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Die Rate an Patienten mit Typ-2-Diabetes ist in den letz-
ten Jahren zunehmend gestiegen. Es ist aktuell davon 

auszugehen, dass mehr als 7 % der deutschen Bevölkerung 
unter Typ-2-Diabetes leiden [26]. Die Diagnose kann 
über den HbA1c-Wert erfolgen (Tab. 1). Allerdings ist die 
Sensitivität im Grenzbereich zwischen 5,7 und 6,4 % (39–
47 mmol/mol) nicht optimal [25], sodass bei diesen Werten 
weiterhin die Diagnostik mittels wiederholter Glucose-Be-
stimmungen oder die Durchführung eines oralen Glucose-
Toleranztests erforderlich sind.
Die Vermeidung makrovaskulärer (Herzinfarkt, Schlag-
anfall, periphere arterielle Verschlusskrankheit) und mi-
krovaskulärer Folgekomplikationen (Retinopathie, Ne-
phropathie, Neuropathie) inklusive der Behandlung und 
Besserung von Begleiterkrankungen sowie die Erhaltung 
bzw. Wiederherstellung der Lebensqualität zählen zu den 
vorrangigen Behandlungs- und Betreuungszielen bei 
Menschen mit Typ-2-Diabetes [5]. Die Hauptursache der 
Diabetes-assoziierten Mortalität stellen kardiovaskulä-
re Erkrankungen dar, insbesondere eine koronare Herz-
krankheit und zerebrovaskuläre Komplikationen [16]. 
Patienten mit Typ-2-Diabetes haben zudem ein deutlich 
höheres Risiko für die Entwicklung und Hospitalisierung 
aufgrund einer Herzinsuffizienz. Eine schlechtere Blutzu-
ckerkontrolle, ein hoher BMI (Body-Mass-Index) und eine 
eingeschränkte Nierenfunktion sind wichtige Prädiktoren 
[52]. Besteht bereits eine Herzinsuffizienz, erhöht sich die 
Mortalität bei Patienten mit Typ-2-Diabetes im Vergleich 
zu Nichtdiabetikern um 30 bis 50 % [33]. Eine diabetische 
Nephropathie betrifft etwa 40 % aller Typ-2-Diabetiker und 
verschlechtert die kardiovaskuläre Morbidität und Mortali-
tät erheblich [49].
Angesichts dieser Daten kommt der Auswahl der therapeu-
tischen Strategie und der Wirkung auf diese Spätfolgen eine 

wesentliche Bedeutung zu. Im individuellen Patientenfall 
müssen für die Therapieplanung allerdings die Faktoren 
Patientenpräferenz, Alter und (Ko-)Morbidität, Abwägung 
zwischen Nutzen (Risikoreduktion hinsichtlich Diabetes-
bedingter Folgeerkrankungen) und UAW (z. B. Risiko für 
Hypoglykämien und Gewichtszunahme) der Substanzen 
berücksichtigt werden [13].
Weiterhin wird die Festlegung eines individuellen HbA1c-
Zielkorridors bei der Therapie empfohlen. Grundsätzlich 
erscheint hinsichtlich der Prävention von Folgekomplika-
tionen ein HbA1c-Wert im Bereich von 6,5 bis 7,5 % (48–
58 mmol/mol) sinnvoll. Obwohl mit steigendem HbA1c das 
Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen und Tod stetig 
zunimmt, und dies besonders ab einem HbA1c von > 6,5 % 
[46, 57], ist eine Senkung des HbA1c-Werts auf unter 6,5 % 
nur zu empfehlen, wenn diese Senkung durch eine neben-
wirkungsarme und sichere Therapiestrategie erreichbar ist. 
Hier sind in den NVL (Nationalen Versorgungsleitlinien) 
zum einen alleinige Änderungen des Lebensstils und zum 
anderen Medikamente verankert, die kein erhöhtes Risiko 
für bedeutende Nebenwirkungen wie schwere Hypogly-
kämien, substanziellen Gewichtsanstieg oder Herzinsuf-
fizienz tragen, und deren Nutzen in Bezug auf klinische 
Endpunkte belegt ist. Angesichts des bei Hypoglykämien 
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erhöhten Risikos von kardiovaskulären Ereignissen [65] 
sollten hypoglykämisierende Mehrfachkombinationen 
von oralen Antidiabetika vermieden werden. Daher ist 
beispielsweise unter einer Therapie mit Sulfonylharnstof-
fen und Insulin eine maximale HbA1c-Senkung auf 7 % 
(53 mmol/mol) zu empfehlen [5]. Wahrscheinlich profitie-
ren von einer Senkung des HbA1c in den Bereich von 6,5 % 
vor allem Patienten vor dem 65.  Lebensjahr mit kurzer 
Diabetesdauer und fehlenden mikro- und makrovaskulä-
ren Komplikationen [10]. Daher erscheint es sinnvoll, die 
normnahe HbA1c-Einstellung vor allem auf diese Patien-
tengruppen zu begrenzen. Im Gegensatz dazu sollte bei 
älteren Patienten mit Diabetesdauer über zehn Jahren und 
bestehenden Komplikationen eher ein HbA1c-Zielbereich 
um 7,5 % angestrebt werden. Bei älteren multimorbiden 
Patienten mit eingeschränkter Lebenserwartung kann ein 
HbA1c-Ziel von 8 % (64 mmol/mol) noch tolerabel sein. 
Prinzipiell ist auch eine Anhebung des HbA1c-Zielbereichs 
bei einer stark eingeschränkten glomerulären Filtrationsra-
te (eGFR < 30 ml/min) empfohlen, um das Hypoglykämie-
Risiko zu reduzieren.
Die Ergebnisse verschiedener kardiovaskulärer Endpunkt-
studien haben in den letzten Jahren grundlegende Ver-
änderungen in der Therapie bewirkt. Insbesondere zeigte 
sich für diverse SGLT2-Hemmer und GLP-1-Analoga eine 
signifikante Reduktion kardiovaskulärer und renaler End-
punkte. Angesichts der unterschiedlichen Ausgangslagen 
und Komorbiditäten sollten die vielfältigen medikamen-
tösen Optionen hinsichtlich ihrer Vor- und Nachteile bei 
der Behandlung im Einzelfall gegeneinander abgewogen 
werden.

Zwischenfazit
Eine Senkung des HbA1c-Werts auf unter 6,5 % ist nur 
zu empfehlen, wenn diese Senkung durch eine neben-
wirkungsarme und sichere Therapiestrategie erreichbar 
ist. Wahrscheinlich profitieren von einer Senkung des 

HbA1c in den Bereich von 6,5 % vor allem Patienten vor 
dem 65. Lebensjahr mit kurzer Diabetesdauer und feh-
lenden mikro- und makrovaskulären Komplikationen. 

Metformin
Metformin stellt weiterhin die Erstlinientherapie des 
Typ-2-Diabetes dar. Es zeichnet sich vor allem durch die 
relativ gute HbA1c-Senkung ohne raschen Wirkungsver-
lust sowie das fehlende Risiko einer Gewichtszunahme 
und Hypoglykämie-Entwicklung aus. Weitere Gründe sind 
langjährige Erfahrungswerte und die geringen Kosten im 
Vergleich zu anderen Therapiestrategien.

