
korperliches Trainings [38-40].

Tabakentwohnung

Aktives und passives Rauchen sind neben
dem vermeidbaren Grund fiir eine deutlich
erhéhte Morbiditatund Mortalitatauch ein
signifikanter Risikofaktor fiir einen Typ-2-
Diabetes [41]. In einer kiirzlich publizier-
ten Metaanalyse zeigte sich, dass Rauchen
ein unabhangiger Risikofaktor fiir die Pro-
gression einer Albuminurie ist [42]. Die
Albuminurie ist einer der starksten Pradik-
toren fiir die Entwicklung und Progression
kardiovaskularer Komplikationen. Raucher
sollen daher immer, wenn dies situativ an-
gemessen erscheint, tiber die besonderen
Risiken des Rauchens fiir den Typ-2-Diabe-
tes, flir mikro- und makrovaskulare Folge-
erkrankungen und Lungenerkrankungen
aufgeklart und spezifisch beraten werden.
Ihnen soll dringlich geraten werden, das
Tabakrauchen aufzugeben.

Weitere Informationen zur Tabakent-
wohnung und zur Unterstiitzung des
Rauchstopps finden Sie in der S3-Leitlinie
Rauchen und Tabakabhdingigkeit: Scree-
ning, Diagnostik und Behandlung [42]
und im Tabakatlas Deutschland [43].
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DDG Praxisempfehlungen

Nach Ausschopfung der nichtmedikamentdsen Therapie (Basistherapie):
Indikation zur medikament6sen Therapie* unter Berticksichtigung individueller
Therapieziele unter Fortfiihrung der Basistherapie

Abschatzung des Risikos fiir kardiovaskuldre und/oder renale Ereignisse

Kein hohes Risiko

=

(siehe Tabellen 3, 4)

Hohes Risiko
(siehe Tabellen 3, 4)

Individuelle Bewertung und
gemeinsame Entscheidungsfindung

' ! 1

Klinisch relevante
kardiovaskulare/renale Erkrankung

+

1 ¥

DPP-4- SGLT-2-

Inhibitor GLP-1-RA Inhibitor

Sulfonyl-
harnstoff

y

SGLT-2-
oder/und GLP-1-RA

*

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

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

*  Der Algorithmus bezieht sich nicht auf Menschen mit schwerer Stoffwechseldekompensation bzw. Notfallsituationen. Aktuelle Fachinformationen sind zu berlcksichtigen.
* Uberpriifung der Therapiestrategie und des Therapieziels in spatestens 3-6 Monaten

Abb. 2 A Algorithmus zur medikamentdsen Therapie bei Typ-2-Diabetes; DPP-4 Dipeptidylpeptidase-4, GLP-1-RA Rezep-
toragonist des ,glucagon-like-peptide 1, HF Herzfrequenz, SGLT-2 Natrium-Glukose-Kotransporter 2

Anderungswillige Raucher sollen hin-
sichtlich mdoglicher Verfahren zur Ta-
bakentwohnung regelméaBig beraten wer-
den (s. Anhang; @ Abb. 5).

Lebensstilmodifizierende, nichtmedi-
kamentose TherapiemalBnahmen stellen
auf jeder Therapiestufe die Basistherapie
dar, sind aber haufig allein nicht aus-
reichend. Bei Patienten, bei denen mit
lebensstilmodifizierenden ~ MaBnahmen
keine ausreichenden Erfolge abzusehen
sind (aufgrund von Schweregrad der
Stoffwechselentgleisung,  Adharenzpro-
blemen, Multimorbiditdt), sollten diese
MaBnahmen mit Metformin und bei Kon-
traindikation oder Unvertraglichkeit mit
einem anderen Antidiabetikum kombi-
niert werden. Bei den meisten Menschen
mit einem Typ-2-Diabetes bestehen ei-
ne Multimorbiditdit und damit je nach
individuellem Therapieziel die Notwen-
digkeit einer friihzeitigen Polypharmazie
mit Priorisierung je nach Schwere der vas-
kuldren Risiken oder bereits vorhandenen
kardiorenalen Komplikationen (@ Abb. 1).
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Pharmakotherapie

Das im Therapiealgorithmus (@ Abb. 1
und 2) vorgesehene stufenweise Vorge-
hen bezieht sich auf den Zeitpunkt der
klinischen Diagnose eines Typ-2-Diabetes
im Stadium einer relativen Stoffwech-
selkompensation. Neu diagnostizierte
Patienten mit Stoffwechseldekompensa-
tion sollten gleichzeitig eine Basis- und
eine der Stoffwechselsituation angepass-
te Pharmakotherapie (z.B. auch Insulin)
erhalten, deren Strategie innerhalb kurzer
Zeit evaluiert und angepasst werden soll
[l

Die Therapieempfehlungen gelten fiir
die einzelnen Substanzen unter Beachtung
der jeweiligen aktuellen Fachinformatio-
nen, insbesondere auch in Hinblick auf
die Nierenfunktion (eGFR-Grenzen!).

Risikoabschatzung

Vor Beginn einer medikamentdsen Be-
handlung ist eine detaillierte Risikoein-
schitzung unbedingt erforderlich, denn
diese entscheidet {iber die Wahl und die

eventuelle Kombination der antidiabeti-
schen und organprotektiven Pharmaka.
In @ Tab. 3 sind in Anlehnung an die NVL
wichtige Risikofaktoren aufgelistet:

Die Risikoabschatzung ist aufgrund der
Komplexitdt und der Vielzahl von Risiko-
faktoren (B Tab. 3), die in ihrer Gesamtheit
nicht evaluiert wurden, nicht in Form von
Scores abzubilden [2]. Die Analyse wich-
tiger RCT zeigt eindriicklich, wie hetero-
gen die Einschlusskriterien fiir die Studien-
teilnehmer waren (@ Tab. 4). Zudem wer-
den in den meisten RCT (strikte Ein- und
Ausschlusskriterien) nur maximal 4-50%
der Real-World-Patienten abgebildet. Um
die Wirksamkeit von Interventionen in RCT
in Real-World-Settings zu beurteilen, sind
daher pragmatische und Registerstudien
mit jeweils den gleichen Patientencha-
rakteristika wie bei korrespondierenden
RCT notwendig [45]. Deshalb hilft derzeit
nur eine individuelle sorgféltige Abschat-
zung des Risikos fiir kardiovaskuldre und
renale Erkrankungen vorImplementierung
des entsprechenden Therapiealgorithmus
(@ Abb. 2 und 3).



Tab.3 Risikofaktoren, fiir die ein friihzei-
tiger Einsatzorganprotektiver Medikamente
indiziertist. (Nach [ 1)

Diabetesdauer (> 10 Jahre)

(Biologisches) Alter

Geschlecht (mannlich > weiblich)

Lebensstil: unausgewogene Erndhrung/
korperliche Inaktivitat/iibermaBiger Alko-
holkonsum

Familienanamnese mit friihzeitigen kardio-
vaskuldren Erkrankungen

(Méanner < 55 Jahre; Frauen <60 Jahre)

Hypertonie oder antihypertensive Therapie

Dyslipidamie oder lipidsenkende Therapie
Adipositas (> 30 kg/m?)
Niereninsuffizienz (eGFR < 60 ml/min)

Albuminurie (>30mg/g Kreatinin im Urin)

Raucher und Exraucher

Subklinische Arteriosklerose oder kardiovas-
kuldre Erkrankung

Linksventrikuldre Hypertrophie

Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

Ubersicht im Hinblick auf
metabolische Wirkungen und
klinische Endpunkte

BTab. 5 erlaubt eine schnelle, orientie-
rende Ubersicht im Hinblick auf metabo-
lische Wirkungen und klinische Endpunk-
te der in dieser Praxisempfehlung disku-
tierten Pharmaka - abgesehen vom ora-
len Semaglutid, das gemessen an Kklini-
schen Endpunkten dem s.c. Semaglutid
nicht unterlegen war. Die Tabelle ist ei-
ne sorgféltige Interpretation der verfiig-
baren Evidenz aus randomisierten, kon-
trollierten Studien und Metaanalysen, die
vom Arztlichen Zentrum fiir Qualitit in
der Medizin und der NVL-Arbeitsgruppe
erstellt und konsentiert (www.leitlinien.
de/nvl/diabetes; AWMF-Register-Nr. 001;
[1]) und aufgrund neuer Studienergebnis-
se von der Autorengruppe dieser Praxis-
empfehlung ergénzt wurde.

Begriindung zur Therapiestufe
nichtmedikamentdse Basistherapie
Die Basistherapie umfasst alle lebensstil-
modifizierenden, nichtmedikamentdsen
MaBnahmen. Dazu zihlen Schulung und
Training des Patienten, Erndhrungsthera-
pie, Steigerung der korperlichen Aktivitat
und Nichtrauchen sowie Stressbewalti-
gungsstrategien. Ein wichtiges Ziel ist die
Starkung des Willens zu einer gesunden

Lebensweise (auf das Rauchen verzichten,
diabetesgerechte Erndhrung, verstérkte
korperliche Bewegung, Einschrankung des
Alkoholkonsums; @ Abb. 2 und 3). Digitale
Hilfsmittel und telemedizinische Unter-
stiitzung werden dabei immer wichtiger
fiir die Umsetzung einer personalisierten
Basistherapie [46].

Da sehr viele Menschen mit Typ-2-Dia-
betes neben der chronischen Hyperglyka-
mie eine Vielzahl von weiteren vaskuldren
Risikofaktoren oder bereits kardiovaskula-
re, renale und weitere Erkrankungen ha-
ben, ist die Behandlung dieser Menschen
komplex und soll alle vaskuldren Risiko-
faktoren und manifeste klinische Krank-
heiten individuell priorisiert beriicksichti-
gen. Um dies deutlicher hervorzuheben,
wurde der bisherige Therapiealgorithmus
erweitert, um wesentliche kardiovaskulare
Risiken detaillierter zu adressieren.

Begriindung zur Therapiestufe
Pharmakotherapie

Die Basistherapie spielt bei jeder weiteren
Stufe der Therapiemodifikation eine wich-
tige Rolle. Falls diese vom Menschen mit
Diabetes nicht oder unzureichend umsetz-
baren lebensstilmodifizierenden MaBnah-
men auch in absehbarer Zeit (2—-3 Monate)
nicht erfolgreich oder nicht sinnvoll sind,
ist eine Pharmakotherapie zur Erreichung
der individuellen Therapieziele angezeigt.
Wenn immer mdglich, sollte wegen eini-
ger Vorteile mit Metformin (s. Anhang) in
langsam aufsteigender Dosierung begon-
nen werden (z.B. beginnend mit 500 mg
zurHauptmahlzeitund Steigerung um wei-
tere 500 mg jede Woche bis zu einer Ge-
samtdosis von 2-mal 1000 mg pro Tag).
Bei Kontraindikationen (eGFR!) oder
schlechter Vertraglichkeit von Metformin
(hauptsachlich dosisabhdngige gastroin-
testinale Beschwerden) stehen andere Op-
tionen zur Monotherapie zur Verfiigung,
deren Einsatz nach dem Patientenrisiko-
profil (kardiorenale Risiken und Morbidi-
tat) und den anderen patientenrelevanten
Nutzen (Einfluss auf Kdrpergewicht, Hy-
poglykdmiegefahr, metabolische Effekte,
Nebenwirkungsprofil und klinische End-
punkte) erfolgen sollte. Dabei sollten die
Patientenpraferenzen unbedingt beriick-
sichtigt werden, denn nur so ist eine gute
Therapieadhdrenz gewahrleistet.

Bei Patienten mitkardiovaskuldren oder
renalen Erkrankungen oder einem sehr
hohen kardiovaskularen Risiko (B Tab. 3)
sollen meist in Kombination mit Metfor-
min (eGFR >30ml/min!) primdr Substan-
zen eingesetzt werden, die evidenzbasiert
kardiovaskuldre und renale Erkrankungen
sowie die Mortalitat reduzieren (SGLT-2-In-
hibitoren, GLP-1-Rezeptor-Agonisten). Bei
Menschen mit Typ-2-Diabetes mit deut-
lich auBerhalb des individuellen Glukose-
zielbereichs liegenden HbA,-Werten (z.B.
>1,5% iiber dem Zielbereich) bei Diagno-
sestellung ist eine initiale Pharmakothe-
rapie, ggf. auch unter Verwendung von
Mehrfachkombinationen einschlieflich In-
sulin, gerechtfertigt. Nach HbA;-Zielwert-
erreichung soll die Therapie in individuell
vereinbarten Intervallen unbedingt adjus-
tiert werden.

Begriindung zu
Kombinationstherapien

Eine Zweifachkombination ist fiir viele Pa-
tienten aus metabolischen Griinden not-
wendig und giinstiger im Hinblick auf Ne-
benwirkungen der Einzelsubstanzen, dain
der Kombination teilweise niedriger do-
siert werden kann.

Eine friihzeitige Kombinationstherapie
sollte angestrebt werden, um die Stoff-
wechselparameter nicht erst weit aus dem
vereinbarten Zielbereich entgleisen zu las-
sen [47, 48]. Eine Uberpriifung der Ziel-
werte sollte meist in 3-monatigen Abstan-
den erfolgen. Fiir die Auswahl der Kom-
binationen gibt es inzwischen eine Viel-
zahl von Publikationen mit guter Evidenz.
Auch dabei spielen Patientenpraferenzen,
individuelle Therapieziele, Einfachheit der
Behandlung, vorhandene kardiovaskulare
Erkrankungen, eventuelle Kontraindikatio-
nen eine wichtige Rolle. Falls aufgrund
der Komplexitat der Therapie, der vasku-
laren Risikofaktoren oder der Komorbidi-
tdten (u.a. COPD, Depression, chronische
Schmerzzustande etc.) die Zahl oraler Me-
dikamente zu komplex wird, sollen, wo im-
mer mdoglich, Fixkombinationen verwen-
det werden. Es kdnnen auch parentera-
le blutglukosespiegelsenkende Prinzipien
(GLP-1-RA, Insuline) sinnvoll und fiir die-
se Patienten hilfreich sein und die The-
rapieadhdrenz deutlich steigern. Je hoher
der HbA,-Wert, desto wahrscheinlicher ist
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Tab.4 Kriterien, die zur Diagnose eines hohen kardiovaskuldren Risikos (bei Patienten ohne manifeste atherosklerotische Herzerkrankung) in 12 pu-

blizierten kardiovaskuldren Outcomestudien zur Wirkung von GLP-1-Rezeptor-Agonisten bzw. SGLT-2-Inhibitoren herangezogen wurden: EMPA-REG,

CANVAS Program, DECLARE-TIMI 58, VERTIS CV, ELIXA, LEADER, SUSTAIN-6, EXSCEL, REWIND, HARMONY Trials, PIONEER-6, AMPLITUDE-O

Kriterium Haufigkeit (n) Haufigkeit (%) | Kommentar

Alter =50, 55 oder 60 Jahre 6 100 Basiskriterium, erfordert zusatzliche
Risikofaktoren

Plus reduzierte Nierenfunktion (GFR 25-59,9 ml/min) 1 17 Kommt auch als KHK-Aquivalent vor

Plus =1 (n=4) oder =2 (n = 2) weitere Risikofaktoren (s. unten) | 6 100 Weitere Risikofaktoren (s. unten)

Diabetesdauer > 10 Jahre 1 17 Hauptkriterium nach ESC

Arterielle Hypertonie (> 140 und >90 mm Hg oder antihyperten- | 3 50 Erstaunlich gering bewertet

sive Medikation)

Rauchen/Gebrauch von Tabak 3 50 Erstaunlich gering bewertet

Mikro- oder Makroalbuminurie 5 83 Zentrales und aussagekraftiges Kriteri-
um

HDL-Cholesterin niedrig (z.B., < 1 mmol/l oder 42,5 mg/dI) 2 33 Erstaunlich gering bewertet

LDL-Cholesterol erhoht (z.B., > 3,36 mmol/l oder 130 mg/dI) 2 33 Erstaunlich gering bewertet

Lipidmodifizierende Therapie 1 17 Erstaunlich gering bewertet

Linksventrikuldre Hypertrophie (bei arterieller Hypertonie) 3 50 Hypertonie mit Endorganschaden

Linksventrikuldre systolische oder diastolische Dysfunktion 3 50 Herzinsuffizienz

Kndchel-Arm-Index < 0,9 (= 1 Bein betroffen) 3 50 Wird auch fiir eine bereits manifeste
pAVK verwendet

Adipositas 1 17 Erstaunlich gering bewertet

Erstgradige(r) Verwandte(r) mit koronarer Herzerkrankung mit 1 17 Selten erwdhnt

Manifestation <55 Jahren (Ménner) oder <65 Jahren (Frauen)

6 von 12 kardiovaskuldren Outcomestudien rekrutierten Patienten ohne manifeste Erkrankung aufgrund von Risikofaktoren. Die Prozentzahlen beziehen

sich auf diese Gesamtzahl (6 Studien). Kriterien, die Ubereinstimmend oft (= 50 %) verwandt wurden, sind fett hinterlegt. Alle anderen Kriterien wurden bei

maximal 33 % der Studien vorgeschlagen

ESC European Society of Cardiology, KHK Koronare Herzerkrankung, pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit

ein Einsatz von Insulin, was jedoch nicht
bedeutet, dass die initiale Insulintherapie
nach Stoffwechselrekompensation fortge-
setzt werden muss. Deeskalationsstrategi-
en sollten bei jedem Patienten bedacht
werden.

Die Gabe von mehr als 2 oralen An-
tidiabetika kann individuell sinnvoll sein,
wenn die Therapie mit einem s.c. GLP-1-
RA oder einem Insulin noch nicht indiziert
ist (8 Abb. 3), der Patient mit einer Injekti-
onstherapie noch nicht einverstanden ist
oder aus anderen Griinden diese Therapie
hinausgezogert werden soll.

Eine orale Dreifachtherapie in der Kom-
bination von Metformin, einem DPP-4-In-
hibitor und einem SGLT-2-Hemmer ist eine
sichere, effektive und einfache Therapie.
Eine Potenzierung von Nebenwirkungen
wurde unter oraler Dreifachkombination
nicht beobachtet; sie entsprechen im We-
sentlichen denjenigen, die bei Monothera-
pie fir die jeweilige Substanz beobachtet
werden. Eine neue Option ist die Kombi-
nation eines klassischen oralen Antidia-
betikums mit Semaglutid oral [49, 50].
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Bei Nichtansprechen einer Therapie
(sog. Non-Responder) ist immer die The-
rapietreue mit dem Patienten zu bespre-
chen, bevor eine Dosiserhdhung oder
Umstellung der Behandlung erfolgt [1].

Begriindung zu einer
Injektionstherapie

Aufgrund der niedrigeren Hypoglyka-
mieraten und eines giinstigen Korper-
gewichtsverlaufs (im Vergleich zu einer
intensivierten Insulintherapie) empfiehlt
sich fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes bei
Nichterreichen individueller Therapiezie-
le unter oraler glukosespiegelsenkender
Therapie der Beginn mit einer GLP-1-RA-
unterstiitzen Therapie (GUT) oder einem
Basalinsulin (BOT) in Kombination mit
oralen Antidiabetika (8 Abb. 3).

An eine Insulindosisreduktion soll bei
Verschlechterung der Nierenfunktion un-
bedingt gedacht werden, um schwere Hy-
poglykdmien zu vermeiden.

Eine Kombination von GLP-1-RA mit
oralen Antidiabetika (auBer DPP-4-Hem-
mern) ist eine effektive Behandlung, wenn

das individuelle Therapieziel mit den
bisherigen oralen Antidiabetika in Mo-
no- oder Mehrfachkombinationen nicht
erreicht wurde oder Nebenwirkungen
zwingend eine neue Therapiestrategie
notwendig machen. Prinzipiell sollte der
Einsatz von GLP-1-RA vor Beginn einer
Therapie mit Insulin erwogen werden,
v. a. aufgrund des sehr niedrigen Hypo-
glykamierisikos der Substanzklasse, des
giinstigen Gewichtsverlaufs und der vor-
teilhaften kardiovaskuldren und renalen
Outcomedaten dieser Substanzen.

Kombinationen eines GLP-1-RA mit ei-
nem Basalinsulin fiihren zu einer signi-
fikanten Verzogerung der Intensivierung
der antidiabetischen Therapie (z. B. Eskala-
tion der Basalinsulindosis oder zusdtzliche
Gabe von prandialem Insulin), zu signi-
fikant besserer Stoffwechselkontrolle oh-
ne wesentliche Steigerung des Hypoglyk-
amierisikos und zu gilinstigen Gewichtsef-
fekten [51-55]. Dies wird auch durch Daten
unterstrichen, die eine Therapie mit fixer
Mischung von GLP-1-RA und Insulin mit ei-
ner freien Kombination von GLP-1-RA plus
Basalinsulin verglichen [56].



