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Die Praxisempfehlungen der Deutschen Diabetes Gesellschaft
(DDG) zusammen mit der Deutschen Gesellschaft für Innere Medi-
zin (DGIM) lehnen sich an die Inhalte der Nationalen Versorgungs-
Leitlinie (NVL) „Typ-2-Diabetes“ an [1]. Die in den vorliegenden Pra-
xisempfehlungen der DDG vorgenommenen Modifikationen in der
Therapie und deren Begründungen wurden auf der Basis neuer ran-
domisierter, kontrollierter Studien (RCTs) und Metaanalysen aktua-
lisiert und von der DDG und der DGIM konsentiert.

Definition des Typ-2-Diabetes

Der Typ-2-Diabetes ist eine chronische, sehr heterogene, multi-
faktorielle, progrediente Erkrankung, die u. a. durch vererbte und
erworbene Insulinresistenz und durch qualitative und quantitative
Insulinsekretionsstörungen charakterisiert ist.

Beeinflussbare und nicht beeinflussbare Risikofaktoren des
Typ-2-Diabetes sind in der Infobox „Risikofaktoren des Typ-2-
Diabetes“ aufgelistet.

RISIKOFAKTOREN FÜR KARDIOVASKULÄRE ERKRAN-

KUNGEN UND TYP-2-DIABETES

nicht beeinflussbar

▪ höheres Lebensalter

▪ Geschlecht (Männer > Frauen)

▪ Ethnizität

▪ positive Familienanamnese

▪ Gestationsdiabetes (in der Anamnese)

▪ intrauterine Entwicklung (fetale Programmierung)

beeinflussbar

▪ Adipositas

▪ Fettleber

▪ Depression

▪ schlechter Schlaf (obstruktive Schlafapnoe, OSA)

▪ körperliche Inaktivität

▪ energiereiche, ballaststoffarme Nahrung

▪ starker Zuckerkonsum (Softdrinks etc.)

▪ übermäßiger Alkoholgenuss (Fettleber)

▪ Rauchen

DDG-Praxisempfehlung
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▪ diabetogene Medikamente

▪ diabetogene Umwelt (u. a. „Deprivation“ = Benachteili-

gung durch Mangel an Ressourcen, übermäßiger chroni-

scher Lärm und Luftverschmutzung)

METABOLISCHES SYNDROM [2]

mindestens 3 von 5 Kriterien müssen erfüllt sein:

▪ abdominelle Adipositas (Taillenumfang): Männer*

> 94 cm; Frauen** > 80 cm

▪ Triglyceride***: ≥ 150mg/dl bzw. ≥ 1,7mmol/l

▪ HDL-Cholesterin***: Männer < 40mg/dl bzw.

< 1,03mmol/l; Frauen: < 50mg/dl bzw. < 1,29mmol/l

▪ erhöhter Blutdruck***: ≥ 130/≥ 85mm Hg

▪ Nüchtern-Plasmaglukose***: ≥ 100mg/dl bzw. ≥ 5mmol/l

oder präexistierender Diabetes

*/** Menschen aus Südostasien oder China: 90/80 cm; Japaner:

90/85 cm

*** pharmakologische Intervention ist ein alternatives Kriterium

Therapieziele

In den vorliegenden Empfehlungen werden Zielkorridore angege-
ben, die –mit unterschiedlich hoher Evidenzstärke – den Arzt und
den Patienten evidenz- und konsensbasiert darüber informieren,
welcher Zielkorridor/Zielwert (z. B. HbA1c-, Blutdruck-, LDL-Cho-
lesterin-Werte) nach heutigem medizinischem Wissensstand im
Regelfall angestrebt werden sollte. Unberührt davon bleibt das
übergeordnete Ziel, primär gemeinsam mit dem Patienten und
eventuell zusammen mit den Angehörigen individuell vereinbarte
mittelbare und übergeordnete Therapieziele zu finden und
am besten quartalsweise schriftlich zu vereinbaren (z. B. im Ge-
sundheitspass Diabetes). Nach Elwyn und Vermunt [3] sollte man
die 3 Zielkategorien, übergeordnete Ziele (z. B. Erhaltung der
Lebensqualität oder Unabhängigkeit erhalten), funktionsbezoge-
ne Ziele (z. B. Sehkraft und Arbeitsplatz erhalten) sowie krank-
heitsbezogene Ziele (z. B. Schmerzen beseitigen, Stoffwechsel
verbessern), im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung
diskutieren und priorisieren.

Allgemeine und spezifische Therapieziele

Die Therapieziele des Menschen mit Typ-2-Diabetes hängen ab
von der Patientenpräferenz, der Komorbidität, von Alter und Le-
benserwartung, Lebensqualität, kulturellen Voraussetzungen,
den psychosozialen Umständen und Möglichkeiten sowie Fähig-
keiten der betroffenen Personen. Aufgrund der für die Betroffe-
nen nicht selten als schwere Lebenseinschränkung erlebten Diag-
nose des Typ-2-Diabetes sollte eine Strategie der Zustimmung
und der langsamen Therapieintensivierung (Ausnahme schwere
Stoffwechseldekompensation) verfolgt werden. Bei Menschen
mit Typ-2-Diabetes sollen für folgende vaskuläre Risikoparameter
individualisierte Therapieziele vereinbart werden (Infobox „Allge-
meine Behandlungs- und Betreuungsziele“; ▶ Tab. 1):

▪ Lebensstil
▪ Blutdruck
▪ Glukosestoffwechsel
▪ Lipidstatus
▪ Körpergewicht

ALLGEME INE BEHANDLUNGS - UND BETREUUNGS -

ZIELE

▪ Erhaltung bzw. Wiederherstellung der Lebensqualität

▪ Kompetenzsteigerung (Empowerment) der Betroffenen

im Umgang mit der Erkrankung und ihren Komplikationen

▪ Verminderung eines Krankheitsstigmas

▪ Behandlungszufriedenheit

▪ Förderung der Therapieadhärenz

▪ Reduktion des Risikos für kardiale, renale und zerebrovas-

kuläre und weitere makrovaskuläre Folgekomplikationen

▪ Vermeidung und Behandlung der mikrovaskulären und

neurologischen Folgekomplikationen

▪ Vermeidung und Behandlung des diabetischen Fußsyn-

droms

▪ Behandlung und Besserung von Begleitkrankheiten

▪ Minimierung der Nebenwirkungen der Therapie (z. B.

schwere Hypoglykämien, Gewichtszunahme)

▪ Minimierung der Belastungen durch komplexe Therapien

(Polypharmazie, Medikamenteninteraktionen)

▪ Reduktion von Morbidität

▪ Normalisierung der verkürzten Lebenserwartung bei guter

Lebensqualität

Diagnostik

Anamnestische und klinische Untersuchungen sind in ▶ Tab. 2
und das Monitoring von Menschen mit Typ-2-Diabetes ist in
▶ Tab. 3 zusammengestellt.

Die Sicherung der Diagnose erfolgt durch standardisierte und
qualitätsgesicherte Laboruntersuchungen sowohl für die Plasma-
glukose als auch für HbA1c. Geräte zur Selbstmessung (POCT-Sys-
teme) müssen erfolgreich an externer Qualitätssicherung teilneh-
men, sonst sind sie für die Diagnostik ungeeignet. Da sich bei der
Diagnostik eines Diabetes zunehmend eine Vielzahl von präanaly-
tischen, analytischen und interpretatorischen Problemen ergeben
hat, wird u. a. auf die aktualisierte und detaillierte Praxisempfeh-
lung zur Diabetesdiagnostik verwiesen [4–6].

Therapie

Basistherapie

Die Anpassung an einen gesunden Lebensstil ist von entscheidender
Bedeutung nicht nur zur Prävention eines Typ-2-Diabetes, sondern
auch zur Reduktion der komplexen Pharmakotherapie und der Ent-
stehung und Progression diabetischer Komplikationen des Typ-2-
Diabetes. Dabei ist es sinnvoll, nicht nur einen, sondern möglichst
viele Risikofaktoren durch Lebensstilmodifikation anzugehen [7].
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Schulung

Allen von Diabetes mellitus Betroffenen sowie gegebenenfalls ih-
ren Angehörigen sollen als unverzichtbarer Bestandteil der Diabe-
tesbehandlung strukturierte, evaluierte und zielgruppen- und
themenspezifische Schulungs- und Behandlungsprogramme und,
falls erforderlich, problemorientierte Wiederholungsschulungen
angeboten werden [8].

Plasmaglukoseselbstmessung

Bei einer Indikationsstellung zur Plasmaglukoseselbstmessung sollten
die in ▶ Tab. 4 aufgeführten Situationen bei Menschen mit Typ-2-
Diabetes berücksichtigt werden. Aus den Messungen sollten sich,
falls notwendig, Verhaltens- und Therapiekonsequenzen ergeben.

Uringlukoseanalysen sind kein Standard in der Diagnostik,
der Therapieentscheidung und -überwachung, denn die Uringlu-
kose wird nur positiv bei hohen Blutglukosewerten (renale Gluko-
setransportkapazität intra- und interindividuell sehr unterschied-
lich, altersabhängig, bei verminderter Nierenfunktion nicht
systematisch untersucht, bei bestimmten Erkrankungen ernied-
rigt und nicht verwertbar bei Schwangerschaft und beim Einsatz
von Medikamenten wie SGLT2-Inhibitoren).

Ernährungstherapie und -beratung

Ernährungsempfehlungen für Menschen mit Typ-2-Diabetes sol-
len folgende Eckpunkte berücksichtigen. Hier sollen nur einige
Empfehlungen gegeben werden:

▪ Motivation zu gesunden, ausgewogenen Kostformen unter
Berücksichtigung der bisherigen Ernährungsroutine des
Patienten und zur Energierestriktion. Dabei sollte die Freude
am Essen erhalten bleiben.

▪ Soweit wie möglich Verzicht auf industrielle Lebensmittel-
Fertigprodukte und Begrenzung der Aufnahme von Saccharo-
se (WHO-Empfehlung < 25 g/Tag). Die DGE empfiehlt, die
Mono- und Disaccharidzufuhr auf < 10% der täglich zugeführ-
ten Energie zu begrenzen.

▪ Kein generelles Zuckerverbot, jedoch Vermeiden von großen
Mengen an Haushaltszucker, Fruchtzucker, Zuckeralkoholen
(z. B. Sorbit, Xylit) bzw. von Getränken, die diese Stoffe enthalten.

▪ Die Einschätzung von Art (z. B. glykämischer Index) und Menge
der Kohlenhydrate der jeweiligen Mahlzeiten sollte bei Men-
schen mit Typ-2-Diabetes, die Insulin spritzen, als wesentliche
Strategie zur Stoffwechselkontrolle eingesetzt werden.

▪ Menschen mit Typ-2-Diabetes ohne Insulintherapie sollte
vermittelt werden, Blutglukose erhöhende Nahrungsmittel
erkennen zu können.

▪ Menschen mit Typ-2-Diabetes und Niereninsuffizienz sollte
eine tägliche Eiweißzufuhr von 0,8 g/kg empfohlen werden. Im
Stadium der Dialysetherapie sollte die Eiweißzufuhr auf 1,2–
1,3 g/kg erhöht werden.

▪ Menschen mit Typ-2-Diabetes sollten im Rahmen der indivi-
duellen Beratung über einen differenzierten Umgang mit
Alkohol beraten werden.

▶ Tab. 1 Orientierungsgrößen für mittelbare Therapieziele.

Indikator Orientierungsgrößen der Therapieziele

mg/dl mmol/l

Nüchtern-/präprandiale
Plasmaglukose (venös)

100–125 5,6–6,9

postprandiale Plasmaglukose
(venös) 1–2 Std. postprandial

140–199 7,8–11,0

Indikator Individualisierung der Therapieziele

HbA1c HbA1c-Zielkorridor von 6,5–7,5% (48–58mmol/mol Hb) zur Prävention von Folgekomplikationen und Vermeidung von
schweren Hypoglykämien. Bei multimorbiden älteren Menschen und Menschen mit stark eingeschränkter Lebenserwar-
tung HbA1c-Wert < 8,0% (< 64mmol/mol Hb), seltener < 8,5% (< 69mmol/mol Hb). Falls nur antidiabetische Medikationen
ohne intrinsisches Hypoglykämierisiko eingesetzt werden, können auch niedrigere HbA1c-Wert-Ziele vereinbart werden.

Harnsäure Serumspiegel ≤ 6,0mg/dl (357 μmol/l) [9]

Lipide LDL-Cholesterin-Senkung:
Sehr hohes Risiko in der Primär- und Sekundärprävention:
≥ 50% LDL-C-Reduktion von der Basis vor lipidsenkender Therapie und ein LDL-C-Ziel < 1,4mmol/l (< 55mg/dl)
High Risk: ≥ 50% LDL-C-Reduktion von der Basis und ein LDL-C
< 1,8mmol/l (< 70mg/dl).
Mäßiges Risiko: < 2,6mmol/l (< 100mg/dl).
Niedriges Risiko: < 3,0mmol/l (< 116mg/d) [10, 191]

Gewichtsabnahme bei
Übergewicht

bei BMI von 27 bis 35 kg/m2: > 5 % Gewichtsabnahme; bei BMI > 35 kg/m2: > 10% Gewichtsabnahme

Blutdruck systolischer Blutdruck: 120–140mmHg (≥ 65 Jahre 130–140mm Hg;
≤ 65 Jahre 120–129mm Hg); diastolischer Blutdruck: < 80mm Hg (nicht < 70mm Hg); wenn die Therapie ohne re-
levante Nebenwirkungen ist [11]
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▪ Praktische Empfehlungen für eine gesunde und ausgewogene
Ernährung am besten im Sinne einer mediterranen Ernährung
[12–15].

▪ Große Portionen und häufigen Verzehr von fetten Lebensmit-
teln, z. B. fettes Fleisch, fette Wurstwaren, fetter Käse, fette
Backwaren, fette Fertigprodukte, fettes Fast-Food, Sahne,
Schokolade, Chips usw., vermeiden.

▪ Pflanzliche Fette bevorzugen, z. B. Öle, Nüsse, Samen.
▪ Lebensmittel, die reich an Ballaststoffen sind, in die Ernährung

einplanen, z. B. Gemüse, frisches Obst, Vollkorngetreidepro-
dukte.

Es kommt bei der Effektivität der Gewichtsabnahme und der Ver-
besserung des vaskulären Risikoprofils immer darauf an – wie
auch immer die Diät gestaltet wird: Low-Carb, vegan oder medi-
terran – wie gut die Akzeptanz und Adhärenz sowie das langfristi-
ge Management der Ernährungsumstellung gelingen [16].

