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Therapie des Typ 2 Diabetes: Was wird sich ändern? 



N Engl J Med 2018; 379:1529-1539 



N Engl J Med 2018; 379:1529-1539 

MI +  Stroke + TIA +  KV-Tod : ASS vs Placebo (ASCEND)  



N Engl J Med 2018; 379:1529-1539 

ASCEND: Nutzen vs. Risiken von ASS in der Primärprävention bei Diabetikern 



N Engl J Med 2018; 379:1540-1550 



MI+Stroke+TIA+KV-Tod : Omega-3 FS (1 g/Tag) vs Placebo   (ASCEND)  

N Engl J Med 2018; 379:1540-1550 



8.179 Patienten 
> 45 J. + kardiovask Erkrankung (~ 70% der Pat.) 
> 50 J. + Diabetes + Risikofaktor 
LDL-C 41-100mg/dl  (Ø 75 mg/dl, Statine) 
TG 200-500mg/dl mg/dl, Ø 216 mg/dl 

NEJM 2019, 380:11-22 



Kardiovask. Tod 
Myokardinfarkt 
Schlaganfall 

REDUCE-IT: EPA 2x2g/Tag vs Placebo bei Hypertriglyzeridämie 

NEJM 2019, 380:11-22 



REDUCE-IT 
 
Kardiovask. Tod 
Myokardinfarkt 
Schlaganfall 
 
In Subgruppen 

NEJM 2019, 380:11-22 



REDUCE-IT: Endpunkte 



NEJM 2019, 380:11-22 



HR, Hazard-Ratio; IGlar 100 E/ml, Insulin glargin 100 E/ml; CI, Confidence interval, Konfidenzintervall; RR, Rate Ratio, Raten-Verhältnis.  
Marso et al. N Engl J Med 2017;377:723–732 

DEVOTE: Insulin Degludec vs Insulin Glargin bei TDM2 
 
7.637 Pat. mit hohem kardiovaskuläres Risiko 
≥1 orales oder injizierbares Antidiabetikum 
HbA1c ≥7,0% oder HbA1c <7,0%, Basalinsulin-Therapie ≥20 E/Tag 
randomisiert, doppel-blind, reat-to-arget,  
Nicht-Unterlegenheitsstudie 
 

 
Insulin Degludec: 
• kardiovaskuläre Sicherheit: Nicht unterlegen 
• DEVOTE: 752 schwere Hypoglykämien 
• - 40% schwere Hypoglykämien 
• - 53% nächtliche schwere Hypoglykämien  
• vergleichbare HbA1c-Werte 
• niedrigerere Nüchtern-Plasmaglucose 

Primärer Endpunkt (3-MACE) 

Schwere Hypoglykämien (Fremdhilfe erforderlich)  Nächtliche schwere Hypoglykämien  

Seit Nov.18  wieder in Deutdschland verfügbar! 



Nationale Versorgungsleitlinie für Typ 2 Diabetes 2014 

Dtsch Arztebl 2013; 110(40): A-1875 / B-1655 / C-1623 



 
Bisherige Behandlungsrealität in Deutschland: 

 

 
 
1. Häufigste Zweitmedikamente nach Metformin:  
 DPP4-Hemmer 
 auch bei: 
   - KHK, pAVK, CVD 
   - Herzinsuffizienz 
   - Niereninsuffizienz   

 
2. Wir sind Insulin-Weltmeister 

 



ADA/EASD Consensus Report 2018 



Modifiziert nach: Davies MJ, et al. Diabetes Care 2018; doi 10.2337/dci18-0033; [Epub ahead of print]. 

ASCVD, atheroskeloritsche kardiovaskuläre Erkrankung; CKD, chronische Nierenerkrankung; CV, kardiovaskulär; CVOT, kardiovaskuläre Endpunkt-Studien; DPP-4i, Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitor; eGFR, 

geschätzte glomeruläre Filtrationsrate; GLP-1 RA, Glukagon-like-Peptide-1-Rezeptoragonist; HI, Herzinsuffizienz; SGLT-2i, Natrium-Glukose-Contransporter-2-Inhibitor; SH, Sulfonylharnstoff; TZD, 

Thiazolidindion. 