Menschen mit Typ-2-Diabetes,
die nach Indikationsstellung zur
medikamentdsen Therapie
initial Metformin als
Monotherapie erhalten haben

Intensivierung der Therapie gemaf3 Algorithmus zur medizinischen Therapie (Abb. 2)

Menschen mit Typ-2-
Diabetes, die nach
Indikationsstellung zur
medikamentosen Therapie

initial eine

Kombinationstheraphie von
Metformin und SGLT-2-
Inhibitor oder GLP-1-RA

erhalten haben

Indikation zu einer Insulintherapie
- Beriicksichtigung individueller Therapieziele
— unter Fortfliihrung der nichtmedikamentdsen Therapie

Metformin + Basalinsulin

v *

Eskalation der Insulintherapie

Kombination aus Basalinsulin und kurzwirksamem Insulin (ggf. Mischinsulin)

Intensivierte Insulintherapie

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

Flexibilitdt der Therapieentscheidun-
gen aufgrund der Heterogenitat des Typ-
2-Diabetes und der individuellen Thera-
pieziele ist in jeder Stufe der Behandlung
notwendig. Meist sind Uberzeugungs-
arbeit zur Akzeptanz einer Injektions-
behandlung und ein(e) ausfihrliche(s)
Schulung/Training des Patienten notwen-
dig. In Einzelféllen ist bei unzureichender
Therapiezielerreichung unter ICT eine CSII
indiziert.

Therapie der Dyslipidamie

Eine Dyslipidamie ist bei Menschen mit
Typ-2-Diabetes haufig und ein wichtiger
vaskuldrer Risikofaktor. Detaillierte Anga-
ben zur Behandlung der Dyslipidamie fin-
den sich in der ESC/EAS-Leitlinie [7, 56]

Metformin + SGLT-2-Inhibitor/GLP-1-RA +

Basalinsulin

und in der Praxisempfehlung dieses Sup-
plements [6].

Therapie der arteriellen Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist ein wichtiger
kardiovaskuldrer und renaler Risikofaktor,
der unbedingt friihzeitig und konsequent
behandelt werden soll. Hilfreich sind struk-
turierte Schulungen zur Hypertonie ein-
schlieBlich des praktischen Trainings der
Patienten zum Selbstmonitoring auch des
Blutdrucks. Detaillierte Angaben zur Be-
handlung der Hypertonie finden sich u.a.
in Leitlinien [57-59].

Therapie der Nephropathie

Die Nephropathie ist eine schwerwiegen-
de Komplikation bei Menschen mit Typ-2-
Diabetes nicht nur fiir die Niere selbst, son-
dern auch fiir das kardiovaskuldre System
und andere Organsysteme. Daher sind ein
regelmafBiges Screening auf eine Nieren-
erkrankung und eine friihzeitige multifak-
torielle Therapie notwendig [60-63].

Abb. 3 <« Algorithmus

zur Insulintherapie. Die-
se Abbildung dient als
Ergénzung zu @ Abb. 2.
Der Algorithmus be-

zieht sich nicht auf
Menschen mit schwerer
Stoffwechseldekompen-
sation bzw. Notfallsitua-
tionen. Aktuelle Fachinfor-
mationen sind zu ber{ick-
sichtigen. Uberpriifung
der Therapiestrategie und
des Therapieziels in spa-
testens 3—6 Monaten, GLP-
1-RA W, SGLT-2 I. (Aus
Nationale Versorgungs-
Leitlinien NVL-2-Diabetes —
Teilpublikation, 2. Auf-
lage: www.leitlinien.de/
themen/diabetes. [rerif])

Anhang

Anamnese und klinische
Untersuchungen

Die Anamnese und klinische Untersuchun-
gen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes sind
in @Tab. 6 dargestellt.

Monitoring von Menschen mit Typ-
2-Diabetes

Das Monitoring von Menschen mit Typ-2-
Diabetes ist in @Tab. 7 dargestellt.

Korperliche Bewegung

Diese hat insbesondere fiir Menschen mit
Typ-2-Diabetes bei regelmafiger Durch-
fiihrung einen hohen Stellenwert (Daten
nach [31, 32, 71-80]).

Die Vorteile einer regelmaRigen korper-
lichen Aktivitat sind in @ Tab. 8 dargestellt.

Das Stufenprogramm fiir korperliche
Aktivitat ist in @ Abb. 4 dargestellt.
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- Risiko fiir Hypoglykamien, besonders zu Therapiebeginn

Anmerkungen/Ausgewabhlte Sicherheitshinweise
- Lipohypertrophien

HbA1¢, Gewicht
HbA1c¢ || (dosisab-
héngig) Gewicht: 11

a

stammen aus Studien mit niedriger methodischer Qualitdt oder es lag nicht ausreichend Evidenz zur Beurteilung vor. Endpunkt Gesamtmortalitdt “Die Studie war nicht fir den Endpunkt Gesamtmortalitat gepowert
Hypoglykémien: 1 erhéhtes Risiko, <> geringes Risiko, HbA1c: | Senkung, Gewicht: 1 Gewichtszunahme, | Gewichtsabnahme

Im Vergleich zu Linagliptin in CVOT

glykamien

Hypo-
"

Renale
Endpunkte

Mikrovaskulare
Endpunkteb

Kardiovaskuldre Endpunkte

Gesamt-
mortalitat

(Fortsetzung)

CV-Tod kardiovaskuldrer Tod, CVOT kardiovaskulare Outcomestudien, HHI Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, k. A. keine Angabe (die EffektgroRen wurden in der Hauptpublikation nicht oder ohne Konfidenzintervall angegeben), MACE kardiovasku-
Mikrovaskulare Endpunkte: Retinopathie, Neuropathie, Amputationen

Irer Tod, Schlaganfall, Myokardinfarkt (genaue Definition s. kardiovaskuldre Endpunktstudien)
Dapagliflozin und Ertugliflozin sind zur Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz zugelassen. Dies betrifft Patienten mit einer eingeschrénkten linksventrikularen Funktion (HFFEF). Dann kann Dapagliflozin bis zu einer eGFR von 30 ml/min und Empagliflozin

Effekte auf Endpunkte: | positiver Effekt (Endpunkt wurde in den Studien seltener erreicht), 1 negativer Effekt (Endpunkt wurde in den Studien haufiger erreicht), 0 Endpunkt wurde in den betrachteten Studien nicht beeinflusst, Annahmen in Klammern (...)
bis zu einer eGFR von 20 ml/min gegeben werden

Aufgefiihrte Sicherheitsaspekte und Effekte stellen den Diskussionsstand der vorliegenden Evidenz in der Expertengruppe dar und sind nicht als umfassende Darstellung zu betrachten

Medikament
b

Tab. 5

Insulin

Der Algorithmus zum Vorgehen beim
Rauchen ist in @ Abb. 5 dargestellt.

Kritische Darstellung der einzelnen
antidiabetischen Pharmaka

Metformin

Aufgrund seiner guten Effektivitdt, den

HbA;-~Wert zu senken, des bekannten Si-

cherheitsprofils, der Zulassungsbedingun-

gen anderer Substanzen mit positiven Ef-
fekten in CVOT, der langen Erfahrung und
der geringen Kosten ist Metformin weiter-
hin das Antidiabetikum der ersten Wahl
zur Behandlung eines Typ-2-Diabetes. Vor-
teilhaft sind zudem das geringe Hypo-
glykdmierisiko (cave: gleichzeitiger Alko-
holkonsum) und der vorteilhafte Effekt, das

Gewicht leicht zu senken Die Indikation als

Mono- und in Kombinationstherapie mit

Metformin wurde aufgrund umfangreicher

Publikationen im Februar 2017 erweitert

[81]:

— Patienten kdnnen bis zu einer Nieren-
funktionseinschrankung Grad 3b (eGFR
bis 30 ml/min) mit Metformin behan-
delt werden, wenn keine anderen
Kontraindikationen vorliegen.

- Maximale Tagesdosis ist 1000 mg
(500-0-500 mg) bei einer eGFR von
30-44 ml/min. Bei dieser eGFR sollte
eine Metformintherapie moglichst
nicht neu begonnen werden.

- Maximale Tagesdosis ist 2000 mg bei
einer eGFR von 45-59 ml/min.

- Sicherheitshalber kann bei einer eGFR
von 30-44 ml/min eine Dosisreduktion
auf 500 mgq taglich durchgefiihrt
werden, da sich die eGFR gerade in
diesem Bereich insbesondere bei
alteren Menschen mit einer Exsikkose
oder durch nierentoxische Pharmaka
akut verschlechtern kann.

Fiir und Wider einer Metformintherapie bei
der eGFR von 30-44ml/min sollten dem
Patienten unbedingt erldutert werden.

In der bevoélkerungsbasierten groBen
Studie mit 75.413 Patienten des Geisin-
ger-Health-Systems erfolgte eine Analy-
se aller Patienten in Bezug auf Hospitali-
sierung wegen einer Azidose. Es konnten
2335 Hospitalisierungen wegen einer Azi-
dose im Zeitraum von 2004-2017 (media-
ne Follow-up-Zeit von 5,7 Jahre) gefunden
werden. In diesem klinischen Real-World-

Setting war Metformin im Vergleich zu
anderen Antidiabetika (ausgenommen In-
sulin) nur dann mit einer Laktatazidose as-
soziiert, wenn die eGFR <30ml/min war
[82].

Was klinische Endpunkte betrifft, ist die
Datenlage trotz der hdufigen Anwendung
von Metformin nicht gesichert. Es finden
sich positive Daten aus der UKPDS bei einer
relativ kleinen Zahl ibergewichtiger Pati-
enten und aus mehreren kleinen Studien.
In einer kiirzlichen Metaanalyse wurden
weder signifikante positive noch negative
Effekte von Metformin auf kardiovasku-
lare Endpunkte gefunden [83]; allerdings
raumten die Autoren ein, dass auch fiir die
Metaanalyse die Zahlen zu gering sind und
eine groRe kontrollierte Studie nétig wére
(die sicherlich nicht zu erwarten ist), um
die Frage zu kldren. Entsprechend gibt es
auch keine Hinweise fiir einen Vorteil von
Metformin fiir eine bestimmte Kombina-
tionstherapie im Hinblick auf kardiovas-
kuldre Endpunkte und Gesamtmortalitét
[84-86]. Die European Society of Cardio-
logy ersetzte die primdre Therapie mit Met-
formin durch SGLT-2-Hemmer und GLP-1-
RA bei Patienten mit neu diagnostiziertem
Typ-2-Diabetes und bereits arterioskleroti-
schen kardiovaskuldren Erkrankungen, da
es fiir Metformin bei diesem Kollektiv kei-
ne kardiovaskuldre Endpunktstudie gibt.
Zudem zeigten weitere Analysen von End-
punktstudien mit GLP-1-RA oder SGLT-2-
Hemmern, dass die Einnahme von Met-
formin auf den kardioprotektiven Effekt
dieser Substanzen keinen modulierenden
Einfluss zeigte [87]. Es gibt jedoch keine
definitive Evidenz fiir den Vorteil dieser
Empfehlung, da es bisher keine kontrol-
lierten Studien dazu gibt. Unter strikter Be-
achtung der Kontraindikationen fiir Met-
formin sollte man daher weiterhin mit Met-
formin als Primartherapie beginnen und
bei klinischer Indikation (manifeste kardio-
vaskuldre und renale Erkrankungen oder
Patienten mit einem hohen kardiorenalen
Risiko [Teil 1; @Tab. 3 und 4]) friihzeitig
(innerhalb von 1-2 Monaten) eine Kom-
binationstherapie mit SGLT-2-Inhibitoren
und/oder GLP-1-RA starten. Eine aktuelle
Metaanalyse zeigte auch, dass Metformin
keinen signifikanten Vorteil gegeniiber an-
deren glukosespiegelsenkenden Medika-
menten oder Placebo in Hinblick auf mi-
krovaskulare Komplikationen besitzt [88].
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Tab.6 Anamnese und klinische Untersuchungen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes

Anamnese/Untersuchung

Anamnese: Zu beachten ist, dass der Typ-
2-Diabetes initial symptomarm ist bzw.
dass die Symptome haufig verkannt wer-
den

Ubergewicht/Adipositas

Hoher Blutdruck

Fettstoffwechselstérungen

Durst

Haufiges Wasserlassen

Ungewollte Gewichtsabnahme

Infektionsneigung — insbesondere Entziindungen der Haut oder Schleimhdute
Abgeschlagenheit, Miidigkeit, Schwéche

Korperliche Inaktivitat

Medikamenteneinnahme (z. B. Glukokortikoide, Psychopharmaka)
UberméBiger Alkoholkonsum

Rauchen

Depressive Verstimmung

Belastungsdyspnoe

NYHA-Klasse?

Anginasymptomatik

Claudicatio intermittens (Gehstrecke)

Kognitive Einschrankungen (u.a. Stérungen der Merk- und Konzentrationsfahigkeit)
Sehstorungen, Retinopathie

Parodontose/Parodontitis

Erektile Dysfunktion

Geburt von Kindern >4000g

Familienanamnese

Diabetes

Ubergewicht

Bluthochdruck

Fettstoffwechselstérungen

Retinopathie

Herzerkrankungen (Angina pectoris, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz)
Schlaganfall

Nierenerkrankung

Amputation

Korperliche Untersuchung

GroBe

Gewicht (BMI)

Taillenumfang (in der Mitte zwischen unterem Rippenbogen und oberem Beckenkamm bei mittlerer
Atemlage)

Kardiovaskuldres System

Blutdruck

Odeme (z. B. Herzinsuffizienz, Nierenerkrankung)
Periphere Arterien, Pulsstatus [64]

Peripheres Nervensystem [65]

Haut

Mundgesundheit (Parodontose, Parodontitis)
Augenuntersuchungen [66]

FuBuntersuchungen [67]

Laborwerte fakultativ GAD-Antikorper bei
schwieriger Abgrenzung zum Typ-1-Dia-
betes bzw. LADA sowie Insulin oder besser
C-Peptid (mit HOMA2-B und HOMA2-IR)
bei unklarer Differenzialdiagnose bzw. zur
ndheren Subtypisierung, wenn sich daraus
eine therapeutische Konsequenz ergibt
(siehe auch die Praxisempfehlung Defini-
tion, Klassifikation und Diagnostik des
Diabetes mellitus in diesem Supplement)

Plasmaglukose

Blutbild

HbA:

Kreatinin/eGFR

Kalium

Lipidprofil (Gesamt-, HDL, Nicht-HDL-Cholesterin, Triglyzeride)

Gamma-GT

AST

ALT [68]

Harnsaure [5]

Urinanalysen inkl. Albuminurie (UACR: Albumin im Urin mg/g Kreatinin), Ketonkdrper im Urin oder
Blut (nur bei hohen Glukosewerten; bei SGLT-2-Inhibitor-Therapie auch bei Plasmaglukosewerten
<250mg/dl [13,9 mmol/I])

Technische Untersuchungen

Ruhe- und Belastungs-EKG [69, 70]

Echokardiographie mit oder ohne pharmakologische Belastung als Alternative zum Belastungs-EKG;
Frage nach Herzinsuffizienz (HFpEF/HFrEF)

Abdomensonographie (Fettleber u.a.)

Augenérztliche Untersuchung

Kndchel-Arm-Index bei nicht oder nur schwach tastbaren FuBBpulsen (Cave: Mediasklerose)
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Tab.7 Monitoring von Menschen mit Typ-2-Diabetes

Anamnese/Untersuchung/Screening

Anamnese — Diabetesdauer

- Blutdruck
- FuBstatus

— Korperliche Aktivitat
- Rauchen
- Angstzustande

— Depression
- Erektile Dysfunktion

- Erndhrungsgewohnheiten

- Gewicht/BMI, ggf. Taillen-GroRen-Relation (Gewichtsverlauf, Ubergewicht)

- Bisherige Therapie (mdglichst vollstandiger Medikationsplan)

- Durchgefiihrte Diabetesschulung, Selbstkontrolle der Blutglukose
- Hypoglykdmien (Frequenz und Schwere)

Korperliche - Gewicht

Untersuchun- | — Blutdruck

gen - Kardiovaskulares System
- Lungen

- Untersuchung der Injektionsstellen bei mit Insulin und/oder mit GLP-1-RA behandelten Menschen mit Diabetes
- Untersuchung der FGM-/CGM-Einstich- oder Implantationsstellen

Laborwerte- — HbA;

screeningauf | — Kreatininclearance (eGFR)

Mundgesund- | — Lipidprofil einschlieBlich LDL-, HDL-Cholesterin
heit - Harnséure

- Urinanalysen inkl. Albuminurie (UACR: Albumin im Urin mg/g Kreatinin), Ketonkdrper im Urin oder Blut (nur bei hohen Blutglu-
kosewerten; evtl. bei SGLT-2-Inhibitor-Therapie)
Menschen mit Typ-2-Diabetes sollten regelmaBig auf Parodontose/Parodontitis untersucht werden

Screening auf

Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung 1-mal jéhrlich auf eine sensomotorische und autono-

diabetische me Neuropathie untersucht werden

Neuropathie

[65]

Screening auf | Menschen mit Typ-2-Diabetes und keinen klinischen Befunden einer sensomotorischen Neuropathie sollen mindestens 1-mal
FuBlasionen jahrlich auf FuBld@sionen untersucht werden. Liegen bereits klinische Befunde einer sensomotorischen Neuropathie vor, sollen
[67] regelmaBige Untersuchungen auf FuBldsionen alle 3-6 Monate erfolgen

Screening auf
eine Nephro-
pathie [63]

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes soll mindestens 1-mal jahrlich auf eine Albuminurie untersucht werden, da dies eine wesentli-
che zusétzliche Risikoabschatzung fiir kardiovaskuldre und renale Folgeerkrankungen erlaubt. Zusatzlich soll die eGFR bestimmt
werden, wobei sich die Frequenz der Messung nach dem Stadium der Nierenerkrankung und maoglichen renalen Komplikationen
(renal toxische Substanzen, Kontrastmittel, Hypovoldamie) richtet

Screening auf
Netzhautkom-
plikationen

Ein augendrztliches Screening soll durchgefiihrt werden:

- Bei Typ-2-Diabetes bei Diagnosestellung (Erstuntersuchung)
Wenn keine diabetische Netzhautverdnderung festgestellt wird, soll das Screeningintervall

[66] - Bei bekanntem geringem Risiko (kein ophthalmologisches Risiko und kein allgemeines Risiko) 2 Jahre
- Fir alle anderen Risikokonstellationen 1 Jahr betragen
Sind dem Augenarzt die allgemeinen Risikofaktoren nicht bekannt, soll der Patient von ihm so behandelt werden, als ob ein un-
giinstiges allgemeines Risikoprofil vorldge. Patienten mit diabetischen Netzhautveranderungen (ophthalmologisches Risiko) sollen
je nach Befund jahrlich oder haufiger untersucht werden. Bei neu auftretenden Symptomen wie Sehverschlechterung, verzerrtes
Sehen, Verschwommensehen und/oder sog. RuBregen vor den Augen soll zeitnah eine Untersuchung beim Augenarzt erfolgen

Abschétzung
des makro-
und mikro-
vaskularen
Gesamtrisikos

Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen mindestens 1-mal jahrlich auf vaskulare Risiken (Hypertonie) untersucht und der Raucher-
status soll erfragt werden. Dariiber hinaus sollen HbA+(, Lipide, Harnsdure und Kreislaufparameter (Blutdruckmessung sowie Puls-
messung an verschiedenen Orten) kontrolliert und eine Mikro-/Makroalbuminurie ausgeschlossen bzw. quantifiziert werden.
Erfassung von Symptomen einer Herzinsuffizienz mindestens 2-mal jahrlich

Bei einer medianen Beobachtungszeit von
21 Jahren fanden sich im Diabetes Preven-
tion Program und der Diabetes Prevention
Program Outcome Studie keine positiven
Effekte von Metformin auf Gesamt-, kar-
diovaskuldre und Krebssterblichkeit [89].
In Deutschland steht ein retardiertes Met-
forminpraparat (XR: ,extended release”)

zur Verfiigung, das nur einmal, am besten
abends, einzunehmen ist und daher of-
fenbar mit einer besseren Vertraglichkeit
und Einnahme-Compliance verbunden ist
[351].

Metformin gewinnt derzeit aufgrund
interessanter pleiotroper Effekte, die An-
derungen des Epigenoms und der Gen-

expression beeinflussen und so potenzi-
ell protektiv u.a. gegen Karzinome wirken
sollen, grof3es Interesse [90-100].

Eine aktuelle nationale prospektive
Registerstudie aus Danemark (Zeitraum
1997-2016) fand, dass eine prakonzep-
tionelle Metformintherapie bei Vatern mit
einer signifikanten Haufung insbesondere
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DDG Praxisempfehlungen

Tab.8 Vorteile einer regelmafigen kor-
perlichen Aktivitat

Senkt den Blutdruck

Senkt die Herzfrequenz in Ruhe und unter
Belastung

Verbessert die Dyslipiddmie

Reduziert das kardiovaskulare Risiko

Verringert die Insulinresistenz

Unterstiitzt eine Gewichtsabnahme

Verbessert die FlieBeigenschaften des Blu-
tes und damit die Versorgung von Muskeln
und Organen

Senkt das Thromboserisiko

Lindert chronische Schmerzen

Beugt bestimmten Krebserkrankungen vor

Starkt das Immunsystem

Starkt das Vertrauen in die eigene Leis-
tungsféhigkeit und somit das Selbstbe-
wusstsein

Hebt die Stimmungslage und reduziert
Stress

Fordert die Beweglichkeit und die Koordi-
nation insbesondere bei dlteren Menschen

Fordert das allgemeine Wohlbefinden

von mannlichen genitalen Geburtsfehlern
assoziiert war. Eine Bestatigung aus an-
deren Landern und insbesondere auch
Daten zur Kausalitat von diesen Defekten
mit Metformin stehen aus [101].