Gewichtsreduktion

Gewichtsreduktion bei übergewichtigen und adipösen Menschen
mit Typ-2-Diabetes unterstützt die Verminderung des vaskulären
Risikos, steigert das Selbstwertgefühl, die Lebensqualität, und es
kann in der Frühphase eines Typ-2-Diabetes zu einer Remission
kommen [15, 17, 18]. Siehe auch [19]: S3-Leitlinie „Prävention
und Therapie der Adipositas“ (www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/
050-001.html) und auch Praxisempfehlung „Adipositas und
Typ 2 Diabetes“ in dieser Ausgabe.

In der DIRECT-Studie, einer offenen, Cluster-randomisierten,
klinischen Studie, wurde die Remission eines Typ-2-Diabetes
(n = 149 in jedem Studienarm; 20–65 Jahre alt, < 6 Jahre Diabetes
bekannt, BMI 27–45 kg/m2, primär keine Insulintherapie) über
einen Zeitraum von > 2 Jahren im Rahmen eines strukturierten
Gewichtsmanagement-Programms im Vergleich zu einer leitlini-

▶ Tab. 2 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 häufig
verkannt werden.

▪ Übergewicht/Adipositas
▪ hoher Blutdruck
▪ Fettstoffwechselstörungen
▪ Durst
▪ häufiges Wasserlassen
▪ ungewollte Gewichtsabnahme
▪ Infektionsneigung – insbesondere Ent-

zündungen der Haut oder Schleimhäute
▪ Abgeschlagenheit, Müdigkeit, Schwäche
▪ körperliche Aktivität
▪ Medikamenteneinnahme (z. B. Glukokor-

tikoide, Psychopharmaka)
▪ Alkoholkonsum
▪ Rauchen
▪ depressive Verstimmung
▪ Belastungsdyspnoe
▪ NYHA-Klasse
▪ Angina-Symptomatik
▪ Claudicatio intermittens (Gehstrecke)
▪ Störungen der Merk- und Konzentrations-

fähigkeit
▪ Sehstörungen, Retinopathie
▪ erektile Dysfunktion
▪ Geburt von Kindern > 4000 g

Familienanamnese ▪ Diabetes
▪ Übergewicht
▪ Bluthochdruck
▪ Fettstoffwechselstörungen
▪ Retinopathie
▪ Herzinfarkt
▪ Schlaganfall
▪ Nierenerkrankung
▪ Amputation

körperliche
Untersuchung

▪ Größe
▪ Gewicht (BMI)
▪ Taillenumfang (in der Mitte zwischen

unterem Rippenbogen und oberem
Beckenkamm bei mittlerer Atemlage)

▪ kardiovaskuläres System
▪ Blutdruck
▪ periphere Arterien, Pulsstatus [20]
▪ peripheres Nervensystem [21]
▪ Haut
▪ Augenuntersuchungen [22]
▪ Fußuntersuchungen [23]

Laborwerte
fakultativ GAD-Antikör-
per bei schwieriger
Abgrenzung zum Typ-1-
Diabetes bzw. LADA so-
wie Insulin oder besser
C-Peptid (mit HOMA2-B
und HOMA2-IR) bei un-
klarer Differenzialdiag-
nose bzw. zur näheren
Subtypisierung, wenn
sich daraus eine thera-
peutische Konsequenz

▪ Plasmaglukose
▪ Blutbild
▪ HbA1c

▪ Kreatinin
▪ eGFR
▪ Kalium
▪ Lipidprofil
▪ Gamma-GT
▪ AST
▪ ALT [24]
▪ Harnsäure [9]
▪ Urin-Analysen einschließlich quantitativer

Albuminurie-Bestimmung [25], Ketonkör-

▶ Tab. 2 (Fortsetzung)

Anamnese/Untersuchung

ergibt (siehe auch die
Praxisempfehlung
„Definition, Klassifika-
tion und Diagnostik des
Diabetes mellitus“ in
diesem Supplement)

per im Urin oder Blut (nur bei hohen
Glukosewerten; bei SGLT2-Inhibitor-
Therapie auch bei Plasmaglukosewerten
< 250mg/dl [13,9mmol/l])

technische
Untersuchungen

▪ Ruhe- und Belastungs-EKG [26, 27]
▪ Echokardiografie mit oder ohne pharma-

kologische Belastung als Alternative zum
Belastungs-EKG; Frage nach Herzinsuffi-
zienz (HFpEF/HFrEF)

▪ Abdomen-Sonografie (Fettleber u. a.)
▪ augenärztliche Untersuchung
▪ Knöchel-Arm-Index bei nicht oder nur

schwach tastbaren Fußpulsen (Cave:
Mediasklerose)
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enbasierten Betreuung untersucht. Das Körpergewicht sank
> 15 kg in 2 Jahren in der Kontrollgruppe bei 2 %, in der Interven-
tionsgruppe bei 11,4 % der Studienpopulation. Eine Remission des
Typ-2-Diabetes wurde in der Kontrollgruppe innerhalb von 2 Jah-
ren bei 3,4 %, in der Interventionsgruppe bei 35,6 % beobachtet.
Dabei war die Remissionsrate deutlich assoziiert mit dem Grad
der Gewichtsabnahme [18].

Körperliche Aktivität und Bewegung (▶ Abb. 1)

▪ Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen motiviert werden, ihre
körperliche Aktivität zu steigern.

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

▪ Aerobes Ausdauertraining und Krafttraining zum Aufbau und
Erhalt der Muskulatur sollten als strukturierte Bewegungspro-
gramme angeboten werden.

▶ Tab. 3 Monitoring von Menschen mit Typ-2-Diabetes.

Anamnese/Untersuchung/Screening

Anamnese ▪ Diabetesdauer
▪ Gewicht/BMI, ggf. Taillen-Größen-Relation

(Gewichtsverlauf, Übergewicht)
▪ Blutdruck
▪ Fußstatus
▪ bisherige Therapie (möglichst vollständiger

Medikationsplan)
▪ körperliche Aktivität
▪ Ernährungsgewohnheiten
▪ Rauchen
▪ durchgeführte Diabetesschulung, Selbstkon-

trolle der Blutglukose
▪ Hypoglykämien (Frequenz und Schwere)
▪ Angstzustände
▪ Depression
▪ erektile Dysfunktion

körperliche
Untersuchungen

▪ Gewicht
▪ Blutdruck
▪ kardiovaskuläres 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 ▪ HbA1c

▪ Kreatinin-Clearance (eGFR)
▪ Lipidprofil einschließlich LDL-, HDL-Cholesterin
▪ Harnsäure
▪ Urin-Analysen inkl. Albuminurie, Ketonkörper

im Urin oder Blut (nur bei hohen Blutglukose-
werten; evtl. bei SGLT2-Inhibitor-Therapie)

Screening auf
diabetische
Neuropathie [21]

Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen ab dem
Zeitpunkt der Diagnosestellung 1 × jährlich auf
eine sensomotorische und autonome Neuropathie
untersucht werden

Screening auf
Fußläsionen [23]

Menschen mit Typ-2-Diabetes und keinen klinischen
Befunden einer sensomotorischen Neuropathie
sollen mindestens 1× jährlich auf Fußläsionen un-
tersucht werden. Liegen bereits klinische Befunde
einer sensomotorischen Neuropathie vor, sollen
regelmäßige Untersuchungen auf Fußläsionen alle
3–6 Monate erfolgen.

Screening auf
eine Nephropa-
thie [25]

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes soll mindestens
1 × jährlich auf eine Albuminurie untersucht wer-
den, da dies eine wesentliche zusätzliche Risiko-
abschätzung für kardiovaskuläre und renale
Folgeerkrankungen erlaubt. Zusätzlich soll die
eGFR bestimmt werden, wobei sich die Frequenz
der Messung nach dem Stadium der Nierener-
krankung und möglichen renalen Komplikationen
(renal toxische Substanzen, Kontrastmittel,
Hypovolämie) richtet.

▶ Tab. 3 (Fortsetzung)

Anamnese/Untersuchung/Screening

Screening auf
Netzhautkompli-
kationen [22]

Ein augenärztliches Screening soll durchgeführt
werden:
▪ bei Typ-2-Diabetes bei Diagnosestellung

(Erstuntersuchung)
Wenn keine diabetische Netzhautveränderung
festgestellt wird, soll das Screeningintervall
▪ bei bekanntem geringem Risiko (= kein oph-

thalmologisches Risiko und kein allgemeines
Risiko) 2 Jahre,

▪ für alle anderen Risikokonstellationen 1 Jahr
betragen.

Sind dem Augenarzt die allgemeinen Risikofakto-
ren nicht bekannt, soll der Patient von ihm so
behandelt werden, als ob ein ungünstiges allge-
meines Risikoprofil vorläge. Patienten mit diabeti-
schen Netzhautveränderungen (= ophthalmologi-
sches Risiko) sollen je nach Befund jährlich oder
häufiger untersucht werden.
Bei neu auftretenden Symptomen wie Sehver-
schlechterung, verzerrtes Sehen, Verschwom-
mensehen und/oder „Rußregen“ vor den Augen
soll zeitnah eine Untersuchung beim Augenarzt
erfolgen.

Abschätzung des
makro- und
mikrovaskulären
Gesamtrisikos

Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen mindestens
1 × jährlich auf vaskuläre Risiken (Hypertonie)
untersucht und der Raucherstatus soll erfragt
werden. Darüber hinaus sollen HbA1c, Lipide,
Harnsäure und Kreislaufparameter (Blutdruck-
messung sowie Pulsmessung an verschiedenen
Orten) kontrolliert und eine Mikro-/Makroalbumi-
nurie ausgeschlossen bzw. quantifiziert werden.
Erfassung von Symptomen einer Herzinsuffizienz
mindestens 2 × jährlich.
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▪ Empfohlen werden mindestens 150 Minuten Bewegung mitt-
lerer Intensität pro Woche [28].

▪ Ein niedrigeres Intensitätstraining zeigt geringere Drop-out-
Raten und scheint auf Dauer erfolgreicher zu sein als ein
Bewegungstraining mit hoher Intensität weder im Intervall
noch kontinuierlich [29]. Insbesondere Menschen mit Typ-2-
Diabetes in der 2. Lebenshälfte soll empfohlen werden,
Geschicklichkeit, Reaktionsfähigkeit, Koordination, Gelenkig-
keit und Beweglichkeit zu trainieren.

Eine intensive Lebensstilintervention unter Einschluss eines um-
fangreichen Sport- und Bewegungsprogramms führte in der gro-

ßen, im Median über 9,6 Jahre laufenden RCT nicht zu besseren
kardiovaskulären Endpunkten [30]. Der Unterschied zwischen
der intensiven Lifestyle-Interventions- und der Kontrollgruppe
lag bei Studienende nur bei 2,5 % des Körpergewichts. Dennoch
profitierten die Studienteilnehmer von einem signifikant verbes-
serten vaskulären Risikoprofil, besserer körperlicher Fitness und
Mobilität, Verbesserung von Schlafapnoe, Depression und
Lebensqualität. Langfristig lässt sich die bessere körperliche Fit-
ness und Gewichtsreduktion bzw. -stabilität halten [31]. In einer
Post-hoc-Analyse der Look-AHEAD-Studie hatten Teilnehmer in
der intensivierten Lebensstilintervention, die ≥ 10 % oder mehr
ihres Körpergewichts verloren, ein 20% niedrigeres Risiko für den
primären Endpunkt (kardiovaskulärer Tod, nichttödlicher Herzin-
farkt, nichttödlicher Schlaganfall, Hospitalisierung wegen Angina
pectoris; adjustierte HR 0,80; 95 %-KI 0,65–0,99; p = 0,039) und
eine 2 %ige Risikoreduktion für den sekundären Endpunkt
(Gesamtmortalität, koronarer Bypass, perkutane koronare Inter-
vention, Carotis-Endarteriektomie, Hospitalisierung wegen Herz-
insuffizienz; adjustierte HR 0,79; 95 %-KI 0,66–0,95; p = 0,011)
[32]. Die disability-freie, aber nicht die Gesamtlebenserwartung
war in der Look-AHEAD-Intervention verlängert [33]. Während
einer 2-jährigen Nachbeobachtung nach Beendigung der Look-
AHEAD-Studie verloren beide Studienteilnehmergruppen weiter-
hin Gewicht (Mittelwert±SE): Kontrollgruppe 1,2 ± 0,2 kg; Studi-
engruppe 1,8 ± 0,2 kg; p = 0,003) [34].

Körperliche Aktivität ist daher aus einer Reihe von Gründen ins-
besondere für Menschen mit Typ-2-Diabetes von großem Vorteil
[35–37].

Tabakentwöhnung

Aktives und passives Rauchen sind neben dem vermeidbaren
Grund für eine deutlich erhöhte Morbidität und Mortalität auch
ein signifikanter Risikofaktor für einen Typ-2-Diabetes [38]. In ei-
ner kürzlich publizierten Metaanalyse zeigte sich, dass Rauchen
ein unabhängiger Risikofaktor für die Progression einer Albumin-
urie ist [39]. Die Albuminurie ist einer der stärksten Prädiktoren
für die Entwicklung und Progression kardiovaskulärer Komplika-
tionen. Raucher sollen daher immer, wenn dies situativ angemes-
sen erscheint, über die besonderen Risiken des Rauchens für den
Typ-2-Diabetes, für mikro- und makrovaskuläre Folgeerkrankun-
gen und Lungenerkrankungen aufgeklärt und spezifisch beraten
werden. Ihnen soll dringlich geraten werden, das Tabakrauchen
aufzugeben.

Änderungswillige Raucher sollen hinsichtlich möglicher Ver-
fahren zur Tabakentwöhnung regelmäßig beraten werden
(▶ Abb. 2).

Pharmakotherapie

Das im Therapiealgorithmus (▶ Abb. 3, 4) vorgesehene stufenweise
Vorgehen bezieht sich auf den Zeitpunkt der klinischen Diagnose
eines Typ-2-Diabetes im Stadium einer relativen Stoffwechselkom-
pensation. Neu diagnostizierte Patienten mit Stoffwechseldekom-
pensation sollten gleichzeitig eine Basis- und eine der Stoffwechsel-
situation angepasste Pharmakotherapie (z. B. auch Insulin)
erhalten.