Abkürzungsverzeichnis

AkdÄ Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft

ASCVD atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankung 

BOT Insulin-Therapie in Kombination mit oralen 
Antidiabetika (basal-unterstützte orale Therapie)

CT konventionelle Insulin-Therapie

CV kardiovaskulär

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft 

DEGAM Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und 
Familienmedizin

DGIM Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin

eGFR geschätzte glomeruläre Filtrationsrate

GIP glucose dependent insulinotropic peptide

GLP glucagon-like peptide

HHI Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung 

ICT intensivierte konventionelle Insulin-Therapie

MACE major cardiovascular events

NVL Nationale Versorgungsleitlinie

UAW Unerwünschte Arzneimittelwirkung

SGLT sodium dependent glucose transporter

Tab. 1. Diagnosekriterien des Diabetes mellitus Typ 2 (venöses Plasma; mod. nach [25])

Befund Nüchternglucose Glucose im oGTT * nach 2 h Beliebiger Zeitpunkt HbA1c 

Normalbefund < 100 mg/dl < 140 mg/dl < 5,7 % 
(< 39 mmol/mol)

Gestörte Nüchternglucose 100–125 mg/dl < 140 mg/dl –

Gestörte Glucosetoleranz < 100 mg/dl 140–199 mg/dl 5,7–6,4 %
(39–47 mmol/mol)

Diabetes mellitus ≥ 126 mg/dl ≥ 200 mg/dl ** ≥ 200 mg/dl ≥ 6,5 %
(≥ 48 mmol/mol)

* oGTT: oraler Glucose-Toleranztest; ** zusätzliche Symptome (Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust, etc.)
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Tab. 2. Dosisanpassungen bei eingeschränkter Nierenfunktion [Fachinformation]

Normale 
Nierenfunktion
(eGFR ≥ 90 ml/min)

Leichte Funktions-
einschränkung
(eGFR 60–89 ml/min)

Mittelgradige Funktions-
einschränkung
(eGFR 30–59 ml/min)

Schwere Funktions-
einschränkung
(eGFR 15–29 ml/min)

Terminale 
Niereninsuffizienz
(eGFR < 15 ml/min)

Metformin max. 3000 mg p. o. 
(verteilt auf drei 
Tagesdosen)

eGFR 60 bis 89 ml/min: 
Eine Dosisreduktion 
kann in Abhängigkeit 
von der Abnahme 
der Nierenfunktion 
in Betracht gezogen 
werden

eGFR 45 bis 59 ml/min: 
max. 2000 mg p. o. (ver-
teilt auf 2–3 Tagesdosen)
eGFR 30 bis 44 ml/min: 
max. 1000 mg p. o. (ver-
teilt auf 2–3 Tagesdosen)
Die Anfangsdosis beträgt 
höchstens die Hälfte der 
Maximaldosis

eGFR  < 30 ml/min: 
Kontraindikation

–

Pioglitazon
(Actos®)

max. 45 mg 1-mal/
Tag p. o.

Keine Dosisanpassung 
erforderlich

Keine Dosisanpassung 
erforderlich

Keine Dosisanpas
sung erforderlich

eGFR > 4 ml/
min: Keine Dosis
anpassung erfor-
derlich. 
Bei Dialyse
patienten darf 
Pioglitazon nicht 
angewendet wer-
den

Acarbose max. 600 mg/Tag p. o. Keine Angabe Keine Angabe eGFR < 25 ml/min: 
Kontraindikation

SGLT2-Inhibitoren

Dapagliflozin
(Forxiga®)

10 mg 1-mal/Tag p. o. Keine Dosisanpassung 
erforderlich

eGFR < 60 ml/min: keine 
Behandlung beginnen
eGFR < 45 ml/min: abset-
zen, wenn GFR dauerhaft 
erniedrigt ist

– –

Empagliflozin
(Jardiance®)

max. 25 mg 1-mal/
Tag p. o.

Keine Dosisanpassung 
erforderlich

eGFR < 60 ml/min/1,73m2: 
keine Behandlung begin-
nen. Dosis max. 10 mg  
1-mal/Tag p. o.
eGFR < 45 ml/min/1,73m2: 
absetzen, wenn eGFR 
dauerhaft erniedrigt ist

– –

Ertugliflozin
(Steglujan®)

max. 15 mg 1-mal/Tag 
p. o.

Keine Dosisanpassung 
erforderlich

eGFR < 60 ml/min/1,73m2: 
keine Behandlung be-
ginnen. 
eGFR < 45 ml/min/1,73m2: 
absetzen, wenn eGFR 
dauerhaft erniedrigt ist

– –

GLP-1-Analoga

Liraglutid
(Victoza®)

max. 1,8 mg 1-mal/
Tag s. c.

Keine Dosisanpassung 
erforderlich

Keine Dosisanpassung  
erforderlich

Keine Dosisan-
passung erforderlich

Keine therapeuti-
schen Erfahrungen, 
Anwendung daher 
nicht empfohlen

Exenatid
(Byetta®)

max. 10 μg 2-mal/
Tag s. c.

Keine Dosisanpassung 
erforderlich

eGFR: 30–50 ml/min: Die 
Dosiseskalation von 5 μg 
auf 10 μg sollte konserva-
tiv erfolgen

eGFR < 30 ml/min: 
Anwendung nicht 
empfohlen

–

Exenatid
(Bydureon®)

max. 2 mg/Woche s. c. Keine Dosisanpassung 
erforderlich

eGFR 30–50 ml/min: klini-
sche Erfahrung begrenzt, 
Anwendung daher nicht 
empfohlen

eGFR < 30 ml/min: 
Therapie nicht emp-
fohlen
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Metformin reduziert den zirkulierenden Glucosespiegel 
durch Hemmung der hepatischen Glucoseproduktion und 
Verbesserung der muskulären und insbesondere hepati-
schen Insulinsensitivität durch indirekte Aktivierung der 
AMP-Kinase. Des Weiteren scheint Metformin zu einer 
Veränderung in der Zusammensetzung der Darmflora zu 

führen [18]. Angesichts der Unterschiede in der Mikro-
biota zwischen Patienten mit und ohne Diabetes mellitus 
[18] und der Bedeutung der Darmflora für den Glucose-
Metabolismus [61] könnte dieser Mechanismus auch hin-
sichtlich der Metformin-vermittelten positiven Effekte auf 
den Glucose-Metabolismus relevant sein. Im Sinne einer 

Tab. 2. Dosisanpassungen bei eingeschränkter Nierenfunktion [Fachinformation] (Fortsetzung)

Normale 
Nierenfunktion
(eGFR ≥ 90 ml/min)

Leichte Funktions-
einschränkung
(eGFR 60–89 ml/min)

Mittelgradige Funktions-
einschränkung
(eGFR 30–59 ml/min)

Schwere Funktions-
einschränkung
(eGFR 15–29 ml/min)

Terminale 
Niereninsuffizienz
(eGFR < 15 ml/min)

Dulaglutid
(Trulicity®)

Monotherapie:  
max. 0,75 mg 1-mal/
Woche s. c.
Kombinationstherapie: 
max. 1,5 mg 1-mal/
Woche s. c.

Keine Dosisanpassung 
erforderlich

Keine Dosisanpassung 
erforderlich

Keine Dosisanpas
sung erforderlich

Keine therapeuti-
schen Erfahrungen, 
Anwendung daher 
nicht empfohlen

DPP4-Inhibitoren

Sitagliptin
(Januvia®)

max. 100 mg 1-mal/
Tag p. o.

Keine Dosisanpassung 
erforderlich

eGFR ≥ 45 ml/min: keine 
Dosisanpassung
eGFR 30–44 ml/min: Dosis 
50 mg 1-mal/Tag p. o.

eGFR 29–15 ml/min: 
Dosis 25 mg 1-mal/
Tag p. o.

eGFR < 15 ml/min: 
Dosis 25 mg 1-mal/
Tag p. o.

Saxagliptin
(Onglyza®)

5 mg 1-mal/Tag p. o. Keine Dosisanpassung 
erforderlich

eGFR ≥ 45 ml/min: keine 
Dosisanpassung
eGFR < 45 ml/min: Dosis 
2,5 mg 1-mal/Tag p. o.

Dosis 2,5 mg 1-mal/
Tag p. o.

Nicht empfohlen 
für hämodialyse-
pflichtige Patienten 
mit terminaler 
Niereninsuffizienz

Vildagliptin
(Jalra®/
Galvus®)

Monotherapie: 50 mg 
2-mal/Tag p. o.

Keine Dosisanpassung 
erforderlich

eGFR ≥ 50 ml/min: keine 
Dosisanpassung
eGFR < 50 ml/min: 50 mg 
1-mal/Tag p. o.