Metformin und COVID-19
Eine Reihe von Analysen zeigte, dass bei
Menschen mit Diabetes unter einer pra-
stationdren Metformintherapie eine sta-
tionar behandelte COVID-19-Infektion mit
einer signifikant geringeren Mortalitat as-
soziiert ist [102-105]. Dies konnte in einer
aktuellen Metaanalyse bestétigt werden,
bei der eine signifikante Reduktion der
,0dds ratio” fir Mortalitat bei COVID-19-
Patienten mit Diabetes unter einer Thera-
pie mit Metformin im Vergleich zu nicht mit
Metformin Therapierten gefunden wurde:
OR: 0,62; 95 %-Kl: 0,43-0,89 [106]. In den
Untersuchungen wurden die Confounder
z.T. nicht oder nur unzureichend beriick-
sichtigt. Solange keine kontrollierten Stu-
dien vorliegen, ist daher bei schwerkran-
ken, mit COVID-19 infizierten stationaren
Patienten wegen der Gefahr von Azidosen
groBte Vorsicht geboten, Metformin ein-
zusetzen bzw. eine Metforminbehandlung
beizubehalten [107].

Zusammenfassung zur Therapie mit
Metformin:
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- Die Nierenfunktion muss regelméaRig
kontrolliert werden (alle 3-6 Mo-
nate). Cave: Metformin muss sofort
abgesetzt werden, wenn die eGFR auf
<30ml/min fallt.

— Vorsicht bei Erkrankungen, die das
Risiko fiir eine Laktatazidose erhéhen
(z.B. akute Verschlechterung der
Nierenfunktion infolge Gastroenteritis,
respiratorische Insuffizienz, akute
Erkrankungen und Infektionen oder
nichtsteroidale Antiphlogistika).

- Vorsicht bei der Einleitung einer The-
rapie mit ACE-Hemmern oder AT;-Re-
zeptor-Blockern, Diuretika, zu Beginn
einer Therapie mit nichtsteroidalen
Antiphlogistika.

- Bei Gabe von Rontgenkontrastmitteln
vor interventionellen oder grof3eren
chirurgischen Eingriffen sollte Met-
formin vorher abgesetzt und mit der
Wiederaufnahme der Einnahme erst
48h nach dem Eingriff begonnen
werden, jedoch nur, wenn die eGFR
postoperativ >30ml/min ist und der
Patient wieder oral Nahrung aufneh-
men kann.

- Bei kardiovaskuldren und renalen
Hochrisikopersonen oder Menschen
mit manifesten kardiorenalen Erkran-
kungen ist groB3te Vorsicht geboten.

Sulfonylharnstoffe

Sulfonylharnstoffe werden seit Jahrzehn-
ten eingesetzt, da sie die Blutglukose ef-
fektiv senken, gut vertrdglich und kos-
tenglinstig sind. Sulfonylharnstoffe fiihren
meist zu einer moderaten Gewichtszunah-
me.

Aufgrund ihrer Eigenschaft, die Insulin-
sekretion durch Inhibierung der Kalium-
kanéle der B-Zellen glukoseunabhéngig
zu steigern, besitzen sie unter allen ora-
len Antidiabetika das héchste Hypoglyka-
miepotenzial mit der Gefahr z.T. schwerer
und prolongierter Hypoglykamien, insbe-
sondere bei dlteren Menschen mit einge-
schrankter Nierenfunktion und Polyphar-
mazie. Sulfonylharnstoffe sind bei nachlas-
sender Nierenfunktion (eGFR < 30 ml/min)
mit der Ausnahme von Gliclazid und Gliqui-
don weitgehend kontraindiziert. Wegen
der starken Gefdhrdung der Patienten ins-
besondere mit kardiovaskuldren und rena-
len Komplikationen durch schwere Hypo-

glykédmien sollten Sulfonylharnstoffe bei
diesen Menschen nicht eingesetzt werden.

Giinstige Effekte auf mikrovaskulére
Endpunkte fanden sich in der UKPDS mehr
als 6 Jahre nach Therapiebeginn fiir Chlor-
propamid und Glibenclamid (hauptsach-
lich reduzierte Rate an Photokoagulation).
In der ADVANCE-Studie fanden sich fir
Gliclazid positive Effekte auf mikrovasku-
lare Komplikationen vornehmlich durch
Reduktion einer Nephropathie [108, 109].

In der prospektiven, randomisierten,
kontrollierten CAROLINA-Studie (mittle-
re Beobachtungszeit 6,3 Jahre, in jeder
Studiengruppe ca. 3000 Patienten; in
beiden Studiengruppen litten bereits
zu Studienbeginn 42% der Teilnehmer
an klinisch manifesten kardiovaskularen
Komplikationen) erfolgte ein Vergleich
zwischen Linagliptin (5mg/Tag) und Gli-
mepirid (1-4mg/Tag) in Bezug auf kar-
diovaskuldre Endpunkte, Hypoglykdamien
und Gewichtsverlauf. Es zeigte sich kein
Unterschied beim Vergleich der beiden
Studiengruppen fiir 3P-MACE, 4P-MACE,
Gesamt- und kardiovaskulare Morbiditat
und Mortalitat bei insgesamt vergleich-
barem HbA;-Wert [110]. Der Gewichts-
verlauf war unter Linagliptin glinstiger im
Vergleich zu Glimepirid (-1,54kg), und
die Raten aller, der moderaten, schwe-
ren und hospitalisierungsnotwendigen
Hypoglykdmien, waren signifikant nied-
riger unter Linagliptin im Vergleich zu
Glimepirid in allen Dosierungen zwi-
schen 1 und 4mg (1mg: HR: 0,23; 95 %-
Kl: 0,21-0,26; p < 0,0001, 2mg: HR: 0,18;
95%-KI: 0,15-0,21; p<0,0001, 3mag:
HR: 0,15; 95%-Kl: 0,08-0,29; p<0,0001,
4mg: HR: 0,07; 95%-KI: 0,02-0,31; p=
0,0004). Die Autoren folgerten aus den
Daten der CAROLINA-Studie, dass es au-
Ber den geringeren Kosten fiir Glimepirid
keine Griinde gibt, Glimepirid bevorzug-
ter als Linagliptin in der antidiabetischen
Therapie einzusetzen [110].

In mehreren retrospektiven Beobach-
tungsstudien, in einer groen randomi-
sierten, pragmatischen Studie, Analysen
aus Registerdaten und deren Metaanaly-
sen sowie Cochrane-Reviews zeigte sich,
dass Sulfonylharnstoffe keine Vorteile im
Hinblick auf makrovaskuldre Endpunkte
haben, weder in der Mono- noch in ei-
ner Kombinationstherapie. Es wurden eher
eine gesteigerte kardiovaskuldre Morbidi-



Steigerungen der korperlichen Aktivitat zur Verbesserung des Gesundheitszustands (s. Tab. 3)

LebensstilmaBnahmen:

Allgemein:

Aufklarung des Patienten zu korperlicher Aktivitat und Sport

1. Stufe:

Steigerung der kérperlichen Aktivitat im Alltag

Alter

Wahl der 2. Stufe nach:

Bisherigem korperlichem Aktivitatsgrad
Individuellem Risikoprofil und
Beruicksichtigung der Patientenpraferenzen

2. Stufe:

Strukturierte Bewegungsprogramme

A
Aerobes Ausdauertraining

3. Stufe:

gdf. unterstiitzende Trainingsprogramme
(Yoga, Tai-Chi, Ballspiele, Tanzen etc.)

tat und Mortalitat beschrieben, [111-120].
In einer krankenhausbasierten Beobach-
tungsstudie (Register der American Heart
Association; Outcomedaten nach 12 Mo-
naten) fand sich bei alteren Menschen mit
Diabetes (Alter: 68-82 Jahre), die wegen
einer Herzinsuffizienz hospitalisiert wur-
den und entweder Metformin oder einen
Sulfonylharnstoff (SH) erhielten, die Asso-
ziation der SH-Therapie mit einer htheren
Mortalitat und Hospitalisierungsrate we-
gen Herzinsuffizienz. Dies galt insbeson-
dere fiir Menschen mit einer EF <40%
[121].

Repaglinid

Aufgrund eines Beschlusses des G-BA
erfolgte ab 01.07.2016 eine umfang-
reiche  Verordnungseinschrankung fiir
Glinide. Die Verordnungseinschrankung
lautet: ,Ausgenommen ist die Behand-
lung von niereninsuffizienten Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance <25 ml/min
mit Repaglinid, soweit keine anderen
oralen Antidiabetika infrage kommen
und eine Insulintherapie nicht angezeigt
ist” Trotz einer ausfiihrlichen evidenz-
basierten Stellungnahme (s.a. https://
www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/
politik/stellungnahmen) gegeniiber G-BA

und BMG hat der G-BA-Beschluss nach
wie vor Bestand.

DPP-4-Hemmer

DPP-4-Hemmer ersetzen in zunehmen-
dem MaRe die Therapie mit Sulfonylharn-
stoffen. Die Griinde sind ein glinstiges
Sicherheitsprofil auch bei progredienter
Niereninsuffizienz und die gute Vertrag-
lichkeit, was insbesondere bei élteren
Menschen von groBer Wichtigkeit ist.
Die Therapieadhdrenz und -persistenz
der Therapie mit DDP-4-Hemmern (bei
594.138 Patienten) waren trotz der guten
Vertraglichkeit suboptimal: Nach 1 Jahr
der Therapie betrug die Adhdrenz 56,9 %
(95%-KI: 49,3-64,4) und nach 2 Jahren
44,2 % (95 %-KI: 36,4-52,1; [120]).

Bis auf Linagliptin mussen alle im Han-
del befindlichen DPP-4-Hemmer in der
Dosierung an die Nierenfunktion ange-
passt werden. Zusatzlich zeigen DPP-4-
Inhibitoren weitgehend gewichtsneutra-
le Effekte bei dhnlichem antihyperglyk-
amischem Effekt und niedrige Hypogly-
ké@mieraten. DPP-4-Hemmer scheinen lan-
ger eine bessere metabolische Kontrolle
auszuiiben als Sulfonylharnstoffe (Beob-
achtungszeitraum 104 Wochen, [122]).

Kombination von
AundB

Abb. 4 « Stufenprogramm
fiir kdrperliche Aktivitat.
(Daten nach [48])

Die Ergebnisse der CAROLINA-Studie
([110], s. Sulfonylharnstoffe) wurden in
einer Real-World-Studie mit Einschlusskri-
terien wie bei der CAROLINA-Studie in ei-
nem ,propensity score matching” (PSM)
untersucht [123]. Es konnten 24.131 Stu-
dienpaare fiir Linagliptin und Glimepirid
analysiert werden. Wie in der CAROLINA-
Studie fanden sich keine Unterschiede im
Hinblick auf die kardiovaskuldre Sicherheit.

Die Ergebnisse der RCT SAVOR TIMI 53@
(Saxagliptin, [124]), EXAMINE® (Aloglip-
tin, [125]), TECOS® (Sitagliptin, [126]),
CARMELINA (Linagliptin, [127, 128]) zum
Effekt von DPP-4-Inhibitoren auf kardio-
vaskuldre und renale Endpunkte zeigten
in ihrem primdren Endpunkt jeweils kar-
diovaskuldre Sicherheit Uber alle eGFR-
Bereiche (<30ml/min->60ml/min) des
untersuchten DPP-4-Inhibitors, was sich
auch in umfangreichen Reviews und
Metaanalysen bestatigte [129-136]. In
einer groBen US-Datenbank zeigte sich
in einem 3-Jahres-Follow-up, dass DDP-
4-Hemmer das Risiko des zusammen-
gesetzten klinischen Endpunktes (eGFR-
Abnahme >50%, terminale Niereninsuffi-
zienz oder Gesamtmortalitdt) im Vergleich
zu Sulfonylharnstoffen deutlicher redu-
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Aufklaren des Patienten Uiber die
besonderen Risiken des Rauchens

:

Ist der Patient zum jetzigen Zeitpunkt
aktiver Raucher?

nein —»

Maochte der Patient das Rauchen zum

jetzigen Zeitpunkt aufgeben?

Hat der Patient in der
Vergangenheit geraucht?

* ja nein

=Beratung und Schulung
bzgl. nichtmedizi-
nischen und medizi-
nischen Verfahren der

= regelmaBige Dokumen-
tation des Tabakkonsums

= dringliche Empfehlung,
das Rauchen aufzugeben

;

Ruckfalls

Raucherentwéhnung = motivationssteigernde
*Einbeziehung von MaBnahmen
Angehdrigen (s.s0g.5R).

= Beratung und Schulung
zu Verfahren der
Tabakentwohnung

MaBnahmen zur
Vermeidung eines

ja nein

Bestarkung und
Unterstltzung des
Patienten mit dem Ziel,
die Tabakabstinenz
beizubehalten

Abb. 5 A Algorithmus zum Vorgehen beim Rauchen. (Aus Bundesarztekammer (BAK), Kassenirztliche Bundesvereinigung
(KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitli-
nie Therapie des Typ-2-Diabetes — Langfassung, 1. Auflage. Version 4. 2013, zuletzt gedandert: November 2014. Available from:
www.dm-therapie.versorgungsleitlinien.de; [cited: 15.08.2018]; https://doi.org/10.6101/AZQ/000 213 [rerif])

zierten, aber weniger effektiv waren als
GLP-1-RA und SGLT-2-Inhibitoren [137].
In einer aktuellen Cochrane Analy-
se fanden sich fiir DDP-4-Inhibitoren
keine Hinweise fiir eine signifikante Re-
duktion fiir kardiovaskulare Mortalitat
(OR: 1,00, 95%-KI: 0,91-1,09), Myokard-
infarkt (OR: 0,97, 95%-KI: 0,88-1,08),
Schlaganfall (OR: 1,00, 95 %-KI: 0,87-1,14)
und Gesamtmortalitdt (OR: 1,03, 95%-
Kl: 0,96-1,11). Es zeigte sich auch kei-
ne Reduktion der Hospitalisierung we-
gen Herzinsuffizienz (OR: 0,99, 95 %-
KI: 0,80-1,23). DPP-4-Inhibitoren waren
nicht mit einer Verschlechterung der Nie-
renfunktion (OR: 1,08, 95 %-KI: 0,88-1,33)
assoziiert und fiihrten nicht zu einem
erhéhten Frakturrisiko (OR: 1,00, 95%-
Kl: 0,83-1,19) oder zu Hypoglykdmien
(OR: 1,11, 95%-KI: 0,95-1,29, [138]).
DPP-4-Inhibitoren sind dennoch ne-
benwirkungsarme, effektive Antidiabetika,
die sehr gut als Mono- und Kombinations-
therapie eingesetzt werden kénnen, wenn
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Kontraindikationen zum Einsatz von Met-
formin vorliegen und eine entsprechende
Patientenpraferenz besteht. Ein weiterer
Vorteil ist, dass DPP-4-Hemmer weitge-
hend gewichtsneutral agieren, kaum Hy-
poglykdmien induzieren und der Einsatz
von Linagliptin auch bei (prd)terminaler
Niereninsuffizienz nicht kontraindiziert ist.

Eine Hospitalisierung wegen Herzinsuf-
fizienz war beim Einsatz von DPP-4-Inhi-
bitoren nicht erhoht, auBBer fiir Saxaglip-
tin (SAVOR TIMI 53). In einer umfangrei-
chen Metaanalyse zum Risiko von DPP-4-
Inhibitoren im Hinblick auf eine Herzin-
suffizienz oder eine Hospitalisierung we-
gen Herzinsuffizienz unter Einbeziehung
von RCT und Beobachtungsstudien kamen
die Autoren zu dem Schluss, dass der Ef-
fekt von DPP-4-Hemmern auf eine Herz-
insuffizienz ungewiss bleibt (wegen rela-
tiv kurzer Beobachtungszeiten und insge-
samt schwacher Datengrundlage, [131]).
Eine neuere Metaanalyse tiber Aloglip-
tin, Linagliptin, Saxagliptin und Sitaglip-

tin zeigte einen neutralen Effekt auf Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall, Herzinsuffizienz
(OR: 1,06; 95 %-Kl: 0,96-1,18) und kardio-
vaskuldren Tod [136].

Basierend auf Studien zu NAFLD und
NASH mit bildgebenden Verfahren und
der Leberhistologie zeigten — im Gegen-
satz zu GLP-1-RA oder SGLT-2-Hemmern —
dass DPP-4-Hemmer keinen signifikanten
Benefit bei Menschen mit Typ-2-Diabetes
und NAFLD haben [139]. In einer Metaana-
lyse berichteten Kumaretal.[139] (iber Ver-
besserungen von Transaminasen und der
Leberhistologie bei Patienten mit Diabe-
tes und NAFDL v. a. unter Pioglitazon, aber
auch unter DDP-4-Hemmern und weiteren
neueren Antidiabetika [140]. In der aktu-
ellen S2k-Leitlinie nichtalkoholischer Fett-
lebererkrankungen bestehen keine Kon-
traindikation fiir die Therapie des Diabetes
von modernen Antidiabetika und mdgli-
cherweise sogar ein glinstiger Effekt auf
den Verlauf der Lebererkrankung [141].



Tab.9 Metaanalyse iiber die Sicherheit von SGLT-2-Inhibitoren bei Menschen mit Niereninsuf-
fizienz. (Nach[  ])
Outcome Studien Studien- Ereignisse RR (95 %-KI)

(n) population (n)
Genitalinfektionen 2 4091 98 3,89(1,42-10,62)
Manner
Genitalinfektionen 2 2100 53 2,50(1,32-4,72)
Frauen
Diabetische 2 14.974 56 3,54 (0,82-15,39)
Ketoazidose
Volumendepletion 4 18.832 1016 1,29(1,13-1,48)
Amputationen 4 18.832 248 1,21 (0,85-1,72)
Knochenfrakturen 4 18.832 475 1,00 (0,84-1,20)
Harnwegsinfekte 4 18.832 1739 1,04 (0,95-1,14)
Akutes Nierenversagen 3 8255 197 0,85(0,66-1,11)
Hyperkalidmie 3 8255 359 0,82 (0,67-1,01)
RR relatives Risiko

DPP-4-Hemmer bei stationdren Patien-
ten Der Einsatz von DPP-4-Inhibitoren bei
Menschen mit einemTyp-2-Diabetes und
moderater, relativ stabiler Hyperglykdmie
zeigte in einer Reihe von RCT ein gutes
Sicherheitsprofil, eine effektive Blutgluko-
sesenkung und ein Einsparen von Insulin
bei einer Komedikation mit Insulin [142].
DPP-4-Inhibitoren kénnen moglicherwei-
se das Uberaktivierte Immunsystem bei
Menschen mit einer SARS-CoV-2-Infektion
bremsen und so zu einem giinstigeren kar-
diovaskuldren Outcome beitragen [143].
Da bisher keine randomisierten Studien
vorliegen, liefern die bisher vorliegenden
Beobachtungsstudien jedoch keine be-
lastbare Evidenz, DPP-4-Inhibitoren bei
COVID-19-Infektionen einzusetzen [144].
In einer Metaanalyse fand sich unter
DPP-4-Inhbitoren ein deutlich reduziertes
Mortalitatsrisiko bei COVID-19-Patienten
(,odds ratio”: 0,58; 95%-Kl: 0,34-0,99;
[145]). Dem widerspricht eine nationale
Beobachtungsstudie bei 2.851.465 Men-
schen mit Typ-2-Diabetes. Es wurden in
einem Beobachtungszeitraum vom 16.02.
bis 31.08.2020 aus UK die Todesfdlle unter
antidiabetischer Therapie analysiert: HR
(95 %-Kl) fiir Metformin war 0,77 (95 %-
Kl: 0,73-0,81), Insulin 1,42 (1,35-1,49); fiir
Meglitinide 0,75 (0,48-1,17); SGLT-2-Hem-
mer 0,82 (0,74-0,91); Thiazolidindione
0,94 (0,82-1,07); Sulfonylharnstoffe 0,94
(0,89-0,99); GLP-1-RA 0,94 (0,83-1,07);
DPP-4-Inhibitoren 1,07 (1,01-1,13) und fiir
a-Glukosidase-Hemmer 1,26 (0,76-2,09).
Die Schlussfolgerung der Autoren war,

dass aufgrund dieser Analysen keine klare
Indikation besteht, die glukosespiegel-
senkenden Medikamente unter COVID-
19-Infektionen zu @ndern [102].

Sicherheitsaspekte In der Metaanalyse
der 3 RCT lber DPP-4-Inhibitoren (SAVOR
TIMI 53, EXAMINE und TECOS) fand sich
eine erhohte Inzidenz von akuter Pan-
kreatitis im Vergleich zu entsprechen-
den Kontrollen (,odds ratio”: 1,79; 95 %-
Kl: 1,13-2,82; p=0,013), wobei das ab-
solute Risiko einer akuten Pankreatitis
insgesamt gering und unter DPP-4-Inhi-
bitoren absolut nur um 0,13 % hoher war
[146]. In einer neueren Metaanalyse fand
sich eine Assoziation zwischen DPP-4-
Hemmern und dem Risiko fiir eine akute
Pankreatitis (OR: 1,72; 95 %-Kl: 1,18-2,53).
Die Autoren gaben jedoch an, dass die
Fallzahl zu gering war, um eine eindeu-
tige Aussage zu machen [147]. Auch die
neue Cochrane-Analyse berichtete Uber
ein signifikant erhohtes Risiko fiir Pan-
kreatitiden (OR: 1,63, 95 %-Kl: 1,12-2,37;
[138]). Daher ist bei Menschen mit Typ-
2-Diabetes und einer Pankreatitis in der
Anamnese oder einem entsprechenden
Risiko beim Einsatz der DPP-4-Inhibitoren
grof3e Vorsicht geboten.