▶ Tab. 4 Situationen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes, in denen
Plasmaglukoseselbstmessungen notwendig sind oder passager not-
wendig sein können1.

klinisch definierte Situationen

Diabetesstadium ▪ neu diagnostiziert, Einstellphase

Diabetes im
Verlauf

▪ labil mit häufigen Unterzuckerungen (dann vor
allen Mahlzeiten bis zur Erreichung des gewählten
Therapieziels, danach Rückkehr zu gezielten,
tagesablaufdefinierten Gelegenheitsmessungen)

▪ Therapieintensivierung
▪ vorübergehend nach Umstellung von einer

Insulintherapie auf eine Behandlung mit oralen
Antidiabetika

zusätzliche
Erkrankungen/
Interventionen

▪ schwere Infektionen
▪ geplante Operationen
▪ psychische Erkrankungen mit unzuverlässiger

Medikamenteneinnahme
▪ wenn bei Sport/Bewegung unter Blutglukose

senkenden Substanzen, die mit Hypoglykämien
assoziiert sein können, entsprechende Symptome
auftreten

▪ krankheitsbedingte akute Änderungen der
Ernährung (z. B. Durchfall/Erbrechen)

Diabetestherapie ▪ orale Antidiabetika (OAD) mit Hypoglykämie-
potenzial (Sulfonylharnstoffe, Glinide – dann
Gelegenheitsmessungen)

▪ Insulintherapie und Notwendigkeit von
Selbstanpassung der Insulindosis

▪ intensivierte konventionelle Insulintherapie
(vor allen Mahlzeiten, gelegentlich nachts)

▪ Insulinpumpentherapie (vor allen Mahlzeiten,
gelegentlich nachts)1

▪ Situationen mit besonderer Gefahr (z. B.
Schichtarbeit, Führen von Lastkraftwagen,
Bussen, Kränen etc.)

1 G-BA Beschluss vom 16.06.2016 (BAnz AT 06.09.2016 B3): Kontinu-
ierliche interstitielle Glukosemessungen mit Real-Time-Messgeräten
(rtCGM) zur Therapiesteuerung bei Patientinnen und Patienten mit
insulinbehandeltem Diabetes mellitus können unter besonderen
Bedingungen als vertragsärztliche Leistungen zulasten der Kranken-
kassen erbracht werden. Die Kosten für FGM („Flash glucose monito-
ring“) auch als „intermittent-scanning continuous glucose monito-
ring“ (iscCGM) werden in der Zwischenzeit auch von Kostenträgern
übernommen.
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Die alphabetische Auflistung der oralen Antidiabetika nach
Metformin wurde ganz bewusst gewählt, weil alle Medikamente
Vor- und Nachteile besitzen, die in Abhängigkeit von der Multi-
morbidität mit jedem Menschen mit Typ-2-Diabetes einzeln
besprochen und Patientenpräferenzen berücksichtigt werden
sollen. Gleichzeitig zeigen alle Antidiabetika unterschiedliche
Grade der Evidenz für patientenrelevante Endpunkte. Dies bedeu-

tet, dass es Vor- bzw. Nachrangigkeit von glukosesenkenden
Medikamenten gibt, die die Therapieentscheidung aufgrund der
Patientencharakteristika (sehr hohes vaskuläres Risikoprofil oder
manifeste kardiovaskuläre und/oder renale Komplikationen, Nei-
gung zu Hypoglykämien, starkes Übergewicht und evidenzbasier-
te Studienlage) ganz wesentlich beeinflussen sollten.

Typ-2-Diabetes
und/oder

weitere kardiovaskuläre Risikofaktoren

Lebensstilmaßnahmen:
Steigerung der körperlichen Aktivität und Verbesserung der kardiovaskulären Fitness

Allgemein:
Aufklärung des Patienten zu körperlicher Aktivität

und Sport bei Diabetes und kardiovaskulären
Risikofaktoren

1. Stufe:
Steigerung der körperlichen Aktivität im Alltag

(unstrukturierte Bewegung)

2. Stufe:
Strukturierte Bewertungsprogramme

A)
aerobes

Ausdauertraining

B)
Krafttraining

Kombination von
A) und B)

1) Kombination mit 
anderen nicht 

medikamentösen 
Maßnahmen auf 

jeder Stufe

2) ggf. Kombination 
mit medikamentösen 
Therapie-Maßnahmen

bei unzureichender
HbA1c-Einstellung

oder weiteren
Risikofaktoren

und

3. Stufe:
Ggf. unterstützende Trainingsprogramme

(Yoga, Thai Chi, Ballspiele, Tanzen etc.)

Wahl der 2. Stufe nach:
▪ Alter
▪ bisherigem körperlichen Aktivitätslevel
▪ individuellem Risikoprofil und
▪ unter Berücksichtigung der Patienten-
 präferenzen

▶ Abb.1 Stufenprogramm körperlicher Aktivität. Quelle: Bundesärztekammer (BÄK), Kassenärztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes – Langfas-
sung, 1. Auflage. Version 4. 2013, zuletzt geändert: November 2014. Available from: www.dm-therapie.versorgungsleitlinien.de; [cited:
05.09.2019]. doi:10.6101/AZQ/000 213 [rerif].
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Ist der Patient zum jetzigen Zeitpunkt 
aktiver Raucher?

Hat der Patient in der
Vergangenheit geraucht?

Möchte der Patient das Rauchen zum 
jetzigen Zeitpunkt aufgeben?

Aufklären des Patienten über die
besonderen Risiken des Rauchens

▪ Beratung und Schulung
 bzgl. nicht-medizi-
 nischen und medizi-
 nischen Verfahren der
 Raucherentwöhnung
▪ Einbeziehung von
 Angehörigen

▪ regelmäßige Dokumen-
 tation des Tabakkonsums
▪ dringliche Empfehlung, 
 das Rauchen aufzugeben
▪ motivationssteigernde
 Maßnahmen 
 (siehe „5 R’s“).
▪ Beratung und Schulung
 zu Verfahren der 
 Tabakentwöhnung

Maßnahmen zur
Vermeidung eines

Rückfalls

Maßnahmen zur
Vermeidung eines

Rückfalls

Bestärkung und
Unterstützung des

Patienten mit dem Ziel,
die Tabakabstinenz

beizubehalten

ja nein

neinja

neinja

▶ Abb.2 Algorithmus zum Vorgehen bei Tabakentwöhnung. Quelle: Bundesärztekammer (BÄK), Kassenärztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes –
Langfassung, 1. Auflage. Version 4. 2013, zuletzt geändert: November 2014. Available from: www.dm-therapie.versorgungsleitlinien.de; [cited:
05.09.2019]. doi:10.6101/AZQ/000 213 [rerif].

Menschen mit Typ-2-Diabetes

Maßnahmen auf Grundlage der vereinbarten individuellen Therapieziele

1. Stufe: Basistherapie (gilt zusätzlich auch für alle weiteren Therapiestufen) :1

Schulung, Ernährungstherapie, Steigerung der körperlichen Aktivitäten, Raucherentwöhnung, Stressbewältigung

Hyperglykämie Fettstoffwechselstörung

Abbildung 4 Praxisempfehlung
DDG

ESC/ESH
Guidelines 2018

Praxisempfehlung
DDG

arterielle Hypertonie Rauchen

Raucherentwöhnungs-
programm

Adipositas

S3-LL: Adipositas
Prävention und Therapie

S3-LL: Chirurgie der
Adipositas

▶ Abb.3 Therapiealgorithmus bei Typ-2-Diabetes. 1Lebensstilmodifizierende, nichtmedikamentöse Therapiemaßnahmen stellen auf jeder Thera-
piestufe die Basistherapie dar, sind aber häufig allein nicht ausreichend. Bei Patienten, bei denen mit lebensstilmodifizierenden Maßnahmen keine
ausreichenden Erfolge abzusehen sind (aufgrund von Schweregrad der Stoffwechselentgleisung, Adhärenzproblemen, Multimorbidität), sollten
diese Maßnahmen mit Metformin und bei Kontraindikation oder Unverträglichkeit mit einem anderen Antidiabetikum kombiniert werden.
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Metformin

Aufgrund seiner guten Effektivität, den HbA1c-Wert zu senken,
des bekannten Sicherheitsprofils, der Zulassungsbedingungen an-
derer Substanzen mit positiven Effekten in CVOTs, der langen
Erfahrung, und der geringen Kosten ist Metformin weiterhin das

Antidiabetikum der ersten Wahl zur Behandlung eines Typ-2-
Diabetes. Vorteilhaft sind zudem das geringe Hypoglykämierisiko
(cave: gleichzeitiger Alkoholkonsum) und der vorteilhafte Effekt,
das Gewicht leicht zu senken.

Nach Ausschöpfung der nicht-medikamentösen Basistherapie:
Indikation zur medikamentösen Therapie unter Berücksichtigung individueller Therapieziele und

unter Fortführung der nicht-medikamentösen Therapie

Abschätzung des Risikos für diabetesassoziierte kardiovaskuläre und/oder renale Ereignisse
(siehe Tabelle 71)

kein hohes Risiko
hohes Risiko

(z. B. klinisch relevante
renale Erkrankung)

klinisch relevante
kardiovaskuläre Erkrankung

Metformin

Auswahl eines zweiten Medikaments
entsprechend der Effekte auf priorisierte

Endpunkte (siehe Tabelle 82)

ggf. Intensivierung
Auswahl eines zusätzlichen oder alternativen Medikaments entsprechend der Effekte auf

priorisierte Endpunkte (siehe Tabelle 82)

= Überprüfung der Therapiestrategie und des Therapieziels in partizipativer Entscheidungsfindung

* Bei einem HbA1c von ≤ 7 % liegen keine Daten für die Wirksamkeit einer Kombinationstherapie bei Menschen 
mit Typ-2-Diabetes ohne Herzinsuffizienz vor.
Der Algorithmus bezieht sich nicht auf PatientInnen mit schwerer Stoffwechseldekompensation bzw.
Notfallsituationen. Aktuelle Fachinformationen sind zu berücksichtigen.

Individuelles Therapieziel
nach 3–6 Monaten nicht erreicht

Individuelles Therapieziel
nach 3–6 Monaten nicht erreicht

Individuelles Therapieziel
nach 3–6 Monaten nicht erreicht

Metformin
plus* SGLT2-Hemmer oder GLP-1-RA

(Auswahl entsprechend der Effekte auf
priorisierte Endpunkte)

(siehe Tabelle 82)

individuelle Bewertung und
gemeinsame Entscheidungsfindung

▶ Abb.4 Algorithmus zur medikamentösen Therapie bei Typ-2-Diabetes. © ÄZQ, BÄK, KBV und AWMF 2020. Quelle: Ärztliches Zentrum für Qua-
lität in der Medizin. Hrsg. Bundesärztekammer, Kassenärztliche Bundesvereinigung, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften et al. Nationale VersorgungsLeitlinie Typ-2-Diabetes – Langfassung. 2. Auflage, 2020. Konsultationsfassung. AWMF-Register-
Nr.: nvl-001. [rerif]
1 siehe in der NVL Typ-2-Diabetes, 2. Auflage, 2020.
2 entspricht in dieser Praxisempfehlung ▶ Tab. 5.
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Die Indikation als Mono- und in Kombinationstherapie mit
Metformin wurde aufgrund umfangreicher Publikationen im
Februar 2017 erweitert [40]:
▪ Patienten können bis zu einer Nierenfunktionseinschränkung

Grad 3b (eGFR bis 30ml/min.) mit Metformin behandelt wer-
den, wenn keine anderen Kontraindikationen vorliegen.

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

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

▪ Sicherheitshalber kann bei einer eGFR von 30–44ml/min eine
Dosisreduktion auf 500mg täglich durchgeführt werden, da
sich die eGFR gerade in diesem Bereich insbesondere bei älte-
ren Menschen mit einer Exsikkose oder durch nierentoxische
Pharmaka akut verschlechtern kann.

Für und Wider einer Metformin-Therapie bei der eGFR von 30–
44ml/min sollten dem Patienten unbedingt erläutert werden.

In der bevölkerungsbasierten großen Studie mit 75 413 Patien-
ten des Geisinger-Health-Systems erfolgte eine Analyse aller Pa-
tienten in Bezug auf Hospitalisierung wegen einer Azidose. Es
konnten 2335 Hospitalisierungen wegen einer Azidose im Zeit-
raum von 2004 bis 2017 (mediane Follow-up-Zeit von 5,7 Jahre)
gefunden werden. In diesem klinischen Real-World-Setting war
Metformin im Vergleich zu anderen Antidiabetika (ausgenommen
Insulin) nur dann mit einer Laktatazidose assoziiert, wenn die
eGFR < 30ml/min kleiner war [41].

Was klinische Endpunkte betrifft, ist die Datenlage trotz der
häufigen Anwendung von Metformin nicht gesichert. Es finden
sich positive Daten aus der UKPDS bei einer relativ kleinen Zahl
übergewichtiger Patienten und aus mehreren kleinen Studien. In
einer kürzlichen Metaanalyse wurden weder signifikante positive
noch negative Effekte von Metformin auf kardiovaskuläre End-
punkte gefunden [42]; allerdings räumen die Autoren ein, dass
auch für die Metaanalyse die Zahlen zu gering sind und eine große
kontrollierte Studie nötig wäre (die sicherlich nicht zu erwarten
ist), um die Frage zu klären. Entsprechend gibt es auch keine
Hinweise für einen Vorteil von Metformin für eine bestimmte
Kombinationstherapie im Hinblick auf kardiovaskuläre Endpunkte
und Gesamtmortalität [43, 44].

Metformin gewinnt derzeit aufgrund interessanter pleiotroper
Effekte, die Änderungen des Epigenoms und der Genexpression
beeinflussen und so potenziell protektiv u. a. gegen Karzinome
wirken sollen, großes Interesse [45–51].

Zusammenfassung zur Therapie mit Metformin:
▪ Die Nierenfunktion muss regelmäßig kontrolliert werden (alle

3–6 Monate). Cave:Metformin muss sofort abgesetzt werden,
wenn die eGFR auf < 30ml/min fällt.

▪ Vorsicht bei Erkrankungen, die das Risiko für eine Laktatazido-
se erhöhen (z. B. akute Verschlechterung der Nierenfunktion
infolge Gastroenteritis, respiratorische Insuffizienz, akute
Erkrankungen und Infektionen oder nichtsteroidale Antiphlo-
gistika).

▪ Vorsicht bei der Einleitung einer Therapie mit ACE-Hemmern
oder AT-1-Rezeptorblockern, Diuretika, zu Beginn einer Thera-
pie mit nichtsteroidalen Antiphlogistika.

▪ Bei Gabe von Röntgenkontrastmitteln, vor interventionellen
oder größeren chirurgischen Eingriffen sollte Metformin vor-
her abgesetzt und mit der Wiederaufnahme der Einnahme erst
48 Stunden nach dem Eingriff begonnen werden, jedoch nur,
wenn sich die eGFR postoperativ nicht wesentlich verschlech-
tert hat und der Patient wieder oral Nahrung aufnehmen kann.

▪ Bei kardiovaskulären und renalen Hochrisikopersonen oder
Menschen mit manifesten kardiorenalen Erkrankungen ist
große Vorsicht geboten.

Sulfonylharnstoffe

Sulfonylharnstoffe werden seit Jahrzehnten eingesetzt, da sie die
Blutglukose effektiv senken, gut verträglich und kostengünstig
sind. Sulfonylharnstoffe führen meist zu einer moderaten
Gewichtszunahme.