50 mg 1-mal/Tag p. o. 50 mg 1-mal/Tag p. o.
sollte mit Vorsicht 
bei diesen Patien-
ten eingesetzt 
werden

Sulfonylharnstoffe und Glinide

Glimepirid
(Amaryl®)

max. 6 mg/Tag p. o. Wegen des 
Risikos schwerer 
Hypoglykämien 
sollte Glimepirid bei 
Niereninsuffizienz ver-
mieden werden

Wegen des Risikos 
schwerer Hypoglykämien 
sollte Glimepirid bei 
Niereninsuffizienz vermie-
den werden

Kontraindikation Kontraindikation

Glibenclamid max. 10,5 mg/Tag p. o. Wegen des 
Risikos schwerer 
Hypoglykämien soll-
te Glibenclamid bei 
Niereninsuffizienz ver-
mieden werden

Wegen des Risikos 
schwerer Hypoglykämien 
sollte Glibenclamid bei 
Niereninsuffizienz vermie-
den werden

Kontraindikation Kontraindikation

Gliquidon
(Glurenorm®)

max. 120 mg/Tag p. o. Keine Dosisanpassung 
erforderlich, allerdings 
begrenzte Datenlage 
und klinische Erfahrung

Keine Dosisanpassung 
erforderlich, allerdings 
begrenzte Datenlage und 
klinische Erfahrung

Kontraindikation Kontraindikation

Repaglinid
(Enyglid®)

max. 16 mg/Tag p. o. Keine Dosisanpassung 
erforderlich, jedoch nur 
noch bei einer eGFR 
< 25 ml/min verord-
nungsfähig

Keine Dosisanpassung 
erforderlich, jedoch nur 
noch bei einer eGFR 
< 25 ml/min verordnungs-
fähig

Keine Dosisanpas-
sung erforderlich, je-
doch nur noch bei ei-
ner eGFR < 25 ml/min 
verordnungsfähig

Keine Dosisanpas-
sung erforderlich, 
jedoch nur noch bei 
einer eGFR < 25 ml/
min verordnungs-
fähig
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pleiotropen Wirkung könnte Metformin darüber hinaus 
antikanzerogene Eigenschaften durch Effekte auf die Ge-
nexpression und das Epigenom besitzen [36].
Eine Metformin-Therapie scheint auch präventive Effekte 
hinsichtlich kardiovaskulärer Ereignisse zu besitzen. Im 
Vergleich zu den großen kardiovaskulären Endpunktstu-
dien für GLP-1-Analoga und SGLT2-Hemmer beruht die 
Evidenz für Metformin allerdings auf einer eher geringen 
Fallzahl im Rahmen der UKPDS (UK Prospective Diabe-
tes Study). Während hierbei im Metformin-Arm eine sig-
nifikante Reduktion der makrovaskulären Ereignisse (u. a. 
Myokardinfarkt) gezeigt wurde [15], konnte der kardiovas-
kuläre Benefit im Vergleich zu Placebo/keiner Therapie in 
einer Metaanalyse nicht bestätigt werden [24]. Allerdings 
könnte die kardiovaskuläre Mortalität im Vergleich zu einer 
Monotherapie mit Sulfonylharnstoffen reduziert sein [42].
Eine Therapie mit Metformin wird von den meisten Pati-
enten gut toleriert. Vor allem in der initialen Therapiephase 
kommt es jedoch häufiger zu gastrointestinalen Beschwer-
den wie Erbrechen, Diarrhö, Appetitverlust und Abdo-
minalschmerzen. Durch eine einschleichende Dosierung 
lassen sich diese Beschwerden reduzieren. Eine weitere 
seltenere Nebenwirkung sind Geschmacksveränderungen. 
Vorsicht ist geboten bei einer akut eingeschränkten Nie-
renfunktion (Tab. 2) und bei Erkrankungen, die mit einem 
systemischen Hypoxie- oder Hypovolämierisiko verbun-
den sind. Dazu gehören Sepsis, kardiovaskuläre Ereignisse 
oder eine schwere Gastroenteritis. In diesen Fällen scheint 
das geringe Risiko von Lactatazidosen erhöht zu sein, und 
Metformin sollte vorübergehend pausiert werden. Bezüg-
lich des Einsatzes von Metformin bei chronischer Nieren-
insuffizienz deuten jüngere Analysen darauf hin, dass bei 
einer eGFR bis zu 30 ml/min noch ein vertretbares Risiko 
für eine Lactatazidose vorliegt [35]. Daher ist entgegen frü-
herer Empfehlungen der Einsatz bei einer eGFR zwischen 
30 und 45 ml/min möglich, allerdings in reduzierter Dosis 
(max. 1000 mg/Tag aufgeteilt auf zwei bis drei Dosen). Eine 
engmaschige Überwachung der Nierenfunktion und eine 
gute Aufklärung der Patienten sollten in dieser Situation 
erfolgen.

Zwischenfazit
Metformin senkt den HbA1c-Wert rasch und ohne Ge-
wichtszunahme oder Hypoglykämie-Entwicklung. Eine 
Metformin-Therapie scheint einen gewissen präventi-
ven Effekt hinsichtlich kardiovaskulärer Ereignisse zu 
besitzen. In der initialen Therapiephase kommt es häu-
figer zu gastrointestinalen Beschwerden.