IneinerReihe von Fallen wurde eine ein-
deutige Assoziation zwischen einer DPP-
4-Hemmer-Therapie und einem bull6sen
Pemphigoid gesehen [148].

Es konnte auch gezeigt werden, dass
DPP-4-Inhibitoren nicht mit einer hoheren
Karzinomrate assoziiert sind [149, 150].

DPP-4-Hemmer waren in einer um-
fangreichen populationsbasierten Studie
mit einer deutlich héheren Inzidenz ent-
zlindlicher Darmerkrankungen bei Typ-
2-Diabetes assoziiert (HR: 1,75; 95%-
KI: 1,22-2,49; [151]). Diese Assoziation
war 3-4 Jahre nach der Therapie mit
DPP-4-Hemmern am hdochsten, wurde
danach aber deutlich geringer. Die Asso-
ziation startete 2—4 Jahre nach Beginn der
Therapie. In 2 Metaanalysen fanden sich
jedoch keine Assoziationen zwischen DPP-
4-Hemmern und entziindlichen Darmer-
krankungen [152, 153].

In Kombination mit Metformin wurde
Sitagliptin vom G-BA ein geringer Zusatz-
nutzen bescheinigt (BAnz AT 29.04.2019).
Weder in der Monotherapie noch in ei-
ner Kombinationstherapie wurde Saxag-
liptin jedoch ein Zusatznutzen zuerkannt
(BAnz AT 18.01.2017, BAnz AT 13.03.2018
B2). Auch der Kombination von Linagliptin
und Empagliflozin bescheinigte der G-BA
keinen Zusatznutzen (BAnz AT 24.12.2019
B3).

SGLT-2-Inhibitoren

SGLT-2-Inhibitoren  (Canagliflozin, Da-
pagliflozin, Empagliflozin, Ertugliflozin,
Sotagliflozin) sind effektive antihyper-
glykamische Substanzen in der Therapie
des Typ-2-Diabetes sowohl in der Mono-
als auch in der Kombinationstherapie mit
allen anderen glukosesenkenden Medika-
menten.

Ihr Wirkungsprofil ist giinstig, auch
weil das Hypoglykdmierisiko gering ist,
die Patienten Gewicht reduzieren und es
zu einer klinisch relevanten Absenkung
des systolischen Blutdrucks kommt [131,
136, 154-168].

In Deutschland zugelassen: Dapagliflo-
zin, Empagliflozin, Ertugliflozin und Sotag-
liflozin

In Deutschland nicht zugelassen: Cana-
gliflozin

Sicherheitsaspekte Es besteht jedoch
ein deutlich erhohtes Risiko fiir Genitalin-
fektionen unter SGLT-2-Hemmern in RCT
[169, 170]. Das relative Risiko der SGLT-
2-Inhibitoren fiir Genitalinfektionen war
mehr als 3fach hoher gegeniiber Placebo
(RR:3,37;95 %-KI: 2,89-3,93) und fast 4fach
hoher als bei aktiver Vergleichsmedikation
(RR:3,89;95 %-KI: 3,14-4,82). Das Risiko fiir
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Harnwegsinfekte hingegen wurde durch
SGLT-2-Inhibitoren im Vergleich zu Place-
bo (RR: 1,03; 95 %-KI: 0,96-1,11) oder einer
aktiven Vergleichstherapie (RR: 1,08; 95 %-
Kl: 0,93-1,25) nicht signifikant erhdht. In
einer grof3en retrospektiven Kohortenstu-
die einer US-Datenbank fand sich ein etwa
3fach hoheres Risiko fiir eine Genitalinfek-
tion unter SGLT-2-Hemmern im Vergleich
zu DPP-4-Inhibitoren, beginnend in den
ersten 4 Wochen der Therapie und solan-
ge die Therapie fortgesetzt wurde [171].
Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich
auch in der Real-World-Analyse von Men-
schen mit Diabetes in relativ hohem Alter
(71,8+5 Jahre, [172]). Das 3- bis 4fach
erhohte Risiko fiir Genitalinfektionen ist
ein Klasseneffekt der SGLT-2-Inhibitoren.
Frauen und eine Genitalinfektionsana-
mnese sind Faktoren mit dem hdchsten
Risiko fiir diese Komplikation [173].

Eine nekrotisierende Fasziitis des Pe-
rineums und des Genitales (Fournier-
Gangrdn) ist eine sehr seltene, schwere
Infektion mit der Notwendigkeit einer
sofortigen antibiotischen und meist chi-
rurgischen Intervention. Diabetes ist einer
der Risikofaktoren. Mit Einfiihrung der
SGLT-2-Hemmer-Therapie wurden einige
wenige Félle einer Fournier-Gangrén unter
einer SGLT-2-Hemmer-Therapie beschrie-
ben. In Abstimmung mit der Europdischen
Arzneimittelagentur (EMA) und dem Bun-
desinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) wurde in einem Rote-
Hand-Brief Uber das Risiko einer Four-
nier-Gangrdn (nekrotisierende Fasziitis
des Perineums) bei der Anwendung von
SGLT2-Inhibitoren (,Sodium-Glucose-Co-
Transporter 2 Inhibitors”) aufgeklart.

In einer kirzlich publizierten Real-
World-Studie wurde die Inzidenz einer
Fournier-Gangran bei Patienten nach Be-
ginn einer Therapie mit SGLT-2-Hemmern
(n=93.197) oder mit DPP-4-Hemmern un-
tersucht. Es fand sich kein erhdhtes Risiko
fiir diese Gangran bei einer SGLT-2-Hem-
mer-Therapie im Vergleich zu Personen
mit einer DPP-4-Inhibitoren-Behandlung
[174].

Ineiner aktuellen Metaanalyse aller ran-
domisierten, kontrollierten SGLT-2-Hem-
mer-Studien (n=84) von Patienten mit
Typ-2-Diabetes fanden sich keine Unter-
schiede des Risikos fiir Fournier-Gangran,
Abszess, Zellulitis oder Erysipel unter SGLT-
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2-Inhibitoren vs. vergleichende Substan-
zen oder Placebo. Die Rate einer Fournier-
Gangrdn war mit 3,53 pro 100.000 Patien-
tenjahre sehr niedrig [175].

Die Canagliflozinstudien CANVAS Pro-
gram [176] zeigten ein hoheres Risikos
fiir Amputationen (vorwiegend im Zehen-
und im Metatarsalbereich) unter Canagli-
flozinim Vergleich zu Placebo (Ereignisrate
6,3 vs. 3,4 Personen per 1000 Patientenjah-
re; HR: 1,97; 95 %-Kl: 1,41-2,75; p < 0,001).
Die Metaanalyse von Huang et al. [177]
fand keine Hinweise dafiir, dass SGLT-
2-Hemmer mit einem erhohten Ampu-
tationsrisiko assoziiert waren. In einer
aktuellen Metaanalyse unter Einschluss
des CANVAS Program sowie der Stu-
dien CREDENCE, EMPA-REG OUTCOME,
DECLARE-TIMI 58, DAPA-HF und EMPA-
REG RENAL fand sich auch kein hoheres
Risiko fiir Frakturen selbst bei verschiede-
nen Graden einer Niereninsuffizienz [178].
Die Centricity Electronic Medical Records
aus USA identifizierten 169.739 Menschen
mit einer SGLT-2-Hemmer-Therapie. Die
Analyse dieser Kohorte fand im Vergleich
zu anderen Antidiabetika ebenfalls kein
hoheres Amputationsrisiko [179].

Die FDA gab eine Warnung vor einem
erhdhten Frakturrisiko infolge reduzierter
Knochendichte unter Canagliflozin heraus
(http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/
ucm461449.htm). In zahlreichen RCT und
deren Metanalysen fanden sich jedoch
keine Hinweise fiir hohere Frakturrisiken
[180-184].

Beim Einsatz von SGLT-2-Inhibitoren
wurden vereinzelt Ketoazidosen bei Men-
schen mit Typ-2-Diabetes beobachtet [185,
186]. Die SGLT-2-Inhibitoren-Hersteller in
Deutschland haben Arzte und Apothe-
ker bereits 2015 iber den Sachverhalt
informiert.

Eine umfangreiche Analyse aller Berich-
te Uber Ketoazidosen mit einem mogli-
chen Zusammenhang mit SGLT-2-Inhibi-
toren, die in der Zeit von Januar 2014 bis
Oktober 2016 im US Food and Drug Admi-
nistration Adverse Event Reporting System
(FAERS) gelistet worden waren, wurde pu-
bliziert [187]. Dabeifand sich eine ,propor-
tional reporting ratio” (PPR) von 7,9 (95 %-
Kl:7,5-8,4). Die PRRist das Verhaltnis spon-
taner Berichte fiir ein bestimmtes Medika-
ment (in diesem Fall SGLT-2-Inhibitoren),
das mit einer spezifischen Nebenwirkung

(Ketoazidose) verkniipftist, dividiert durch
das korrespondierende Verhaltnis fiir alle
oder einige andere Medikamente mit die-
ser Nebenwirkung. Die PPR beschreibtaber
nicht ein relatives Risiko, d.h. das wirkli-
che Risiko fiir eine Ketoazidose. Die de-
taillierte Analyse von 2397 Berichten von

Ketoazidosen im FAERS zeigte eine Do-

minanz bei Menschen mit Typ-1-Diabe-

tes, bei Frauen, in einem groBen Alters-
und Korpergewichtsbereich und eine ho-
he Variabilitdt in der Dauer der SGLT-2-

Inhibitor-Therapie. 37 Menschen (1,54 %)

starben an einer Ketoazidose. In den gro-

Ben randomisierten, kontrollierten Studi-

en mit SGLT-2-Inhibitoren war das Risiko

fiir eine Ketoazidose unter SGLT-2-Inhibi-
toren bei Typ-2-Diabetes zwar signifikant
erhoht, lag aber unter 1%. Die im Jahr

2020 publizierte Metaanalyse (39 RCT mit

60.580 Patienten) bestétigte erneut eine

statistisch signifikant erhdhte Ketoazido-

serate unter SGLT-2-Hemmern (0,18 %) im

Vergleich zu Kontrollen (0,09 %) mit einer

OR von 2,13 (95%-KI: 1,38-3,27). Dabei

spielten hdheres Alter und langere Ein-

nahme von SGLT-2-Hemmern eine Rolle

[188]. Auch in der aktuellen Metaanaly-

se war das Ketoazidoserisiko vergleichbar

hoch: RR 2,23, (95 %-KI: 1,36-3,63; [189]).
Eine Normo- oder leichte Hyperglyka-

mie schlieBt eine Ketoazidose unter SGLT-
2-Inhibitoren nicht aus. Risikofaktoren fiir
die Entwicklung einer (euglykdmischen)
Ketoazidose unter SGLT-2-Inhibitoren wa-
ren u.a. eine rasche und deutliche Reduk-
tion der Insulindosis, Exsikkose und Alko-
holkonsum; beinahe alle Patienten mit Ke-
toazidose befanden sich in einem katabo-
len Zustand (Operationen, Myokardinfarkt,
schwere Infektionen, langes Fasten, {iber-
maRige korperliche Belastung, Kokainkon-
sum).

Daher empfiehlt die DDG, im Umgang
mit SGLT-2-Inhibitoren Folgendes zu be-
achten:

— Absetzen von SGLT-2-Inhibitoren min-
destens 3 Tage (ca. 5 Halbwertszeichen,
entspricht 11-13 h) vor einer groRe-
ren elektiven Operation [190, 191],
unmittelbares Pausieren der SGLT-2-
Inhibitor-Therapie bei Notféllen und
akuten Erkrankungen,

- Vorsicht bei laufender Insulinthera-
pie (Vermeiden einer signifikanten


http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm461449.htm
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Reduktion oder des Absetzens einer
Insulintherapie),

- Vermeidung bei ldngeren Fastenperi-
oden, bei ketogenen/extrem kohlen-
hydratarmen Kostformen und einem
exzessiven Alkoholkonsum,

- die Kombination von SGLT-2-Hemmern
mit Metformin erhéht das Risiko fiir
Ketoazidosen [192] und

- bei entsprechenden Symptomen an
die Mdglichkeit einer euglykami-
schen Ketoazidose denken und eine
entsprechende Diagnostik einleiten
(Plasmaglukose und Ketone im Blut,
gdf. auch vendse Blutgase).

Effekte auf kardiovaskuldre und
renale Endpunkte

Dapagliflozin

In die DECLARE-TIMI 58-Studie mit Da-
pagliflozin [193] wurden 6974 Patienten
(40,6 %) mit bekannten kardiovaskuldren
Erkrankungen und 10.186 (59,4%) mit
multiplen Risikofaktoren fiir arterioskle-
rotische kardiovaskuldre Krankheiten ein-
geschlossen. Das Follow-up der Patienten
betrug im Median 4,2 Jahre. Insgesamt
stoppten 3962 Patienten vorzeitig die
Studie (5,7 % pro Jahr): 1811 der 8574 Pa-
tienten (21,1%) unter Dapagliflozin und
2151 von 8569 (25,1%) in der Kontroll-
gruppe. Dapagliflozin resultierte in einer
signifikant niedrigeren Hospitalisierungs-
rate wegen Herzinsuffizienz im Vergleich
zu Placebo (HR: 0,73; 95 %-KI: 0,61-0,88).
Es fand sich kein Unterschied zwischen
der Dapagliflozin- und der Placebogruppe
bei der Rate von 3P-MACE (8,8 vs. 9,4%;
HR: 0,93; 95%-KI: 0,84-1,03; p=0,17),
der kardiovaskuldren Mortalitdt (HR: 0,98,
95 %-KI: 0,82-1,17) und der Gesamtmor-
talitat (HR: 0,93, 95 %-KI: 0,82-1,04). Beim
renalen zusammengesetzten sekunddren
Endpunkt (= 40 % Verminderung der eGFR,
neu entstandene terminale Niereninsuf-
fizienz oder Tod renaler oder kardialer
Genese) flihrte Dapagliflozin zu einer
deutlichen Reduktion renaler Endpunkte
(HR: 0,76; 95 %-KI: 0,67-0,87).

In umfangreichen Subanalysen der
DECLARE-TIMI 58-Population wurden die
giinstigen Effekte von Dapagliflozin auf
Entwicklung und Progression renaler [194]
und kardiovaskularer Endpunkte [195, 196]
bestétigt.
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In der DAPA-HF-Studie wurde bei
einer mittleren Beobachtungszeit von
18,2 Monaten von 2373 Studienteilneh-
mern der primdre Kompositendpunkt,
namlich Verschlechterung einer Herzinsuf-
fizienz (Hospitalisierung oder i.v. Therapie
einer Herzinsuffizienz) oder kardiovas-
kuldrer Tod, in der Dapagliflozingruppe
bei 386 (16,3%) und 502 (21,2%) in der
Placebogruppe erreicht: HR: 0,74, 95%-
KI: 0,65-0,85; p<0,001. Die primdren
Endpunkte waren zwischen Menschen
mit (42% der Studienpopulation) und
ohne Diabetes vergleichbar (HR: 0,75,
95%-Kl: 0,63-0,90 vs. HR: 0,73, 95%-
Kl: 0,60-0,88). Unter Dapagliflozin kam
es zur Reduktion zahlreicher sekundarer
Endpunkte wie Gesamtzahl der Hos-
pitalisierungen wegen Herzinsuffizienz
(erstmals und wiederholt), Senkung der
Gesamtmortalitat und Verbesserung der
Lebensqualitat [197]. In der RCT diber
den Einfluss einer Dapagliflozinthera-
pie bei Menschen mit Herzinsuffizienz
und erhaltener Ejektionsfraktion (HEpEF)
kam es in dem Beobachtungszeitraum
von 12 Wochen zu einer signifikanten
Verbesserung von durch Patienten be-
klagten Symptomen und der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit gemdaR international
anerkannten Scores [198].

In der multizentrischen DAPA-CKD-
Untersuchung [199] wurden Patienten
(n=14304; 68 % der Patienten hatten einen
Typ-2-Diabetes) mit einem Albumin-Krea-
tinin-Verhdltnis von 200-5000mg/g und
einer eGFR von 25-75ml/min 1:1 ran-
domisiert auf Dapagliflozin (10 mg/Tag)
oder Placebo. Der Median des Follow-
up betrug 2,4 Jahre. Der primdre End-
punkt war zusammengesetzt aus einer
Abnahme der eGFR von mehr als 50 %,
terminaler Niereninsuffizienz, renalem
oder kardiovaskularem Tod. Sekundare
Endpunkte waren der primdre Endpunkt
auBer kardiovaskuldarem Tod, ein Kom-
positendpunkt aus kardiovaskuldarem Tod
oder Hospitalisierung wegen Herzinsuffi-
zienz und Gesamtmortalitat. Die relative
Risikoreduktion des primaren Endpunktes
war mit Dapagliflozin konsistent zwischen
Patienten mit Diabetes (HR: 0,64, 95 %-
KI: 0,52-0,79) und Patienten ohne Dia-
betes (HR: 0,50, 0,35-0,72). Vergleichbare
Ergebnisse zeigten sich bei dem nieren-
spezifischen sekunddren Endpunkt (0,57

[0,45-0,73]vs.0,51[0,34-0,75]), kardiovas-
kuldrem Tod oder Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz (0,70 [0,53-0,92] vs. 0,79
[0,40-1,55]) und Gesamtmortalitat (0,74
[0,56-0,98] vs. 0,52 [0,29-0,93]). In einer
Post-hoc-Analyse der DAPA-CKD-Studie
wurden die Wirksamkeit und Sicherheit
von Dapagliflozin in den verschiedenen
Stadien einer Niereninsuffizienz unter-
sucht [200]. Von den 4304 Teilnehmern
(TN) der Studie hatten gemaf der KDIGO-
Stadien 14,4 % ein moderat hohes, 31,3%
ein hohes und 543% ein sehr hohes
Risiko. Dapagliflozin reduzierte das re-
lative Risiko fiir eine Verschlechterung
der Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz,
kardiovaskuldren und Gesamtmortalitat
iber alle 3 Schweregrade der Nieren-
erkrankung. Dies konnte gleichermaf3en
fiir Menschen mit und ohne Diabetes
beobachtet werden.

Die Metaanalyse von Kawai et al. [201]
zeigteim Vergleichzu GLP-1-RA, dass SGLT-
2-Hemmer mit einem signifikant niedri-
geren renalen Risiko bei Menschen mit
und ohne Albuminurie assoziiert waren:
RR [95%-KI]: 0,75 [0,63-0,89] und 0,59
[0,44-0,79].

Die 3 SGLT-2-Hemmer Empagliflo-
zin (EMPA-REG OUTCOME), Canagliflozin
(CANVAS Program und CREDENCE-Stu-
die) und Dapagliflozin (DECLARE-TIMI 58)
fiihrten bei insgesamt 38.723 Studienteil-
nehmern in der Metaanalyse von Neuen
et al. [202] zu einer deutlichen Risikore-
duktion fiir Dialyse, Nierentransplantation
oder Mortalitdt wegen Niereninsuffizienz
(RR: 0,67, 95%-KI: 0,52-0,86, p=0,0019).
SGLT-2-Inhibitoren reduzierten auch das
Risiko fiir eine terminale Niereninsuffizienz
(RR: 0,65, 95%-KI: 0,53-0,81, p<0,0001)
sowie ein akutes Nierenversagen (RR: 0,75,
95 %-Kl: 0,66-0,85, p<0,0001) iber alle
Studien hinweg. Es zeigte sich ein kla-
rer Vorteil aller 3 SGLT-2-Hemmer (iber
alle eGFR-Subgruppen hinweg und auch
unabhdngig von dem Grad der Albu-
minurie zu Beginn der Studien. Eine
neue Metaanalyse von 11 Studien mit
93.502 Patienten zeigte dhnlich positive
Effekte der SGLT-2-Inhibitoren bei alteren
Menschen mit Typ-2-Diabetes (> 65 Jahre)
auf MACE (HR: 0,90; 95 %-KI: 0,83-0,98),
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
(HR: 0,62; 95%-Kl: 0,51-0,76) und den
zusammengesetzten renalen Endpunkt



(HR: 0,57; 95%-KI: 0,43-0,77, [203]). In
der Metaanalyse von Bae et al. [204] von
17 Studien mit 87.263 Patienten redu-
zierten SGLT-2-Hemmer signifikant renale
Risiken wie Mikroalbuminurie (OR: 0,64;
95%-KI: 0,41-0,93), Makroalbuminurie
(OR: 0,48; 95 %-KI: 0,24-0,72), Verschlech-
terung der Nierenfunktion (OR: 0,65;
95 %-KI: 0,44-0,91) und terminale Nieren-
insuffizienz (OR: 0,65; 95 %-Kl: 0,46-0,98)
verglichen mit Placebo. In der umfang-
reichsten Metaanalyse von 736 Studien
mit insgesamt 421.346 Patienten fiihrten
SGLT-Hemmer zu einer belastbaren signi-
fikanten Senkung der Gesamt- und kar-
diovaskuldaren Mortalitat, nichttédlicher
Herzinfarkte und der Niereninsuffizienz,
aber auch, wie zu erwarten, zu vermehr-
ten Genitalinfektionen. SGLT-2-Inhibitoren
hatten eine weniger belastbare Evidenz in
Bezug auf eine Gewichtsreduktion. Eine
schwache oder keine Evidenz fand sich
fiir positive Effekte von SGLT-1-Hemmern
fir Amputationen, Retinopathie oder Er-
blindung, neuropathische Schmerzen und
gesundheitsrelevante Lebensqualitat. Der
absolute Benefit von SGLT-2-Inhibitoren
fand sich in einem breiten Spektrum
bei Patienten mit niedrigem und hohem
kardiovaskuldrem und renalem Outcome
[205].