Aufgrund ihrer Eigenschaft, die Insulinsekretion durch Inhibie-
rung der Kaliumkanäle der β-Zellen glukoseunabhängig zu steigern,
besitzen sie unter allen oralen Antidiabetika das höchste Hypogly-
kämie-Potenzial mit der Gefahr z. T. schwerer und prolongierter
Hypoglykämien, insbesondere bei älteren Menschen mit einge-
schränkter Nierenfunktion und Polypharmazie. Sulfonylharnstoffe
sind bei nachlassender Nierenfunktion (eGFR < 30ml/min) mit der
Ausnahme von Gliclazid und Gliquidon weitgehend kontraindiziert.
Wegen der starken Gefährdung der Patienten insbesondere mit
kardiovaskulären und renalen Komplikationen durch schwere Hy-
poglykämien sollten Sulfonylharnstoffe bei diesen Menschen nicht
eingesetzt werden.

Günstige Effekte auf mikrovaskuläre Endpunkte fanden sich in
der UKPDS mehr als 6 Jahre nach Therapiebeginn für Chlorpropra-
mid und Glibenclamid (hauptsächlich reduzierte Rate an Photoko-
agulation). In der ADVANCE-Studie fanden sich für Gliclazid positi-
ve Effekte auf mikrovaskuläre Komplikationen vornehmlich durch
Reduktion einer Nephropathie [52, 53].

In der prospektiven, randomisierten, kontrollierten CAROLINA-
Studie (mittlere Beobachtungszeit 6,3 Jahre, in jedem Studienarm
ca. 3000 Patienten; in beiden Studienarmen litten bereits zu
Studienbeginn 42% der Teilnehmer an klinisch manifesten kardio-
vaskulären Komplikationen) erfolgte ein Vergleich zwischen Lina-
gliptin (5mg/d) und Glimepirid (1–4mg/d) in Bezug auf kardio-
vaskuläre Endpunkte, Hypoglykämien und Gewichtsverlauf. Es
zeigte sich kein Unterschied beim Vergleich der beiden Studienar-
me für 3P-MACE, 4P-MACE, Gesamt- und kardiovaskuläre Morbidi-
tät und Mortalität bei insgesamt vergleichbarem HbA1c-Wert
[54]. Der Gewichtsverlauf war unter Linagliptin günstiger im
Vergleich zu Glimepirid (–1,54 kg), und die Raten aller, der mode-
raten, schweren und hospitalisierungsnotwendigen Hypoglykä-
mien waren signifikant niedriger unter Linagliptin im Vergleich zu
Glimepirid in allen Dosierungen zwischen 1 und 4mg (1 mg:
HR 0,23; 95 %-KI 0,21–0,26; p < 0,0001, 2 mg: HR 0,18; 95 %-KI
0,15–0,21; p < 0,0001, 3 mg: HR 0,15; 95 %-KI 0,08–0,29;
p < 0,0001, 4 mg: HR 0,07; 95 %-KI 0,02–0,31; p = 0,0004). Die
Autoren folgerten aus den Daten der CAROLINA-Studie, dass es
außer den geringeren Kosten für Glimepirid keine Gründe gibt,
Glimepirid bevorzugter als Linagliptin in der antidiabetischen The-
rapie einzusetzen [54].
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In mehreren retrospektiven Beobachtungsstudien, in einer
großen randomisierten, pragmatischen Studie, Analysen aus
Registerdaten und deren Metaanalysen sowie Cochrane-Reviews
zeigte sich, dass Sulfonylharnstoffe keine Vorteile im Hinblick auf
makrovaskuläre Endpunkte haben, weder in der Mono- noch in ei-
ner Kombinationstherapie. Es wurde eher eine gesteigerte kardio-
vaskuläre Morbidität und Mortalität beschrieben [44, 55–63].

Repaglinid

Aufgrund eines Beschlusses des G-BA erfolgte ab 01.07.2016 eine
umfangreiche Verordnungseinschränkung für Glinide. Die Verord-
nungseinschränkung lautet: „Ausgenommen ist die Behandlung von
niereninsuffizienten Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 25ml/min
mit Repaglinid, soweit keine anderen oralen Antidiabetika infrage
kommen und eine Insulintherapie nicht angezeigt ist.“ Trotz ausführli-
cher evidenzbasierter Stellungnahme (s. a. http://www.deutsche-
diabetes-gesellschaft.de/stellungnahmen) gegenüber G-BA und
BMG hat der G-BA-Beschluss nach wie vor Bestand.

DPP-4-Hemmer

DPP-4-Hemmer ersetzen in zunehmendemMaße die Therapie mit
Sulfonylharnstoffen. Die Gründe sind ein günstiges Sicherheits-
profil auch bei progredienter Niereninsuffizienz und die gute Ver-
träglichkeit, was insbesondere bei älteren Menschen von großer
Wichtigkeit ist. Bis auf Linagliptin müssen alle im Handel befindli-
chen DPP-4-Hemmer in der Dosierung an die Nierenfunktion
angepasst werden. Zusätzlich zeigen DPP-4-Inhibitoren weitge-
hend gewichtsneutrale Effekte bei ähnlich antihyperglykämi-
schem Effekt und niedrige Hypoglykämieraten. DPP-4-Hemmer
scheinen länger eine bessere metabolische Kontrolle auszuüben
als Sulfonylharnstoffe (Beobachtungszeitraum 104 Wochen) [64].

Die Ergebnisse der CAROLINA-Studie [54] (siehe Kapitel Sulfonyl-
harnstoffe) wurden in einer Real-World-Studie mit Einschlusskriterien
wie bei der CAROLINA-Studie in einem Propensity Score Matching
(PSM) untersucht [65]. Es konnten 24131 Studienpaare für Linaglip-
tin und Glimepirid analysiert werden. Wie in der CAROLINA-Studie
fanden sich keine Unterschiede im Hinblick auf die kardiovaskuläre
Sicherheit.

Die Ergebnisse der RCTs SAVOR TIMI 53® (Saxagliptin [66]),
EXAMINE® (Alogliptin [67]), TECOS® (Sitagliptin [68]), CARMELINA®,
(Linagliptin) [69]) zum Effekt von DPP-4-Inhibitoren auf kardiovas-
kuläre und renale Endpunkte zeigen in ihrem primären Endpunkt
jeweils kardiovaskuläre Sicherheit des untersuchten DPP-4-Inhibi-
tors, was sich auch in umfangreichen Metaanalysen bestätigte [70–
76]. DPP-4-Inhibitoren sind daher nebenwirkungsarme, effektive
Antidiabetika, die sehr gut als Mono- und Kombinationstherapie ein-
gesetzt werden können, wenn Kontraindikationen zum Einsatz von
Metformin vorliegen und eine entsprechende Patientenpräferenz
besteht. Ein weiterer Vorteil ist, dass DPP-4-Hemmer weitgehend
gewichtsneutral sind, kaum Hypoglykämien induzieren und der Ein-
satz von Linagliptin auch bei (prä)terminaler Niereninsuffizienz nicht
kontraindiziert ist.

Eine Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz war beim Einsatz
von DPP-4-Inhibitoren nicht erhöht, außer für Saxagliptin (SAVOR
TIMI 53). In einer umfangreichen Metaanalyse zum Risiko von
DPP-4-Inhibitoren im Hinblick auf eine Herzinsuffizienz oder eine

Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz unter Einbeziehung von
RCTs und Beobachtungsstudien kamen die Autoren zu dem Schluss,
dass der Effekt von DPP-4-Hemmern auf eine Herzinsuffizienz unge-
wiss bleibt (wegen relativ kurzer Beobachtungszeiten und insgesamt
schwacher Datengrundlage) [72]. Die neueste Metaanalyse über
Alogliptin, Linagliptin, Saxagliptin und Sitagliptin zeigte einen neu-
tralen Effekt auf Myokardinfarkt, Schlaganfall, Herzinsuffizienz
(OR 1,06; 95%-KI 0,96–1,18) und kardiovaskulären Tod [77].

Sicherheitsaspekte

In der Metaanalyse der 3 RCTs über DPP-4-Inhibitoren (SAVOR
TIMI 53, EXAMINE und TECOS) fand sich eine erhöhte Inzidenz
von akuter Pankreatitis im Vergleich zu entsprechenden Kontrol-
len (Odds-Ratio 1,79; 95 %-KI 1,13–2,82; p = 0,013), wobei das
absolute Risiko einer akuten Pankreatitis insgesamt gering und
unter DPP-4-Inhibitoren absolut nur um 0,13% höher war [78]. In
einer neueren Metaanalyse fand sich eine Assoziation zwischen
DPP-4-Hemmern und dem Risiko für eine akute Pankreatitis
(OR 1,72; 95%-KI 1,18–2,53). Die Autoren gaben jedoch an, dass
die Fallzahl zu gering war, um eine eindeutige Aussage zu machen
[79]. Daher ist bei Menschen mit Typ-2-Diabetes und einer Pan-
kreatitis in der Anamnese oder einem entsprechenden Risiko
beim Einsatz der DPP-4-Inhibitoren große Vorsicht geboten.

Es konnte auch gezeigt werden, dass DPP-4-Inhibitoren nicht
mit einer höheren Karzinomrate assoziiert sind [80].

DPP-4-Hemmer waren in einer umfangreichen populationsba-
sierten Studie mit einer deutlich höheren Inzidenz entzündlicher
Darmerkrankungen bei Typ-2-Diabetes assoziiert (HR 1,75;
95 %-KI 1,22–2,49) [81]. Diese Assoziation war 3–4 Jahre nach
der Therapie mit DPP-4-Hemmern am höchsten, wurde danach
aber deutlich geringer. Die Assoziation startete 2–4 Jahre nach
Beginn der Therapie. In einer kürzlich erschienenen Metaanalyse
von 13 Studien fand sich jedoch keine Assoziation zwischen
DPP-4-Hemmern und entzündlichen Darmerkrankungen [82].

In Kombination mit Metformin wurde Sitagliptin vom G-BA ein
geringer Zusatznutzen bescheinigt (BAnz AT 29.04.2019). Weder
in der Monotherapie noch in einer Kombinationstherapie wurde Sa-
xagliptin 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).

SGLT2-Inhibitoren

SGLT2-Inhibitoren (Canagliflozin, Dapagliflozin, Empagliflozin,
Ertugliflozin) sind effektive antihyperglykämische Substanzen in
der Therapie des Typ-2-Diabetes sowohl in der Mono- als auch in
der Kombinationstherapie mit allen anderen glukosesenkenden
Medikamenten. Ihr Wirkungsprofil ist günstig, auch weil das Hy-
poglykämierisiko gering ist, die Patienten Gewicht reduzieren
und es zu einer klinisch relevanten Absenkung des systolischen
Blutdrucks kommt [83–92].

Sicherheitsaspekte von SGLT2-Inhibitoren

Es besteht jedoch ein deutlich erhöhtes Risiko für Genitalinfek-
tionen unter SGLT2-Hemmern in RCTs [93, 94]. Das relative Risiko
der SGLT2-Inhibitoren für Genitalinfektionen war mehr als 3-fach
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höher gegenüber Placebo (RR 3,37; 95 %-KI 2,89–3,93) und fast
4-fach höher als bei aktiver Vergleichsmedikation (RR 3,89;
95 %-KI 3,14–4,82). Das Risiko für Harnwegsinfekte hingegen
wurde durch SGLT2-Inhibitoren im Vergleich zu Placebo (RR 1,03;
95 %-KI 0,96–1,11) oder einer aktiven Vergleichstherapie
(RR 1,08; 95%-KI 0,93–1,25) nicht signifikant erhöht. In einer gro-
ßen retrospektiven Kohortenstudie einer US-Datenbank fand sich
ein etwa 3-fach höheres Risiko für eine Genitalinfektion unter
SGLT2-Hemmern im Vergleich zu DPP-4-Inhibitoren beginnend in
den ersten 4 Wochen der Therapie und solange die Therapie fort-
gesetzt wurde [95]. Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich auch in
der Real-World-Analyse von Menschen mit Diabetes in relativ ho-
hem Alter (71,8 ± 5 Jahre) [96]. Patienten mit Genitalinfektionen
in der Anamnese waren unter SGLT2-Hemmern besonders infekti-
onsgefährdet [97].

Eine nekrotisierende Fasziitis des Perineums und des Genitale
(Fournier-Gangrän) ist eine sehr seltene, schwere Infektion mit
der Notwendigkeit einer sofortigen antibiotischen und meist
chirurgischen Intervention. Diabetes ist einer der Risikofaktoren.
Mit Einführung der SGLT2-Hemmer-Therapie wurden einige
wenige Fälle einer Fournier-Gangrän unter einer SGLT2-Hemmer-
Therapie beschrieben. In Abstimmung mit der Europäischen
Arzneimittelagentur (EMA) und dem Bundesinstitut für Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM) wurde in einem Rote-Hand-
Brief über das „Risiko einer Fournier-Gangrän (nekrotisierende
Fasziitis des Perineums) bei der Anwendung von SGLT2-Inhibitoren
(„Sodium-Glukose-Co-Transporter-2-Inhibitor“)“ aufgeklärt.

In einer kürzlich publizierten Real-World-Studie wurde die Inzi-
denz einer Fournier-Gangrän bei Patienten nach Beginn einer The-
rapie mit SGLT2-Hemmer (n = 93,197) oder mit DPP-4-Hemmern
untersucht. Es fand sich kein erhöhtes Risiko für diese Gangrän bei
SGLT2-Hemmer-Therapie im Vergleich Personen mit einer DPP-4-
Inhibitoren-Behandlung [98].

In einer aktuellen Metaanalyse aller randomisierten, kontrol-
lierten SGLT-2-Hemmer-Studien (n = 84) von Patienten mit Typ-
2-Diabetes fanden sich keine Unterschiede des Risikos für Four-
nier-Gangrän, Abszess, Cellulitis oder Erysipel unter SGLT2-Inhibi-
toren vs. vergleichende Substanzen oder Placebo. Die Rate einer
Fournier-Gangrän war mit 3,53 pro 100 000 Patientenjahre sehr
niedrig [99].

Die European Medicines Agency (EMA) hat einen Review-Pro-
zess gestartet, um der Frage nachzugehen, ob die Therapie mit
Canagliflozin zu einer erhöhten Rate von Amputationen (meist
Zehen) führt: Im Jahr 2016 hat das Pharmacovigilance Risk Assess-
ment Committee (PRAC) der EMA das Review auf Dapagliflozin
und Empagliflozin erweitert [100].

Die Canagliflozin-Studien CANVAS-Program [101] bestätigen
die Vermutung eines höheren Risikos für Amputationen (vorwie-
gend im Zehen- und im Metatarsalbereich) unter Canagliflozin im
Vergleich zu Placebo (Ereignisrate 6,3 vs. 3,4 Personen per 1000 Pa-
tientenjahre; HR 1,97; 95 %-KI 1,41–2,75; p < 0,001). Zu SGLT2-
Hemmern finden sich in Bezug auf Amputationen in RCTs auch hö-
here Raten in Pharmakovigilanz-Berichten [102]. Dagegen fanden
sich in aktuellen Studien und Recherchen keine höheren Amputa-
tionsraten unter Dapagliflozin [103] und Empagliflozin [104]. Auch
in der großen CREDENCE-Studie mit Canagliflozin fand sich kein
Signal für eine erhöhte Amputationsrate mehr (s. u.).