SGLT2-Hemmer
Für die Therapie des Typ-2-Diabetes sind in Deutsch-
land Dapagliflozin und Empagliflozin aus der Gruppe der 
Hemmer des Natrium-abhängigen Glucose-Transporters 2 
(SGLT2) sowohl als Einzelsubstanzen (Forxiga® bzw. Jardi-
ance®) als auch in der Fixkombination mit Metformin (Xig-
duo® bzw. Synjardy®) verfügbar. Des Weiteren ist Ertugli-
flozin als Kombinationspräparat mit Sitagliptin (Steglujan®) 
erhältlich. Unter der Therapie mit SGLT2-Hemmern kommt 
es durch Blockade des renalen Glucose-Rücktransports zu 
einer vermehrten Glucosurie und damit zur Reduktion 
der zirkulierenden Glucose-Spiegel. Der Effekt ist abhän-
gig von der Nierenfunktion: Die blutzuckersenkende Wir-
kung lässt mit abnehmender eGFR nach. Im Mittel ist eine 
HbA1c-Senkung von 0,4 bis 0,6 Prozentpunkten möglich. 
Dabei ist das fehlende Hypoglykämierisiko unter SGLT2-
Hemmern allein oder in Kombination mit Metformin vor-
teilhaft. Der durch die Glucosurie induzierte Energieverlust 
ermöglicht einen moderaten Gewichtsverlust von etwa 1,5 
bis 1,7 kg in 12 bis 26 Wochen. Mit diesen Veränderungen 
ist eine geringe Senkung der Triglyceride und ein Anstieg 
des HDL-Cholesterin-Spiegels assoziiert [43]. Die SGLT2-
Hemmung bedingt ebenfalls eine erhöhte Natrium- und 
Flüssigkeitsausscheidung. Dies könnte unter anderem für 
die zu beobachtende Senkung des systolischen Blutdrucks 
von 2 bis 4 mm Hg und die protektiven reno-kardialen Ef-
fekte bedeutsam sein [7, 43].
Inzwischen liegen für Empagliflozin, Dapagliflozin und 
Canagliflozin (in Deutschland nicht verfügbar) große kar-
diovaskuläre Endpunktstudien (EMPA-REG, DECLARE, 
CANVAS) vor, welche kürzlich in einer Metaanalyse zu-
sammengefasst wurden [63]. Für den primären Composite-
Endpunkt, bestehend aus kardiovaskulärem Tod, nichttödli-
chem Schlaganfall oder nichttödlichem Herzinfarkt (major 
cardiovascular events, MACE), ergab die Metaanalyse eine 
Risikoreduktion von 11 %. Für Dapagliflozin war die Reduk-
tion allerdings nicht signifikant [62]. Der positive Effekt für 
die Reduktion von MACE ließ sich in der weiteren Subana-
lyse bei den Patienten mit atherosklerotischer kardiovaskulä-
rer Erkrankung (ASCVD) belegen, wohingegen keine Ereig-
nisreduktion bei den Patienten mit ausschließlich multiplen 
kardiovaskulären Risikofaktoren für Canagliflozin und Da-
pagliflozin gezeigt werden konnte [63].
Hervorzuheben ist der konsistente Nachweis einer deutli-
chen Reduktion des sekundären kombinierten Endpunkts 
aus Herzinsuffizienz-bedingter Hospitalisierung (HHI) 
oder kardiovaskulärem (CV) Tod von im Mittel 23 %. 
Insbesondere konnte durch alle Substanzen die HHI um 
durchschnittlich 31 % gesenkt werden. Bei vergleichbaren 
Effekten bezüglich dieser Endpunkte ist Empagliflozin die 
einzige Substanz der Klasse, für die eine signifikante Re-
duktion des CV-Todes von 38 % sowie der Gesamtmorta-
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lität von 32 % gezeigt werden konnte [64]. Möglicherweise 
vermitteln SGLT2-Inhibitoren daher ihre günstigen Effekte 
auf kardiovaskuläre Endpunkte insbesondere durch eine 
Reduktion Herzinsuffizienz-assoziierter Ereignisse [31].
SGLT2-Hemmer konnten in diesen Studien auch die Ent-
stehung und Verschlechterung einer Nephropathie verzö-
gern (relative Risikoreduktion des Composite-Endpunkts 
von 24 bis 40 % je nach Substanz), wobei die Progression 
der Makroalbuminurie reduziert werden konnte und sich 
ein günstigerer GFR-Verlauf als unter Placebo zeigte [20]. 
Die CREDENCE-Studie [50] mit Canagliflozin untersuchte 
das renale Outcome erstmals als primären Endpunkt und 
schloss ausschließlich Typ-2-Diabetiker mit Albumin
urie bei diabetischer Nephropathie (eGFR 30–90 ml/min, 
60 % < 60 ml/min) ein. Es zeigte sich eine Reduktion von 
30 % des renalen Composite-Endpunkts, bestehend aus 
terminaler Niereninsuffizienz, Verdopplung des Creatinins 
und Tod durch renale oder kardiovaskuläre Erkrankung. 
Selbst in der Subgruppe mit einer eGFR von 30 bis 45 ml/
min betrug die Risikoreduktion 25 %. Es wird aktuell ange-
nommen, dass die Reduktion der Hyperfiltration und die 
assoziierte Senkung des intraglomerulären Drucks durch 
SGLT2-Inhibition einen wesentlichen Mechanismus der 
nephroprotektiven Wirkung darstellt [7].
Während für die EMPA-REG-Studie mit Empagliflozin 
eine etablierte ASCVD ein Einschlusskriterium war, wurde 
in den nachfolgenden Studien ein zunehmender Anteil von 
Patienten ohne ASCVD untersucht (CANVAS-Programm 
mit Canagliflozin etwa 34 %, DECLARE-TIMI 58 mit Da-
pagliflozin etwa 59 %). Erstaunlicherweise zeigte sich ein si-
gnifikanter Benefit hinsichtlich des Composite-Endpunkts 
aus HHI oder CV-Tod sowie renalem Outcome unabhängig 
von einer vorbestehenden ASCVD, Herzinsuffizienz oder 
diabetischen Nephropathie, sodass SGLT2-Inhibitoren 
neben der Sekundärprävention zunehmende Bedeutung in 
der Primärprävention erlangen könnten.
Bemerkenswert ist das bereits sehr früh nach Studienbeginn 
zu beobachtende Auseinanderweichen der kardiovaskulä-
ren Outcome-Kurven, was wahrscheinlich weniger durch 
die unter SGLT2-Hemmern zu beobachtende Blutzucker-
senkung verursacht wird. Die Tatsache, dass SGLT2-Hem-
mer einen kardiovaskulären und renalen Benefit unabhän-
gig von der basalen Nierenfunktion zeigen, unterstreicht 
dies erneut. Das Verständnis der zugrundeliegenden Me-
chanismen ist aktuell Gegenstand fachübergreifender Studi-
en. Beispielsweise wird die Wirkung von SGLT2-Hemmern 
bei Herzinsuffizienz- und Niereninsuffizienz-Patienten mit 
und ohne Diabetes untersucht. Prospektiv ist demnach auch 
bei Nicht-Diabetikern sowie bei diabetischer Nephropathie 
bis zu einer eGFR von 30 ml/min ein gezielter Einsatz zur 
Verbesserung des kardiovaskulären und renalen Outcomes 
denkbar.

Unter Therapie mit SGLT2-Hemmern ist an das nahezu 
verdoppelte Risiko einer diabetischen Ketoazidose zu den-
ken. Diese ist aufgrund der atypischen Manifestation (z. B. 
relativ niedrige Blutzuckerwerte) schwer zu erkennen. Ri-
sikofaktoren für die Ketoazidose unter SGLT2-Hemmer-
Therapie sind ein ausgeprägter relativer Insulinmangel 
bei langer Dauer des Diabetes mellitus Typ 2, ein Diabetes 
vom Typ „Late-onset Autoimmune Diabetes of the Adult“ 
(LADA) mit rascher Entwicklung eines Insulinmangels, 
Fastenzustände, die postoperative Phase oder eine schwere 
Allgemeinerkrankung [54]. Die bisher erfasste Inzidenz ist 
jedoch gering (< 1 pro 1000 Patienten pro Jahr) [63]. Zur 
Risikominimierung werden eine gute Patientenschulung 
sowie ein vorübergehender Einnahmestopp ähnlich der 
Empfehlungen zu Metformin empfohlen [13]. Eine erhöhte 
Amputations- und Frakturrate zeigte sich nur unter Cana
gliflozin in der CANVAS-Studie [45], konnte aber in der 
CREDENCE-Studie nicht bestätigt werden [50]. Dennoch 
sollte bei Patienten mit diabetischem Fußsyndrom diesbe-
züglich Vorsicht geboten sein. Im Rahmen der Glucosurie 
besteht ein erhöhtes Risiko für genitale Pilzinfektionen, 
beispielsweise waren unter Empagliflozin 4,6 % der Männer 
und 10,8 % der Frauen versus 1,5 % bzw. 2,6 % unter Place-
bo betroffen [64]. Die Patienten sollten daher auf die Wich-
tigkeit einer guten Körperhygiene hingewiesen werden. Li-
mitiert wird der Einsatz dieser Substanzklasse aktuell noch 
bei Vorliegen einer fortgeschrittenen Niereninsuffizienz 
(Neubeginn nur bei eGFR ≥ 60 ml/min, Beendigung einer 
laufenden Therapie bei eGFR ≤ 45 ml/min).
Sotagliflozin (Zynquista® 200/400 mg) und Dapagliflozin 
(Forxiga® 5 mg) sind inzwischen auch für Typ-1-Diabeti-
ker mit unzureichender Blutzuckerkontrolle unter Insulin-
therapie und einem BMI ≥ 27 kg/m2 zugelassen. Sotagliflo-
zin führt als kombinierter SGLT1/2-Hemmer neben der 
Glucosurie durch SGLT2-Inhibition auch zu einer SGLT1-
vermittelten Hemmung der Glucose-Absorption im Darm. 
Neben dem bekannten Vorteil der reno-kardialen Protek-
tion ermöglicht der additive Einsatz eine Reduktion not-
wendiger Insulindosen und eine damit assoziierte Senkung 
der Hypoglykämierate [48, 53]. Der verschreibende Arzt 
sollte jedoch gut über das erhöhte Risiko einer diabetischen 
Ketoazidose aufklären und Spezialist in der Therapie des 
Typ-1-Diabetes sein.

Zwischenfazit
Möglicherweise vermitteln SGLT2-Inhibitoren ihre 
günstigen Effekte auf kardiovaskuläre Endpunkte ins-
besondere durch eine Reduktion Herzinsuffizienz-asso-
ziierter Ereignisse. SGLT2-Hemmer konnten in Studien 
auch die Entstehung und Verschlechterung einer Neph-
ropathie verzögern.
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Unter Therapie mit SGLT2-Hemmern ist an das Risiko 
einer diabetischen Ketoazidose zu denken. Im Rahmen 
der Glucosurie besteht ein erhöhtes Risiko für genitale 
Pilzinfektionen.