Der Cochrane-Review aus dem Jahr
2021 zeigte, dass SGLT-2-Hemmer das Risi-
ko fiir kardiovaskuldre Mortalitét (OR: 0,82,
95%-Kl:  0,70-0,95), Gesamtmortalitat
(OR: 0,84, 95 %-KI: 0,74-0,96), die Hospita-
lisierung wegen Herzinsuffizienz (OR: 0,65,
95 %-Kl: 0,59-0,71) und die Inzidenz fiir
eine Verschlechterung der Niereninsuf-
fizienz (OR: 0,59, 95 %-KI: 0,43-0,82) re-
duzierten. Das Risiko fiir Myokardinfarkt
(OR: 0,97, 95%-Kl: 0,84-1,12) und fir
Schlaganfall (OR: 1,12, 95 %-KI: 0,92-1,36)
wurde jedoch nicht vermindert [138]. Kaze
et al. [206] werteten (Metaanalyse) bei
Menschen mit einer Niereninsuffizienz die
Sicherheit von SGLT-2-Inhibitoren aus. Das
Risikoprofil von SGLT-2-Inhibitoren wurde
in @Tab. 9 zusammengestellt.

Empagliflozin

Die Auswirkungen einer SGLT-2-Inhibitor-
Therapie auf klinische Endpunkte wur-
den fir Empagliflozin in einer grofen,
2015 publizierten RCT untersucht (EMPA-

REG OUTCOME-Studie [207]). Patienten
mit einem Typ-2-Diabetes und bereits ma-
nifesten kardiovaskuldren Erkrankungen
zeigten in einem Beobachtungszeitraum
von im Mittel 3,1 Jahren unter Empagliflo-
zin im Vergleich zu Placebo weniger kar-
diovaskulédre Ereignisse (10,5 vs. 12,1%;
HR: 0,86; 95 %-Kl: 0,74-0,99; p < 0,04 fir
Uberlegenheit). Es gab keinen Unter-
schied in der Rate von Myokardinfarkten
und Schlaganféllen, aber eine signifikant
niedrigere Ereignisrate fiir kardiovaskuldre
Mortalitdt (3,7 vs. 4,1%; HR: 0,62; 95 %-
Kl: 0,49-0,77; p<0,001), fir Gesamt-
mortalitdt (5,7 vs. 8,3%; HR: 0,68; 95 %-
Kl: 0,57-0,82; p < 0,001) und Hospitalisie-
rung wegen Herzinsuffizienz (2,7 vs. 4,1 %;
HR: 0,65; 95%-Kl: 0,50-0,85; p=0,002).
Das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse
war groBer, wenn die kardiovaskuldren
Risikofaktoren zu Beginn der Studie we-
niger gut kontrolliert waren. Der kardio-
protektive Effekt von Empagliflozin war
jedoch signifikant assoziiert, unabhéngig
vom Grad der Risikofaktorkontrolle [208].
Bei der Analyse von rekurrierenden Er-
eignissen (u.a. Outcome von koronaren
Ereignissen, Hospitalisierung wegen Herz-
insuffizienz, Hospitalisierung aus anderen
Griinden) und kardiovaskuldrer Mortalitat
zeigten sich signifikante Reduktionen un-
ter Empagliflozin im Vergleich zu Placebo
[209].

In zusdtzlichen Analysen der EMPA-
REG OUTCOME-Studie [210] konnte ge-
zeigt werden, dass Empagliflozin die
Entwicklung und Progression einer Ne-
phropathie bei Patienten mit einer eGFR
initial von >30ml/min verlangsamt: Be-
ginn oder Progression der Nephropathie
unter Empagliflozin im Vergleich zur Stan-
dardtherapie (12,7 vs. 18,8%; HR: 0,61;
95 %-KI: 0,53-0,70; p < 0,001).

Der post-hoc-renale Endpunkt (Ver-
dopplung des S-Kreatinins, Nierenersatz-
therapie oder Tod durch Nierenerkran-
kung) war signifikant niedriger unter
Empagliflozin im Vergleich zu Placebo
(HR: 0,54; 95 %-KI: 0,40-0,75; p<0,001).
In einer Analyse der kurzzeitigen und
langfristigen Effekte (164 Wochen) von
Empagliflozin auf die Albuminausschei-
dung zeigte sich unabhdngig von der
Hohe der Ausgangsalbuminurie eine sig-
nifikante Senkung in der Mikroalbumin-
uriegruppe im Mittel um 22% und in

der Makroalbuminuriekohorte um 29%
[211]. Basierend auf 1738 Teilnehmern
der EMPA-REG OUTCOME-Studie mit einer
koronaren Bypassanamnese zu Beginn
der Studie reduzierte Empagliflozin das
Risiko fir Gesamtmortalitat um 43 %, fir
kardiovaskuldre Mortalitdt um 48%, die
Hospitalisierungsrate wegen Herzinsuffi-
zienz um 50 % und fiir eine Nephropathie
(beginnend oder verschlechternd) um
35% [212].

In die EMPEROR-REDUCED-Studie [213]
wurden 3730 Patienten (50% mit Diabe-
tes) mit einer Herzinsuffizienz der funk-
tionellen Klassen I, Ill oder IV und einer
Ejektionsfraktion <40% eingeschlossen
und neben der leitliniengerechten Thera-
pie einer Herzinsuffizienz entweder mit
Empagliflozin (10mg/Tag) oder Placebo
(1:1) behandelt. Der Median der Studie
betrug 16 Monate. Unter Empagliflo-
zin trat der primédre zusammengefasste
Endpunkt (kardiovaskuldrer Tod oder Hos-
pitalisierung wegen Verschlechterung der
Herzinsuffizienz) bei 19,4 % der Patienten
vs. 24,7 % unter Placebo auf. Die ,hazard
ratio” betrug 0,75 (95%-KI: 0,65-0,86;
p <0,001). Die Wirkung von Empagliflozin
auf den primaren Endpunkt war unabhdn-
gig davon, ob Patienten einen oder keinen
Diabetes hatten. Die Gesamtzahl von Kran-
kenhausaufenthalten war niedriger in der
Empagliflozin- im Vergleich zur Place-
bogruppe (HR: 0,70; 95%-Kl: 0,58-0,85;
p<0,001). Die jdhrliche Abnahme der
eGFR war niedriger in der Empagliflo-
zin- vs. der Placebogruppe (-0,55 vs.
-2,28ml/min und Jahr; p<0,001). Die
Rate schwerwiegender renaler Komplika-
tionen war mit Empagliflozin ebenfalls
geringer: HR: 0,50 (0,32-0,77).

In der EMPEROR-PRESERVED-Studie
wurden 7730 Patienten mit einer Herz-
insuffizienz (EF <40%) eingeschlossen
und randomisiert (Placebo vs. 10mg Em-
pagliflozin) und im Median 16 Monate
verfolgt. 24,7 % in der Placebo- und 19,4 %
in der Empagliflozingruppe erreichten den
primdren Endpunkt (kardiovaskularer Tod
oder Hospitalisierung wegen Herzinsuffi-
zienz) mit einer ,hazard ratio” von 0,75
(95 %-Kl: 0,65-0,86; p<0,001; [214]). Im
Gegensatz zur EMPEROR-REDUCED-Stu-
die fanden sich jedoch in der EMPEROR-
PRESERVED-Studie keine positiven rena-
len Outcomedaten unter Empagliflozin
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[215]. Bei einer weiteren Analyse der
EMPEROR-PRESERVED-Studie fanden sich
in der Gr6Benordnung vergleichbare Out-
comedaten fiir eine Herzinsuffizienz unter
Empagliflozin unabhédngig von der Ejek-
tionsfraktion zwischen <25 und <65%
[216].

Empagliflozin wurde in der Nutzen-
bewertung durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) 2016 ein An-
haltspunkt fiir einen betrachtlichen Zu-
satznutzen bei Patienten mit Typ-2-Dia-
betes mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung in der Kombinationsthera-
pie mit Metformin attestiert (https://
www.g-ba.de/downloads/39-261-2694/
b05ae64bf8a3345f762992f7be9785bb/
2016-09-01_AM-RL-XII_Empagliflozin_D-
214_BAnz.pdf). Dementsprechend wurde
in die Neuauflage des Disease-Manage-
ment-Programms fiir Typ-2-Diabetes im
Jahr 2017 dieser Zusatznutzen aufgenom-
men [217].

Ertugliflozin

Die kardiovaskuldre Sicherheit von Ertug-
liflozin wurde in der VERTIS-CV-Studie
untersucht. In jeder der 3 Studiengruppen
(Standardtherapie/Placebo; 5mg Ertug-
liflozin; 15mg Ertugliflozin tgl.) waren
ca. 2750 Patienten eingeschlossen und
wurden uber ca. 3,5 Jahre beobachtet. Der
MACE war in Ertugliflozingruppen etwas
niedriger im Vergleich zur Placebogruppe
(HR:0,97;95,6 %-KI0,85-1,11; p <0,001 fiir
Nichtunterlegenheit). Auch die Daten zu
kardiovaskuldrem Tod oder Hospitalisie-
rung wegen Herzinsuffizienz (Ertugliflozin
vs. Placebo: 8,1% vs. 9,1% [HR: 0,88;
95,8 %-KI: 0,75-1,03; p=0,11 fiir Uberle-
genheit]), die Analysen zu kardiovaskula-
rem Tod (0,92 (95,8 %-Kl: 0,77-1,11), Tod
aus renaler Ursache, Nierenersatztherapie
oder Verdopplung des Serumkreatinins
0,81 (95,8%-Kl: 0,63-1,04) waren nicht
signifikant. Amputationen wurden unter
Ertugliflozin, 5 mg-Therapie, bei 2% und
bei 15mg-Dosierung bei 1,6 % berichtet.
Die Amputationsrate bei Placebo betrug
ebenfalls 1,6% [218]. In einer Post-hoc-
Analyse der Studien VERTIS MET [219] und
VERTIS SU [220] reduzierte Ertugliflozin
die eGFR in den ersten 6 Wochen, kehr-
te aber nach 104 Wochen wieder zum
Ausgangswert zurlick und fiihrte daher
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zu einer Konservierung der Nierenfunk-
tion. Die eGFR war unter den beiden
Ertugliflozindosierungen (5 und 15mg)
etwas hoher als bei Patienten, die kein
Ertugliflozin erhielten. Ertugliflozin redu-
zierte bei Menschen, die zu Beginn der
Studie eine Albuminurie hatten (21%),
die Albuminexkretionsrate signifikant um
30% bzw. 38% [221]. In einer weiteren
Analyse der VERTIS-CV-Studie konnte ge-
zeigt werden, dass bei einem Follow-up
von im Mittel 3,5 Jahren der explorative
kompositrenale Endpunkt (Zeit bis zur Ver-
doppelung des Serumkreatinins, Dialyse
(Nierentransplantation oder renaler Tod))
unter Ertugliflozin im Vergleich zu Place-
bo signifikant gesenkt wurde (HR: 0,66;
95%-Kl: 0,50-0,88). Die Nierenfunktion
und die Albuminexkretionsraten konnten
stabilisiert werden [222].

Im VERTIS-Programm wurde eine Rei-
he von Studien mit Ertugliflozin publi-
ziert, die Kombinationstherapien mit Met-
formin, Metformin plus Sitagliptin, Insulin
oder Sulfonylharnstoffen analysiert hatten,
die kiirzlich in einem Review zusammen-
gefasst wurden [223].

In einer Subanalyse der VERTIS-CV-Stu-
die, in der Patienten mit einer Nierenin-
suffizienz (CKD 3a + 3b) analysiert wurden,
blieb die Nierenfunktion zu Beginn der
Studie nach 18 Wochen Therapie mit Er-
tugliflozin stabil [224].

In einer Metanalyse der Wirksam-
keit von SGLT-2-Hemmern bei Patienten
mit einer chronischen Niereninsuffizienz
zeigte sich, dass nur Sotagliflozin das
Risiko fiir Schlaganfalle bei dieser Kohor-
te signifikant reduzierte (HR: 0,73, 95 %-
Kl: 0,54-0,98; [225]).

Ertugliflozin hat nach dem Beschluss
des G-BA vom 01.11.2018 keinen Zusatz-
nutzen in der Fixkombination mit Metfor-
min. Der Beschluss des G-BA zur Monothe-
rapie von Ertugliflozin lag zum Zeitpunkt
der Manuskripterstellung noch nicht vor.
Auch der Kombination von Linagliptin und
Empagliflozin bescheinigte der G-BA kei-
nen Zusatznutzen (BAnz AT 24.12.2019B3).

Canagliflozin

Outcome-RCT-Daten zu Canagliflozin
([176]; CANVAS Program) zeigten eine
signifikante Senkung des Kompositend-
punkts (kardiovaskuldrer Tod, nichttdd-

licher Myokardinfarkt und Schlaganfall)
durch Canagliflozin im Vergleich zu Place-
bo um 14% (HR: 0,86; 95 %-Kl: 0,75-0,97),
Riickgang der Hospitalisierungsrate auf-
grund einer Herzinsuffizienz um 33%
(HR: 0,67; 95 %-Kl: 0,52-0,87) und renaler
Outcomedaten mit einer Reduktion der
Progression einer Albuminurie um 27 %
(HR: 0,73; 95%-Kl: 0,67-0,79) und des
Kompositendpunkts (40% Reduktion der
eGFR, Nierenersatztherapie, renaler Tod)
um 40% (HR: 0,60; 95 %-KI: 0,47-0,77). Ei-
ne weitere groe RCT (CREDENCE-Studie)
wurde mit Canagliflozin in Bezug auf einen
primaren kombinierten renalen Endpunkt
durchgefiihrt [226]. Die Patienten hatten
bereits bei Randomisierung eine Nieren-
insuffizienz, eine signifikante Proteinurie
und mussten bereits mit einem ACE-
Hemmer oder AT-Blocker behandelt sein.
Es zeigte sich, dass Canagliflozin (100 mg
pro Tag) das relative Risiko fiir den Kom-
positendpunkt (Dialyse, Transplantation
oder eine dauerhafte eGFR <15 ml/min),
eine Verdoppelung des Serumkreatinins,
Tod durch renale oder kardiovaskuldre
Griinde signifikant reduzierte (HR: 0,70,
95 %-KI: 0,59-0,82; p=0,00001). Die Ca-
nagliflozingruppe hatte auch geringeres
Risiko fiir kardiovaskuldren Tod, Myo-
kardinfarkt oder Schlaganfall (HR: 0,80,
959%-Kl: 0,67-0,95) und auch ein redu-
ziertes Risiko fiir Krankenhausaufenthalte
wegen Herzinsuffizienz (HR: 0,61; 95 %-
Kl: 0,47-0,80). In der kiirzlich publizierten
Post-hoc-Analyse von CANVAS Program
und der CREDENCE-Studie zeigte sich,
dass Canagliflozin nicht mit einer Re-
duktion von Myokardinfarkten in den
Studienpopulationen assoziiert war [227].
Canagliflozin ist trotz positiver patien-
tenrelevanter Endpunkte derzeit auf dem
deutschen Markt nicht erhaltlich.

Sotagliflozin

Sotagliflozin ist ein dualer SGLT-1- und
SGLT-2-Inhibitor. Fiir die Therapie des Typ-
2-Diabetes wurden 2 groBe Studien bis-
her publiziert. In der SOLOIST-WHF-Stu-
die wurde bei Menschen mit Typ-2-Dia-
betes und dekompensierter Herzinsuffizi-
enz Sotagliflozin (n=608) oder Placebo
(n=614) lber einen Median von 9 Mo-
naten untersucht. Die mittlere Ejektions-
fraktion (EF) betrug 35%, und die Basis-


https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2694/b05ae64bf8a3345f762992f7be9785bb/2016-09-01_AM-RL-XII_Empagliflozin_D-214_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2694/b05ae64bf8a3345f762992f7be9785bb/2016-09-01_AM-RL-XII_Empagliflozin_D-214_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2694/b05ae64bf8a3345f762992f7be9785bb/2016-09-01_AM-RL-XII_Empagliflozin_D-214_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2694/b05ae64bf8a3345f762992f7be9785bb/2016-09-01_AM-RL-XII_Empagliflozin_D-214_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2694/b05ae64bf8a3345f762992f7be9785bb/2016-09-01_AM-RL-XII_Empagliflozin_D-214_BAnz.pdf

therapie der Herzinsuffizienz war in bei-
den Gruppen gleich. Unter Sotagliflozin
kam es im Vergleich zu Placebo zu einer
signifikanten Reduktion des zusammen-
gesetzten primdren Endpunktes (kardio-
vaskuldrer Tod und Hospitalisierung oder
akute stationdre Behandlung wegen Herz-
insuffizienz): ,hazard ratio” (HR) 0,67 (95 %-
Kl: 0,52-0,85, p<0,001). Die ,hazard ra-
tios” fiir kardiovaskuldren Tod betrugen
0,84 (95%-Kl: 0,58-1,22) und fiir die Ge-
samtmortalitdt 0,82 (95%-Kl: 0,59-1,14)
und waren damit etwas geringer unter
Sotagliflozin im Vergleich zu Placebo. Da
die Studie wegen COVID-19 und mangeln-
der finanzieller Unterstiitzung abgebro-
chen werden musste, wurden die berech-
neten Ereignisraten nicht erreicht, sodass
die Daten dieser Studie insgesamt nicht
ausreichend belastbar sind [228].

In der randomisierten, kontrollierten
SCORED-Studie [229] wurden 10.584 Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes und einer
Niereninsuffizienz (eGFR 25-60ml/min)
und kardiovaskuldren Risikofaktoren 1:1
randomisiert (Sotagliflozin:Placebo). Das
mediane Follow-up betrug 16 Monate.
Der primdre Endpunkt wurde im Verlauf
der Studie gedndert zu einem zusam-
mengesetzten Endpunkt (kardiovaskuldre
Gesamtmortalitat, Hospitalisierung wegen
oder akute Betreuung wegen Herzinsuf-
fizienz). Der primdre Endpunkt (kardio-
vaskuldrer Tod, Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz, notfallméaBige Betreuung
wegen Herzinsuffizienz) war unter Sotag-
liflozin deutlich geringer im Vergleich
zu Placebo (HR: 0,74; 95 %-KI: 0,63-0,88;
p<0,001). Auch diese Studie musste aus
finanziellen Griinden vorzeitig beendet
werden. In einer aktuellen Metaanalyse
mit 11 RCT und 16.441 Patienten fand
sich im Vergleich zu Placebo eine Re-
duktion von Myokardinfarkten (OR: 0,72,
95%-Kl: 0,54-0,97) und Herzinsuffizienz
(OR: 0,68, 95 %-KI: 0,58-0,79). Sotagliflozin
zeigte jedoch neutrale Wirkungen auf die
Gesamtmortalitdt, kardiovaskuldren Tod
und Schlaganfall [230].

Fiir die SGLT-2-Inhibitoren sind klinisch
relevante Wirkungen auf die Gesamtmor-
talitat sowie auf kardiovaskuldre und rena-
le Endpunkte bei entsprechenden Risiko-
populationen belegt und in zahlreichen
Metaanalysen bestatigt [167, 231-243].

Die zugrunde liegenden Mechanismen
der kardialen und renalen Protektion von
SGLT-2-Hemmern sind Gegenstand um-
fangreicher Studien [244-248].

Sotagliflozin ist derzeit nur fir die
Kombinationstherapie mit Insulin bei
Menschen mit Typ-1-Diabetes zugelassen.