Erstlinien-Therapie ist Metformin und umfassende Lebensstilmodifikation (Gewichtsmanagement und körperliche Bewegung) 

Wenn HbA1c nicht im Zielbereich, wie folgt verfahren 

Vorhandene ASCVD oder CKD Keine ASCVD oder CKD 
NEIN 

Überwiegend ASCVD 

GLP-1 RA mit 

erwiesenem CV-

Vorteil1 

SGLT-2i mit 

erwiesenem CV-

Vorteil1, bei 

adäquater eGFR2 

Entweder/ 

oder 

Wenn HbA1c über Ziel 

Falls weitere Intensivierung erforderlich 

oder GLP-1 RA oder SGLT-2i unverträglich, 

Substanz mit CV-Verträglichkeit wählen: 

• Wirkstoff der anderen Substanzklasse 

mit CV-Vorteil in Erwägung ziehen 

(GLP-1 RA oder SGLT-2i) 

• DPP-4i, falls nicht unter GLP-1 RA 

• Basalinsulin4 

• TZD5 

• SH6 

Überwiegend HI oder CKD 

Wenn HbA1c über Ziel 

• Bei HI, TZD vermeiden 

 

Substanzen mit erwiesener CV-

Verträglichkeit auswählen: 

• Wirkstoff der anderen Substanzklasse 

mit CV-Vorteil in Erwägung ziehen1 

• DPP-4i (nicht Saxagliptin) bei HI (falls 

nicht unter GLP-1 RA) 

• Basalinsulin4 

• SH6 

BEVORZUGT 

SGLT-2i mit Nachweis der Reduktion von HI 

oder CKD-Progression in CVOT, bei 

adäquater eGFR3 

ODER 

Wenn SGLT-2i nicht vertragen oder 

kontraindiziert oder eGFR nicht 

ausreichend2, GLP-1 RA mit erwiesenem 

CV-Vorteil zufügen1 

Vermeidung von Hypoglykämien 

Wenn 

HbA1c 

über Ziel 

DPP-4i GLP-1 RA SGLT-2i2 TZD 

SGLT-2i2 

Oder 

TZD 

SGLT-2i2 

Oder 

TZD 

GLP-1 RA 

Oder 

DPP-4i 

Oder 

TZD 

SGLT-2i2 

Oder  

DPP-4i 

Oder 

GLP-1 RA 

Wenn HbA1c über Ziel 

Wenn 

HbA1c 

über Ziel 

Wenn 

HbA1c 

über Ziel 

Wenn 

HbA1c 

über Ziel 

Mit anderer Substanz wie oben aufgeführt fortfahren 

Wenn HbA1c über Ziel 

SH6 oder Basalinsulin in Erwägung ziehen: 

• SH einer späteren Generation mit niedrigerem 

Hypoglykämierisiko wählen 

• Basalinsulin mit niedrigem Hypoglykämierisiko in Erwägung 

ziehen7 

Gewichtsreduktion oder Vermeidung 

von Gewichtszunahme 

GLP-1 RA mit 

guter 

Wirksamkeit bzgl. 

Gewichts-redukti

on8 

SGLT-2i2 

Entweder/ 

oder 

Wenn HbA1c über Ziel 

GLP-1 RA  

mit guter 

Wirksamkeit bzgl. 

Gewichts-

reduktion8 

SGLT-2i2 

Wenn HbA1c über Ziel 

Falls Dreifachtherapie erforderlich oder  

SGLT-2i und/oder GLP-1 RA nicht verträglich 

oder kontraindiziert, Schema mit niedrigstem 

Risiko für Gewichtszunahme anwenden  

BEVORZUGT 

DPP-4i (falls nicht unter GLP-1 RA) aufgrund von 

Gewichtsneutralität 

Falls DPP-4i nicht verträglich oder kontraindiziert 

oder Patient bereits unter  

GLP-1 RA, vorsichtiger Zusatz von:  

SH6, TZD5 oder Basalinsulin 

Alle 3-6 

Monate neu 

bewerten und 

anpassen zur 

Vermeidung 

von Trägheit 

ADA/EASD 2018: Empfehlungen zur Therapie des TYP 2 Diabetes 



Modifiziert nach: Davies MJ, et al. Diabetes Care 2018; doi 10.2337/dci18-0033; [Epub ahead of print]. 

ASCVD, atheroskeloritsche kardiovaskuläre Erkrankung; CKD, chronische Nierenerkrankung; CV, kardiovaskulär; CVOT, kardiovaskuläre Endpunkt-Studien; DPP-4i, Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitor; eGFR, 

geschätzte glomeruläre Filtrationsrate; GLP-1 RA, Glukagon-like-Peptide-1-Rezeptoragonist; HI, Herzinsuffizienz; SGLT-2i, Natrium-Glukose-Contransporter-2-Inhibitor; SH, Sulfonylharnstoff; TZD, 

Thiazolidindion. 

