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Beilage zum Arzthandbuch Therapie Aktiv

1 Therapieziele der blutzuckersenkenden Therapie

Die Hyperglykéamie der an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankten Patienten tragt entscheidend
zur Pathogenese mikrovaskularer Komplikationen bei und ist Cofaktor bei der Entwicklung
makrovaskulérer Erkrankungen. Zu den priméren Therapiezielen der antihyperglykamischen
Therapie zahlen daher das Vermeiden von Akutkomplikationen und Folgekomplikationen.
Weitere Therapieziele sind Symptomfreiheit, der Erhalt bzw. die Wiederherstellung der
Lebensqualitat und Komaprophylaxe.

Das HbAL. stelltdie priméare Richtgré3e der Stoffwechselkontrolle dar:

Patientencharakteristika HbAl.-Zielwerte
Bei Patienten mit kurzer Diabetesdauer und langer <6,5%
Lebenserwartung (48 mmol/mol)
Fir einen ausreichenden mikrovaskularen, makrovaskularen <7T%
und zellularen Schutz gilt generell fir die meisten Patienten: (53 mmol/mol)

Bei Patienten mit mehreren schweren Hypoglykamien
und/oder eingeschrénkter Lebenserwartung sowie multiplen
Spatkomplikationen:

Tabelle 1: HbAlc-Zielwerte der blutzuckersenkenden Therapie
Quelle: ODG-Leitlinie 2019

bis zu 8,0 % ausreichend
(64 mmol/mol)

Sekundare RichtgrofRen neben dem HbAl:sind:

<130 mg/dl

Nuchternglukose (ideal < 110 mg/dl)

Postprandiale Glucose (2 h nach einer Mahlzeit) max. 180 mg/dl

Tabelle 2: Sekundare RichtgroéBBen neben dem HbAlc
Quelle: ODG-Leitlinie 2019

2 Blutzuckersenkende Therapie

2.1 Lebensstilmodifikation

Eine lebenslange Lebensstilmodifikation stellt die Basis jeder Diabetestherapie dar:
e Empfehlung zur Teilnahme an einer strukturierten Patientenschulung
e Empfehlungen fur eine gesunde Ernéhrung
e Empfehlungen firr eine Gewichtsreduktion bei Ubergewicht bzw. Adipositas
e Empfehlung zu regelmafiger moderater korperliche Aktivitat
(30 Min./Tag oder 150 Min./\Waoche)
e Eine motivierende Beratung fir ein rauchfreies Leben

2.2 Medikament6se blutzuckersenkende Therapie

Basismedikation:
Mittel der ersten Wabhl bei der blutzuckersenkenden Therapie ist Metformin (in der grinen Box
im EKO). Bei einer Kontraindikation oder einer Unvertraglichkeit gegeniber Metformin muss
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jedoch angepasst an die individuellen Erfordernisse des Patienten ein alternatives
Medikament verordnet werden.

Zu berticksichtigen ist eine etwaige kardiovaskulare Komorbiditat, ein hohes Risiko fur eine
atherosklerotisch-kardiovaskulare Erkrankung, eine bekannte Herzinsuffizienz (HI) oder eine
chronische Nierenerkrankung (CKD). Die Mdoglichkeiten der Therapiemodifikation sind in
Abbildung 3 bis Abbildung 6 und nachfolgend dargestellt.

Blutzuckersenkende Therapie OHNE anamnestisch bekannte kardiovaskulare
Erkrankung, hohes Risiko fur atherosklerotisch-kardiovaskulare Erkrankung,
bekannte HIl oder CKD (Abbildung 3):
Wird der HbAlc.-Zielwert unter der Metformintherapie bzw. unter einer anderen Medikation
nach 3-6 Monaten nicht erreicht, so ist eine Therapieerweiterung entsprechend der
Leitlinienempfehlungen indiziert:

e Pioglitazon (wenn mit Metformin keine ausreichende Blutzuckereinstellung erreicht

werden konnte; in der griinen Box im EKO)

e DPP4-H (in der gelben Box im EKO als Zweitlinientherapie)

e SGLT2-H (in der gelben Box im EKO als Zweitlinientherapie (RE2))

e GLP1-A (in der gelben Box im EKO als Drittlinientherapie (RE1))
Wird der Zielwert nach weiteren 3 bis 6 Monaten noch immer nicht erreicht, so ist die
Uberweisung zum Facharzt oder zu einer Diabetesambulanz zu erwégen.