GLP-1-Rezeptor-Agonisten (RA)

GLP-1-RA sind Antidiabetika zur subkuta-
nen oder oralen Therapie des Typ-2-Dia-
betes. Sie konnen die Plasmaglukose im
Mittel starker senken als die klassischen
oralen Antidiabetika und weisen zudem
blutdrucksenkende (gering), gewichtsre-
duzierende [249] und spezifische kardio-
und renoprotektive (s. unten) Effekte auf.
BeiNichterreichendesindividuellen Thera-
pieziels sind GLP-1-RA sinnvolle Kombina-
tionspartner zu Metformin, anderen OAD
(auBer DPP-4-Hemmern) und/oder Basal-
insulinen. GLP-1-RA haben selbst zudem
ein geringes Hypoglykdmierisiko. Es stell-
te sich als sinnvoll heraus, zwischen kurz
und lang wirksamen GLP-1-RA zu unter-
scheiden. Kurz wirksame GLP-1-RA haben
eine relativ kurze Eliminationshalbwerts-
zeit und werden mindestens 1-mal taglich
injiziert. Dennoch gibt es Perioden wah-
rend eines 24-h-Tages, die durch unwirk-
same, sehr niedrige zirkulierende Konzen-
trationen des Wirkstoffs gekennzeichnet
sind. Die Konzentrationen schwanken also
rasch zwischen vernachldssigbar niedrig
und hoch wirksam. Lang wirksam GLP-1-
RA sind hingegen durch relativ geringe
Schwankungen im Tages- (oder Wochen-)
verlauf gekennzeichnet. Das fiihrt nach
wenigen Stunden zur Abschwéchung der
Wirkung auf die Magenentleerung (Tachy-
phylaxie; [250]), die nach wenigen Wo-
chen nur noch unwesentlich beeinflusst
wird, wahrend dieser Effekt beikurz wirksa-
men GLP-1-RA immer erhalten bleibt [251,
252]. Die Bedeutung der Unterscheidung
von kurz und lang wirksamen GLP-1-RA
liegt in der unterschiedlichen Beeinflus-
sung postprandialer Glukoseanstiege, die
entweder durch eine bleibende Verzége-
rung der Magenentleerung (kurzwirksame
GLP-1-RA) oder — weniger ausgepragt —
durch Stimulation der Insulinsekretion und
Suppression der Glukagonsekretion (lang
wirksame GLP-1-RA) gesenkt werden.

Kurz wirksame GLP-1-RA

In Deutschland zugelassen: Exenatid, Li-
xisenatid (nur in der Fixkombination mit
Insulin glargin)

Lang wirksame GLP-1-RA

In Deutschland zugelassen: Dulaglutid, Li-
raglutid, Semaglutid

In Deutschland nicht erhdltlich: Albiglu-
tid, Efpeglenatid

Kurz wirksame GLP-1-RA

Exenatid

In der EXSCEL-Studie mit 14.752 Patienten
(73,1% mit kardiovaskularer Erkrankung)
wurde im Median 3,2 Jahre mit 2,0mg
Exenatid 1-mal wochentlich therapiert.
Patienten mit oder ohne kardiovaskuldre
Erkrankung zeigten keinen signifikanten
Unterschied in der Inzidenz von MACE
im Vergleich zu denen, die Exenatid oder
Placebo erhielten. Kritisch fiir die Auswer-
tung der Effekte in der EXSCEL-Studie ist
die sehr hohe Abbruchrate von tber 40 %.
Im Vergleich zur Kontrollgruppe ergaben
sich ferner keine Unterschiede bei der
kardiovaskuldren Mortalitdt, beim nicht-
todlichen oder todlichen Herzinfarkt oder
Schlaganfall, bei der Hospitalisierung we-
gen Herzinsuffizienz sowie der Inzidenz
von akuter Pankreatitis, Pankreaskarzi-
nom, medulldarem Schilddriisenkarzinom
oder anderen schwerwiegenden Neben-
wirkungen [253].

In der EXSCEL-Studie konnten die Vor-
teile von Exenatid, ndmlich Risikoreduktion
der Gesamtmortalitét (—14 %) und der Erst-
hospitalisierung wegen einer Herzinsuffi-
zienz (=11 %), nur bei den Studienteilneh-
mern gesehen werden, die zu Beginn der
Studie keine Herzinsuffizienz hatten [254].
Die Risikoreduktion fiir die Gesamtmorta-
litat lieB sich in einer kiirzlich erschienenen
Metaanalyse bestatigen [255].

Die Kombination von Exenatid (1-mal
wochentlich) plus Dapagliflozin fiihrte im
Vergleich zu Exenatid plus Placebo zu
einer signifikanten Senkung des HbA;-
Werts (-1,7 % vs. —1,29 %); bei Dapagliflo-
zin plus Placebo sank der HbA;-Wert
im gleichen Zeitraum von 104 Wochen
um -1,06%. Es zeigten sich auch klinisch
relevante positive Anderungen fiir Niich-
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ternglukose, 2-h-postprandiale Glukose,
Korpergewicht und systolischen Blutdruck.
Schwere Hypoglykdmien wurde in keiner
der Therapiegruppen beobachtet [256].

In der Metaanalyse von Bethel et al.
[257]wurden die 4 groBen RCT ELIXA (Lixi-
senatid), LEADER (Liraglutid), EXSCEL (Exe-
natid 1-mal wochentlich) und SUSTAIN 6
(Semaglutid) ausgewertet. Verglichen mit
Placebo zeigten die GLP-1-RA eine signi-
fikante Risikoreduktion (HR: 0,90; 95 %-
Kl: 0,82-0,99; p=0,033) beim priméren
Endpunkt (kardiovaskuldre Mortalitat,
nichttddlicher Myokardinfarkt, nichttod-
licher Schlaganfall), eine relative Risiko-
reduktion (RRR) von 13% fiir die kar-
diovaskuldare Mortalitdt (HR: 0,87; 95%-
Kl: 0,79-0,96; p=0,007) und fiir die Ge-
samtmortalitdt von 12% (HR: 0,88; 95 %-
Kl: 0,81-0,95; p=0,002). Die statistische
Heterogenitdt zwischen den Studien war
jedoch groR. Es fanden sich keine signifi-
kanten Reduktionen durch GLP-1-RA fiir
nichttddlichen oder tddlichen Myokard-
infarkt, fiir Schlaganfall, Hospitalisierung
wegen instabiler Angina oder Herzinsuf-
fizienz.

Exenatid 1-mal wochentlich fiihrte
im Vergleich mit einer Vergleichsgruppe
zu einer signifikanten Senkung der Al-
buminausscheidung um 26 rel.% (95 %-
Kl: -39,5--10). Im Vergleich zu oralen An-
tidiabetika betrug die Senkung der Albu-
minurie —29,6 % (95 %-KI: -47,6—-5,3), bei
Insulintherapie betrug der Wert—23,8rel.%
(95 %-KI: -41,8—-0,2; [258]).

In einem aktuellen ausfiihrlichen Re-
view wurden die Daten zu den Studie
DURATION 1-8 und zu EXSCEL sehr gut
zusammengefasst [259].

Lixisenatid

Nachdem dieser GLP-1-RA in der ELIXA-
Studie nur nicht inferiore Effekte auf
kardiovaskuldre Endpunkte gezeigt hat-
te [260] und damit anderen GLP-1-RA
unterlegen ist, wurde jetzt die Kombina-
tion aus Insulin glargin mit Lixisenatid
(iGlarLixi) untersucht [261]. Es wurden in
einer Metaanalyse 8 Studien (Studiendau-
er: 24-30 Wochen) mit 3538 Teilnehmern
ausgewertet. Dabeiwar iGlarLixi einer The-
rapie mit Kombinationsinsulin: -0,50 %-
Units (95 %-KI: —0,93--0,06), einer Ba-
sal-Bolus-Therapie -0,35% (-0,89-+0,13)
und einer Basal-plus-Therapie -0,68%
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(=1,18--0,17) liberlegen. Beim Vergleich
mit einer Therapie mit Kombinationsinsu-
lin zeigten sich weniger symptomatische
Hypoglykdamien und weniger Gewichts-
zunahmen. Analysen zu kardiovaskuldren
oder renalen Endpunkten wurden nicht
berichtet.

In einer RCT wurde die Kombinati-
on iGlarLixi verglichen mit einer GLP-
1-RA-Therapie (Lira-, Dula-, Albiglutid
oder Exenatid) tiber 26 Wochen nach
Randomisierung beendet. HbA;. sank
deutlicher in der iGlarLixi-Gruppe im Ver-
gleich zu der GLP-1-RA-Gruppe, obgleich
das Korpergewicht unter iGlarLixi-anstieg
(+1,7+3,9kg). Niichtern- und postpran-
diales Insulin sanken signifikant mit einer
35%igen Verbesserung der B-Zell-Sensi-
tivitat fur Glukose [262].

Lang wirksame GLP-1-RA

Liraglutid

In einer randomisierten Studie bei adip6-
sen Patienten fiihrte Liraglutid bei allen
intensivbehandelten Patienten zu einem
groBeren Gewichtsverlust als Placebo:
Liraglutid (3mg/Tag) im Vergleich zu
korperlicher Aktivitdt allein: 8 Wochen
nach einer Niedrigkaloriendidt zu einem
Gewichtsverlust von 13,1kg. Zum Ende
der Studie (nach 1 Jahr) betrug der Ge-
wichtsverlust bei vermehrter korperlicher
Bewegung -4,1kg (95%-Kl: -7,8—--0,4;
p=0,03); in der Liraglutidgruppe -6,8 kg
(95%-Kl: -10,4--3,1; p<0,001); in der
Kombination korperliche Aktivitat plus
Liraglutid -9,5kg (95%-Kl: -13,1--5,9;
p<0,001). Die Kombinationstherapie
fiihrte auch zu einer Reduktion der Kor-
perfettmasse um 3,9%, was ca. 2-mal
hoher war als in der kdrperlichen Akti-
vitatsgruppe (-1,7%; 95%-Kl: -3,2--0,2;
p=0,02) und in der Liraglutidgruppe al-
lein (-1,9 %; 95 %-KI: -3,3—-0,5; p=0,009;
[263]). Fiir den GLP-1-Rezeptor-Agonisten
(RA) Liraglutid zeigte die RCT (LEADER-
Studie) positive Effekte auf klinisch re-
levante Endpunkte [264]. Das Follow-up
der 9340 Patienten betrug im Median
3,8 Jahre. Der zusammengefasste primare
Endpunkt (Erstereignis fiir kardiovaskula-
ren Tod, nichttddlichen Myokardinfarkt,
nichttodlichen Schlaganfall) war unter Li-
raglutid im Vergleich zu Placebo signifikant
niedriger (13 vs. 14,9%; HR: 0,87; 95 %-

Kl: 0,78-0,97; p< 0,001 fiir Nichtunterle-
genheit und p=0,01 fiir Uberlegenheit).
Weniger Patienten starben aus kardiovas-
kuldren Griinden (4,7 vs. 6,0%; HR: 0,78;
95 %-KI:0,66-0,93; p=0,007). Die Gesamt-
mortalitdt war unter Liraglutid ebenfalls
geringer (8,2 vs. 9,6%; HR: 0,85; 95%-
Kl:0,74-0,97; p = 0,02). Damit konnte erst-
mals auch fiir einen GLP-1-RA in einer RCT
ein positiver Effekt auf patientenrelevante
Endpunkte nachgewiesen werden.

In einer Subanalyse der LEADER-Stu-
dienpopulation zeigte sich, dass 72%
der Patienten eine GefaBerkrankung zu
Beginn der Studie hatten. 23% dieser
Subpopulation hatten eine polyvaskuldre
und 77 % eine monovaskulare Erkrankung.
Liraglutid fiihrte im 54-monatigen Fol-
low-up zu einer Reduktion von MACE: bei
polyvaskularer Krankheit (HR: 0,82; 95 %-
Kl: 0,66—-1,02) und bei monovaskularer Er-
krankung (HR: 0,82; 95 %-KI: 0,71-0,95) im
Vergleich zu Placebo. Bei Patienten ohne
GefédBkomplikationen fanden sich keine
positiven Effekte von Liraglutid [265]. In
die gleiche Richtung deutet die Analyse
von Marso et al. [266], die bei Patien-
ten mit hohem vaskuldrem Risiko eine
Reduktion von Myokardinfarkten unter
Liraglutid nachweisen konnten. In der von
Duan et al. 2019 publizierten Metaanaly-
se [267] fanden sich bei Patienten in der
Liraglutidgruppe im Vergleich zu den Kon-
trollgruppen niedrigere Risiken fiir: MACE
(RR: 0,89, 95%-Kl: 0,82-0,96, p=0,002),
akuten Myokardinfarkt (RR: 0,85, 95%-
Kl: 0,74-0,99, p=0,036), Gesamtmortali-
tat (RR: 0,84, 95 %-KI: 0,74-0,96, p = 0,009)
und kardiovaskuldren Tod (RR: 0,77, 95 %-
Kl: 0,65-0,91, p=0,002). Die Schlaganfall-
inzidenz konnte in der Liraglutidgruppe
jedoch nicht reduziert werden (RR: 0,86,
95 %-Kl: 0,70-1,04, p=0,124).

In der Analyse sekundarer renaler
Endpunkte in der LEADER-Studie war
Liraglutid im Vergleich zu Placebo mit
einer niedrigeren Rate der Entwicklung
und Progression des renalen Komposit-
endpunkts (HR: 0,78; 95%-KI: 0,67-0,92;
p=0,003) und der Persistenz einer Makro-
albuminurie (HR: 0,74; 95 %-Kl: 0,60-0,91;
p=0,004) assoziiert [268].

Eine gepoolte Analyse der Daten aus
der SUSTAIN 6- (Semaglutid s.c; Lauf-
zeit 2,1 Jahre) und der LEADER-Studie
(Liraglutid; 3,8 Jahre) zeigte eine signi-



fikante Reduktion der Albuminurie von
24% (95 %-KI: 20-27 %) im Vergleich zu
Placebo im Zeitraum von 2 Jahren. Mit
Semaglutid (1mg) und Liraglutid wurde
der Verlust der eGFR deutlich verlang-
samt, wobei der Effekt groBRer war, wenn
die eGFR <60ml/min vs. >60ml/min
war. Der protektive Effekt beider GLP-1-
RA war demnach groBer bei Menschen
mit einer praexistierenden chronischen
Niereninsuffizienz [269].

In einer Post-hoc-Analyse der LEADER-
Studie wurde untersucht, ob eine hohere
jahrliche Rate von Hypoglykamien (defi-
niert als selbst gemessene Plasmaglukose
von < 3,1 mmol/l; 56 mg/dl; Hypo-Grad 1)
zu héufigen schweren Hypoglykdmien
(Zustand der einer Fremdhilfe bedurfte;
Hypo-Grad 2) flihrt. Gleichzeitig wurde
die Assoziation von Hypoglykdmien mit
kardiovaskuldarem Outcome gepriift. Es
fand sich ein eindeutiger Zusammen-
hang zwischen der Haufigkeit von Hypo-
Grad 1 (2-11 pro Jahr vs. 12 pro Jahr)
und von Hypo-Grad 2: adjustierte HR: 5,01
(95%-KI: 2,84-8,84). Bei Patienten mit
Hypo-Grad 1 (> 12 Episoden jahrlich) fand
sich eine klare Assoziation mit MACE
(HR: 1,50 [95 %-KI: 1,01-2,23]), kardiovas-
kuldrem Tod (HR: 2,08 [95 %-KI: 1,17-3,70])
und Gesamtmortalitdt (HR: 1,80 [95%-
KI: 1,11-2,92]). Es muss daher das Ziel
sein, schwere Hypoglykdmien nicht nur
zu registrieren, sondern auch zu doku-
mentieren und zu vermeiden [270].

In der LIRA-PRIME-Studie wurden unter
Real-World-Bedingungen Patienten, die
unter Metformin eine unzureichende me-
tabolische Kontrolle aufwiesen (HbA;c im
Mittel 8,2%), randomisiert. Eine Gruppe
wurde zu Liraglutid, die Kontrollgrup-
pe zu einem OAD randomisiert. Je nach
Préferenz des behandelnden Arztes wur-
den folgende OAD verordnet: SGLT-2-
Inhibitor (48%), DPP-4-Hemmer (40 %),
Sulfonylharnstoff (11%), Thiazolidindi-
on (1,1%) oder a-Glukosidase-Hemmer
(0,5%). Der Beobachtungszeitraum war
unter Liraglutid langer als unter OAD (109
vs. 65 Wochen). Die Anderungen von
HbA:c und Kérpergewicht waren unter Li-
raglutid signifikant besser als unter OAD.
Die Hypoglykamieraten waren in beiden
Gruppen vergleichbar [271].

Die Metaanalyse von Kristensen et al.
[272] zeigte eine signifikante Reduktion

von MACE von 12% (HR: 0,88; 95%-
Kl: 0,82-0,94; p<0,0001) unter GLP-1-
RA. Die ,hazard ratios” waren fiir Tod
durch kardiovaskuldre Ereignisse 0,88
(95 %-KI: 0,81-0,96; p=0,003), fir tod-
lichen und nichttodlichen Schlaganfall
0,84 (95 %-KI: 0,76-0,93; p<0,0001) und
0,91 (95%-Kl: 0,84-1,00; p=0,043) fir
nichttédlichen und tédlichen Myokardin-
farkt. GLP-1-RA fiihrten zu einer Senkung
der Gesamtmortalitdt von 12% (HR: 0,88;
95%-KI: 0,83-0,95; p=0,001) und zur
Reduktion der Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz von 9% (HR: 0,91; 95 %-
Kl: 0,83-0,99; p=10,028). Der zusammen-
gesetzte renale Endpunkt (Entwicklung
einer neuen Makroalbuminurie, Reduk-
tion der eGFR, Progression zur termina-
len Niereninsuffizienz) verringerte sich
um 17% (HR: 0,83; 95%-Kl: 0,78-0,89;
p<0,0001), hautsdchlich durch die Re-
duktion der Albuminurie. Es wurde unter
GLP-1-RA nicht (iber ein erhohtes Risi-
ko fuir Hypoglykdmien, Pankreatitis oder
Pankreaskarzinome berichtet.

Zu einem vergleichbaren Ergebnis kam
auch die sehr ausfiihrliche und kritische
Metaanalyse von Liu et al. [273]. Die Ge-
samtmortalitdt war etwas geringer unter
GLP-1-RA im Vergleich zu Kontrolltherapi-
en: OR: 0,89 (95 %-KI: 0,80-0,98).

Die Assoziation von GLP-2-RA mit
renalen Ereignissen unter Real-World-
Bedingungen wurde in einer grof3en
skandinavischen Studie analysiert [266].
38.731 Nutzer von GLP-1-RA (Liraglutid
92,5%, Exenatid 6,2%, Lixisenatid 0,7 %,
Dulaglutid 0,6 %) wurden 1:1 in einer ,pro-
pensity matched” Kontrollgruppe unter
DPP-4-Hemmern untersucht. Der primdre
Kompositendpunkt (Nierenersatztherapie,
renal bedingter Tod und Hospitalisierung
wegen renaler Komplikationen) war un-
ter GLP-1-RA deutlich niedriger als unter
DPP-4-Inhibitor-Therapie: HR: 0,76 (95 %-
KI: 0,68-0,85). Insbesondere die Nierener-
satztherapie (HR: 0,73, 95 %-KI: 0,62-0,87)
und die Hospitalisierungsrate (HR: 0,73,
95%-KI: 0,65-0,83) waren mit GLP-1-RA
signifikant niedriger [274].

Der G-BA erkannte in seiner Entschei-
dungvom 17.01.2019 (BAnz AT 22.03.2019
B5) Liraglutid einen Zusatznutzen zu und
nahm es in die strukturierten Behand-
lungsprogramme fiir Typ-2-Diabetes auf.

Dulaglutid

Im AWARD-Studienprogramm zeigten sich
fiir Dulaglutid eine effektive Blutglukose-
und Gewichtssenkung sowie eine niedrige
Hypoglykdmieinzidenz, wenn Dulaglutid
als Mono- und Kombinationstherapie mit
prandialem und basalem Insulin einge-
setzt wurde. Eingeschlossen waren auch
Patienten mit verschiedenen Graden einer
chronischen Niereninsuffizienz [275]. Die
multizentrische (371 Studienzentren in
24 Landern), randomisierte, doppelblin-
de, placebokontrollierte Studie iiber die
kardiorenalen Effekte einer Dulaglutid-
therapie (REWIND-Studie; 1,5mg s.c. wo-
chentlich) wurde kiirzlich publiziert [276,
2771. Eingeschlossen wurden 9901 Pati-
enten mit Typ-2-Diabetes (mittleres Alter
66 Jahre, HbA;-~Wert im Mittel 7,2%).
Diese Untersuchung unterscheidet sich
von den bisher veroffentlichten Studien
zum kardiovaskuldren und renalen Out-
come unter GLP-1-RA durch folgende
wichtige Punkte: langere Beobachtungs-
dauer (im Median 5,4 Jahre); 69% der
Studienteilnehmer hatten zwar kardiovas-
kulare Risikofaktoren, aber keine klinisch
manifesten kardiovaskuldren Vorerkran-
kungen; und das Verhdltnis zwischen
Frauen und Mannern war ziemlich aus-
gewogen (46% Frauen). Im Vergleich zu
Placebo konnte Dulaglutid den medianen
HbA:-Ausgangswert von 7,2% (ber die
gesamte Studie senken (HbA;: —0,46%
fiir Dulaglutid, +0,16 % fiir Placebo; Kor-
pergewicht: -2,95 kg Dulaglutid, -1,49 kg
Placebo). Dariiber hinaus zeigte Dulaglu-
tid eine Reduktion des sekundaren kom-
binierten mikrovaskuldren Endpunktes
(HR: 0,87; 95 %-KI: 0,79-0,95), wobei diese
Reduktion vorwiegend das renale Out-
come betraf (HR: 0,85; 95 %-Kl: 0,77-0,93;
p=0,0004). Der primdre Endpunkt 3P-
MACE wurde unter Dulaglutid signifikant
gesenkt (HR: 0,88; 95%-KI: 0,79-0,99;
p=0,026), ebenso wie das Risiko eines
nichttodlichen Schlaganfalls (HR: 0,76;
95%-KI: 0,61-0,95; p=0,017). Es fanden
sich keine Risikoreduktionen fiir folgende
Endpunkte: nichttodlicher und todlicher
Myokardinfarkt, todlicher Schlaganfall,
kardiovaskuldrer Tod, Gesamtmortalitét
sowie Hospitalisierung wegen Herzinsuf-
fizienz. Im Vergleich zu Placebo gab es
unter Dulaglutid keine Unterschiede in
Bezug auf relevante Nebenwirkungen:
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Krebserkrankungen (Pankreas, medullares
Schilddriisenkarzinom, andere Schilddri-
senkarzinome), akute Pankreatitis oder
Pankreasenzymerh6hungen, Lebererkran-
kungen, Herzrhythmusstérungen und
Hypoglykamierate.