Erstlinien-Therapie ist Metformin und umfassende Lebensstilmodifikation (Gewichtsmanagement und körperliche Bewegung) 

Wenn HbA1c nicht im Zielbereich, wie folgt verfahren 

Vorhandene ASCVD oder CKD Keine ASCVD oder CKD 
NEIN 

Überwiegend ASCVD 

GLP-1 RA mit 

erwiesenem 

CV-Vorteil1 

SGLT-2i mit 

erwiesenem 

CV-Vorteil1, bei 

adäquater 

eGFR2 

Entweder/ 

oder 

Wenn HbA1c über Ziel 

Falls weitere Intensivierung erforderlich 

oder GLP-1 RA oder SGLT-2i 

unverträglich, Substanz mit CV-

Verträglichkeit wählen: 

• Wirkstoff der anderen 

Substanzklasse mit CV-Vorteil in 

Erwägung ziehen (GLP-1 RA oder 

SGLT-2i) 

• DPP-4i, falls nicht unter GLP-1 RA 

• Basalinsulin4 

• TZD5 

• SH6 

Überwiegend HI oder CKD 

Wenn HbA1c über Ziel 

• Bei HI, TZD vermeiden 

 

Substanzen mit erwiesener 

CV-Verträglichkeit auswählen: 

• Wirkstoff der anderen 

Substanzklasse mit CV-Vorteil in 

Erwägung ziehen1 

• DPP-4i (nicht Saxagliptin) bei HI 

(falls nicht unter GLP-1 RA) 

• Basalinsulin4 

• SH6 

BEVORZUGT 

SGLT-2i mit Nachweis der Reduktion 

von HI oder CKD-Progression in CVOT, 

bei adäquater eGFR3 

ODER 

Wenn SGLT-2i nicht vertragen oder 

kontraindiziert oder eGFR nicht 

ausreichend2, GLP-1 RA mit 

erwiesenem CV-Vorteil zufügen1 

Vermeidung von Hypoglykämien 

Wenn 

HbA1c 

über Ziel 

DPP-4i 
GLP-1 

RA 
SGLT-2i

2 TZD 

SGLT-2i2 

Oder 

TZD 

SGLT-2i2 

Oder 

TZD 

GLP-1 RA 

Oder 

DPP-4i 

Oder 

TZD 

SGLT-2i2 

Oder  

DPP-4i 

Oder 

GLP-1 RA 

Wenn HbA1c über Ziel 

Wenn 

HbA1c 

über Ziel 

Wenn 

HbA1c 

über Ziel 

Wenn 

HbA1c 

über Ziel 

Mit anderer Substanz wie oben aufgeführt fortfahren 

Wenn HbA1c über Ziel 

SH6 oder Basalinsulin in Erwägung ziehen: 

• SH einer späteren Generation mit niedrigerem 

Hypoglykämierisiko wählen 

• Basalinsulin mit niedrigem Hypoglykämierisiko in 

Erwägung ziehen7 

Gewichtsreduktion oder 

Vermeidung von 

Gewichtszunahme 

Kostengünstige Therapie9-10 

SH6 
GLP-1 RA mit 

guter 

Wirksamkeit 

bzgl. 

Gewichts-redu

ktion8 

SGLT-2i2 

Entweder/ 

oder 

Wenn HbA1c über Ziel 

GLP-1 RA  

mit guter 

Wirksamkeit 

bzgl. Gewichts-

reduktion8 

SGLT-2i2 

Wenn HbA1c über Ziel 

Falls Dreifachtherapie erforderlich oder  

SGLT-2i und/oder GLP-1 RA nicht verträglich 

oder kontraindiziert, Schema mit niedrigstem 

Risiko für Gewichtszunahme anwenden  

BEVORZUGT 

DPP-4i (falls nicht unter GLP-1 RA) aufgrund 

von Gewichtsneutralität 

Falls DPP-4i nicht verträglich oder 

kontraindiziert oder Patient bereits unter  

GLP-1 RA, vorsichtiger Zusatz von:  