Blutzuckersenkende Therapie MIT nachgewiesener atherosklerotisch-kardiovaskularer
Erkrankung oder einem hohen Risiko dafiir (Abbildung 4):
Liegt ein hohes Risiko fur eine atherosklerotisch-kardiovaskuléare Erkrankung vor oder steht
bereits eine kardiovaskulare Erkrankung im Vordergrund so wird rasch in Erganzung zur
Basistherapie eine Medikation mit nachgewiesenem kardiovaskuldrem Benefit
notwendig:*
e SGLT2-Hemmer (im EKO als Zweitlinientherapie, gelbe Box, RE2 erstattet) — SGLT2-
Hemmer kbnnen solange verschrieben werden, solange es die eGFR zulasst.
oder
e GLP1- Rezeptoragonisten (im EKO allerdings nur als Drittlinientherapie erstattet, gelbe
Box RE1).
Wenn der HbAl.-Zielwert nach 3—6 Monaten nicht erreicht wird, wird eine Therapieerweiterung
mit dokumentierter kardiovaskularer Sicherheit notwendig. Zur Verfligung stehen:
e Sulfonylharnstoff (in der griinen Box im EKO)
e Pioglitazon (wenn mit Metformin keine ausreichende Blutzuckereinstellung erreicht
werden konnte; in der griinen Box im EKO)
e Basalinsulin (in der grinen Box im EKO)
e DPP4-Hemmer (in der gelben Box im EKO als Zweitlinientherapie)
e SGLT2-Hemmer (in der gelben Box im EKO als Zweitlinientherapie (RE2))
e GLP1-Analogon (in der gelben Box im EKO als Drittlinientherapie (RE1))
Spéatestens dann, wenn der HbAl.-Zielwert nach 3 bis 6 Monaten noch nicht erreicht wird ist
eine Uberweisung zum Facharzt oder zu einer Diabetesambulanz zu erwéagen.

Blutzuckersenkende Therapie MIT Herzinsuffizienz — insbesondere HFrEF

(Abbildung 5):

Steht eine Herzinsuffizienz im Vordergrund so sind zusatzlich zur Basistherapie (Metformin)
SGLT2-Hemmer mit Evidenz zur Reduktion von Herzinsuffizienz als Zweitlinientherapie zu
erwagen.
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Wird der HbAl.-Zielwert nach 3—-6 Monaten nicht erreicht, so ist die Uberweisung des
Patienten zum Facharzt oder zu einem Diabeteszentrum zu erwagen.

Blutzuckersenkende Therapie MIT chronischer Niereninsuffizienz mit Albuminurie
(Abbildung 6):
Steht eine chronische Niereninsuffizienz mit Albuminurie im Vordergrund so ist zuséatzlich zur
Basistherapie (Metformin, WICHTIG: Anpassung der Metformindosierung) eine
Therapieerweiterung notwendig:
e BEVORZUGT:
SGLT2-Hemmer mit Evidenz zur Progressionsreduktion einer
Niereninsuffizienz — solange es die eGFR zulasst.
o ALTERNATIV:
SGLT2-Hemmer mit nachgewiesenem Benefit in CVOTs von Patienten mit T2D —
solange es die eGFR zul&sst.
e WENN SGLT2-HEMMER NICHT MOGLICH SIND:
GLP1-A mit kardiovaskularem Benefit.
Wird der HbA1c.-Zielwert nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht, so ist die Uberweisung des
Patienten zum Facharzt oder zu einem Diabeteszentrum zu erwagen.