In einer explorativen Analyse der
REWIND-Daten [277], renale Outcomeda-
ten betreffend, fand sich unter Dulaglutid
eine signifikante Risikoreduktion fiir den
zusammengefassten renalen Endpunkt
(neu aufgetretene  Makroalbuminurie,
eGFR-Senkung von >30% oder chro-
nische Nierenersatztherapie; HR: 0,85;
95%-KI: 0,77-0,93; p=0,0004) mit dem
eindeutigsten Effekt in Bezug auf die
Makroalbuminuriekomponente (HR: 0,77;
95 %-KI: 0,68-0,87; p < 0,0001).

In einer Post-hoc-Analyse der REWIND-
Studie betrug die Inzidenz von MACE
(kardiovaskularer Tod, nichttodlicher Herz-
infarkt oder nichttodlicher Schlaganfall)
oder nichtkardiovaskuldrem Tod in der
Dulaglutidgruppe 35,8 und in der Place-
bogruppe 40,3 pro 1000 Personenjahre
(HR: 0,90, 95%-Kl: 0,82-0,98, p=0,020).
Die Inzidenzdaten zu einem komplexeren
MACE (MACE plus Herzinsuffizienz, instabi-
le Angina oder Revaskularisierung) waren
eindriicklicher: Dulaglutid vs. Placebo 67,1
vs. 74,7 pro 1000 Personenjahre: HR: 0,93
(95 %-Kl: 0,87-0,99) p=0,023 [278].

Das Outcome der REWIND-Studie in Be-
zug auf die kardiovaskuldren Endpunkte
war vergleichbar, unabhangig, ob die Pa-
tienten zu Beginn eine Metformintherapie
hatten: Der zusammengesetzte Endpunkt
aus nichttodlichem Myokardinfarkt, nicht-
todlichem Schlaganfall, kardiovaskularem
Tod oder Tod unbekannter Ursache zeigte
keine statistisch signifikanten Unterschie-
de: mit Metformin vs. ohne Metformin:
HR:0,92 (95 %-KI:0,81-1,05) vs. mit Metfor-
min 0,78 (0,61-0,99; Interaktion: p=0,18;
[279]).

Im G-BA-Beschluss vom 16.07.2020
wurde Dulaglutid ein Anhaltspunkt fiir
einen geringen Zusatznutzen zuerkannt
bei Menschen mit Typ-2-Diabetes, bei
denen Didt und Bewegung und die Be-
handlung mit Insulin (mit oder ohne ein
anderes Antidiabetikum) die Blutglukose
nicht ausreichend kontrollieren, sowohl
bei Patienten ohne Niereninsuffizienz
als auch bei Patienten mit moderater
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oder schwerer Niereninsuffizienz (CKD-
Stadium 3 und 4).

Semaglutid

Semaglutid s.c. Semaglutid 1-mal wo-
chentlich s.c. zeigte im Vergleich zu an-
deren GLP-1-RA eine starkere HbA;~-Wert-
Senkung (-0,4 %) und einen gréBeren Ge-
wichtsverlust (-2,5 kg, [280]).

In der STEP-1-Studie mit Semaglutid (1-
mal wochentlich s.c) wurde in dem Be-
obachtungszeitraum von 68 Wochen eine
mittlere Gewichtsabnahmevon-14,9%im
Vergleich zu Placebo von nur —2,4 % beob-
achtet. Die Differenz der Gewichtabnahme
von —12,4% war hochsignifikant. Mehr Pa-
tienten in der Semaglutidgruppe als in der
Placebogruppe erzielten Gewichtsabnah-
men von >5% (86,4% vs. 31,5%), =10%
(69,1% vs. 12,0%) und >15% (50,5 % vs.
4,9%), wobei die Werte alle mit einem
p=0,001 hochsignifikant waren [281]. In
den Studien STEP 3 und STEP 4 zeigten sich
dhnlich giinstige Effekte von Semaglutid
auf den Gewichtsverlauf [282, 283].

In der SUSTAIN-6-Studie wurde der kar-
diovaskulére Nutzen durch signifikante Re-
duktion des primaren Endpunkts 3P-MACE
gegeniber der Kontrollgruppe belegt. Bei
Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Ri-
siko fand sich in der Semaglutidgruppe
im Vergleich zu Placebo fiir den priméren
Endpunkt (kardiovaskularer Tod, nichttod-
licher Myokardinfarkt oder nichttddlicher
Schlaganfall) einessignifikante Risikoreduk-
tion (HR: 0,74; 95%-KI: 0,58-0,95, [284]).
In der kiirzlich erschienen Post-hoc-Analy-
se der SUSTAIN-6-Studie fand sich fiir Se-
maglutid 1-mal wochentlich s.c. vs. Place-
bo eine Risikoreduktion von MACE in allen
Studienteilnehmern unabhangig von Ge-
schlecht, Alter oder dem zu Studienbeginn
vorhandenen kardiovaskularen Risikopro-
fil [285].

Semaglutid oral

In der PIONEER-6-Studie mit oralem Se-
maglutid 1-mal tagl. (n=3183 Patienten,
84,7% >50 Jahre mit kardiovaskuldren
oder chronischen renalen Komplikationen;
Beobachtungszeit im Mittel 15,9 Monate)
fanden sich folgende Ergebnisse: MACE
wurden bei 3,8 % in der oralen Semaglutid-
und 4,8% in der Placebogruppe gefun-
den (HR:0,79; 95 %-KI:0,57-1,11; p< 0,001
fir Nichtunterlegenheit); kardiovaskula-

rer Tod (HR: 0,49; 95%-Kl: 0,27-0,92);
nichttodlicher Herzinfarkt (HR: 1,18; 95 %-
Kl: 0,73-1,90); nichttddlicher Schlaganfall
(HR:0,74; 95 %-KI:0,35-1,57); Gesamtmor-
talitat (HR: 0,51; 95 %-Kl: 0,31-0,84; [286]).
In der 2020 publizierten Metaanalyse zeig-
te sich, dass oral appliziertes Semaglutid
gegeniiber Placebo zu einer Risikore-
duktion der Gesamt- (OR: 0,58, 95%-
KI: 0,37-0,92) und der kardiovaskularen
Mortalitat (OR: 0,55, 95 %-KI: 0,31-0,98)
filhrte. Es zeigte aber einen neutralen
Effekt im Hinblick auf Myokardinfarkt,
Schlaganfall und schwere Hypoglykédmien
[287].

Im SUSTAIN-Programm  (Semaglutid
1,0mg 1-mal wdchentlich s.c.) sank das
HbA;c um 1,0-1,8% deutlicher als mit Si-
tagliptin, Liraglutid, Exenatid (,extended
release”), Dulaglutid, Canagliflozin und
Insulin glargin. Im PIONEER-Programm
senkte Semaglutid 14 mg 1-mal wdchent-
lich oral um 1,0-1,4% starker als Sita-
gliptin, Empagliflozin und vergleichbar zu
Liraglutid im Beobachtungszeitraum von
26 Wochen. Wahrend Semaglutid s.c. das
Korpergewicht deutlicher senkte als alle
Vergleichssubstanzen, zeigte Semaglutid
oral einen Vorteil gegeniiber Sitaglip-
tin und Liraglutid, aber nicht gegeniiber
Empagliflozin [48].

in einer neuen Analyse wurde berichtet,
dassim PIONEER-Programm (PIONEER 1-5,
7 und 8) die Anderungen von HbA;.
und Kdrpergewicht gegeniiber der Base-
line signifikant groBer unter Semaglutid
oral und die ,odds ratio” fiir das Ziel
HbA:- <7,0% fir Semaglutid (14mg
flex) vergleichbar zu Semaglutid 7mg
und giinstiger zu den Vergleichstherapi-
en (Empagliflozin, Liraglutid, Sitagliptin)
waren. Bei asiatischen Patienten war die
Senkung des HbA;. stdrker als bei an-
deren ethnischen Gruppen (-1,5--1,8%
vs. -0,6-—1,6%). Die gastrointestinalen
Nebenwirkungen waren signifikant hdufi-
ger unter Semaglutid oral im Vergleich zu
allen anderen Vergleichssubstanzen [288].
In einer kombinierten Post-hoc-Analyse
der beiden kardiovaskuldren Outcome-
studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 wurde
der Effekt von Semaglutid bei Patienten
mit einem Kontinuum des anfanglichen
kardiovaskuldren Risikos analysiert. Dabei
zeigte Semaglutid im Vergleich zu Ver-
gleichstherapien eine signifikante absolu-



te und relative Risikoreduktion von MACE
(kardiovaskuldrer Tod, nichttodlicher Herz-
infarkt, nichttddlicher Schlaganfall) Gber
das gesamte Spektrum des kardiovasku-
laren Risikos. Dies fand sich auch bei den
einzelnen Komponenten von MACE [289].

In der kiirzlich erschienenen erneu-
ten Analyse der Studien SUSTAIN 6 und
PIONEER 6 [290] stellten die Autoren
die Analysen jedoch in einen breiteren
Kontext zu den Ergebnissen der anderen
Studien SUSTAIN 1-5 und PIONEER 1-5,
7-8 dar. Die ,hazard ratio” fiir MACE betrug
0,85 mit einem groBRen Konfidenzintervall
(95 %-Kl: 0,55-1,33) wegen der geringen
Eventraten in den meisten Studien.

Die Behandlung mit GLP-1-RA oder
SGLT-2-Hemmern warim Vergleich zu DPP-
4-Inhibitoren oder anderen Antidiabetika
oder keiner Therapie in der Metaanalyse
von Zheng et al. mit einer signifikant
niedrigeren Gesamtmortalitdt verbunden
(HR: 0,88; 95 %-Kl: 0,81-0,94 bzw. HR: 0,80;
95%-KI: 0,71-0,89). Ahnliche Daten fand
man auch fiir die kardiovaskuldre Mor-
talitat sowie fiir den Myokardinfarkt und
die Herzinsuffizienz im Vergleich zu den
Kontrollgruppen [131].

In der 2017 erschienenen Metaanalyse
der GLP-1-RA Exenatid, Liraglutid, Lixise-
natid, Albiglutid, Dulaglutid und Semaglu-
tid ergab sich eine signifikante Reduktion
der Inzidenz einer Nephropathie im Ver-
gleich zu anderen Antidiabetika (OR: 0,74;
95 %-Kl: 0,60-0,92; p=0,005; [291]). Die
Post-hoc-Analyse von Mann et al. [292]
der Studien SUSTAIN 1-7 zeigte, dass Se-
maglutid initial zu einer Verminderung
der eGFR bei normaler und leicht einge-
schrankter Nierenfunktion (inder SUSTAIN-
6-Studie mit 1,0mg Semaglutid) fiihrte.
Ab der Woche 30 fand sich in den Stu-
dien SUSTAIN 1-5 und in SUSTAIN 7 und
in Woche 104 fiir SUSTAIN 6 kein Unter-
schied der eGFR zwischen den Semaglutid-
vs. den Placebogruppen. In den Studien
SUSTAIN 1-6 sank die Albuminurie bei Pa-
tienten mit Mikro- und Makroalbuminurie.
Bei Patienten mit Normoalbuminurie fand
sich kein Unterschied der Albuminurie vom
Beginn der Studie bis zu deren Ende.

Empagliflozin und Semaglutid oral zei-
gen vergleichbare kardiovaskuldre Morta-
litatsrisiken. Die jahrlichen NNT (,number
needed to treat”) fiir Empagliflozin in der
EMPA-REG OUTCOME Studie betrug 141

(95 %-KI: 104-230) und fiir Semaglutid oral
in der PIONEER 6 Studie ebenfalls 141
(95 %-KI: 95-879). Die Kosten fiir die 2 The-
rapieoptionen sind aber deutlich giinstiger
fir Empagliflozin, sodass diese Tatsache
bei der Therapieentscheidung sicherlich
eine Rolle spielen sollte [293].

Semaglutid und G-BA

In einer ausfiihrlich begriindeten Stellung-
nahme der Deutschen Diabetes Gesell-
schaft (DDG), der Deutschen Gesellschaft
fir Kardiologie (DGK), der Deutschen
Gesellschaft fiir Atheroskleroseforschung
(DGAF), der Deutschen Ophthalmologi-
schen Gesellschaft (DOG), der Retinolo-
gischen Gesellschaft (RG), des Berufsver-
bands der Augendrzte (BVA), der For-
schergruppe Diabetes e.V. am Helmholtz-
Zentrum Miinchen und des Bundesver-
bands der Niedergelassenen Diabetologen
(BVND) zur Dossierbewertung (A20-93,
Version 1.0, Stand 28.01.2021) des Insti-
tuts fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) zur Nut-
zenbewertung von Semaglutid in Form
einer subkutanen Applikation sowie in
einer oralen Darreichungsform fiir die
Behandlung von Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 kamen die Experten der
Fachgesellschaften zu dem Schluss, dass
die negative Bewertung von Semaglutid
(oral und s.c) des IQWiG unberechtigt
ist [www.deutsche-diabetes-gesellschaft.
de/politik/stellungnahmen/].  Dennoch
wurde mit dem Beschluss des Gemeinsa-
men Bundesausschusses vom 15.04.2021
Semaglutid kein Zusatznutzen zuerkannt
(BAnz AT 02.06.2021 B5).

Albiglutid

Sicherheits- und kardiorenale Outcomeda-
ten wurden fiir Albiglutid publiziert [294,
295]. Die kardiovaskuldaren Endpunktda-
ten zu Albiglutid (HARMONY-Outcomes-
Trial [296]) wurden im Jahr 2018 analy-
siert und publiziert. Zu diesem Zeitpunkt
war Albiglutid weltweit bereits aus dem
Handel genommen worden (Juli 2017). In
die HARMONY-Studie wurden 9463 Pati-
enten eingeschlossen und randomisiert
(Albiglutid 30-50mg, n=4731; Placebo
n=4732). Der Beobachtungszeitraum be-
trug im Median lediglich 1,6 Jahre. Es
fanden sich keine Hinweise fiir einen Un-
terschied in den beiden Studiengruppen

beziiglich wichtiger Nebenwirkungen. Im
3P-MACE zeigte sich bereits nach dieser
kurzen Studiendauer eine signifikante
Risikoreduktion mit Albiglutid (HR: 0,78;
95%-KI: 0,68-0,90; Nichtunterlegenheit
p=0,0001, Uberlegenheit p=0,0006).

In einer kirzlich erschienenen Publika-
tion berichteten die Autoren, dass Albiglu-
tid bei Patienten mit Typ-2-Diabetes unter
einer Basis-Bolus-Insulintherapie in 54 %
der Studienteilnehmer prandiales Insulin
vollstandig ersetzen konnte mit gleichzei-
tiger Verbesserung der Stoffwechselein-
stellung, Reduktion von Hypoglykdmien
und des Kdrpergewichts [297].

Efpeglenatid

Efpeglenatid ist ein exendinbasierter
GLP-1-RA, der kiirzlich in groBen RCT
(multizentrisch und international) bei
4076 Patienten mit Typ-2-Diabetes und
einer kardiovaskuldren Krankengeschich-
te oder einer Niereninsuffizienz (eGFR
25,0-59,9 ml/min) und einem anderen kar-
diovaskuldren Risikofaktor untersuchtwur-
de. Die Patienten wurden 1:1:1 (Efpegle-
natid 4mg:Efpeglenatid 6mg:Placebo)
randomisiert und nach einer medianen
Beobachtungszeit von 1,8 Jahren analy-
siert. Der primdre Endpunkt war MACE.
Dieser wurde bei 7,0% mit Efpeglenatid
und 9,2 % mit Placebo gefunden: HR: 0,73;
95 %-KI: 0,58-0,92; p < 0,001 fiir Nichtun-
terlegenheit; p= 0,007 fiir Uberlegenheit.
Der zusammengesetzte renale Endpunkt
(Verminderung der eGFR oder Makro-
albuminurie) fand sich bei 13% in der
Efpeglenatid- und 18,4% in der Place-
bogruppe: HR: 0,68; 95%-Kl: 0,57-0,79;
p<0,001 [298].

Die Analyse der Wirkung von Efpegle-
natid in einer Kombination mit einem
SGLT-2-Hemmer (zu Beginn keinen vs.
einen SGLT-2-Hemmer) im Vergleich zu
Placebo ergab einen deutlich reduzierten
MACE (HR: 0,74 [95%-KI: 0,58-0,94] vs.
0,70 [0,37-1,30], renalen zusammenge-
setzten Endpunkt (HR: 0,70 [0,59-0,83]
vs. 0,52 [0,33-0,83]) und MACE oder Tod
(HR: 0,74 [0,59-0,93] vs. 0,65 [0,36-1,19]).
Die Schlussfolgerung der AMPLITUDE-
O-Studie ist, dass die Wirksamkeit und
Sicherheit von Efpeglenatid unabhangig
von der Begleitmedikation zu sein scheint
und damit die Kombination beider Wirk-
prinzipien sinnvoll ist [299].
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Kombinationspeptide in der nahen
Zukunft (duale oder Triagonisten,
die mehrere Rezeptoren aktivieren
konnen)

Tirzepatid (dualer GIP-/GLP-1-
Rezeptor-Koagonist)
Tirzepatid ist ein dualer Rezeptoragonist
(RA), der sowohl GIP-Rezeptoren (bevor-
zugt) als auch GLP-1-Rezeptoren binden
und aktivieren kann [300]. Tirzepatid ist
ein lineares Peptid mit 39 Aminosduren,
die entweder (bevorzugt) der Sequenz des
glukoseabhdngigen insulinotropen Pep-
tids (GIP), dem glukagondahnlichen Peptid
1(GLP-1) oder dem Exendin-4 (Carboxyter-
minus) entlehnt sind [301]. Einige wenige
Positionen sind mit Alphaaminobutter-
saure oder frei gewdhlten Aminosauren
besetzt. Tirzepatid besitzt eine Seitenkette
aus einer Difettsaure mit 20 C-Atomen, die
ahnliche wie bei Liraglutid und Semaglu-
tid die Bindung an Albumin vermittelt.
Tirzepatid vereint die Wirkungen beider
Herkunftspeptide in einem neuen Molekiil
[302, 303]. In den kiirzlich publizierten
Ergebnissen der RCT-Studie SURPASS 1
war Tirzepatid in allen Dosierungen (5 mg,
n=121; 10mg, n=121; 15mg, n=121)
im Vergleich zu Placebo (n=115) am Ende
der Studie (40 Wochen) Uberlegen: Der
mittlere HbA;-Wert sank vom Ausgangs-
punkt um 1,87 % (20 mmol/mol), 1,89 %
(21 mmol/mol) bzw. 2,07 % (23 mmol/mol
Hb) ab. Es fand sich kein erhohtes Ri-
siko fiir Hypoglykamien. Unter Placebo
stieg der Wert um 0,04 % (+0,4 mmol/mol
Hb). Tirzepatid fiihrte dosisabhdngig zu
einem Gewichtsverlust von 7,0-9,5kg
[304]. Beim Vergleich der metabolischen
Effekte war Tirzepatid Semaglutid nicht
unterlegen, sondern (berlegen in Bezug
auf Reduktion des HbA;-Werts und des
Korpergewichts [305]. Als erstes Peptid
einer neuen Substanzklasse steht bald
eine weitere Therapieoption zur Therapie
des Typ-2-Diabetes, der Adipositas und
der Fettleber zur Verfiigung [306, 307].
In einer vorab festgelegten (,pre-
specified”) kardiovaskuldren Metaanalyse
unter Einschluss aller 7 RCT (SURPASS-
Programm) mit Daten (iber eine Interven-
tion von >26 Wochen wurde die Zeit bis
zum 1. Ereignis von MACE-4 (kardiovas-
kuldrer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall,
Hospitalisierung wegen instabiler Angina
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pectoris) zwischen Tirzepatid und den
Vergleichssubstanzen (Insulin degludec,
Insulin glargin, Semaglutid [1mg] oder
Dulaglutid [1,5 oder 0,75 mg]) berechnet.
Die HR waren fiir Tirzepatid vs. Ver-
gleichssubstanzen: MACE-4 0,80 (95 %-
Kl: 0,57-1,11), kardiovaskuldrer Tod 0,90
(95 %-KI: 0,50-0,61) und fiir Gesamtmor-
talitat 0,80 (959%-Kl: 0,51-1,25, [308]). In
den 7 RCT, die fir eine weitere Metaana-
lyse verwendet wurden, zeigte Tirzepatid
im Vergleich zu den Vergleichstherapien
eine, wenn auch relativ geringe Reduk-
tion der mittleren Plasmaglukose, eine
deutlich bessere Gewichtsabnahme im
Vergleich zu GLP-1-RA zwischen 1,7kg
(Tirzepatid 5mg) und 7,2kg (Tirzepatid
15mg). Die Hypoglykdmieraten waren
vergleichbar mit Placebo, aber deutlich
geringer als unter Basalinsulin. Speziell
mit einer Tirzepatiddosis von 15mg kam
es zu vermehrter Ubelkeit (OR: 5,60 [95 %-
Kl:3,12-10,06]), Erbrechen (OR: 5,50 [95 %-
KI: 2,40-12,59]) und Durchféllen (OR: 3,31
[95 %-KI: 0,40-7,85]). Eine vorzeitige Been-
digung der Tirzepatidtherapie war daher
haufiger [309].