SH6, TZD5 oder Basalinsulin 

TZD10 

Wenn HbA1c über Ziel 

SH6 TZD10 

Wenn HbA1c über Ziel 

• Insulintherapie mit Basalinsulin und den 

niedrigsten Kosten 

ODER 

• DPP-4i ODER SGLT-2i mit niedrigsten 

Bezugskosten in Erwägung ziehen10 

Alle 3-6 

Monate neu 

bewerten und 

anpassen zur 

Vermeidung 

von Trägheit 

ADA/EASD 2018: Empfehlungen zur Therapie des TYP 2 Diabetes 
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ASCVD: Artherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankung; CKD: Chronische Nierenerkrankung 

HI: Herinsuffizienz  Referenz: Davies MJ et al. Diabetes Care 2018; doi: 10.2337/dci18-0033 

Basis: Metformin + Lebensstilveränderung 

ADA/EASD Consensus Report 2018: Allgemeine Vorgehensweise 

bei der Wahl von Antidiabetika bei Typ-2-Diabetes 

Hypoglykämie Gewicht 

Keine  ASCVD/CKD 

Kosten 

Keine  ASCVD/CKD 
ASCVD 

im  

Vordergrund 

HI / CKD 
im  

Vordergrund 

Ja     ASCVD/CKD    nein 

Für Zweitlinientherapie 
zuerst: 

GLP1-Analoga 

oder 

SGLT2-Hemmer 

mit belegtem CV-Benefit 

SGLT2-Hemmer 

 

wenn nicht geeignet,  

GLP1-Analoga 

 

SGLT2-Hemmer 

DPP4-Hemmer 

GLP1-Analoga 

 

SGLT2-Hemmer 

GLP1-Analoga 

 

Sulfonyl- 

harnstoff 
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ADA/EASD Consensus Report 2018 -  Auswahl von Antidiabetika für T2D-
Patienten mit artherosklerotischer kardiovaskulärer Erkrankung (ASCVD) oder 
chronischer Niereninsuffizienz (CKD) 

Metformin, ausser wenn kontraindiziert oder nicht vertragen 
 

Bei HbA1c über dem im Zielbereich: 

• Metformin beibehalten, wenn nicht kontraindiziert (Dosis 
anpassen oder absetzen bei geringer eGFR) 

• SGLT2-Hemmer oder GLP-1-RAn mit belegter 
kardiovaskulärer Wirksamkeit dazugeben 
 

Bei HbA1c im Zielbereich: 

• Wenn bereits Zweifach- oder Mehrfachtherapie und bisher 
ohne SGLT2-Hemmer oder GLP-1-RA, Switch zu einem dieser 
Wirkstoffe mit belegter kardiovaskulärer Wirksamkeit in 
Betracht ziehen 

• ODER ein niedrigeres individuelles HbA1c-Ziel erwägen und 
die zusätzliche Therapie mit einem SGLT2-Hemmer oder GLP-
1-RA beginnen 

• ODER den HbA1c in 3-monatigen Intervallen 
 erneut prüfen und die zusätzliche Therapie mit einem SGLT2-
Hemmer oder GLP-1-RA beginnen, sobald der HbA1c über den 
Zielwert steigt 

T2D::Typ-2-Diabetes;  RA: Rezeptoragonist; eGFR: estimated glomerular filtration rate; HF: heart failure;    

Referenz: Davies MJ et al. Diabetologia 2018; 61(12): 2461–98.  
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Landgraf R et al. Diabetologie 2018; 13 (Suppl 2): S144–S165 

Thearpiealgorhithmus für Menschen mit Typ-2-Diabetes (1) 

In die Therapie einzubeziehen:  

Hyperglykämie ‒ Fettstoffwechselstörung ‒ arterielle Hypertonie ‒ Rauchen ‒ Adipositas  

1. Stufe: Basistherapie (gilt zusätzlich auch für alle weiteren Therapiestufen): 
Schulung, Ernährungstherapie, Steigerung der körperlichen Aktivitäten, Raucherentwöhnung, Stressbewältigung 

individuelles HbA1c-Ziel nach 3–6 Monaten nicht erreicht:  

 2. Stufe: Basistherapie + Pharmaka-Monotherapie 

1. Wahl:  

Metformin 

Monotherapie bei Metformin-Unverträglichkeit/Kontraindikationen 

(alphabetische Reihenfolge) 

 

• DPP-4-Inhibitor 

• GLP-1-Rezeptoragonist 

• Glukosidasehemmer 

• Insulin (meist langerwirkend) 