chronischen

2.3 Flowcharts
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Abbildung 1: Therapie nach rezenter Diagnose Diabetes mellitus Typ 2
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2.3.2 Uberblick zur blutzuckersenkenden Therapie

Diagnose Diabetes mellitus Typ 2

Individuelle Blutzucker-Zielwerte fiir Patienten mit DM2:

Patientenspezifika HbAL1 -Zielwerte
Fiir einen ausreichenden mikrovaskuldren, makrovaskuldren und zelluldren <7%
Schutz gilt generell flr die meisten Patienten: (53 mmol/mol)
o : - <6,5%
Bei Patienten mit kurzer Diabetesdauer und langer Lebenserwartung
(48 mmol/mol)
Bis zu 8,0 %

Bei Patienten mit mehreren schweren Hypoglykdmien und/oder
eingeschrankter Lebenserwartung sowie multiplen Spatkomplikationen:

e

(64 mmol/mol)
ausreichend

. Medikamentose Basistherapie
Lebensstil- " P
SE bei Kontraindikation
modifikation i q dikati
als lebenslange Metformin andere Medikation

Therapie /\

Anamnestisch bekannte
: Keine bekannte kardiovaskuldre Erkrankung, hohes
Erndhrung, . B i
kardiovaskulare Risiko fiir atherosklerotisch-
Gowichtmana El"ffa"klfn.g, kardiovaskuldre Erkrankung, bekannte
Herzinsuffizienz Herzinsuffizienz (H1) oder chronische
gement,
oder CKD Nierenerkrankung (CKD)
Schulung,
Bewegung
- Therapie bei .
Tlfe_raele zur e Thera_ple Therapie
Minimierung bei bei
des Risikos Sthey HI CKD mi
fir H sklerotisch- . _m't_
bei Ketonurie :"kax::; kardiovaskulirer (::t;is' Albuminurie
(auRer gly Erkrankung &)
Hungerazetonurie): oder
Einweisung in hohem Risiko
Krankenanstalt dafur

Abbildung 2: Uberblick zur blutzuckersenkenden Therapie
grun = griine Box im EKO
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2.3.3 Blutzuckersenkende Therapie OHNE anamnestisch bekannte
kardiovaskulare Erkrankung, hohes Risiko fur atherosklerotische-
kardiovaskulare Erkrankung, bekannte Herzinsuffizienz oder chronische
Nierenerkrankung

Diagnose Diabetes mellitus Typ 2
OHNE

kardiovaskulare Erkrankung, Herzinsuffizienz oder
chronische Niereninsuffizienz

Ziel: Minimierung des Risikos fur

Hypoglykamien
+ unter Berucksichtigung Medikamentése bei Kontraindikation
Lebensstil dex stbotans Basistherapie ol dndere
i —» spezifischen P Medikation

modifikation

potentiellen Vor- ;
/Nachteile Metformin

Schulung JA
Ernahrung
Gewichts-
management Kombination mit 2.
blutzuckersenkender Medikation
—>
Bewegung ! DPPA-H | GLP1-A2 | SGLT2-H!
JA HbA1c
nach 3-6 Monaten
erreicht?
NEIN

bei Ketonurie
(auler Hunger-

azetonurie): Uberweisung

Einweisung in zum Facharzt oder
Krankenanstalt

Diabeteszentrum erwagen

Abbildung 3: Blutzuckersenkende Therapie OHNE anamnestisch bekannte kardiovaskulare Erkrankung, hohes
Risiko fur atherosklerotische-kardiovaskulare Erkrankung, bekannte HI oder CKD
grun = griine Box im EKO gelb = gelbe Box im EKO

1im EKO in Zweitlinientherapie / 2 im EKO als Drittlinientherapie unter definierten Kriterien erstattet
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2.3.4 Blutzuckersenkende Therapie MIT nachgewiesener atherosklerotischer
kardiovaskularer Erkrankung oder einem hohen Risiko fir eine
atherosklerotische Erkrankung