In der ersten Cochrane-Analyse von Tir-
zepatid wurden 6 RCT (n = 3484 Patienten)
eingeschlossen [310]. Tirzepatid hatte in
dieser Analyse signifikant glinstigere Effek-
te auf Plasmaglukose (prandial und post-
prandial), HbA;, Lipidprofil und besonders
eindriicklich auf die Gewichtsentwicklung
im Vergleich zu Dulaglutid, Semaglutid,
Insulin degludec und Insulin glargin im
Zeitraum von 1 Jahr. Wegen der Datenhe-
terogenitdt und des Publikationsbias stuf-
ten die Autoren aber die bisherigen Daten
im Grading auf moderat bis niedrig ein.

Sicherheitsaspekte von GLP-1-RA

Eine Retinopathie blieb unter GLP-1-RA
unverdndert bis auf Semaglutid, das einen
negativen Einfluss auf Augenhintergrund-
veranderungen aufwies (OR: 1,75; 95 %-
Kl:1,10-2,78; p=0,018;[291]). Ob dies mit
der raschen Optimierung des Stoffwech-
sels im Zusammenhang steht, wird disku-
tiert [311].Im Ubrigen waren nur Patienten
mit vorbestehender Retinopathie betrof-
fen. Eine entsprechende Studie zur Kldrung
des Retinopathierisikos unter Semaglutid
wurde aufgelegt (ClinicalTrials.gov, NCT03
811 561). Die Metaanalyse von Avgerinos

et al. Uber orales Semaglutid zeigte je-
doch keinen Hinweis auf eine hohere Rate
von Retinopathien [287]. Die Metaanaly-
sen von Sattar et al. [312], von Bethel et al.
[313] und Wang et al. [314] fanden kein
hoheres Risiko fiir eine Retinopathie unter
GLP-1-RA. Auch in der AngioSafe T2D-Stu-
die bekraftigten die Autoren, dass GLP-1-
RA keinen Effekt auf die Angiogenese und
keine Assoziation von GLP-1-RA-Expositi-
on auf eine schwere Retinopathie zeigten
[315].

Pankreatitis und Cholezystolithiasis
sowie Neoplasien: Von 113 Studien, die
in die Analyse von Monami et al. [316]
eingeschlossen wurden, fanden sich in
13 Studien keine Angaben zu Pankreatitis.
In 72 Studien wurden keine Pankreatitis-
und Pankreaskarzinomereignisse berich-
tet. Bei den verbliebenen Studien (n=28)
war die Inzidenz von Pankreatitis und
Pankreaskarzinomen unter GLP-1-RA ver-
gleichbar mit den Vergleichsmedikationen
(Pankreatitis OR: 0,93; 95 %-Kl: 0,65-1,34;
p=0,71; Pankreaskarzinome OR: 0,94;
95%-KI: 0,52-1,70; p=0,84). Das Risi-
ko fiir Gallensteine war jedoch erhoht
(OR: 1,30; 95%-KI: 1,01-1,68; p=0,041).
In der 2020 publizierten umfangreichen
Analyse von RCT mit inkretinbasierten
Therapien (SAVOR-TIMI 53 [Saxagliptin],
EXAMINE [Alogliptin], TECOS [Sitaglip-
tin], ELIXA [Lixisenatid] sowie Liraglutid
in LEADER und Semaglutid in SUSTAIN-
6) konnte im Gegensatz zu Therapien
mit DPP-4-Inhibitoren keine signifikante
Risikosteigerung fiir Pankreatitis und Pan-
kreaskarzinome fiir GLP-1-RA gefunden
werden [317]. In der Metaanalyse von
Cao et al. fand sich ebenfalls kein Hinweis
fir ein erhohtes Krebsrisiko unter der
Therapie mit GLP-1-RA [313]. In der 2018
publizierten Metaanalyse von Bethel et al.
[318] fanden sich keine Unterschiede in
Bezug auf Pankreatitis, Pankreaskarzinom
und medulldres Schilddriisenkarzinom
bei Patienten unter GLP-1-RA-Therapie
im Vergleich zu mit Placebo behandel-
ten Studienteilnehmern. Auch die gro3e
multinationale populationsbasierte Ko-
hortenstudie mit 1.532.513 Patienten,
die vom 01.01.2007 bis zum 30.06.2013
eingeschlossen und bis 30.06.2014 nach-
verfolgt wurden, zeigte keine Assoziation
mit einem hoheren Risiko fiir eine Pan-
kreatitis unter inkretinbasierten Therapien



im Vergleich mit anderen OAD [319]. Diese
Daten passen zu den Ergebnissen einer
Metaanalyse von Real-World-Daten, die
ebenfalls keinen Hinweis fiir ein hoheres
Risiko fiir eine Pankreatitis unter inkretin-
basierten Therapien fand [320].

Die Rate von Cholangiokarzinomen war
unter inkretinbasierter Therapie in einer
groBBen kiirzlich erschienen Kohortenstu-
die nichterhoht[321]. Auchineineraktuel-
len Metaanalyse fand sich kein Hinweis fiir
ein hoheres Risiko fiir Mammaneoplasien
unter GLP-1-RA-Therapie [322].

Inkretinbasierte Therapien und
Fettleber

Nichtalkoholische Fettleber (NASH) ist ein
Risikofaktor fiir die Manifestation eines
Typ-2-Diabetes, ist haufig bei Menschen
mit Typ-2-Diabetes vorhanden und ist mit
einer hoheren Morbiditat und Mortalitat
assoziiert. In einer kirzlich erschienenen
Studie mit einer Beobachtungsdauer von
72 Wochen wurden 380 Patienten mit
NASH und einer Fibrose F2 und F3 ran-
domisiert und erhielten Semaglutid s.c.
(0,17mg; n=80 oder 0,2mg; n=78 oder
0,4mg; n=282) oder Placebo (n=80). Im
Gegensatz zu Placebo fand sich eine Riick-
bildung der Fettleber ohne Progredienz
der Fibrose bei Semaglutid: 40% in der
0,1-mg-Gruppe, 36 % in der 0,2-mg-Grup-
pe und 59 % in der 0,4-mg-Gruppe. In der
Placebogruppe betrug die Verbesserung
nur 17 % (p < 0,001 fiir Semaglutid 0,4 mg
vs. Placebo). Neoplasien (benigne, mali-
gne oder nicht spezifiziert) wurden jedoch
bei 15% der Patienten in der Semaglu-
tid- und bei 8% in der Placebogruppe
gefunden, wobei keine spezifischen Or-
ganmanifestationen beobachtet wurden
[323].

In einer Substudie der SURPASS-3-Stu-
die wurden 296 Patienten randomisiert
fir eine Therapie mit Tirzepatid 5mg,
n=71; Tirzepatid 10mg, n=79; Tirzepa-
tid 15mg, n=72; und Insulin degludec,
n=74. Die Ausgangsdaten (demografisch
und klinisch) waren &hnlich. Der Aus-
gangsfettgehalt der Leber (LFC) betrug
15,7 %. Nach 52 Wochen wurden die Da-
ten der Patienten mit Tirzepatid 10 und
15mg gepoolt (LFC: -8,1%) und mit der
Gruppe unter Insulin degludec (LFC: 3,4 %)
verglichen. Der Unterschied von -4,7%

war signifikant (95%-Kl: -6,72—-2,70;

p<0,0001). Es fand sich unter Tirzepa-

tid auch eine Reduktion des viszeralen

Fetts, des abdominalen subkutanen Fetts

und des Kérpergewichts. Diese Anderun-

gen waren jedoch nicht signifikant [324].

In der der kiirzlich aktualisierten S2k-

Leitlinie nicht-alkoholische Fettleberer-

krankung der Deutschen Gesellschaft

fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten wurde Folgen-

des mit starkem Konsens empfohlen [141]:

- Aufgrund der giinstigen Effekte auf die
NASH sollten bei nicht zirrhotischen
NAFLD-Patienten mit Typ-2-Diabetes
(Metformin plus) Analoga des ,glu-
cagon-like peptide 1" (GLP-1), z.B.
Liraglutid oder Semaglutid, eingesetzt
werden.

— Der Einsatz von Inhibitoren des ,sodi-
um dependent glucose transporter 2
(SGLT-2), z.B. Empagliflozin und Da-
pagliflozin, oder des Thiazolidindions
Pioglitazon kann bei diesen Patienten
erwogen werden.

— Patienten mit NASH-assoziierter Leber-
zirrhose und Typ-2-Diabetes kdnnen
bei kompensierter Leberzirrhose im
Stadium Child A und normaler Nieren-
funktion Metformin erhalten.

Kombination von GLP-1-Rezeptor-
Agonisten und SGLT-2-Inhibitoren

Verglichen mit einer GLP-1-RA-Mono-
therapie war bei 7 analysierten Studien
(n=1913 Patienten) der HbA;-Wert um
0,61% (95 %-Kl: -1,09--0,14 %, 4 Studien)
niedriger, die Korpergewichtsreduktion
betrug -2,59kg (-3,68——1,51kg, 3 Studi-
en) und die Senkung des systolischen Blut-
drucks -4,13 mmHg (-7,28--0,99 mm Hg,
4 Studien). Die Monotherapie mit SGLT-2-
Hemmern fiihrte zu einer Reduktion des
HbA;-Werts um 0,85% (-1,19—-0,52%,
6 Studien) und des systolischen Blutdrucks
(-2,66 mmHg, —5,26—-0,06 mm Hg, 6 Stu-
dien). Das Korpergewicht war in 5 analy-
sierbaren Studien unverandert (-1,46 kg,
-2,94-0,03kg). Die Kombinationsthera-
pie fiihrte nicht zu vermehrten schweren
Hypoglykdmien. Daten zu klinischen End-
punkten waren unzureichend [325]. In 3
Fall-Kontroll-Studien wurde die Assozia-
tion einer Therapie mit SGLT-2-Hemmer,
GLP-1-RA und deren Kombination mit

dem Risiko fiir MACCE (schwere kardio-
vaskuldre Herzinsuffizienz und zerebrale
Ereignisse) untersucht. Die Daten stam-
men aus England und Wales (,primary
care data from the Clinical Practice Re-
search Datalink and Secure Anonymised
Information Linkage Databank with lin-
kage to hospital and mortality records”).
Jeder Patient mit einem MACCE wurde
gematcht mit bis zu 20 Kontrollpersonen.
Von den 336.334 Personen mit Typ-2-Dia-
betes ohne kardiovaskulare Erkrankungen
entwickelten 5,5% einen MACCE. In einer
Typ-2-Diabetes-Kohorte mit 411.206 Per-
sonen ohne Herzinsuffizienz (HF) hatten
4,4% eine HF. Verglichen mit anderen
Therapieregimes fanden sich adjustierte
gepoolte OR (95%-Kl) fir MACCE mit
SGLT-2-Hemmer von 0,82 (0,73-0,92), mit
GLP-1-RA von 0,93 (0,81-1,06) und mit
der Kombination aus SGLT-1-Inhibitor plus
SGLT-2-RAvon 0,70 (0,50-0,98). Vergleich-
bare Daten erhielt man fir die HF: SGLT-
2-Inhibitoren 0,49 (0,42-0,58), GLP-1-RA
0,82 (0,71-0,95), und SGLT-2-1/GLP-1-RA
0,43 (0,28-0,64; [326]).

Insuline

Bei den vielféltigen Moglichkeiten der ora-
len antidiabetischen Therapie mit oder oh-
ne Kombination mit GLP-1-RA kann eine
Insulintherapie in vielen Féllen in spatere
Erkrankungsphasen verschoben werden.
Eine notwendige Insulingabe sollte dann
jedoch nicht - wie teilweise zu beobach-
ten — um Jahre verzogert werden [327].
Dabei ist die Insulintherapie gut mit an-
deren Antidiabetika kombinierbar, und die
Vielzahl der Insuline und Injektionshilfen
erleichtert eine Individualisierung der The-
rapie.

Eine umfangreiche Diskussion (iber
neue Insuline wiirde jedoch den Rahmen
dieser Praxisempfehlungen bei Weitem
sprengen. Aber als Beitrag zu 100 Jahre
Insulin wurden umfangreiche Reviews
publiziert [328-330].

In den Praxisempfehlungen konzen-
trierten sich die Autoren auf wenige
Aspekte neuer Insulinpraparationen.

Basalinsulinanaloga

Insulin degludec (n=3818)ist Insulin glar-
gin 100 (n=3819) in der Therapie bei Men-
schen mit Typ-2-Diabetes mit hohem Risi-
ko fiir kardiovaskulére Ereignisse im Hin-
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blickauf MACE nichtunterlegen. Die HbA; -
Werte waren in beiden Gruppen iiber den
Beobachtungszeitraum von 2 Jahren iden-
tisch (7,5 = 1,2 %), die Niichternplasmaglu-
kosewerte waren aber unter Insulin deglu-
dec signifikant niedriger. Die ,hazard ratio”
betrug 0,91 (95%-Kl: 0,78-1,06) fiir den
primdren Endpunkt (kardiovaskuldrer Tod,
nichttodlicher Myokardinfarkt, nichttodli-
cher Schlaganfall). Dagegen war die Ra-
te schwerer Hypoglykdmien (sekundarer
Endpunkt) unter Insulin degludec (4,9 %)
signifikant niedriger als unter Insulin glar-
gin 100 (6,6 %; HR: 0,60; 95 %-KI: 0,48-0,76;
p<0,001). Die Rate schwerer Nebenwir-
kungen wie benigne und maligne Neo-
plasien war vergleichbar (DEVOTE-Studie
[331]). In der DEVOTE-Studie konnte er-
neut gezeigt werden, dass nachgewiese-
ne schwere Hypoglykamien in einem Zeit-
raumvon 15-365 Tagen vordem klinischen
Endpunkt mit einer erhéhten Rate der Ge-
samtmortalitdt assoziiert waren [332].

Pharmakokinetische und pharmako-
dynamische Studien zeigten, dass Insu-
lin glargin 300 ein flacheres Wirkprofil
besitzt, dass die Wirkung etwas langer
anhalt und die Tag-zu-Tag-Variabilitat ge-
ringer ist als unter Insulin glargin 100. Die
metabolischen Kontrollen waren unter
beiden Insulinen vergleichbar, wahrend
die Rate nachtlicher Hypoglykdmien unter
Insulin glargin 300 signifikant niedriger
war als unter Insulin glargin 100 [333-335].

Im DELIVER-Programm wurden die
elektronischen Gesundheitsdaten (Real-
World-Daten) von Menschen mit Typ-
2-Diabetes, die Insulin glargin 300 er-
hielten, verglichen mit denen, die mit
Insulin glargin 100, Insulin detemir oder
Insulin degludec behandelt wurden [336].
Gla-300 zeigte wie Insulin degludec eine
bessere blutglukosesenkende Effektivitat
im Vergleich zu Gla-100 oder Insulin de-
temir und signifikant niedrigere Hypo-
glykdmieraten. Damit fanden sich unter
Real-World-Bedingungen die gleichen
positiven metabolischen Effekte wie bei
RCT.

Insulin glargin 100-Biosimilar: Phar-
makokinetik und -dynamik sind fir Insu-
lin glargin 100 und Insulin glargin 100-
Biosimilar bei Menschen ohne und mit
Typ-2-Diabetes vergleichbar [337, 338].
In der Metaanalyse von Yamada et al.
[339] fanden sich keine Unterschiede
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zwischen Biosimilarinsulinen und den
Originalinsulinen in Bezug auf HbA;-
Wert, Fastenplasmaglukose, Hypoglyka-
mien, Injektionsstellenreaktionen, Insuli-
nantikorper, allergische Reaktionen und
Mortalitat.

Beim Vergleich verschiedener Insulin-
analoga (Insulin glargin und Insulin deglu-
dec) mit Humaninsulin fand sich in ei-
ner groBen Kohortenstudie aus Danemark,
Finnland, Norwegen, Schweden und GroR3-
britannien kein Hinweis fiir ein erhdhtes
Karzinomrisiko, weder fiir Insulin glargin
noch fiir Insulin degludec im Vergleich zu
Humaninsulin fiir die 10 untersuchten Kar-
zinome in einer mittleren Beobachtungs-
zeit von 4,6 Jahren [340].

Kombinationen von lang wirkendem
Insulin plus GLP-1-RA

Die fixe Kombination von lang wirkendem
Insulin plus GLP-1-RA oder freie Kombina-
tionen simultan oder konsekutiv haben
Vorteile im Vergleich zu einer intensivier-
ten Insulintherapie mit prandialem und
basalem Insulin in Bezug auf Therapiead-
hdrenz, Rate von Unterzuckerungen, den
Gewichtsverlauf und den Verbrauch von
Insulin. Im Vergleich zu einer intensivier-
ten Insulintherapie traten mit GLP-1-RA
jedoch haufiger gastrointestinale Neben-
wirkungen auf [341-343]. In einer aktu-
ellen Metaanalyse kamen die Autoren zu
dem Schluss, dass Kombinationen von Ba-
salinsulin mit lang wirkenden GLP-1-RA in
Bezug auf Gewichtsreduktion, HbA;.-Wert-
Senkung, niedrigere Niichternglukosewer-
te und Vorteilen in Bezug auf gastrointesti-
nale Nebenwirkungen den Kombinationen
von Basalinsulin mit kurz wirksamen GLP-
1-RA liberlegen waren [344].

In einer Vergleichsstudie von Insu-
lin glargin 100 mit dem GLP-1-RA Lixi-
senatid (iGlar-Lixi) mit der Kombination
von biphasischen Insulin aspart 30 (30%
Insulin aspart und 70% Insulin aspart
Protamin) {ber 26 Wochen war iGlar-
Lixi der Insulinfixkombination {iberlegen:
HbA:c-0,2% (97,5 %-KI: -0,4-0,1), Kdrper-
gewicht -1,9kg (95%-KI: -2,3-1,4). Die
Inzidenz und die Rate an Hypoglykéamien
(Grad 1 und 2) waren unter iGlar-Lixi
signifikant niedriger [345].

Die erste in Deutschland zugelas-
sene Fixkombination ist Insulin glargin
(1001.E./ml) und Lixisenatid (s. oben).

Schnell wirkende Insulinanaloga
Insulin lispro 200 zeigt potenzielle Vorteile
eines héher konzentrierten Insulins v. a, bei
starker Insulinresistenz (z. B. Adipositas), da
weniger Volumen bei gleicher Menge In-
sulin injiziert werden muss. Im Vergleich
zu Insulin lispro 100 zeigte Insulin lispro
200 signifikante Verbesserungen der Va-
riabilitat der Niichternglukose, des HbA;-
Werts, der Hypoglykdmierate und der Zu-
friedenheit mit der Therapie. Gleichzeitig
konnten 20% Insulin eingespart werden
[346].

Das ultraschnelle Insulin aspart hat in-
folge rascherer Absorption eine doppelt so
schnelle Anflutung im Blut und damit ins-
besondere in den ersten 30 min nach Injek-
tion eine etwa 50 % hdhere Insulinwirkung
mit signifikant niedrigeren postprandialen
Blutglukosewerten. Wegen des schnelle-
ren Wirkungseintritts ist es noch besser
steuerbar, insbesondere bei Menschen mit
Typ-1-Diabetes und solchen mit einer In-
sulinpumpentherapie [347]. Ultraschnel-
les Insulin aspart zeigte im Vergleich zu
Insulin aspart bei Menschen mit Typ-2-
Diabetes (ONSET 2 Trial) eine vergleich-
bare Reduktion des HbA;-Werts (Beob-
achtungszeit 26 Wochen); die Glukosewer-
te 1h postprandial waren nach Injektion
von schnellem Insulin aspart signifikant
niedriger, aber nicht die 2-4h nach einer
Testmahlzeit. Die Gesamtraten schwerer
Hypoglykdmien waren nicht unterschied-
lich zwischen den beiden Insulinprapara-
tionen. Das relative Risiko von Hypoglyka-
mien 0-2 h postprandial war unter schnel-
lem Insulin aspart jedoch signifikant hoher
(RR: 1,60; 95 %-KI: 1,13-2,27; [348]).

Die Insulinwirkung von ultraschnell
wirkendem Insulin lispro (URLI: ,ultra
rapid lispro insulin®) fiihrte zu einer deut-
lich besseren postprandialen Glukosekon-
trolle, ganz gleich ob dieses Insulin vor,
wdhrend oder nach der Mahlzeit (-15
bis +15min) s.c. gespritzt wurde [349].
Die postprandialen Glukoseexkursionen
Uber 5h wurden mit URLI um 29-105%
gesenkt. Aktuelle Daten zur giinstigeren
Pharmakokinetik und -dynamik von URLI
im Vergleich zu Insulin lispro wurden fiir
die subkutane Injektion und die konti-
nuierliche Gabe fiir Patienten mit Typ-1-
sowie Typ-2-Diabetes publiziert [350].
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