• Repaglinid (bei eGFR <25ml/min) 

• SGLT2-Inhibitor 

• Sulfonylharnstoff 

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes 

und kardiovaskulären und renalen 

Komplikationen sollten aufgrund 

der Evidenzen bevorzugt SGLT2-

Hemmer und GLP-1-RA eingesetzt 

werden. 
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Landgraf R et al. Diabetologie 2018; 13 (Suppl 2): S144–S165 

Therapiealgorhythmus für Menschen mit Typ-2-Diabetes (2) 
individuelles HbA1c-Ziel nach 3–6 Monaten nicht erreicht:  

 3. Stufe: Kombination mit einem 2. und evtl. 3. Antidiabetikum 

Monotherapie bei Metformin-Unverträglichkeit/Kontraindikationen 

(alphabetische Reihenfolge) 

 

• DPP-4-Inhibitor 

• GLP-1-Rezeptoragonist 

• Glukosidasehemmer 

• Insulin (meist langerwirkend) 

• Pioglitazon 

• Repaglinid (bei eGFR <25ml/min) 

• SGLT2-Inhibitor 

• Sulfonylharnstoff 

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes 

und kardiovaskulären und renalen 

Komplikationen sollten aufgrund der 

Evidenzen bevorzugt 

SGLT2-Hemmer und GLP-1-RA 

eingesetzt werden. 

individuelles HbA1c-Ziel nach 3–6 Monaten nicht erreicht:  

 4. Stufe: Insulintherapie 

Zusätzlich zu oralen Antidiabetika oder als Insulin-Monotherapie: 

• GLP-1-RA-unterstützte orale Therapie (GUT) oder 

• Verzögerungsinsulin tagsüber oder zur Nacht (BOT) oder 

• Basalinsulin + GLP-1-RA (Zulassungsstatus beachten) oder 

• präprandiales kurzwirkendes Insulin (SIT) oder 

• konventionelle Insulintherapie (Mischinsuline; CT) oder 

• intensivierte Insulintherapie (ICT, CSII) 
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• Bei Patienten mit vorbestehenden kardiovaskulären Erkrankungen sollen 

primär Substanzen eingesetzt werden, die nachweislich kardiovaskuläre 

Erkrankungen und Mortalität reduzieren 

• Frühzeitige Kombinationstherapie, um vereinbarten Zielbereich nicht weit zu 

überschreiten  

• Überprüfung der Zielwerte alle 3 bis 6 Monate 

• Auswahl der Kombinationen nach  

 Evidenz 

 Patientenpräferenzen  

 individuellen Therapiezielen  

 Einfachheit der Behandlung  

 vorhandenen kardiovaskuläre Erkrankungen 

 eventuellen Kontraindikationen 

Landgraf R et al. Diabetologie 2018; 13 (Suppl 2): S144–S165 

 

Frühzeitige Zweifachtherapie empfohlen 



Kardiovask. Mortalität +  Herzinfarkt 
+ Schlaganfall + Hospitalisation 
wegen instab. Angina 

Herzinsuffizienz-Hospitalisation 

TECOS:  
DPP4-Hemmer  ohne 
Einfluß auf kv. Risiko 



N Engl J Med 2016; 375:380-382 



Kardiovaskulärer  Tod + MI + Schlaganfall 
N
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Number needed to treat to prevent one… 

 
CV: cardiovascular; MACE: major adverse cardiovascular event.  
Presented at the American Diabetes Association 76th Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA.  





kv Tod  + MI + Stroke kv Tod 

MI Stroke 

 Albiglutide 1x/W sc. vs Placebo bei Typ2 Diabetes: Endpunkte (HARMONY) 



Semaglutide:  

Kardiovaskuläre Daten SUSTAIN-6 Studie 

Primärer Endpunkt (MACE-3) Nicht-tödl. Myokardinfarkt Primärer Endpunkt (MACE-3) 

Nicht-tödl. Schlaganfall Tod durch CV Ursachen 

-26% -26% 

-39% 

N Engl J Med 2016; 375:1834-1844 



ON-TREATMENT PRINCIPLE 

SEMAGLUTID oral 

Primary estimand (ITT principle): Estimated mean changes from baseline in HbA1c [%] (± SE) at week 26 were -0.9 ± 0.1, -1.2 ± 0.1, and -1.4 
± 0.1 for oral semaglutide 3, 7 and 14 mg, respectively and -0.3 ± 0.1 for placebo. Estimated treatment differences in HbA1c (%-points) [95%CI] 
for oral semaglutide vs placebo at week 26 were: 3 mg, -0.6 [-0.8; -0.4]; 7 mg, -0.9 [-1.1; -0.6]; 14 mg, -1.1 [-1.3; -0.9]; p<0.001 for all 