Diagnose Diabetes mellitus Typ 2 UND
nachgewiesene atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung
ODER
hohes Risiko fiir eine atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung

Alter = 55 Jahre & eines der folgenden Kriterien:
linksventrikulare Hypertrophie
> 50 % Stenose der Koronarien, Karotiden oder Beinarterien
eGFR <60 ml/min/1,73 m? (nicht diabetische Nierenerkrankung)
Albuminurie

+ Medikamentdse Basistherapie
Lebensstil- erheEaT : i
iodtkation unter Bertcksichtigung ) bei Kontraindikation
der substanzspezifischen Metformin eine andere Medikation
potentiellen Vor-/
Nachteile +
Rasch in Erganzung zur Basismedikation Kombination
Schulung i mit 2. blutzuckersenkenden Medikation
|
SGLT2-H* E
solange die eGFR die {
Verschreibung zuldsst. | Medikamentmit
Erndhrun
: ODER kardiovask. Benefit
GLP1-A2
Gewichts- A HbA1,
management nach 3—6 Monaten
erreicht?
NEIN
Kombination mit 3. blutzuckersenkenden Medikation
Medikament mit
— s ; _A2
Bewegung Sulfonylharnstoff DPP4-H, falls kelin GLP1-A et
Pioglitazon SGLT2-H', | GLP1-A? kardiovaskularer
Basalinsulin Sicherheit
JA
nach 3-6 Monaten
bei Ketonurie
(auBer Hunger- 2 =
azetonurie): Uberweisung zum Facharzt oder Diabeteszentrum erwéagen
Einweisung in
KEankenansialt Bei Neudiagnose und HbA1c > 9,0 % (75 mmol/mol) Start einer Kombinationstherapie.
Transfer in ein Krankenhaus bzw. zu einem Spezialisten bei symptomatischer
Hyperglykdmie/ metabolischer Dekompensation.

Abbildung 4: Blutzuckersenkende Therapie mit nachgewiesener atherosklerotischer kardiovaskuléarer Erkrankung
oder einem hohen Risiko fiir eine atherosklerotische Erkrankung
grin = griine Box im EKO gelb = gelbe Box im EKO

1im EKO in Zweitlinientherapie / 2 im EKO als Drittlinientherapie unter definierten Kriterien erstattet
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2.3.5 Blutzuckersenkende Therapie bei Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz

Diagnose Diabetes mellitus Typ 2

Lebensstil-
modifikation

Schulung

Erndhrung

Gewichts-
management

Bewegung

Medikamentose Basistherapie

unter Berticksichtigung
der substanz-
spezifischen
potentiellen Vor-
/Nachteile

Metformin

s g

bei Kontraindikation
eine andere
Medikation

Kombination mit 2. blutzuckersenkender

Medikation

SGLT2-H!
mit Evidenz zur Reduktion
von Herzinsuffizienz,
solange die eGFR die
Verschreibung zulasst

JA

bei Ketonurie
(auRer Hunger-
azetonurie):
Einweisung in
Krankenanstalt

HbA1,
nach 3—-6 Monaten

erreicht?

NEIN

Uberweisung zum Facharzt oder

Diabeteszentrum erwagen

Bei Neudiagnose und HbA1c > 9,0 % (75 mmol/mol) Start einer Kombinationstherapie.
Transfer in ein Krankenhaus bzw. zu einem Spezialisten bei symptomatischer
| Hyperglykdmie/ metabolischer Dekompensation.