Die FDA hat außerdem eine Warnung vor einem erhöhten Frak-
turrisiko infolge reduzierter Knochendichte unter Canagliflozin he-
rausgegeben (www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm461449.htm).
In der Tat lag die Frakturereignisrate signifikant höher unter Cana-
gliflozin im Vergleich zu Placebo: 15,4 vs. 11,9 pro 1000 Patienten-
jahre (p = 0,02) [105]. Die sorgfältige Ausarbeitung der CANVAS-
und CANVAS-R-Daten zeigte jedoch eine signifikante Heterogenität
des Frakturrisikos in beiden Studien: in der CANVAS-Studie
(n = 4330: HR 1,55; 95 %-KI 1,21–1,97) war das Risiko deutlich
erhöht, während sich dies in der CANVAS-R-Studie (n = 5812:
HR 0,86; 95%-KI 0,62–1,19) nicht belegen ließ [106]. In der kürz-
lich publizierten großen RCT (CREDENCE-Studie) mit Canagliflozin
fand sich auch kein Signal für ein erhöhtes Frakturrisiko [107].

Eine aktuelle Frakturanalyse von Menschen mit Typ-2-Diabetes
(n≥ 12 000), die mit Empagliflozin behandelt wurden (gepoolte
Daten aus placebokontrollierten Studien und einer Head-to-
Head-Studie vs. Glimepirid), ergab keine signifikant erhöhte Rate
von Frakturen [108]. Zahlreiche Metaanalysen zeigten auch keine
signifikante Erhöhung der Frakturraten unter der Therapie mit
SGLT2-Hemmern [109–111].

Auch Real-World-Studien und Analysen aus Versorgungsdaten
zeigten keine erhöhte Frakturrate unter einer SGLT2-Hemmer-
Therapie [112].

Beim Einsatz von SGLT2-Inhibitoren wurden vereinzelt Ketoazi-
dosen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes beobachtet [113, 114].
Die SGLT2-Inhibitoren-Hersteller in Deutschland haben Ärzte und
Apotheker bereits 2015 über den Sachverhalt informiert.

Eine umfangreiche Analyse aller Berichte über Ketoazidosen
mit einem möglichen Zusammenhang mit SGLT2-Inhibitoren, die
in der Zeit von Januar 2014 bis Oktober 2016 im US Food and
Drug Administration Adverse Event Reporting System (FAERS)
gelistet wurden, ist publiziert worden [115]. Dabei fand sich eine
Proportional Reporting Ratio (PPR) von 7,9 (95%-KI 7,5–8,4). Die
PRR ist das Verhältnis spontaner Berichte für ein bestimmtes
Medikament (in diesem Fall SGLT2-Inhibitoren), das mit einer spe-
zifischen Nebenwirkung (= Ketoazidose) verknüpft ist, dividiert
durch das korrespondierende Verhältnis für alle oder einige ande-
re Medikamente mit dieser Nebenwirkung. Die PPR beschreibt
aber nicht ein relatives Risiko, d. h. das wirkliche Risiko für eine
Ketoazidose. Die detaillierte Analyse von 2397 Berichten von
Ketoazidosen im FAERS zeigte eine Dominanz bei Menschen mit
Typ-1-Diabetes, bei Frauen, in einem großen Alters- und Körper-
gewichtsbereich und eine hohe Variabilität in der Dauer der
SGLT2-Inhibitor-Therapie. 37 Menschen (1,54%) starben an einer
Ketoazidose. In den großen randomisierten, kontrollierten Studi-
en mit SGLT2-Inhibitoren war das Risiko für eine Ketoazidose un-
ter SGLT2-Inhibitoren bei Typ-2-Diabetes zwar signifikant erhöht,
lag aber unter 1 %.

Eine Normo- oder leichte Hyperglykämie schließt eine Ketoazi-
dose unter SGLT2-Inhibitoren nicht aus. Risikofaktoren für die Ent-
wicklung einer (euglykämischen) Ketoazidose unter SGLT2-Inhibi-
toren waren u. a. eine rasche und deutliche Reduktion der
Insulindosis, Exsikkose und Alkoholkonsum; beinahe alle Patien-
ten mit Ketoazidose befanden sich in einem katabolen Zustand
(Operationen, Myokardinfarkt, schwere Infektionen, langes Fas-
ten, übermäßige körperliche Belastung, Kokainkonsum).
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Daher empfiehlt die DDG, im Umgang mit SGLT2-Inhibitoren
Folgendes zu beachten:
▪ Absetzen von SGLT2-Inhibitoren mindestens 3 Tage (= ca.

5 Halbwertszeichen, entspricht 11–13 Stunden) vor einer
größeren elektiven Operation [116, 117], unmittelbares
Pausieren der SGLT2-Inhibitor-Therapie bei Notfällen und
akuten Erkrankungen,

▪ Vorsicht bei laufender Insulintherapie (Vermeiden einer signi-
fikanten Reduktion oder des Absetzens einer Insulintherapie),

▪ Vermeidung bei längeren Fastenperioden, bei ketogenen/
extrem kohlenhydratarmen Kostformen und einem exzessiven
Alkoholkonsum,

▪ die Kombination von SGLT2-Hemmern mit Metformin erhöht
das Risiko für Ketoazidosen [118], und

▪ bei entsprechenden Symptomen an die Möglichkeit einer eu-
glykämischen Ketoazidose denken und eine entsprechende
Diagnostik einleiten (Plasmaglukose und Ketone im Blut ggf.
auch venöse Blutgase).

Ertugliflozin ist in Deutschland nur in Fixkombination mit Sitagliptin
zugelassen (VERTIS-Factorial-Studie). Nach dem Beschluss des G-BA
vom 01.11.2018 besteht kein Zusatznutzen dieser Fixkombination.
Auch der Kombination von Linagliptin und Empagliflozin beschei-
nigte der G-BA keinen Zusatznutzen (BAnz AT 24.12.2019 B3).

Effekte auf kardiovaskuläre und renale Endpunkte

Empagliflozin

Die Auswirkungen einer SGLT2-Inhibitor-Therapie auf klinische End-
punkte wurden für Empagliflozin in einer großen, 2015 publizierten
RCT untersucht (EMPA-REG-OUTCOME-Studie [119]). Patienten mit
einem Typ-2-Diabetes und bereits manifesten kardiovaskulären
Erkrankungen zeigten in einem Beobachtungszeitraum von im Mit-
tel 3,1 Jahren unter Empagliflozin im Vergleich zu Placebo weniger
kardiovaskuläre Ereignisse (10,5 vs. 12,1%; HR 0,86; 95%-KI 0,74–
0,99; p < 0,04 für Überlegenheit). Es gab keinen Unterschied in der
Rate von Myokardinfarkten und Schlaganfällen, aber eine signifi-
kant niedrigere Ereignisrate für kardiovaskuläre Mortalität (3,7 vs.
4,1 %; HR 0,62; 95%-KI 0,49–0,77; p < 0,001), für Gesamtmortalität
(5,7 vs. 8,3 %; HR 0,68; 95%-KI 0,57–0,82; p < 0,001) und Hospitali-
sierung wegen Herzinsuffizienz (2,7 vs. 4,1 %; HR 0,65; 95 %-KI
0,50–0,85; p = 0,002). In weiteren Analysen der EMPA-REG-
OUTCOME-Studie [120] konnte gezeigt werden, dass Empagliflozin
die Entwicklung und Progression einer Nephropathie bei Patienten
mit einer eGFR initial von ≥ 30ml/min. verlangsamt: Beginn oder
Progression der Nephropathie unter Empagliflozin im Vergleich zur
Standardtherapie (12,7 vs. 18,8 %; HR 0,61; 95 %-KI 0,53–0,70;
p < 0,001).

Der post-hoc-renale Endpunkt (Verdopplung des S-Kreatinins,
Nierenersatztherapie oder Tod durch Nierenerkrankung) 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 kurz-
zeitigen und langfristigen Effekte (164 Wochen) von Empagliflo-
zin auf die Albuminausscheidung zeigte sich unabhängig von der
Höhe der Ausgangsalbuminurie eine signifikante Senkung in der
Mikroalbuminurie-Gruppe im Mittel um 22% und in der Makroal-
buminurie-Kohorte um 29% [121]. Basierend auf 1738 Teilneh-

mern der EMPA-REG-OUTCOME-Studie mit einer koronaren
Bypass-Anamnese zu Beginn der Studie reduzierte Empagliflozin
das Risiko für Gesamtmortalität um 43%, für kardiovaskuläre Mor-
talität um 48%, die Hospitalisierungsrate wegen Herzinsuffizienz
um 50% und für eine Nephropathie (beginnend oder verschlech-
ternd) um 35% [122].

Damit ist für den SGLT2-Inhibitor Empagliflozin eindrücklich
dessen positive Wirkung auf die Gesamtmortalität sowie die kar-
diovaskulären und renalen Endpunkte bei einer entsprechenden
Risikopopulation belegt und in einer neuen Metaanalyse erneut
bestätigt [123].

Die zugrunde liegenden Mechanismen der kardialen und rena-
len Protektion von SGLT2-Hemmern sind Gegenstand umfangrei-
cher Studien [124, 125].

Empagliflozin wurde in der Nutzenbewertung durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) 2016 ein Anhaltspunkt
für einen beträchtlichen Zusatznutzen bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes mit manifester kardiovaskulärer Erkrankung in der
Kombinationstherapie mit Metformin attestiert (https://www.
g-ba.de/downloads/39-2612%20694/2016-09-01_AM-RL-XII_
Empagliflozin_D-214_BAnz.pdf). Dementsprechend wurde in die
Neuauflage des Disease-Management-Programms für Typ-2-
Diabetes im Jahr 2017 dieser Zusatznutzen aufgenommen [126].

Canagliflozin

Aktuelle Outcome-RCT-Daten zu Canagliflozin [101] (CANVAS-
Programm) zeigen eine signifikante Senkung des Komposit-End-
punkts (kardiovaskulärer Tod, nichttödlicher Myokardinfarkt und
Schlaganfall) durch Canagliflozin im Vergleich zu Placebo um
14 % (HR 0,86; 95 %-KI 0,75–0,97), Rückgang der Hospitalisie-
rungsrate aufgrund einer Herzinsuffizienz um 33 % (HR 0,67;
95%-KI 0,52–0,87) und renaler Outcome-Daten mit einer Reduk-
tion der Progression einer Albuminurie um 27% (HR 0,73; 95%-KI
0,67–0,79) und des Komposit-Endpunkts (40 % Reduktion der
eGFR, Nierenersatztherapie, renaler Tod) um 40 % (HR 0,60;
95 %-KI 0,47–0,77) [106]. Eine weitere große RCT (CREDENCE-
Studie) wurde mit Canagliflozin in Bezug auf einen primären kom-
binierten renalen Endpunkt durchgeführt [107]. Die Patienten
hatten bereits bei Randomisierung eine Niereninsuffizienz, eine
signifikante Proteinurie und mussten bereits mit einem ACE-Hem-
mer oder AT-Blocker behandelt sein. Es zeigte sich, dass Canagli-
flozin (100mg pro Tag) das relative Risiko für den Komposit-
Endpunkt (Dialyse, Transplantation, oder eine dauerhafte eGFR
< 15ml/min), eine Verdoppelung des Serum-Kreatinins, Tod durch
renale oder kardiovaskuläre Gründe signifikant reduzierte
(HR 0,70, 95%-KI 0,59–0,82; p = 0,00 001).

Canagliflozin ist trotz der positiven patientenrelevanten End-
punkte derzeit auf dem deutschen Markt nicht erhältlich.

Dapagliflozin

In die DECLARE-TIMI-58-Studie mit Dapagliflozin [127] wurden
6974 Patienten (40,6 %) mit bekannten kardiovaskulären Erkran-
kungen und 10 186 (59,4%) mit multiplen Risikofaktoren für arte-
riosklerotische kardiovaskuläre Krankheiten eingeschlossen. Das
Follow-up der Patienten betrug im Median 4,2 Jahre. Insgesamt
stoppten 3962 Patienten vorzeitig die Studie (= 5,7 % pro Jahr):
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1811 der 8574 Patienten (21,1 %) unter Dapagliflozin und 2151
von 8569 (25,1%) in der Kontrollgruppe. Dapagliflozin resultierte
in einer signifikant niedrigeren Hospitalisierungsrate wegen Herz-
insuffizienz im Vergleich zu Placebo (HR 0,73; 95%-KI 0,61–0,88).
Es fand sich kein Unterschied zwischen der Dapagliflozin-Gruppe
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 kardiovaskulären Mor-
talität (HR 0,98, 95 %-KI 0,82–1,17) und der Gesamtmortalität
(HR 0,93, 95%-KI 0,82–1,04). Beim renalen zusammengesetzten
sekundären Endpunkt (≥ 40% Verminderung der eGFR, neu ent-
standene terminale Niereninsuffizienz oder Tod renaler oder kar-
dialer Genese) führte Dapagliflozin zu einer deutlichen Reduktion
renaler Endpunkte (HR 0,76; 95%-KI 0,67–0,87).

In umfangreichen Subanalysen der DECLARE-TIMI-58-Popula-
tion wurden die günstigen Effekte von Dapagliflozin auf Entwick-
lung und Progression renaler [128] und kardiovaskulärer End-
punkte [129, 130] bestätigt.

In der DAPA-HF-Studie wurde bei einer mittleren Beobach-
tungszeit von 18,2 Monaten von 2373 Studienteilnehmern der
primäre Komposit-Endpunkt, nämlich Verschlechterung einer
Herzinsuffizienz (Hospitalisierung oder intravenöse Therapie einer
Herzinsuffizienz) oder kardiovaskulärer Tod, in der Dapgliflozin-
Gruppe 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 primären End-
punkte waren zwischen Menschen mit (42% der Studienpopula-
tion) und ohne Diabetes vergleichbar (HR 0,75 95%-KI 0,63–0,90)
vs. 0,73 (95 %-KI 0,60–0,88). Unter Dapagliflozin kam es zur
Reduktion zahlreicher sekundärer Endpunkte wie Gesamtzahl der
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz (erstmals und wieder-
holt), Senkung der Gesamtmortalität und Verbesserung der
Lebensqualität [131].