B) Change in HbA1c from baseline at week 26 

-0,8 

-1,3 

-1,5 

-0,1 

-1,6

-1,2

-0,8

-0,4

0,0

ETD: -1.2 [-1.5; -1.0]*** 

ETD: -1.4 [-1.7; -1.2]*** 

ETD: -0.7 [-0.9; -0.5]*** 

         Oral semaglutide 

3 mg            7 mg         14 mg       Placebo 
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Patient numbers 

Placebo 

Oral semaglutide 3 mg 

Oral semaglutide 7 mg 

Oral semaglutide 14 

mg 
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Time since randomization (weeks) 

0 

6.0 

6.5 

7.0 

7.5 

8.5 

8.0 

0    4     8         14            20              26 

Final HbA1c 

7.5% 

7.0% 

6.6% 

6.4% 

A) Observed mean HbA1c 

A) Values are mean ± standard error; B) changes and treatment differences are least squares means; ETD, estimated treatment difference .  

***p<0.001  
vs placebo  



PIONEER 6 
Gesamtmortalität:   - 49% 
kardiovaskuläre Mortalität:  - 51% 

CV, cardiovascular; DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; MACE, major adverse cardiovascular event; MI, myocardial infarction; OR, odds ratio. 
Bain SC et al. Diabetes Obes Metab. 2018; 1-10. doi: 10.1111/dom.13553. Novo Nordisk company announcement: www.novonordisk.com/media. 
 

 

14 mg oral semaglutide  7 mg 3 mg 

Week: 

1 

1 

0 

3183 subjects were enrolled 

Placebo 

Primary endpoint 

• Time to first MACE (CV death, non-fatal stroke, or non-fatal MI) 

Key secondary endpoints 

• Time to first occurrence of individual components of MACE 

• Time to all-cause mortality 

• Time to expanded MACE endpoint 

Trial information 

• Randomised, double-blind, placebo-controlled trial designed to 
rule out an excess cardiovascular risk of 80% for oral 
semaglutide vs. placebo when added to standard of care in 
subjects with T2D at high risk of CV events (pre-approval 
CVOT) 

• Event-driven trial and will be continued until at least 122 first 
MACEs confirmed by adjudication 

Key inclusion criteria 

• Age ≥50 years and clinical evidence of CV 
disease OR age ≥60 years and subclinical 
evidence of CV disease 

• Diagnosed with T2D 

4 8 Median follow-up  
16 months 

1 



Pressenotiz zur 
Rewind-Studie 





LY32981761, vs Dulaglutide vs Placebo 1x/Woche s.c.:  
HbA1c nach 26 Wochen 



LY32981761, vs Dulaglutide vs Placebo 1x/Woche s.c.:  
Gewichtswreduktion nach 26 Wochen 



EMPA-REG Outcome: Kardiovaskuläre Mortalität 

N Engl J Med 2015; 373:2117-2128 



EMPA-REG Outcome: Herzinsuffizienz-Hospitalisation  

N Engl J Med 2015; 373:2117-2128 



Neuauftreten oder Verschlechterung einer Nierenerkrankung 

*Albumin: Kreatinin Verhältnis ≥ 300 mg/g 
#Zusammen mit einer eGFR [MDRD] ≤45 ml/min/1,73m2. 
Kaplan-Meier-Kurve. Patienten, die ≥1 Dosis der Studienmedikation erhielten. Hazard Ratios basierend  
auf Cox-Regressions-Analysen.  
HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall; RRR, relative Risikoreduktion. Präspezifizierte Analysen. 
Referenz: Wanner C et al. N Engl J Med. 2016; DOI: 10.1056/NEJMoa1515920 [Epub ahead of print]. 
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Monate 

Anzahl Patienten 

Kombinierter Endpunkt aus: 

• Neuauftreten einer Makroalbuminurie* 

• Verdoppelung des Serum-Kreatinins# 

• Initiierung von Nierenersatztherapie 

• Tod aufgrund einer Nierenerkrankung  

HR 0,61 
(95% KI 0,53; 0,70) 

p<0,001 

 