Abbildung 5: Blutzuckersenkende Therapie bei Herzinsuffizienz

grin = griine Box im EKO

Lim EKO in Zweitlinientherapie

gelb = gelbe Box im EKO

10
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2.3.6 Blutzuckersenkende Therapie bei einer chronischen Niereninsuffizienz
mit Albuminurie

Diagnose Diabetes mellitus Typ 2
&

Chronische Nierenerkrankung mit Albuminurie

Lebensstil- I Medikamentose Basistherapie
modifikation L ) o
unter Berticksichtigung bei Kontraindikation
der substanzspezifischen Metformin eine andere
potentiellen Vor-/ Medikation
Nachteile

+

Kombination mit
Schulung 2. blutzuckersenkender Medikation

BEVORZUGT

SGLT2-H?
mit Evidenz zur Progression einer
Ernihrung chronischen Niereninsuffizienz

ALTERNATIV

SGLT2-H*
mit nachgewiesenem Benefit in
Gewichts- CVOTs von Patienten mit T2D

management

Wenn SGLT2-H nicht méglich
(Kontraindikation, Unvertraglichkeit, eGFR):

GLP-1 Rezeptoragonist?
mit kardiovaskuldarem Benefit

Bewegung

A HbA1,
nach 3-6 Monate
erreicht?

bei Ketonurie
(auRer Hunger-
azetonurie):
Einweisung in
Krankenanstalt Bei Neudiagnose und HbA1c > 9,0 % (75 mmol/mol) Start einer Kombinationstherapie.
Transfer in ein Krankenhaus bzw. zu einem Spezialisten bei symptomatischer
Hyperglykdmie/ metabolischer Dekompensation.

Uberweisung zum Facharzt oder
Diabeteszentrum erwagen

Abbildung 6: Blutzuckersenkende Therapie bei eine chronischen Niereninsuffizienz
grun = griine Box im EKO gelb = gelbe Box im EKO

1im EKO in Zweitlinientherapie / 2 im EKO als Drittlinientherapie unter definierten Kriterien erstattet

11
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3 Antidiabetika
3.1 Antidiabetika im Uberblick

HbA1.-
Senkung

Hypo-

it Nachteile

Klasse Vorteile

(%)

“

Gewichtsneutralitat,
Reduktion makrovaskularer
Ereignisse

Kontraindikationen (KI),
gastrointestinale (Gl)
Nebenwirkungen

Hinzufligen eines Wirkstoffes, der fir den einzelnen Patienten auf Basis der unten
angefuhrten Vor- und Nachteile am besten geeignet ist:

SGLT2-

Empagliflozin und
Canagliflozin reduzieren
Kardiovaskulare Ereignisse,
Reduktion der Mortalitat
durch Empagliflozin;

genitale Infekte,
sehr selten Ausloser
normoglykamischer

flexible Regelungen

0,5-1 nein o . Ketoazidosen,
Hemmer Dapagliflozin reduziert den . . .
o Hinweise auf erhthtes
kombinierten Endpunkt . . N
o Amputationsrisiko (fur
(Tod und Hospitalisierung .
Canagliflozin)
wegen Hl);
Gewichtsreduktion
Gewichtsreduktion,
GLP1- Reduktion kardiovaskularer
Rezentor- 1-2 nein Ereignisse unter Liraglutid, | Nausea,
a onipsten Dulaglutide und Semaglutid; | subkutane Injektion
g Mortalitatsreduktion unter
Liraglutid
Gewichtszunahme,
Pioglitazon 1-2 nein Red.ukpon kardiovaskularer | periphere Odeme,
Ereignisse HI,
Frakturen bei Frauen
DPP4- . | Gefahr der
0,5-1 nein gewichtsneutral Hospitalisierung wegen
Hemmer -
HI (Saxagliptin)
mogliche
[fonyl- , .
Sulfony 1-2 ja rasche Blutzuckersenkung Gewichtszunahme,
harnstoffe .
Hypoglyka&mien
. dreimal tagliche
. . verbesserte postprandiale . .
Glinide 1-2 ja Dosierung, mogliche
BZ-Kontrolle .
Gewichtszunahme
. . kglne Dosisobergrenze, Gewichtszunahme,
Insulin 2 ja viele Arten, .
Hypoglykamie

Tabelle 3: Bewertung von Antidiabetika inklusive Insulin
Quelle: ODG-Leitlinie 2019

12
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3.1.1 Biguanide
(Metformin, in der grinen Box im EKO)