GLP-1-Analoga
Unter dem Einfluss von GLP-1 kommt es zu einer gestei-
gerten Insulinfreisetzung aus den Betazellen bei gleich-
zeitiger Hemmung der Alphazell-vermittelten Glucagon-
Freisetzung. Dieser Effekt ist vom Vorhandensein erhöhter 
Blutglucose-Spiegel abhängig, sodass die Wirkung bei sin-
kenden Glucose-Werten und Erreichen einer Normoglyk
ämie abnimmt. Dies begründet, warum GLP-1-Analoga 
kein intrinsisches Hypoglykämie-Risiko aufweisen. Die in-
hibierende Wirkung auf Magenentleerung und Hungerge-
fühl führt zu einer Reduktion der Nahrungszufuhr mit einer 
Gewichtsabnahme von 1,5 bis 6 Kilogramm nach ungefähr 
30 Wochen und je nach Substanz [1, 30]. Liraglutid (Vic-
toza®) ist als Saxenda® auch zur medikamentösen Adipo-
sitas-Therapie zugelassen, wobei die Kosten nicht durch die 
gesetzlichen Krankenkassen übernommen werden. Neben 
der Verbesserung der glykämischen Kontrolle und der Ge-
wichtsabnahme bewirken GLP-1-Analoga günstige Effekte 
auf weitere kardiovaskuläre Risikofaktoren wie Blutdruck 
(Reduktion um 4 bis 5 mm Hg) und Lipidprofil. Der positive 
Effekt auf den HbA1c beträgt abhängig von der Substanz und 
dem Ausgangs-HbA1c 0,6 bis 1,6 Prozentpunkte. 
Liraglutid (Victoza®) zeigte in der LEADER-Studie eine 
Reduktion des kardiovaskulären Composite-Endpunkts 
(MACE) von 13 %. Außerdem waren die CV-Mortalität 
(–22 %) sowie die Gesamtmortalität (–15 %) reduziert [40]. 
Der überwiegende Anteil der Patienten wies eine kardiovas-
kuläre und/oder renale Grunderkrankung auf. Ein deutli-
cher Effekt wurde bei Patienten mit eingeschränkter eGFR 
beobachtet [37, 40].
Dulaglutid (Trulicity®) bietet gegenüber Liraglutid den Vor-
teil eines wöchentlichen Applikationsintervalls und erwies 
sich in der REWIND-Studie bezüglich des kardiovaskulären 
Composite-Endpunkts mit ähnlicher Effektstärke (–12 %) 
gegenüber Placebo überlegen. Dieser Effekt wurde durch die 
Senkung der Rate von nichttödlichen Schlaganfällen getrie-
ben. Die Gesamtmortalität und die kardiovaskuläre Mor-
talität wurden nicht reduziert. Im Gegensatz zu den Daten 
der Leader-Studie zeigte sich der kardiovaskuläre Benefit in 
den weiteren Subanalysen unabhängig vom Vorliegen einer 
ASCVD [21].
In Zukunft wird mit Semaglutid (Ozempic®) ein weite-
res GLP-1-Analogon mit wöchentlicher Applikation in 
Deutschland verfügbar sein. In der SUSTAIN-6-Studie zeigte 
Semaglutid mit einer relativen Risikoreduktion für den kar-

diovaskulären Composite-Endpunkt von 26 % eine deutlich 
stärkere Effektivität. Dieser Effekt wurde ebenfalls durch 
die signifikante Senkung der nichttödlichen Schlaganfall-
rate getrieben [39]. Semaglutid scheint nicht nur in seiner 
kardiovaskulären Wirksamkeit, sondern auch bezüglich 
der HbA1c-, Gewichts- und Blutdruckreduktion den ande-
ren GLP-1-Analoga überlegen zu sein. Damit einhergehend 
sind aber auch mehr Nebenwirkungen berichtet worden [2]. 
Für Liraglutid, Dulaglutid und Semaglutid zeigte sich außer-
dem ein Nutzen bezüglich des sekundären, renalen Com-
posite-Endpunkts aus Neuauftreten oder Progression einer 
diabetischen Nephropathie (Risikoreduktion von 22 %, 15 % 
bzw. 36 %). Die Reduktion der Albuminurie stellte jeweils 
den entscheidenden Effekt dar [22, 38, 39]. Die Endpunkt-
studien zum Einsatz von Exenatid und Lixisenatid (Lixise-
natid in Deutschland außer Vertrieb) zeigten keinen kardio-
vaskulären Nutzen gegenüber Placebo [28, 51].
Im Vergleich zu dem wahrscheinlich eher auf die Herzinsuf-
fizienz abzielenden Effekt der SGLT2-Inhibitoren scheinen 
GLP-1-Analoga vor allem auf atherosklerotisch bedingte 
Ereignisse Einfluss zu nehmen [31]. Gute Effekte verspre-
chen auch neue GLP-1-basierte Therapieoptionen. So war 
in einer Phase-II-Studie eine Therapie mit einem dualen 
GIP- und GLP-1-Analogon (LY3298176) hinsichtlich Ge-
wichtsreduktion und Blutzuckersenkung einer Dulaglutid-
basierten Therapie deutlich überlegen [19].
Zu den Nebenwirkungen der GLP-1-Analoga gehören initi-
al Übelkeit und Erbrechen, sodass eine einschleichende Do-
sierung empfohlen wird. Im Gegensatz zu initialen Berich-
ten fand sich in jüngeren Metaanalysen kein erhöhtes Risiko 
für die Entwicklung von Pankreatitiden und Pankreas
karzinomen mehr [3, 44]. Der Einsatz von Dulaglutid und 
Liraglutid ist bis zu einer eGFR von 15 ml/min möglich, für 
Semaglutid sind die Erfahrungen bei Patienten mit schwerer 
Niereninsuffizienz begrenzt.

Zwischenfazit
GLP-1-Analoga weisen kein intrinsisches Hypoglyk
ämie-Risiko auf. Neben der Verbesserung der glykämi-
schen Kontrolle und der Gewichtsabnahme bewirken 
sie günstige Effekte auf weitere kardiovaskuläre Risiko-
faktoren wie Blutdruck und Lipidprofil. GLP-1-Analoga 
scheinen vor allem auf atherosklerotisch bedingte Er-
eignisse Einfluss zu nehmen.

DPP4-Hemmer
Neben den GLP-1-Analoga gibt es mit der Klasse der 
DPP4-Inhibitoren eine weitere Substanzgruppe, die in das 
Inkretinsystem eingreift. Die auf Placebo-Niveau liegende 
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Hypoglykämie-Rate, der orale Applikationsweg und die im 
Allgemeinen gute Verträglichkeit haben zum häufigen Ein-
satz dieser Substanzklasse in der Diabetologie beigetragen, 
auch wenn der Effekt auf das Gewicht neutral ist. Aktuell 
sind Sitagliptin (Januvia®), Saxagliptin (Onglyza®) und 
Vildagliptin (Jalra®/Galvus®) die in Deutschland verfügba-
ren Vertreter dieser Substanzklasse. Kombinationspräpara-
te mit Metformin sind für alle Substanzen vorhanden. Das 
Blutzucker-senkende Potenzial liegt bei 0,5 bis 0,8 Prozent-
punkten HbA1c-Senkung.
Eine Dosisanpassung ist erst bei Erreichen einer eGFR 
< 45 ml/min erforderlich. Von Bedeutung für die klinische 
Praxis ist die Einsatzmöglichkeit von Sitagliptin und Vilda
gliptin auch bei terminaler Niereninsuffizienz.
Mittlerweile existieren kardiovaskuläre Endpunktstudien 
für Sitagliptin und Saxagliptin bei Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 2 und hohem kardiovaskulärem Risiko. Hier-
bei fand sich trotz Reduktion diverser kardiovaskulärer Ri-
sikofaktoren und nachgewiesener kardiovaskulärer Sicher-
heit in beiden Studien keine Überlegenheit hinsichtlich des 
kardiovaskulären Outcomes [23, 56]. Unter Saxagliptin kam 
es sogar zu einer signifikant höheren Hospitalisierungsrate 
aufgrund von Herzinsuffizienzen. Zudem müssen akute 
Pankreatitiden als mögliche unerwünschte Wirkung be-
achtet werden, auch wenn die Inzidenz sehr gering ist [59].

Zwischenfazit
DPP4-Hemmer sind oral verfügbar, zeigen eine gute 
Verträglichkeit und Hypoglykämie-Raten auf Placebo-
Niveau. Allerdings sind sie gewichtsneutral und führen 
zu keiner Verbesserung kardiovaskulärer Endpunkte.