RRR 39 % 

N Engl J Med 2015; 373:2117-2128 



1.000 HochrisikoTyp-2 Diabetiker 3 J. Empagliflozin: 

 

 

- 25 Tote (Gesamtmortalität) 

 

- 14 Herzinsuffizienz-Hospitalisationen 

 

 + 53 Genitalinfektionen 
 



N Engl J Med 2017; 377:644-657 



CANVAS: Endpunkte 



CANVAS: Endpunkte 



CANVAS:  

Adverse Events 



17.000 Typ 2 Diabetiker:  
-  7.000 mit CVD 
-  10.000 ohne CVD 



DECLARE:  
Patienten 

 
 
 

7.000 mit CVD 
10.000 ohne CVD  



Einschlusskriterien der SGLT2-Hemmer-

Endpunktstudien im Vergleich zur 

allgemeinen TDM2 Population 

 
 

Modifiziert nach: 1. Birkeland KI, et al. Präsentiert auf dem European Association for the Study of Diabetes 54th Annual Meeting, Berlin, 1.-5. Oktober 2018; 1137-P. 
[https://www.easd.org/virtualmeeting/home.html#!resources/differences-in-external-validity-of-sglt2-i-cardiovascular-outcome-trials-in-general-type-2-diabetes-populations-a-large-observational-study-in-european-countries-
6beeb24d-309e-4d52-b042-f739ae8f65f4; abgerufen am: 08.10.2018]; 

DECLARE-TIMI 58  CANVAS EMPA-REG OUTCOME VERTIS-CV 
T2DM-

Gesamtpopulation 

Substanz Dapagliflozin Canagliflozin Empagliflozin Ertugliflozin 

Patienten, n 17.160 10.142 7.020 8.237 564.351 

Alter, Jahre 63,8 63,3 63,1 64,4 67,2 

Weiblich, % 37 36 29 30 42 

CV-Erkrankung, % 41 66 99 99 30 

Herzinsuffizienz, % 
10 14 10 22 9 



DECLARE: Endpunkte  



DECLARE 

Primärer Endpunkt: HHI oder CV-Tod und einzelne Komponenten 

Modifiziert nach: Wiviott SD, et al. N Engl J Med 2018; doi 10.1056/NEJMoa1812389; [Epub ahead of print]. 

Dapagliflozin ist nicht zugelassen zur Reduktion des kardiovaskulären Risikos. 

*Zweiseitiger P-Wert für den primären Wirksamkeitsendpunkt CV-Tod oder HHI. 

CV, kardiovaskulär; DAPA, Dapagliflozin; HHI, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz; HR, Hazard-Ratio; KI, Konfidenzintervall. 

1,2 1,1 1,0 0,8 0,7 0,6 

Anzahl der Ereignisse 

DAPA 10 mg 
(n=8.582) 

Placebo 
(n=8.578) HR (95 %-KI) P-Wert* 

Kombination aus HHI/CV-Tod 417 496 0,83 (0,73; 0,95) 0,005 

HHI 212 286 0,73 (0,61; 0,88) 

CV-Tod 245 249 0,98 (0,82; 1,17) 

Vorteil  

DAPA  

Vorteil  

Placebo 



Gesamtpopulation Gesamtpopulation 

DECLARE 

HHI in Abhängigkeit von CV-Risiko und HI in der 

Vorgeschichte 

Modifiziert nach: Wiviott SD, et al. N Engl J Med 2018; doi 10.1056/NEJMoa1812389; [Epub ahead of print]. Artikel und Supplementary Appendix. 

Dapagliflozin ist nicht zugelassen zur Reduktion des kardiovaskulären Risikos. 

*10 % der Patienten in der DECLARE-Studie wiesen eine HI in der Vorgeschichte auf. 

CV, kardiovaskulär; HI, Herzinsuffizienz; HHI, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz. 

0,78 (0,63; 0,97) 

HR (95 %-KI) 

0,64 (0,46; 0,88) 

0 0,5 1 1,5

Manifeste CV-Erkrankung  

Multiple Risikofaktoren  

0 0,5 1 1,5

0,73 (0,55; 0,96) 

HR (95 %-KI) 

 

 

HI in der  

Vorgeschichte* 

0,73 (0,58; 0,92) Keine HI  

in der Vorgeschichte 

HHI in Abhängigkeit von 

CV-Risiko 

HHI in Abhängigkeit von  

HI in der Vorgeschichte 

0,83 (0,73; 0,95) 0,83 (0,73; 0,95) 

Vorteil  

DAPA  

Vorteil  

Placebo 

Vorteil  

DAPA  

Vorteil  

Placebo 



Häufigkeit kardiovaskulärer Erkrankungen bei Typ 2 Diabetes 

Modifiziert nach: Shah AD, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015;3:105-113, Appendix. 