Die 3 SGLT2-Hemmer Empagliflozin (EMPA-REG OUTCOME),
Canagliflozin (CANVAS-Programm und CREDENCE-Studie), und
Dapagliflozin (DECLARE–TIMI 58) mit insgesamt 38 723 Studienteil-
nehmern führten zu einer deutlichen Risikoreduktion für Dialyse,
Nierentransplantation oder Mortalität wegen Niereninsuffizienz
(RR 0,67, 95%-KI 0,52–0,86, p = 0,0019). SGLT2-Inhibitoren redu-
zierten auch das Risiko für eine terminale Niereninsuffizienz
(RR 0,65, 95 %-KI 0,53–0,81, p < 0,0001) sowie ein akutes Nieren-
versagen (RR 0,75, 95%-KI 0,66–0,85, p < 0,0001) über alle Studien
hinweg. Es zeigte sich ein klarer Vorteil aller 3 SGLT2-Hemmer über
alle eGFR-Subgruppen hinweg und auch unabhängig von dem Grad
der Albuminurie zu Beginn der Studien [132].

Ertugliflozin

Die kardiovskuläre Sicherheit von Ertugliflozin wurde in der VERTIS-
CV-Studie untersucht. Das Studiendesign und auch die Charakteris-
tika der Studienpopulation zu Beginn der Studie waren ähnlich wie
in der EMPA-REG-OUTCOME-Studie, vor allem in Bezug auf bereits
bestehende kardiovaskuläre Vorerkrankungen [133]. In jeden der
3 Studienarme (Standardtherapie/Placebo; 5 mg Ertugliflozin,
15mg Ertugliflozin tgl.) waren ca. 2750 Patienten eingeschlossen
und wurden über ca. 3,5 Jahre beobachtet. Die Ergebnisse der Stu-
die wurden auf der Jahrestagung der ADA im Juni 2020 vorgetra-
gen; eine Vollpublikation liegt zum Zeitpunkt der Drucklegung die-
ser Praxisempfehlung noch nicht vor. Bezüglich des primären

3P-MACE-Endpunktes bestand Nichtunterlegenheit für beide ge-
poolten Ertugliflozin-Dosierungen im Vergleich zu Standardthera-
pie (Ereignisse in beiden Gruppen 11,9%; HR 0,97; 95,6%-KI 0,85–
1,11, p < 0,001 für Nichtunterlegenheit) [134]. Für keine der
3P-MACE-Komponenten zeigten sich Unterschiede gegenüber
Standardtherapie. Eine explorative Analyse der Hospitalisierungen
aufgrund von Herzinsuffizienz zeigte eine Risikoreduktion dieses
Ereignisses gegenüber Standardtherapie (Ereignisse 2,5 % unter
Ertugliflozin, 3,6 % unter Placebo; HR 0,70; 95 %-KI 0,54–0,90,
p = 0,006). Für einen zusammengesetzten renalen Endpunkt (rena-
ler Tod, Dialyse oder Transplantation, Verdoppelung des Serum-
kreatinins) fand sich ein positiver, nicht signifikanter Trend für die
mit Ertugliflozin behandelten Patienten (HR 0,81; 95,8 %-KI 0,63–
1,04, p = 0,08) [134].

GLP-1-Rezeptoragonisten (RAs)

GLP-1-RAs sind Antidiabetika zur subkutanen oder oralen Thera-
pie des Typ-2-Diabetes. Sie können die Plasmaglukose im Mittel
stärker senken als die klassischen oralen Antidiabetika und weisen
zudem blutdrucksenkende (gering), gewichtsreduzierende [135]
und spezifische kardio- und renoprotektive (s. u.) Effekte auf. Bei
Nichterreichen des individuellen Therapieziels sind GLP-1-RAs
sinnvolle Kombinationspartner zu Metformin, anderen OADs
(außer DPP-4-Hemmern) und/oder Basalinsulinen. GLP-1-RAs
haben selbst zudem ein geringes Hypoglykämierisiko.

Liraglutid

Für den GLP-1-Rezeptoragonisten (RA) Liraglutid zeigte die RCT
(LEADER-Studie) positive Effekte auf klinisch relevante Endpunkte
[136]. Das Follow-up der 9340 Patienten betrug im Median
3,8 Jahre. Der zusammengefasste primäre Endpunkt (Erstereignis
für kardiovaskulären Tod, nichttödlicher Myokardinfarkt, nicht-
tödlicher Schlaganfall) war unter Liraglutid im Vergleich zu Place-
bo signifikant niedriger (13 vs. 14,9 %; HR 0,87; 95 %-KI 0,78–
0,97; p < 0,001 für Nichtunterlegenheit und p = 0,01 für Überle-
genheit). Weniger Patienten starben aus kardiovaskulären Grün-
den (4,7 vs. 6,0 %; HR 0,78; 95 %-KI 0,66–0,93; p = 0,007). Die
Gesamtmortalität war unter Liraglutid ebenfalls geringer (8,2 vs.
9,6 %; HR 0,85; 95 %-KI 0,74–0,97; p = 0,02). Damit konnte erst-
mals auch für einen GLP-1-RA in einer RCT ein positiver Effekt auf
patientenrelevante Endpunkte nachgewiesen werden.

In einer Subanalyse der LEADER-Studienpopulation zeigte sich,
dass 72% der Patienten eine Gefäßerkrankung zu Beginn der Stu-
die hatten. 23 % dieser Subpopulation hatten eine polyvaskuläre
und 77 % eine monovaskuläre Erkrankung. Liraglutid führte im
54-monatigen Follow-up zu einer Reduktion von MACE: bei poly-
vaskulärer Krankheit (HR 0,82; 95%-KI 0,66–1,02) und monovas-
kulärer Erkrankung (HR 0,82; 95%-KI 0,71–0,95) im Vergleich zu
Placebo. Bei Patienten ohne Gefäßkomplikationen fanden sich
keine positiven Effekte von Liraglutid [137]. In die gleiche Rich-
tung deutet die Analyse von Marso et al. [138], die bei Patienten
mit hohem vaskulärem Risiko eine Reduktion von Myokardin-
farkten unter Liraglutid nachweisen konnte. In der von Duan
et al. 2019 publizierten Metaanalyse [139] fanden sich bei Patien-
ten in der Liraglutidgruppe im Vergleich zu den Kontrollgruppen
niedrigere Risiken für: MACE (RR = 0,89, 95 %-KI 0,82–0,96,
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p = 0,002), akuter Myokardinfarkt (RR = 0,85, 95 %-KI 0,74–0,99,
p = 0,036), Gesamtmortalität (RR = 0,84, 95 %-KI 0,74–0,96,
p = 0,009, und kardiovaskulärer Tod (RR = 0,77, 95%-KI 0,65–0,91,
p = 0,002). Die Schlaganfallinzidenz konnte in der Liraglutid-Grup-
pe jedoch nicht reduziert werden (RR = 0,86, 95%-KI 0,70–1,04,
p = 0,124).

In der Analyse sekundärer renaler Endpunkte in der LEADER-
Studie zeigte sich, dass Liraglutid im Vergleich zu Placebo mit ei-
ner 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 Makroalbuminurie (HR 0,74; 95 %-KI 0,60–
0,91; p = 0,004) assoziiert war [140].

Der G-BA hat in seiner Entscheidung vom 17.01.2019 (BAnz AT
22.03.2019 B5) Liraglutid einen Zusatznutzen zuerkannt und es in
die strukturierten Behandlungsprogramme für Typ-2-Diabetes
aufgenommen.

Die aktuelle Metaanalyse von Kristensen et al. [141] zeigte eine
signifikante Reduktion von MACE von 12 % (HR 0,88; 95 %-KI
0,82–0,94; p < 0,0001) unter GLP-1-RA. Die Hazard-Ratios waren
für Tod durch kardiovaskuläre Ereignisse 0,88 (95%-KI 0,81–0,96;
p = 0,003), für tödlichen und nichttödlichen Schlaganfall 0,84
(95 %-KI 0,76–0,93; p < 0,0001) und 0,91 (95 %-KI 0,84–1,00;
p = 0,043) für nichttödlichen und tödlichen Myokardinfarkt.
GLP-1-RA führten zu einer Senkung der Gesamtmortalität 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 %-KI 0,83–0,99; p = 0,028). Der zusammengesetzte renale
Endpunkt (Entwicklung einer neuen Makroalbuminurie, Redukti-
on der eGFR, Progression zur terminalen Niereninsuffizienz) ver-
ringerte sich um 17% (HR 0,83; 95 %-KI 0,78–0,89; p < 0,0001),
hautsächlich durch die Reduktion der Albuminurie. Es wurde un-
ter GLP-1-RA nicht über ein erhöhtes Risiko für Hypoglykämien,
Pankreatitis oder Pankreaskarzinome berichtet.

Zu einem vergleichbaren Ergebnis kam auch die sehr ausführ-
liche und kritische Metaanalyse von Liu et al. [142]. Die Gesamt-
mortalität war etwas geringer unter GLP-1-RAs im Vergleich zu
Kontrolltherapien: OR 0,89 (95%-KI 0,80–0,98).

Die Assoziation von GLP-2-RAs mit renalen Ereignissen unter
Real-World-Bedingungen wurde in einer großen skandinavischen
Studie analysiert [143]. 38 731 Nutzer von GLP-1-RA (Liraglutid
92,5 %, Exenatid 6,2 %, Lixisenatid 0,7 %, Dulaglutid 0,6 %), wur-
den 1:1 in einer propensity-gematchten Kontrollgruppe unter
DPP-4-Hemmern untersucht. Der primäre Komposit-Endpunkt
(Nierenersatztherapie, renal bedingter Tod und Hospitalisierung
wegen renaler Komplikationen) war unter GLP-1-RA deutlich
niedriger als unter DPP-4-Inhibitor-Therapie: HR 0,76 (95 %-KI
0,68–0,85). Insbesondere die Nierenersatztherapie (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
[143].

Dulaglutid

Im AWARD-Studienprogramm zeigten sich für Dulagltid eine ef-
fektive Blutglukose- und Gewichtssenkung sowie eine niedrige
Hypoglykämieinzidenz, wenn Dulaglutid als Mono- und Kombina-
tionstherapie mit prandialem und basalem Insulin eingesetzt wur-

de. Eingeschlossen waren dabei auch Patienten mit verschiede-
nen Graden einer chronischen Niereninsuffizienz [144]. Die
multizentrische (371 Studienzentren in 24 Ländern), randomisier-
te, doppelblinde, placebokontrollierte Studie über die kardioren-
alen Effekte einer Dulaglutid-Therapie (REWIND-Studie; 1,5mg
s. c. wöchentlich) wurde kürzlich publiziert [145, 146]. Einge-
schlossen wurden 9901 Patienten mit Typ-2-Diabetes (mittleres
Alter 66 Jahre, HbA1c-Wert im Mittel 7,2 %). Diese Untersuchung
unterscheidet sich von den bisher veröffentlichten Studien zum
kardiovaskulären und renalen Outcome unter GLP-1-RA durch fol-
gende wichtige Punkte: längere Beobachtungsdauer (im Median
5,4 Jahre); 69% der Studienteilnehmer hatten zwar kardiovaskulä-
re Risikofaktoren, aber keine klinisch manifesten kardiovaskulären
Vorerkrankungen; und das Verhältnis zwischen Frauen und Män-
nern war ziemlich ausgewogen (46 % Frauen). Im Vergleich zu
Placebo konnte Dulaglutid den medianen HbA1c-Ausgangswert
von 7,2 % über die gesamte Studie senken (HbA1c: –0,46 % für
Dulaglutid, + 0,16 % für Placebo; Körpergewicht: –2,95 kg Dula-
glutid, –1,49 kg Placebo). Darüber hinaus zeigte Dulaglutid eine
Reduktion des sekundären kombinierten mikrovaskulären End-
punktes (HR 0,87; 95%-KI 0,79–0,95), wobei diese Reduktion vor-
wiegend das renale Outcome betraf (HR 0,85; 95%-KI 0,77–0,93;
p = 0,0004). Der primäre Endpunkt 3P-MACE wurde unter Dula-
glutid signifikant gesenkt (HR 0,88; 95%-KI 0,79–0,99; p = 0,026),
ebenso wie das Risiko eines nichttödlichen Schlaganfalls (HR 0,76;
95 %-KI 0,61–0,95; p = 0,017). Es fanden sich keine Risikoreduk-
tionen für folgende Endpunkte: nichttödlicher und tödlicher
Myokardinfarkt, tödlicher Schlaganfall, kardiovaskulärer Tod,
Gesamtmortalität sowie Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz.
Im Vergleich zu Placebo gab es unter Dulaglutid keine Unterschie-
de in Bezug auf relevante Nebenwirkungen: Krebserkrankungen
(Pankreas, medulläres Schilddrüsenkarzinom, andere Schilddrü-
senkarzinome), akute Pankreatitis oder Pankreasenzymerhöhun-
gen, Lebererkrankungen, Herzrhythmusstörungen und Hypogly-
kämierate.

In einer explorativen Analyse der REWIND-Daten [146], renale
Outcome-Daten betreffend, fand sich unter Dulaglutid eine signi-
fikante Risikoreduktion für den zusammengefassten renalen End-
punkt (neu aufgetretene Makroalbuminurie, eGFR-Senkung von
≥ 30 % oder chronische Nierenersatztherapie; HR 0,85; 95 %-KI
0,77–0,93; p = 0,0004) mit dem eindeutigsten Effekt in Bezug
auf die Makroalbuminurie-Komponente (HR 0,77; 95 %-KI 0,68–
0,87; p < 0,0001).

Im G-BA-Beschluss vom 16.07.2020: Dulaglutid wurde ein
Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen zuerkannt, wenn es
in Kombination mit Insulin lispro, mit oder ohne Metformin, einge-
setzt wird. Für die übrigen Therapieoptionen – die Monotherapie
sowie Kombinationen mit einem oder zwei oralen Antidiabetika –
sieht der G-BA keinen Zusatznutzen. Menschen mit Typ-2-Diabetes,
bei denen Diät und Bewegung und die Behandlung mit Insulin (mit
oder ohne ein anderes Plasmaglukose senkendes Arzneimittel) die
Plasmaglukose nicht ausreichend kontrollieren: Bei Patienten ohne
Niereninsuffizienz besteht ein Anhaltspunkt für einen geringen
Zusatznutzen; bei Patienten mit moderater oder schwerer Nieren-
insuffizienz (CKD-Stadium 3 und 4) besteht ebenfalls ein Anhalts-
punkt für einen geringen Zusatznutzen.
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Albiglutid

Sicherheits- und kardiorenale Outcome-Daten wurden für Albiglu-
tid publiziert [147, 148]. Die kardiovaskulären Endpunktdaten zu
Albiglutid (HARMONY-Outcomes-Trial [149]) wurden im
Jahr 2018 analysiert und publiziert. Zu diesem Zeitpunkt war Albi-
glutid weltweit bereits aus dem Handel genommen worden
(Juli 2017). In die HARMONY-Studie wurden 9463 Patienten ein-
geschlossen und randomisiert (Albiglutid 30–50mg, n = 4731;
Placebo n = 4732). Der Beobachtungszeitraum betrug im Median
lediglich 1,6 Jahre. Es fanden sich keine Hinweise für einen Unter-
schied in den beiden Studienarmen bezüglich wichtiger Neben-
wirkungen. 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,
Überlegenheit p = 0,0006).