Sulfonylharnstoffe und Glinide
Neben Metformin und Insulin stellen die Sulfonylharn-
stoffe mit dem in Deutschland am häufigsten verordne-
ten Vertreter Glimepirid (Amaryl®) eine der am längsten 
etablierten medikamentösen Therapiestrategien in der 
Diabetologie dar. Trotzdem werden sie unterschiedlich 
bewertet. Von Vorteil sind die geringen Kosten, eine brei-
te Verfügbarkeit und eine effiziente HbA1c-Senkung [27]. 
Nachteilig sind neben dem Sekundärversagen durch Er-
schöpfung der Betazell-Sekretionskapazität ein erhöhtes 
Hypoglykämie-Risiko sowie ein negativer Effekt auf die 
Gewichtsentwicklung. Wichtig ist vor allem die Kenntnis 
von protrahierten Hypoglykämien (insbesondere unter 
Glibenclamid aufgrund der langen Wirkdauer). Vor allem 
bei älteren Menschen mit eingeschränkter eGFR (< 60 ml/
min) und Polypharmazie ist hier Vorsicht geboten. Gene-

rell ist die fehlende Einsatzmöglichkeit bei fortgeschrittener 
Niereninsuffizienz (Ausnahme Gliquidon) eine wesentliche 
Einschränkung.
In der Vergangenheit wurden Sulfonylharnstoffe in Meta
analysen mit einem erhöhten Gesamt- und kardiovasku-
lären Mortalitätsrisiko im Vergleich zu anderen oralen 
Antidiabetika assoziiert [58], auch wenn die Daten aus der 
UKPDS-Studie eine Reduktion von mikrovaskulären Spät-
schäden unter einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen und 
Insulin zeigen [32]. Die einzelnen Sulfonylharnstoffe wie-
sen durchaus Unterschiede in ihren pharmakologischen Ei-
genschaften auf. Beispielsweise wurde unter Glibenclamid 
ein höheres kardiovaskuläres und Gesamtmortalitätsrisiko 
im Vergleich zu Gliclazid und Glimepirid gezeigt, wobei 
insbesondere Gliclazid das geringste Risiko aufwies [58]. 
Insgesamt ist die Datenlage hierzu aber noch uneinheitlich, 
sodass sich in einer weiteren Metaanalyse keine erhöhte 
Mortalität von Sulfonylharnstoffen im Vergleich zu ande-
ren oralen Antidiabetika aufzeigen ließ [60].
Repaglinid (Enyglid®) ist aus der Substanzklasse der Glinide 
aktuell das einzige verordnungsfähige Präparat in Deutsch-
land, jedoch lediglich bei einer eGFR < 25 ml/min, sofern 
keine andere orale oder Insulin-Therapie möglich ist. Einer 
der wesentlichen Gründe ist das Fehlen von klinischen 
Endpunktstudien zu dieser Substanzklasse.

Zwischenfazit
Sulfonylharnstoffe sind günstig und senken effizient den 
HbA1c. Allerdings können sie durch die erhöhte Insulin-
freisetzung die Betazell-Sekretionskapazität erschöpfen 
und das Gewicht erhöhen. Das Hypoglykämie-Risiko 
ist erhöht, das kardiovaskuläre Risikoprofil unklar. 

Pioglitazon
Aktuell ist Pioglitazon (Actos®) das einzige zugelassene 
Glitazon in Deutschland. Es ist aber nicht mehr erstattungs-
fähig. Das geringe Hypoglykämie-Risiko und die effizien-
te Blutzuckersenkung sind Vorteile dieser Substanz. Das 
Nutzen-Risiko-Verhältnis ist insgesamt jedoch kritisch zu 
werten, da die unter Therapie zu beobachtende Gewichts-
zunahme, erhöhte Frakturrate und Flüssigkeitsretention 
eine bestehende Herzinsuffizienz verschlechtern kann. Bei 
fortgeschrittener bzw. terminaler Niereninsuffizienz (nach 
Ausschluss einer Herzinsuffizienz) ist Pioglitazon eines 
der wenigen oralen Antidiabetika, die eingesetzt werden 
können. Positive Effekte von Pioglitazon konnten auch bei 
nichtalkoholischer Fettleber und Typ-2-Diabetes gefunden 
werden [11].
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Abb. 1. Medikamentöse Therapie des Typ-2-Diabetes (angelehnt an Praxisempfehlungen der Deutschen Diabetes Gesellschaft 2018 [14])
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Acarbose
Acarbose besitzt als prandial wirksames Therapieprinzip 
eine schwache blutzuckersenkende Wirkung. Aufgrund 
seiner meist ausgeprägten gastrointestinalen Nebenwirkun-
gen (Meteorismus, Flatulenz) ist die Verträglichkeit gering, 
daher sollte einschleichend dosiert werden. Vorteilhaft sind 
das niedrige Hypoglykämie-Risiko und die Gewichtsneu
tralität. Bei Patienten mit gestörter Glucose-Toleranz führt 
es zu einer 25%igen Reduktion der Diabetesentstehung [8], 
zudem konnte das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse 
als sekundärer Endpunkt reduziert werden [9]. Daher er-
scheint nach Ansicht der Autoren der Versuch einer Thera-
pie mit Acarbose als alternatives Therapiekonzept im indi-
viduellen Fall sinnvoll.

Kombinationstherapie
Grundsätzlich wird in den ersten drei Monaten nach Dia
gnosestellung und als Basis jeder weiteren Therapiestufe 
eine Lebensstiländerung empfohlen, bei unzureichender 
Einstellung unter dieser Therapiestrategie bleibt danach 
Metformin das Mittel der Wahl. Der Beginn einer Metfor-
min-Therapie kann jedoch in Abhängigkeit des initialen 
HbA1c-Werts bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 
sinnvoll sein. Eine Erweiterung der Therapie sollte, wenn 
möglich, immer mit einer Fortsetzung der Metformin-
Therapie verbunden bleiben. Prinzipiell weisen die anderen 
Substanzklassen unterschiedliche Vor- und Nachteile auf, 
sodass eine individuelle Therapieauswahl in Abhängigkeit 
des patientenrelevanten Nutzens und unter Berücksichti-
gung der Patientenpräferenz getroffen werden muss. An-
gesichts der in den letzten Jahren publizierten kardiovas-
kulären Endpunktstudien wird der Therapiealgorithmus 
der DDG/DGIM bzw. DEGAM/AkdÄ von 2013, der eine 
freie (DDG/DGIM) bzw. präferenzielle Kombinationsthe-
rapie mit Insulin, Sulfonylharnstoff oder DPP4-Hemmer 
(DEGAM) empfahl, überdacht. Eine Überarbeitung der 
NVL erfolgt aktuell. Die aktualisierte Leitlinie wird voraus-
sichtlich 2020 erscheinen. Das Positionspapier der ADA/