*HI nach MI wurde in dieser HI-Definition nicht eingeschlossen 

CV, kardiovaskulär; HI, Herzinsuffizienz; MACE; schwerwiegendes unerwünschtes kardiovaskuläres Ereignis (major adverse cardiovascular event); MI, Myokardinfarkt; pAVK, periphere arterielle 

Verschlusskrankheit; T2DM, Typ 2 Diabetes mellitus. 

Kohortenstudie bei Patienten mit T2DM und 

Inzidenz einer CV-Erkrankung (n=1,9 Mio.) 
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16,2 % 

14,1 % 

11,5 % 

10,3 % 

4,2 % 





Nutzen der SGLT2-Hemmer bei Typ 2 Diabetikern unterschiedlicher Risikoklassen 
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ASCVD: Artherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankung; CKD: Chronische Nierenerkrankung 

HI: Herinsuffizienz  Referenz: Davies MJ et al. Diabetes Care 2018; doi: 10.2337/dci18-0033 

Basis: Metformin + Lebensstilveränderung 

ADA/EASD Consensus Report 2018:  

Wahl von Antidiabetika bei Typ-2-Diabetes 

Hypoglykämie Gewicht 

Keine  ASCVD/CKD 

Kosten 

Keine  ASCVD/CKD 
ASCVD 

im  

Vordergrund 

HI / CKD 
im  

Vordergrund 

Ja     ASCVD/CKD    nein 

Für Zweitlinientherapie 
zuerst: 

GLP1-Analoga 

oder 

SGLT2-Hemmer 

mit belegtem CV-Benefit 

SGLT2-Hemmer 

 

wenn nicht geeignet,  

GLP1-Analoga 

 

SGLT2-Hemmer 

DPP4-Hemmer 

GLP1-Analoga 

 

SGLT2-Hemmer 

GLP1-Analoga 

 

Sulfonyl- 

harnstoff 

 



Empagliflozin (EMPA-REG) Gesamtmortalität - 32% 

[Canagliflozin (CANVAS) 3-MACE  -14%] 

Dapagliflozin (DECLARE)  Herzinsuff.-Hospit. - 27% 

Liraglutid (LEADER):     Gesamtortalität -15% 
 
[Semaglutid (SUSTAIN-6):  3-MACE   -26%] 

[Albiglutid (HARMONY) 3-MACE  -22%] 

Dulaglutid (REWIND)  3-MACE  (?%) 
 
 
3-MACE: kardiovask. Tod +  MI + Stroke 

 
 
 
 

 

 

Kardiovask. Risikosenkung mit neuen Antidiabetika 



TDM2: Take Home Messages  

 ASS nicht in der Primärprävention 

 Omega-3 FS ohne Wirkung 

 Eicosapentaensäure: Mortalitätssenkung bei ASCVD 

 Insulin Degludec: weniger Hypoglykämien als Glargin, wieder verfügbar 

 
EASD, ADA, Praxis-LL DDG:  
Welches Zweitmedikament nach Metformin? 
 - erstrangige Kriterien: ASCVD, HI, CNI (SGLT2-Hemmer, GLP1-RA bevorzugt) 
 - zweitrangig: Hypoglykämievermeidung, Gewichtsreduktion, (Kosten) 

 SGLT2-Hemmer 
- ohne ASCVD:  Herzinsuffizienzvermeidung, Nephroprotektion  
- mit ASCVD: zusätzlich kardiovaskuläre Risikoreduktion 

 GLP1-Rezeptor-Agonisten 
- Alternative für SGLT2-Hemmer (z.B.bei Niereninsuffizienz, Genitalinfektionen) 
- Add on zu SGLT2-Hemmer (+ Metformin) 

 Hypoglykämievermeidung:  bevorzugt SGLT2-Hemmer, DPP4-Hemmer, (GLP1-RA) 

 Gewichtsreduktion: GLP1-RA, SGLT2-Hemmer, Kombination aus beiden  

 Insulin erst bei Versagen der anderen Kombinationstherapien incl. GLP1-RA 
    

 

 

 

 