Exenatid

In der EXSCEL-Studie mit 14 752 Patienten (73,1% mit kardiovasku-
lärer Erkrankung) wurde im Median 3,2 Jahre mit 2,0mg Exenatid
1 × wöchentlich therapiert. Patienten mit oder ohne kardiovaskulä-
re Erkrankung zeigten keinen signifikanten Unterschied in der
Inzidenz von MACE zu denen, die Exenatid oder Placebo erhielten.
Kritisch für die Auswertung der Effekte in der EXSCEL-Studie ist die
sehr hohe Abbruchrate von über 40 %. Im Vergleich zur Kontroll-
gruppe ergaben sich ferner keine Unterschiede bei der kardiovasku-
lären Mortalität, beim nichttödlichen oder tödlichen Herzinfarkt
oder Schlaganfall, bei der Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
sowie der Inzidenz von akuter Pankreatitis, Pankreaskarzinom, me-
dullärem Schilddrüsenkarzinom oder anderen schwerwiegenden
Nebenwirkungen [150].

In der EXSCEL-Studie konnten die Vorteile von Exenatid, näm-
lich Risikoreduktion der Gesamtmortalität (–14%) und der Erst-
hospitalisierung wegen einer Herzinsuffizienz (–11%) nur bei den
Studienteilnehmern gesehen werden, die zu Beginn der Studie
keine Herzinsuffizienz hatten [151]. Die Risikoreduktion für die
Gesamtmortalität ließ sich in einer kürzlich erschienenen Meta-
analyse bestätigen [152].

In der kürzlich erschienenen Metaanalyse von Bethel et al.
[153] wurden die 4 großen RCTs ELIXA (Lixisenatid), LEADER (Lira-
glutid), EXSCEL (Exenatid 1 × wöchentlich) und SUSTAIN 6 (Sema-
glutid) ausgewertet. Verglichen mit Placebo zeigten die GLP-1-
RAs eine signifikante Risikoreduktion (HR 0,90; 95 %-KI 0,82–
0,99; p = 0,033) beim primären Endpunkt (kardiovaskuläre Morta-
lität, nichttödlicher Myokardinfarkt, nichttödlicher Schlaganfall),
eine relative Risikoreduktion (RRR) von 13% für die kardiovaskulä-
re Mortalität (HR 0,87; 95%-KI 0,79–0,96; p = 0,007) und für die
Gesamtmortalität von 12 % (HR 0,88; 95 %-KI 0,81–0,95;
p = 0,002). Die statistische Heterogenität zwischen den Studien
war jedoch groß. Es fanden sich keine signifikanten Reduktionen
durch GLP-1-RAs für nichttödlichen oder tödlichen Myokardin-
farkt, für Schlaganfall, Hospitalisierung wegen instabiler Angina
oder Herzinsuffizienz.

Semaglutid

Semaglutid 1 × wöchentlich s. c. zeigte im Vergleich zu anderen
GLP-1-RAs eine stärkere HbA1c-Wert-Senkung (–0,4 %) und einen
größeren Gewichtsverlust (–2,5 kg) [154].

In der SUSTAIN-6-Studie wurde der kardiovaskuläre Nutzen
durch signifikante Reduzierung des primären Endpunkts 3P-MACE
gegenüber der Kontrollgruppe belegt. Bei Patienten mit hohem
kardiovaskulärem Risiko fand sich in der Semaglutid-Gruppe im
Vergleich zu Placebo für den primären Endpunkt (kardiovaskulärer
Tod, nichttödlicher Myokardinfarkt oder nichttödlicher Schlagan-
fall) eine signifikante Risikoreduktion (HR 0,74; 95%-KI 0,58–0,95)
[155]. In der kürzlich erschienen Post-hoc-Analyse der SUSTAIN-6-
Studie fand sich für Semaglutid 1 × wöchentlich s. c. vs. Placebo
eine Risikoreduktion von MACE in allen Studienteilnehmern unab-
hängig von Geschlecht, Alter oder dem zu Studienbeginn vorhan-
denen kardiovaskulären Risikoprofil [156].

In der PIONEER-6-Studie mit oralem Semaglutid (n = 3183 Pa-
tienten, 84,7 % > 50 Jahre mit kardiovaskulären 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 Placebo-Gruppe gefunden
(HR 0,79; 95 %-KI 0,57–1,11; p < 0,001 für Nichtunterlegenheit);
kardiovaskulärer Tod (HR 0,49; 95%-KI 0,27–0,92); nichttödlicher
Herzinfarkt (HR 1,18; 95%-KI 0,73–1,90); nichttödlicher Schlagan-
fall (HR 0,74; 95 %-KI 0,35–1,57); Gesamtmortalität (HR 0,51;
95%-KI 0,31–0,84) [157].

In einer kürzlich publizierten Metaanalyse zeigte sich, dass oral
appliziertes Semaglutid gegenüber Placebo zu einer Risikoreduk-
tion der Gesamt- (OR 0,58, 95%-KI 0,37–0,92) und der kardiovas-
kulären Mortalität (OR 0,55, 95%-KI 0,31–0,98) führte. Es zeigte
aber einen neutralen Effekt im Hinblick auf Myokardinfarkt,
Schlaganfall und schwere Hypoglykämien [158].

Die Behandlung mit GLP-1-RAs oder SGLT2-Hemmern war im
Vergleich zu DPP-4-Inhibitoren oder anderen Antidiabetika oder
keiner Therapie in einer aktuellen Metaanalyse mit einer signifi-
kant niedrigeren Gesamtmortalität verbunden (HR 0,88; 95%-KI
0,81–0,94 bzw. HR 0,80; 95 %-KI 0,71–0,89). Ähnliche Daten
fand man auch für die kardiovaskuläre Mortalität sowie für den
Myokardinfarkt und die Herzinsuffizienz im Vergleich zu den Kon-
trollgruppen [159].

In der 2017 erschienenen Metaanalyse der GLP-1-RAs Exena-
tid, Liraglutid, Lixisenatid, Albiglutid, Dulaglutid und Semaglutid
ergab sich eine signifikante Reduktion der Inzidenz einer Nephro-
pathie im Vergleich zu anderen Antidiabetika (OR 0,74; 95 %-KI
0,60–0,92; p = 0,005) [160].

Sicherheitsaspekte von GLP-1-RAs

Eine Retinopathie blieb unter GLP-1-RAs unverändert bis auf
Semaglutid, das einen negativen Einfluss auf Augenhintergrund-
veränderungen aufwies (OR 1,75; 95 %-KI 1,10–2,78; p = 0,018)
[160]. Ob dies mit der raschen Optimierung des Stoffwechsels
im Zusammenhang steht, wird diskutiert [161]. Im Übrigen waren
nur Patienten mit vorbestehender Retinopathie betroffen. Eine
entsprechende Studie zur Klärung des Retinopathierisikos unter
Semaglutid wurde aufgelegt (ClinicalTrials. gov number, NCT03
811 561). Eine kürzlich publizierte Metaanalyse über orales Sema-
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glutid zeigte jedoch keinen Hinweis auf eine höhere Rate von
Retinopathien [158].

Pankreatitis, Pankreaskarzinom und Cholezystolithiasis

Von 113 Studien, die in die Analyse von Monami et al. einge-
schlossen wurden, fanden sich in 13 Studien keine Angaben zu
Pankreatitis. In 72 Studien wurden keine Pankreatitis- und Pankre-
askarzinom-Ereignisse berichtet. Bei den verbliebenen Studien
(n = 28) war die Inzidenz von Pankreatitis und Pankreaskarzino-
men unter GLP-1-RAs vergleichbar mit den Vergleichsmedikatio-
nen (Pankreatitis OR 0,93; 95%-KI 0,65–1,34; p = 0,71; Pankreas-
karzinome OR 0,94; 95 %-KI 0,52–1,70; p = 0,84). Das Risiko für
Gallensteine war jedoch erhöht (OR 1,30; 95 %-KI 1,01–1,68;
p = 0,041) [162]. In der ebenfalls 2017 erfolgten umfangreichen
Analyse von RCTs mit inkretinbasierten Therapien (SAVOR-TIMI
53 (Saxagliptin), EXAMINE (Alogliptin), TECOS (Sitagliptin), ELIXA
(Lixisenatide) sowie Liraglutide in LEADER und Semaglutid in
SUSTAIN-6) konnte im Gegensatz zu Therapien mit DPP-4-Inhibi-
toren keine signifikante Risikosteigerung für Pankreatitis und Pan-
kreaskarzinome für GLP-1-RA gefunden werden [163].

In der 2018 publizierten Metaanalyse von Bethel et al. [153]
fanden sich keine Unterschiede in Bezug auf Pankreatitis, Pankre-
askarzinom und medulläres Schilddrüsenkarzinom bei Patienten
unter GLP-1-RA-Therapie im Vergleich zu mit Placebo behandel-
ten Studienteilnehmern. Auch die große multinationale popula-
tionsbasierte Kohortenstudie mit 1532 513 Patienten, die vom
1. Januar 2007 bis zum 30. Juni 2013 eingeschlossen und bis
30. Juni 2014 nachverfolgt wurden, zeigte keine Assoziation mit
einem höheren Risiko für eine Pankreatitis unter inkretinbasierten
Therapien im Vergleich mit anderen OADs [164]. Diese Daten pas-
sen zu den Ergebnissen einer Metaanalyse von Real-World-Daten,
die ebenfalls keinen Hinweis für ein höheres Risiko für eine
Pankreatitis unter inkretinbasierten Therapien fand [165].

In einer aktuellen Metaanalyse fand sich ebenfalls kein Hinweis
für ein erhöhtes Krebsrisiko unter der Therapie mit GLP-1-RAs
[166].

Insuline

Bei den vielfältigen Möglichkeiten der oralen antidiabetischen
Therapie mit oder ohne Kombination mit GLP-1-RAs kann eine
Insulintherapie in vielen Fällen in spätere Erkrankungsphasen
verschoben werden. Eine notwendige Insulingabe sollte dann
jedoch nicht – wie teilweise zu beobachten – um Jahre verzögert
werden [167]. Dabei ist die Insulintherapie gut mit anderen Anti-
diabetika kombinierbar, und die Vielzahl der Insuline und Injek-
tionshilfen erleichtert eine Individualisierung der Therapie
(▶ Abb. 5).

Eine umfangreiche Diskussion über neue Insuline würde jedoch
den Rahmen dieser Praxisempfehlungen bei Weitem sprengen.
Daher haben sich die Autoren auf wenige Aspekte neuer Insulin-
präparationen konzentriert.

Basalinsulin-Analoga

Insulin degludec (n = 3818) ist Insulin glargin 100 (n = 3819) in der
Therapie bei Menschen mit Typ-2-Diabetes mit hohem Risiko für
kardiovaskuläre Ereignisse in Hinblick auf MACE nicht unterlegen.

Die HbA1c-Werte waren in beiden Gruppen über den Beobach-
tungszeitraum von 2 Jahren identisch (7,5 ± 1,2 %), die Nüchtern-
Plasmaglukosewerte waren aber unter Insulin degludec signifi-
kant niedriger. Die Hazard-Ratio betrug 0,91 (95%-KI 0,78–1,06)
für den primären Endpunkt (kardiovaskulärer Tod, nichttödlicher
Myokardinfarkt, nichttödlicher Schlaganfall). Dagegen war die
Rate schwerer Hypoglykämien (sekundärer Endpunkt) unter Insu-
lin degludec (4,9 %) signifikant niedriger als unter Insulin glargin
100 (6,6 %) (HR 0,60; 95 %-KI 0,48–0,76; p < 0,001). Die Rate
schwerer Nebenwirkungen wie z. B. benigne und maligne Neopla-
sien war vergleichbar (DEVOTE Study [168]). In der DEVOTE-
Studie konnte erneut gezeigt werden, dass nachgewiesene
schwere Hypoglykämien in einem Zeitraum von 15–365 Tagen
vor dem klinischen Endpunkt mit einer erhöhten Rate der Ge-
samtmortalität assoziiert waren [169].

Pharmakokinetische und pharmakodynamische Studien haben
gezeigt, dass Insulin glargin 300 ein flacheres Wirkprofil besitzt,
dass die Wirkung etwas länger anhält und die Tag-zu-Tag-Variabi-
lität geringer ist als unter Insulin glargin 100. Die metabolischen
Kontrollen waren unter beiden Insulinen vergleichbar, während
die Rate nächtlicher Hypoglykämien unter Insulin glargin 300 sig-
nifikant niedriger war als unter Insulin glargin 100 [170–172].

Insulin-glargin-100-Biosimilar: Pharmakokinetik und -dynamik
sind für Insulin glargin 100 und Insulin-glargin-100-Biosimilar bei
Menschen ohne und mit Typ-2-Diabetes vergleichbar [173, 174].
In der Metaanalyse von Yamada et al. [175] fanden sich keine Un-
terschiede zwischen Biosimilar-Insulinen und den Original-Insuli-
nen in Bezug auf: HbA1c-Wert, Fasten-Plasmaglukose, Hypoglykä-
mien, Injektionsstellenreaktionen, Insulin-Antikörper, allergische
Reaktionen und Mortalität.

Beim Vergleich verschiedener Insulinanaloga (Insulin glargin
und Insulin degludec) mit Humaninsulin fand sich in einer großen
Kohortenstudie aus Dänemark, Finnland, Norwegen, Schweden
und Großbritannien kein Hinweis für ein erhöhtes Karzinomrisiko,
weder für Insulin glargin noch für Insulin degludec im Vergleich zu
Humaninsulin für die 10 untersuchten Karzinome in einer mittle-
ren Beobachtungszeit von 4,6 Jahren [176].

Kombinationen von langwirkendem Insulin plus GLP-1-RA

Die fixe Kombination von langwirkendem Insulin plus GLP-1-RA
oder freie Kombinationen simultan oder konsekutiv haben Vortei-
le im Vergleich zu einer intensivierten Insulintherapie mit prandia-
lem und basalem Insulin in Bezug auf Therapieadhärenz, Rate von
Unterzuckerungen, den Gewichtsverlauf und den Verbrauch von
Insulin. Im Vergleich zu einer intensivierten Insulintherapie traten
mit GLP-1-RA jedoch häufiger gastrointestinale Nebenwirkungen
auf [177–179]. Die erste in Deutschland zugelassene Fixkombina-
tion ist Insulin glargin (100 I.E./ml) und Lixisenatid.