EASD von 2018 hat basierend auf den neuen kardiovaskulä-
ren Endpunktdaten einen modifizierten Therapiealgorith-
mus eingeführt, welcher bereits Eingang in die Praxisemp-
fehlungen der DDG gefunden hat [13, 14]. Dieser bestimmt 
innerhalb der Substanzauswahl (Abb. 1) nun die Reihen-
folge eines sinnvollen Einsatzes. Der Paradigmenwechsel in 
der Diabetestherapie besteht in der zentralen Gewichtung 
einer vorbestehenden kardiovaskulären Erkrankung. Eine 
Übersicht über vorrangige Therapieoptionen in Abhängig-
keit des individuell vorliegenden klinischen Problems gibt 
Abbildung 2.
In Anbetracht der positiven Endpunktdaten sollten SGLT2-
Hemmer und GLP-1-Analoga mit belegtem kardiovaskulä-
rem Nutzen demzufolge bei Patienten mit Diabetes mellitus 
Typ 2 und bekannter ASCVD die erste Wahl in Kombinati-
on mit Metformin darstellen. Für Patienten, bei denen eine 
Herzinsuffizienz oder eine chronische Nierenerkrankung 
im Vordergrund stehen, sollten vorrangig SGLT2-Inhibito-
ren mit diesbezüglich belegter Evidenz eingesetzt werden. 
Im Fall einer Kontraindikation für SGLT2-Hemmer (z. B. 
eGFR < 60 ml/min) stellen GLP-1-Analoga mit nachgewie-
sener nephroprotektiver Wirkung eine gute Alternative dar.
Eine orale Dreifachtherapie kann individuell sinnvoll sein, 
sofern eine orale Zweifachtherapie mit einem GLP-1-Ana-
logon oder Insulin noch nicht indiziert ist oder nicht der 
Patientenpräferenz entspricht. Eine Dreifachkombination 
aus Metformin, einem DPP4-Inhibitor und einem SGLT2-
Hemmer stellt zum Beispiel eine sichere und effektive Me-
thode dar [55]. Bei der Auswahl des dritten Medikaments 
werden grundsätzlich die gleichen patientenspezifischen 
Kriterien (kardiovaskuläres Risiko, Gewicht, Hypoglyk
ämiegefahr) angewandt. Interaktionen und potenziell ver-
mehrte Nebenwirkungen müssen beachtet werden. Daher 
sollte unter dieser Therapie eine engmaschige Überwa-
chung erfolgen.
Bei Vorliegen von Kontraindikationen oder Unverträglich-
keit von Metformin wird bei Patienten mit bestehenden 
kardiovaskulären Erkrankungen vorzugsweise Empagli-

Abb. 2. Vorrangige Therapieoptionen bei besonderen klinischen Problemen (angelehnt an Praxisempfehlungen der Deutschen 
Diabetes Gesellschaft [DDG] 2018 [14]). * absetzen bei eGFR < 45 ml/min
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flozin empfohlen [12]. Bei Patienten mit bestehender Nie-
reninsuffizienz (eGFR < 60 ml/min) oder Kontraindikation 
für SGLT-2-Inhibitoren kann angesichts der LEADER- bzw. 
REWIND-Studie Liraglutid oder Dulaglutid empfohlen 
werden. DPP4-Hemmer stellen als Monotherapie für ger
iatrische Patienten aufgrund des fehlenden Hypoglykämie-
potenzials, der guten Verträglichkeit und Einsatzmöglich-
keit auch bei eingeschränkter Nierenfunktion eine sinnvolle 
Alternative im Fall einer Metformin-Unverträglichkeit/-
Kontraindikation dar, sofern die kardiovaskuläre und re-
nale Protektion nicht im Vordergrund stehen. Prinzipiell 
ist bei geriatrischen Patienten auch eine Kombination aus 
DPP4-Hemmer und SGLT2-Hemmer unter Beachtung der 
Kontraindikationen möglich.

Insulin
Eine katabole Stoffwechselsituation, sehr hohe HbA1c-
Werte (> 10 %) oder hyperglykäme Beschwerden stellen 
eine absolute Indikation für eine Insulintherapie dar, wel-
che nach Betazell-Rekompensation häufig wieder auf eine 
orale Therapie umgestellt werden kann. Neben Hinweisen 
für eine Reduktion mikrovaskulärer Folgekomplikationen 
belegen die verfügbaren Daten jedoch keinen Benefit einer 
Insulintherapie bezüglich kardiovaskulärer Endpunkte und 
betonen die Nachteile des hohen Hypoglykämie-Risikos 
und der Gewichtszunahme [17].
Sollte im Verlauf der Therapieeskalation die Notwendigkeit 
einer Insulin-Therapie gegeben sein, stehen mehrere Op-
tionen zu Verfügung. Prinzipiell besteht die Möglichkeit 
einer basal unterstützten Insulin-Therapie in Kombination 
mit oralen Antidiabetika (BOT) oder einem GLP-1-Ana-
logon, einer reinen prandialen Insulin-Applikation oder 
einer Kombination dieser beiden Therapiestrategien. Letz-
tere kann in Form einer festen Insulinmischung im Sinne 
einer konventionellen Insulin-Therapie mit Mischinsulin 
(CT), einer freien Kombination mit separater Applikation 
von prandialem und basalem Insulin (intensivierte konven-
tionelle Insulin-Therapie; ICT) bzw. in Form einer konti-
nuierlichen subkutanen Insulin-Infusion mittels Insulin-
Pumpentherapie (CSII) durchgeführt werden.
Die Datenlage hinsichtlich einer eventuellen Überlegenheit 
eines Therapieregimes ist nicht einheitlich und Endpunkt-
daten, welche eine Überlegenheit einer ICT hinsichtlich 
mikroangiopathischer Schäden suggerierten, liegen nur in 
einer kleineren japanischen Kohorte vor [46].
Oft erfolgt in der klinischen Praxis der Beginn einer In-
sulin-Therapie additiv mit einem Verzögerungsinsulin. 
Hierbei spielen wahrscheinlich die Einfachheit der BOT, 
die teilweise beschriebene höhere Gewichtszunahme und 
initial erhöhte Hypoglykämie-Rate unter einer prandialen 
Insulintherapie eine Rolle [4, 29]. 

Bezüglich der Stoffwechselkontrolle scheint sich eine BOT 
jedoch nicht wesentlich von einer CT oder ICT zu unter-
scheiden [4, 29]. So sind es vor allem auch die individuel-
len Patientenkriterien (vorzugsweise Basalinsulin-Therapie 
bei problematischen Nüchternblutzuckerwerten, prandiale 
Insulin-Applikation bei vorrangig postprandialen Hyper-
glykämien), die darüber entscheiden, welche der vorge-
stellten Strategien die sinnvollste ist. Metaanalysen zeigen, 
dass eine Kombination aus GLP-1-Analogon und Verzöge-
rungsinsulin im Vergleich zu einer ICT eine vergleichba-
re Stoffwechselkontrolle ohne wesentliche Steigerung des 
Hypoglykämie-Risikos, einen geringeren Insulinverbrauch 
sowie einen günstigeren Gewichtsverlauf bewirkt [6]. 
Zudem lässt sich so der Beginn einer doch komplexeren 
ICT häufig hinauszögern.
Die blutzuckersenkende Effizienz einer Insulintherapie 
scheint nicht von der Auswahl des verwendeten Verzö-
gerungsinsulins abhängig zu sein [34, 41]. Praxisrelevant 
dürfte aber das signifikant höhere Risiko für insbesondere 
nächtliche Hypoglykämien unter NPH-Insulinen sein [47]. 
Zudem sind das in Deutschland wieder erhältliche Insulin 
degludec (Tresiba®) und das Insulin glargin 300 (Toujeo®) 
im Vergleich zu Insulin glargin (Lantus®) mit flacherem 
Wirkprofil und längerer Wirkdauer sowie einer weiteren 
Reduktion der Hypoglykämie-Rate (schwere bzw. nächtli-
che) assoziiert [34, 41].
Wird die Intensivierung einer BOT notwendig, sollte sich 
die Entscheidung zwischen ICT und CT aufgrund fehlen-
der evidenzbasierter Endpunktdaten vor allem an den in-
dividuellen Lebensbedingungen des Patienten orientieren. 
Patienten mit einem regelmäßigen Tagesablauf und festen 
Mahlzeiten, bei denen eine ausgeglichene körperliche Be-
lastung vorliegt, profitieren aufgrund der vereinfachten 
Anwendung eher von einer CT. Eine ICT erfordert häufige 
Blutzuckermessungen, einen äußerst gut geschulten Pa-
tienten und initial eine sorgfältige Therapieanpassung an 
den interindividuell unterschiedlichen Insulinbedarf. Sind 
diese Voraussetzungen gegeben, bietet eine ICT im Alltag 
mehr Flexibilität.
Die Initiierung einer Pumpentherapie kann bei Typ-2-Dia
betikern sinnvoll sein, wenn das Therapieziel unter ICT 
nicht erreicht werden konnte. Die sichere Beherrschung 
einer ICT ist hierfür jedoch eine wichtige Bedingung. Jeder 
Patient unter Insulintherapie sowie bestenfalls mehrere An-
gehörige benötigen ungeachtet des verwendeten Therapie-
regimes eine umfassende Schulung zu Hypoglykämien und 
deren Vermeidung.

Zwischenfazit
Die verfügbaren Daten weisen auf einen positiven Ef-
fekt einer Insulintherapie hinsichtlich mikrovaskulärer 
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Schäden, jedoch nicht bzgl. bezüglich makrovaskulärer 
Endpunkte hin und betonen die Nachteile des hohen 
Hypoglykämie-Risikos und der Gewichtszunahme.
Vor allem die individuellen Patientenkriterien entschei-
den darüber, welche Strategie bei einer indizierten In-
sulintherapie die sinnvollste ist.

Fazit
SGLT2-Hemmer und GLP-1-Analoga haben das Spektrum 
der zunehmend individualisierten Therapie bei Patienten 
mit Diabetes mellitus Typ  2 wesentlich erweitert. Neben 
der Blutzuckerkontrolle können begleitende kardiovasku-
läre Risikofaktoren nun gezielter eingestellt und somit eine 
relevante Prognoseverbesserung hinsichtlich kardiovasku-
lärer und renaler Endpunkte erreicht werden.

Interessenkonflikterklärung
CW: keine Interessenkonflikte 
KM: keine Interessenkonflikte

Diabetes mellitus type 2: drug therapy
Diabetes mellitus type 2 is a complex disorder with increased macro- and microvas-
cular complications. Treatment aims for reduction of diabetes-associated morbidity 
and mortality. In recent years cardiovascular outcome trials interdisciplinary expan-
ded the horizon of diabetes therapy and lead to relevant changes in treatment algo-
rithms. This review aims to integrate those novel study data into current praxis.
Key words: Diabetes mellitus type 2, drugs, treatment
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1.	 Welche Diagnose stellen Sie? Nüchternglucose 
92 mg/dl, Glucose nach 2 Stunden im oralen Gluco-
se-Toleranztest 173 mg/dl, HbA1c 6,1 %. 

A.	 Normalbefund
B.	 Gestörte Nüchternglucose
C.	 Gestörte Glucosetoleranz
D.	 Diabetes mellitus

2.	 Senkung des HbA1c. Was ist falsch?
A.	 Unter Sulfonylharnstoffen ist eine Senkung unter 7% 

nicht zu empfehlen
B.	 Unter Insulin ist eine Senkung unter 7% nicht zu emp-

fehlen
C.	 Patienten über 65 Jahre sollten streng auf einen Zielbe-

reich von 6,5% eingestellt werden
D.	 Bei einer stark eingeschränkten glomerulären Filtra-

tionsrate ist eine Anhebung des Zielbereichs zu emp-
fehlen

3.	 Metformin. Was ist korrekt?
A.	 Die Evidenz für die Prävention kardiovaskulärer Er-

eignisse beruht bei Metformin auf einer sehr großen 
Fallzahl

B.	 In der initialen Therapiephase kommt es unter Metfor-
min häufiger zu gastrointestinalen Beschwerden wie 
Erbrechen, Diarrhö, Appetitverlust und Abdominal-
schmerzen

C.	 Metformin sollte unter einer glomerulären Filtrati-
onsrate (eGFR) von 45 ml/min nicht mehr eingesetzt 
werden

D.	 Unter Metformin kommt es verstärkt zur Entwicklung 
von Hypoglykämien

4.	 SGLT2-Hemmer. Welche Antwort ist falsch?
A.	 Die blutzuckersenkende Wirkung von SGLT2-Hem-

mern lässt mit abnehmenden GFR-Werten nach
B.	 SGLT2-Inhibitoren zeigen einen nephroprotektiven 

Effekt
C.	 Die Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse durch 

SGLT2-Hemmer lässt sich insbesondere bei Patienten 
mit atherosklerotischer Vorerkrankung belegen

D.	 Dapagliflozin ist die einzige antidiabetische Substanz, 
für die eine Reduktion des kardiovaskulären Tods und 
der Gesamtmortalität belegt werden konnte

5.	 GLP-1-Analoga. Was ist richtig?
A.	 GLP-1-Analoga fördern die Magenentleerung
B.	 Dulaglutid wird wöchentlich appliziert
C.	 Liraglutid ist in Europa zur medikamentösen Ge-

wichtsreduktion bei Adipositas bei den gesetzlichen 
Krankenkassen erstattungsfähig

D.	 In der LEADER-Studie wurde zwar die kardiovasku-
läre Mortalität unter Liraglutid reduziert, die Gesamt-
mortalität konnte jedoch nicht verbessert werden

6.	 DPP4-Hemmer. Was ist falsch?
A.	 Saxagliptin reduzierte in der SAVOR-TIMI-53-Studie 

die kardiovaskuläre Sterblichkeit in der Gesamtpopu-
lation

B.	 DPP4-Hemmer greifen in das Inkretinsystem ein
C.	 Die Hypoglykämierate unter DPP4-Hemmern liegt auf 

Placebo-Niveau
D.	 Eine Dosisanpassung unter Sitagliptin ist erst ab einer 

GFR < 45 ml/min erforderlich

7.	 Glitazone. Was ist falsch?
A.	 Pioglitazon ist in Deutschland das einzige zugelassene 

Glitazon
B.	 Glitazone haben ein schlechtes Nutzen-Risiko-Verhält-

nis aufgrund des hohen Hypoglykämie-Risikos
C.	 Pioglitazon kann bei terminaler Niereninsuffizienz 

eingesetzt werden
D.	 Liegt zusätzlich zum Typ-2-Diabetes eine nichtalkoho-

lische Fettleber vor, kann Pioglitazon positive Effekte 
haben

8.	 Acarbose. Was ist richtig?
A.	 Unter Acarbose reduziert sich nicht das Auftreten kar-

diovaskulärer Ereignisse
B.	 Acarbose hat ein niedriges Hypoglykämierisiko
C.	 Acarbose zeigt eine starke blutzuckersenkende Wir-

kung
D.	 Acarbose führt in seltenen Fällen zu gastrointestinalen 

Nebenwirkungen
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9.	 Kombinationstherapie. Was ist richtig?
A.	 Sollte eine initiale Metformin-Therapie nicht ausrei-

chend wirksam sein, wird empfohlen, zunächst auf ein 
anderes Antidiabetikum in Monotherapie zu wechseln

B.	 Bei einer Neigung zu Hypoglykämien eignet sich 
zum Beispiel eine Kombination aus Metformin plus 
Sulfonylharnstoff (Empfehlung der Deutschen Diabe-
tes Gesellschaft [DDG])

C.	 Bei Vorliegen einer Adipositas eignet sich zum Beispiel 
eine Kombination aus Metformin plus Insulin (Emp-
fehlung der DDG)

D.	 SGLT2-Hemmer und GLP-1-Analoga sollten bei Pati-
enten mit atherosklerotischer kardiovaskulärer Erkran-
kung (ASCVD) die erste Wahl als Kombinationspartner 
für Metformin darstellen (Empfehlung der DDG)

10.	Insulin. Was ist falsch?
A.	 Eine Kombination aus GLP-1-Analogon und Verzö-

gerungsinsulin bewirkt einen günstigeren Gewichts-
verlauf als eine intensivierte konventionelle Insulin-
Therapie (ICT)

B.	 Eine ICT sollte bei der Insulin-Therapie bevorzugt 
durchgeführt werden, da die Überlegenheit hinsicht-
lich mikroangiopathischer Schäden eindeutig belegt 
ist

C.	 Insulin degludec und glargin 300 sind im Vergleich zu 
Insulin glargin mit einer weiteren Reduktion der Hy-
poglykämierate assoziiert

D.	 Die Initiierung einer Pumpentherapie kann bei 
Typ-2-Diabetes sinnvoll sein, wenn das Therapieziel 
unter ICT nicht erreicht werden konnte

Zertifizierte Fortbildung online

Möchten Sie unsere zertifizierte Fortbildung zum Thema machen?  
Die Fragen können Sie online bis zum 15. Dezember 2019 beantworten  
unter www.arzneimitteltherapie.de, Stichwort „Zertifizierte Fortbildung“

Auflösung in Heft 1-2/2020
Auflösung aus Heft 9/2019: 1C, 2D, 3A, 4D, 5D, 6A, 7D, 8B, 9C, 10A 
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