Schnellwirkende Insulin-Analoga

Insulin lispro 200 zeigt potenzielle Vorteile eines höher konzen-
trierten Insulins vor allem bei starker Insulinresistenz (z. B. Adipo-
sitas), da weniger Volumen bei gleicher Menge Insulin injiziert
werden muss. Im Vergleich zu Insulin lispro 100 zeigte Insulin
lispro 200 signifikante Verbesserungen der Variabilität der Nüch-
ternglukose, des HbA1c-Werts, der Hypoglykämierate und der
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Zufriedenheit mit der Therapie. Gleichzeitig konnten 20% Insulin
eingespart werden [180].

Das ultraschnelle Insulin aspart hat infolge rascherer Absorpti-
on eine doppelt so schnelle Anflutung im Blut und damit insbe-
sondere in den ersten 30 Minuten nach Injektion eine etwa 50%
höhere Insulinwirkung mit signifikant niedrigeren postprandialen
Blutglukosewerten. Wegen des schnelleren Wirkungseintritts ist

es noch besser steuerbar, insbesondere bei Menschen mit Typ-1-
Diabetes und solchen mit einer Insulinpumpentherapie [181].
Ultraschnelles Insulin aspart zeigte im Vergleich zu Insulin aspart
bei Menschen mit Typ-2-Diabetes eine vergleichbare Reduktion
des HbA1c-Werts (Beobachtungszeit 26 Wochen); die Glukose-
werte 1 Stunde postprandial waren nach Injektion von schnellem
Insulin aspart signifikant niedriger, aber nicht die 2–4 Stunden

PatientInnen, die nach
Indikationsstellungen zur medikamentösen

Therapie initial Metformin als
Monotherapie erhalten haben

(siehe auch Abbildung 61)

PatientInnen, die nach
Indikationsstellungen zur medikamentösen

Therapie initial eine
Kombinationstherapie aus Metformin und

SGLT2-Inhibitor oder GLP-1-RA erhalten
haben

(siehe auch Abbildung 61)

Indikation zur Insulintherapie (siehe Empfehlung 2–4)
– unter Berücksichtigung individueller Therapieziele
– unter Fortführung der nicht-medikamentösen Basistherapie

Metformin
+

Basalinsulin

Kombination aus Basalinsulin und kurzwirksamen Insulin (ggf. als Mischinsulin)

Intensivierte Insulintherapie

Metformin
+

SGLT2-Inhibitor/GLP-1-RA
+

Basalinsulin

Empfehlung zur Eskalation der Insulintherapie:

Eskalation der medikamentösen Therapie gemäß Algorithmus Med. Therapie (Abbildung 61)

▶ Abb.5 Algorithmus der Insulintherapie in Ergänzung zu Abb. 4. Die Kontraindikationen der eingesetzten Wirkstoffe (z. B. Metformin bei stark
eingeschränkter Niereninsuffizienz) sind zu beachten. © ÄZQ, BÄK, KBV und AWMF 2020. Quelle: Ärztliches Zentrum für Qualität in der Medizin.
Hrsg. Bundesärztekammer, Kassenärztliche Bundesvereinigung, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
et al. Nationale VersorgungsLeitlinie Typ-2-Diabetes. Langfassung. 2. Auflage, 2020. Konsultationsfassung. AWMF-Register-Nr.: nvl-001. [rerif]
1 entspricht in dieser Praxisempfehlung ▶ Abb. 4.
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nach einer Testmahlzeit. Die Gesamtraten schwerer Hypoglykä-
mien waren nicht unterschiedlich zwischen den beiden Insulinprä-
parationen. Das relative Risiko von Hypoglykämien 0–2 Stunden
postprandial war unter schnellem Insulin aspart jedoch signifikant
höher (RR 1,60; 95%-KI 1,13–2,27) [182]. Ultraschnell wirkendes
Insulin lispro (URLI =Ultra Rapid Lispro Insulin) zeigte eine 6,4-fach
schnellere Anflutung in den ersten 15 Minuten nach Injektion im
Vergleich zu Insulin lispro (p < 0,0001). Die Insulinwirkung von
URLi war 13 Min. signifikant schneller und 4,2-fach größer in den
ersten 30min als die von Insulin lispro [183].

Übersicht im Hinblick auf metabolische Wirkungen
und klinische Endpunkte

▶ Tab. 5 erlaubt eine schnelle, orientierende Übersicht im Hinblick
auf metabolische Wirkungen und klinische Endpunkte der in die-
ser Praxisempfehlung diskutierten Pharmaka – abgesehen vom
oralen Semaglutid, das gemessen an klinischen Endpunkten dem
s. c. Semaglutid nicht unterlegen war. Die Tabelle ist eine sorgfäl-
tige Interpretation der verfügbaren Evidenz aus randomisierten,
kontrollierten Studien und Metaanalysen, die vom Ärztlichen Zen-
trum für Qualität in der Medizin und der NVL-Arbeitsgruppe er-
stellt und konsentiert wurde (www.leitlinien.de/nvl/diabetes;
AWMF-Register-Nr. 001; [1] (▶ Tab. 5).

Begründung zu Therapiestufe 1

Die Basistherapie umfasst alle lebensstilmodifizierenden, nicht-
medikamentösen Maßnahmen. Dazu zählen Schulung und Train-
ing des Patienten, Ernährungstherapie, Steigerung der körperli-
chen Aktivität und Nichtrauchen (NVL Typ-2-Diabetes mellitus)
sowie Stressbewältigungsstrategien. Ein wichtiges Ziel ist die
Stärkung des Willens zu einer gesunden Lebensweise (auf das
Rauchen verzichten, diabetesgerechte Ernährung, Bewegung,
Einschränkung des Alkoholkonsums) (▶ Abb. 3, 4). Digitale Hilfs-
mittel und telemedizinische Unterstützung werden immer wichti-
ger für die Umsetzung einer personalisierten Basistherapie.

Da sehr viele Menschen mit Typ-2-Diabetes neben der chroni-
schen Hyperglykämie eine Vielzahl von weiteren vaskulären
Risikofaktoren aufweisen, ist die Behandlung dieser Menschen
komplex und soll alle vaskulären Risikofaktoren individuell berück-
sichtigen. Um dies deutlicher hervorzuheben, wurde der bisherige
Therapiealgorithmus erweitert, um wesentliche kardiovaskuläre
Risiken detaillierter zu adressieren (siehe dazu auch die Praxis-
empfehlung zu „Lipidstoffwechselstörungen“ in dieser Ausgabe).

Die arterielle Hypertonie ist ebenfalls ein wichtiger kardiovas-
kulärer und renaler Risikofaktor. Detaillierte Angaben zur Behand-
lung der Hypertonie wurden in der ESC/ESH-Leitlinie [11] und in
zahlreichen anderen Publikationen diskutiert [25, 184–186].

Begründung zu Therapiestufe 2

Die Basistherapie spielt bei jeder weiteren Stufe der Therapiemo-
difikation eine wichtige Rolle. Falls diese vom Menschen mit Dia-
betes nicht oder unzureichend umsetzbaren lebensstilmodifizie-
renden Maßnahmen auch in absehbarer Zeit (spätestens nach
3 Monaten) nicht erfolgreich oder nicht sinnvoll sind, ist eine
Pharmakotherapie zur Erreichung des individuellen Therapieziels
angezeigt. Wenn immer möglich, sollte wegen einiger Vorteile

mit Metformin in langsam aufsteigender Dosierung begonnen
werden (z. B. beginnend mit 500mg zur Hauptmahlzeit und Stei-
gerung um weitere 500mg jede Woche bis zu einer Gesamtdosis
von 2 × 1000mg pro Tag) Bei Kontraindikationen (eGFR!) oder
schlechter Verträglichkeit von Metformin (hauptsächlich dosisab-
hängige gastrointestinale Beschwerden) stehen andere Optionen
zur Monotherapie zur Verfügung, deren Einsatz nach dem Patien-
tenrisikoprofil (kardiorenale Risiken und Morbidität) und den an-
deren patientenrelevanten Nutzen (Einfluss auf Körpergewicht,
Hypoglykämiegefahr, metabolische Effekte, Nebenwirkungsprofil
und klinische Endpunkte) erfolgen sollte. Dabei sollten die Patien-
tenpräferenzen ebenfalls berücksichtigt werden.

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes mit deutlich außerhalb des
individuellen Zielbereichs liegenden HbA1c-Werten (z. B. > 1,5 %
über dem Zielbereich) bei Diagnosestellung ist eine initiale Phar-
makotherapie, ggf. auch unter Verwendung von Mehrfachkombi-
nationen einschließlich Insulin, gerechtfertigt. Nach HbA1c-Ziel-
werterreichung soll die Therapie in individuell vereinbarten
Intervallen adjustiert werden.

Begründung zu Therapiestufe 3

Eine 2-Fachkombination ist für viele Patienten aus metabolischen
Gründen notwendig und günstiger im Hinblick auf Nebenwirkun-
gen der Einzelsubstanzen, da in der Kombination teilweise niedri-
ger dosiert werden kann.

Bei Patienten mit vorbestehenden kardiovaskulären oder rena-
len Erkrankungen oder einem sehr hohen kardiovaskulären Risiko
sollen meist in Kombination mit Metformin (eGFR > 30ml/min!)
primär Substanzen eingesetzt werden, die evidenzbasiert kardio-
vaskuläre und renale Erkrankungen sowie die Mortalität reduzie-
ren (SGLT2-Inhibitoren, GLP-1-Rezeptoragonisten).

Eine frühzeitige Kombinationstherapie sollte angestrebt wer-
den, um die Stoffwechselparameter nicht erst weit aus dem ver-
einbarten Zielbereich entgleisen zu lassen [187]. Eine Überprü-
fung der Zielwerte sollte meist in 3-monatigen Abständen
erfolgen. Für die Auswahl der Kombinationen gibt es inzwischen
eine Vielzahl von Publikationen mit guter Evidenz. Auch dabei
spielen Patientenpräferenzen, individuelle Therapieziele, Einfach-
heit der Behandlung, vorhandene kardiovaskuläre Erkrankungen,
eventuelle Kontraindikationen und die in Stufe 2 genannten Über-
legungen eine wichtige Rolle. Falls aufgrund der Komplexität der
Therapie, der vaskulären Risikofaktoren oder der Komorbiditäten
(u. a. COPD, Depression, chronische Schmerzzustände etc.) die
Zahl oraler Medikamente zu hoch wird, sollen, wo immer möglich,
Fixkombinationen verwendet werden. Es können auch parentera-
le Blutglukose senkende Prinzipien sinnvoll und für diese Patien-
ten hilfreich sein und die Therapieadhärenz deutlich steigern. Je
höher der HbA1c-Wert, desto wahrscheinlicher ist ein Einsatz von
Insulin, was jedoch nicht bedeutet, dass die initiale Insulintherapie
nach Stoffwechselrekompensation fortgesetzt werden muss.

Die Gabe von mehr als 2 oralen Antidiabetika kann individuell
sinnvoll sein, wenn die Therapie mit einem GLP-1-RA oder einem
Insulin noch nicht indiziert ist (▶ Abb. 4), der Patient mit einer In-
jektionstherapie noch nicht einverstanden ist oder aus anderen
Gründen diese Therapie hinausgezögert werden soll.
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Eine orale Dreifachtherapie in der Kombination von Metformin,
einem DPP-4-Inhibitor und einem SGLT2-Hemmer ist eine sichere,
effektive und einfache Therapie. Eine Potenzierung von Nebenwir-
kungen wurde unter oraler Dreifachkombination nicht beobachtet;
sie entsprechen imWesentlichen denjenigen, die bei Monotherapie
für die jeweilige Substanz beobachtet werden. Ein detaillierter
Medikationsplan und dessen Analyse sind dabei sehr hilfreich.

Bei Nichtansprechen einer Therapie (sogenannte Nonrespon-
der) ist immer die Therapietreue mit dem Patienten zu bespre-
chen, bevor eine Dosiserhöhung oder anderweitige Umstellung
der Behandlung erfolgt.

Begründung zu Therapiestufe 4

Aufgrund der niedrigeren Hypoglykämieraten und eines günsti-
gen Körpergewichtsverlaufs (im Vergleich zu einer intensivierten
Insulintherapie) empfiehlt sich für die meisten Fälle der Beginn
mit einer GLP-1-RA-unterstützen Therapie [GUT] oder einem
Basalinsulin [BOT] in Kombination mit oralen Antidiabetika
(▶ Abb. 5).

An eine Insulindosisreduktion soll bei Verschlechterung der
Nierenfunktion unbedingt gedacht werden, um schwere Hypogly-
kämien zu vermeiden.

Eine Kombination von GLP-1-RA mit oralen Antidiabetika (au-
ßer DPP-4-Hemmern) ist eine effektive Behandlung, wenn das in-
dividuelle Therapieziel mit den bisherigen oralen Antidiabetika in
Mono- oder Mehrfachkombinationen nicht erreicht wurde oder
Nebenwirkungen zwingend eine neue Therapiestrategie notwen-
dig machen. Prinzipiell sollte der Einsatz von GLP-1-RA vor Beginn
einer Therapie mit Insulin erwogen werden, vor allem aufgrund
des sehr niedrigen Hypoglykämierisikos der Substanzklasse und
der vorteilhaften kardiovaskulären Outcome-Daten einiger dieser
Substanzen (die dann bevorzugt eingesetzt werden sollten).

Kombinationen eines GLP-1-RA mit einem Basalinsulin führen
zu einer signifikanten Verzögerung der Intensivierung der antidia-
betischen Therapie (z. B. Eskalation der Basalinsulindosis oder zu-
sätzliche Gabe von prandialem Insulin), zu signifikant besserer
Stoffwechselkontrolle ohne wesentliche Steigerung des Hypogly-
kämierisikos und zu günstigen Gewichtseffekten [188–192].

Erst wenn diese Kombinationstherapien nicht mehr ausrei-
chend wirksam oder indiziert sind, wird in einem nächsten Schritt
eine weitere Intensivierung der Insulintherapie durch prandiales
Insulin geboten sein.

Flexibilität der Therapieentscheidungen aufgrund der Hetero-
genität des Typ-2-Diabetes und der individuellen Therapieziele ist
in jeder Stufe der Behandlung notwendig. Meist sind Überzeu-
gungsarbeit zur Akzeptanz einer Injektionsbehandlung und ein
(e) ausführliche(s) Schulung/Training des Patienten notwendig.
In Einzelfällen ist bei unzureichender Therapiezielerreichung unter
ICT eine CSII indiziert.

Therapie der Dyslipidämie

Dazu verweisen wir auf:
▪ ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidemia [193]
▪ Positionspapier der DDG zur Lipidtherapie bei Patienten mit

Diabetes [194]
▪ Praxisempfehlung zur lipidsenkenden Therapie [10]

Therapie der arteriellen Hypertonie

Dazu verweisen wir auf:
▪ 2018-ESC/ESH Guidelines for the Management of Arterial

Hypertension [11]
▪ NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter

[25]
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