Metformin wirkt primar durch eine Hemmung der Glukoneogenese mit Senkung der
(Nuchtern)- Glukoseproduktion, nachfolgend tritt eine Verbesserung der hepatischen und
peripheren Insulinsensitivitat ein. In der Monotherapie wird durch Metformin eine HbAl.-
Reduktion von ca. 1,5 % bei einer Senkung des Nuchternblutzuckers um 30—40 mg/dl erreicht.
Die Metformintherapie wird mit zweimal 500 mg pro Tag begonnen und sollte langsam (1-2
wochentlich) bis zu 2000 mg gesteigert werden. Generell ist auch bei Ubergewichtigen,
geriatrischen Patienten eine initiale Therapie mit Metformin zu empfehlen. Der
appetithemmende und damit gewichtsreduzierende Effekt (bis zu -2kg Uber mehrere Jahre)
von Metformin kann aber gerade beim geriatrischen Patienten aufgrund der Gefahr einer
Malnutrition unerwinscht sein. Gastrointestinale Nebenwirkungen werden bei dieser
schrittweisen Steigerung der Tagesdosis reduziert. Als Kontraindikationen fur die
Metformintherapie gelten:

e eine schwere Einschrankung der Nierenfunktion,

e dekompensierte Lebererkrankungen,

e akute Pankreatitis,

e Alkoholismus,

e Malnutrition,

e eine dekompensierte Herzinsuffizienz und/oder

¢ andere hypoxische Situationen.
Metformin darf bei Patienten mit eGFR-Werten zwischen 30—45 ml/min/1,73 m? bei Fehlen von
anderen Risikofaktoren fur Laktatazidosen in einer Dosierung von 1000 mg, taglich aufgeteilt
auf zwei Dosen, angewandt werden. Die glomerulare Filtrationsrate sollte mit Hilfe einer
entsprechenden Formel (zum Beispiel CKD-EPI oder MDRD) evaluiert und zumindest alle 3—
6 Monate kontrolliert werden. Falls die eGFR unter 30 ml/min/1,73 m? abfallt, muss Metformin
abgesetzt werden.
Bei interkurrierenden schweren Erkrankungen (schwere Infektionen) sowie auch bei Diarrhoe
und Exsikkose und der Applikation von jodhaltigen Kontrastmitteln soll Metformin ebenso
voribergehend pausiert werden. Da es unter einer Langzeittherapie mit Metformin zu einem
Vitamin B12-Mangel kommen kann, wird empfohlen, die Vitamin B12-Spiegel in regelmafigen
Abstanden zu kontrollieren, vor allem wenn eine Andmie oder eine periphere Neuropathie
vorliegt.

3.1.2 SGLT2-Inhibitoren
(in der gelben Box, RE2, im EKO als Zweitlinientherapie)

Der Natrium-Glucose-Cotransporter (SGLT2) ist verantwortlich fir den groften Teil der
Glukose-Resorption im proximalen Tubulus der Niere. Die SGLT2-Inhibitoren bewirken daher
eine kontrollierte Glukosurie und damit eine Reduktion der Hyperglykamie. Die Wirkung der
SGLT2-Hemmer ist unabhéngig von Insulin. Die aktuell verfigbaren Substanzen sind
Dapagliflozin, Empagliflozin, Canagliflozin und Ertugliflozin.

Prinzipiell konnen SGLT2-Hemmer in jeder Kombination eingesetzt werden. Neben der
Blutzuckersenkung (das HbA1. sinkt um 0,5-1 %) kommt es zu einer Senkung des Blutdruckes
(2—-4/1-2 mmHg) und zu einer Gewichtsabnahme (-2 bis -3 kg), wobei das LDL-Cholesterin
gering ansteigt (etwa 5 %). Aufgrund der glukosurischen Wirkung dieser Medikamentenklasse
ergibt sich auch ein diuretischer Effekt. Unter Therapie mit Gliflozinen wurde vereinzelt das
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Auftreten von euglykamischen Ketoazidosen berichtet>. Laut einer FDA-Warnung vom
Dezember 2015 gibt es daflir potenzielle Risikofaktoren:

¢ Infektionen,

o ,Low-Carbohydrate Diet",

¢ Reduktion/Absetzen einer laufenden Insulintherapie,

e Absetzen von oralen Insulinsekretagoga,

e Diabetes mellitus Typ 1 und

e Alkoholmissbrauch.
Sollte sich eine Ketoazidose bestétigen, missen die SGLT2-Hemmer sofort abgesetzt und
eine stationare Therapie eingeleitet werden. Generell sollen Gliflozine bei Operationen
und/oder schweren Erkrankungen pausiert werden.

3.1.3 GLP1-Rezeptor Agonisten
(in der gelben Box, REL, im EKO als Drittlinientherapie)

Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) Rezeptor Agonisten (Exenatid, Liraglutid, Semaglutid,
Lixisenatid (nicht im EKO), Dulaglutid) fiihren zu einer Glukose-abh&ngigen Steigerung der
pankreatischen Insulinsekretion, Hemmung der Glucagonfreisetzung und der
Magenentleerung sowie Auslésung eines Sattigungsgefiihls durch Stimulation des
Sattigungszentrums im Gehirn. Sie muissen subkutan in Intervallen von einmal taglich bis
einmal wdchentlich (Exenatid LAR, Dulaglutid, Semaglutid) je nach Substanz verabreicht
werden.

Neben effektiver Blutzuckerreduktion sind die fehlende Hypoglykdmieneigung und eine, in
Studien beobachtete, Gewichtsreduktion festzuhalten. Gastrointestinale Nebenwirkungen
(Ubelkeit, Erbrechen) treten haufiger auf als unter Placebo.

3.1.4 Thiazolidindion
(Pioglitazon, in der griinen Box im EKO)

Pioglitazon erhoht die Insulinsensitivitat als Ligand der nukledren Hormonrezeptorfamilie
PPAR-Y, Uber die Regulation der Expression verschiedener insulinempfindlicher Gene. Im
Fettgewebe erfolgt eine verstarkte Differenzierung von Praadipozyten zu Adipozyten und
damit eine Beeinflussung der metabolischen und endokrinen Aktivitat. Die Insulinsensitivitat in
Leber, Skelettmuskel und im Fettgewebe nimmt zu.

In Abh&ngigkeit vom Ausgangs-HbAl.-Wert und der Dosierung reduzieren Glitazone den
HbA1.-Wert um bis zu 1,5 %.

Zu den Nebenwirkungen der Glitazontherapie zéhlen Gewichtszunahme und verstarkte
Odemneigung auf Basis von Fliissigkeitsretention. Kontraindikationen fur die Glitazontherapie
sind Herzinsuffizienz (wegen Flussigkeitsretention durch erhdhte Natrium-Ruckresorption) und
Leberfunktionsstérungen. Pioglitazon selbst hat keine direkten negativen, kardialen Effekte.
Bei postmenopausalen Frauen wurde eine Steigerung traumatischer Knochenbriche
beobachtet.
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3.1.5 Gliptine
(DPP4-Hemmer, in der gelben Box, RE1 und RE2, im EKO als Zweitlinientherapie)

Dipeptidyl-Peptidase-IV-Inhibitoren (Sitagliptin, Vildagliptin, Saxagliptin, Linagliptin,
Alogliptin) als Abbauhemmer des korpereigenen GLP-1 fuhren zu einer Glukose-abhangigen
Steigerung der pankreatischen Insulinsekretion und Hemmung der Glucagonfreisetzung.
Diese Substanzen zeigen keine Hypoglykamieneigung und sind gewichtsneutral. Aufgrund der
relativ geringen Wirkung in der Monotherapie werden sie in Kombination mit Metformin
(priméar), anderen OADs oder aber in Tripelkombination eingesetzt. In Kombination mit
Metformin wird eine substanzeigene HbAl.-Senkung von ca. 0,8 % beobachtet.

In den RCTs fand sich eine numerisch erhéhte Inzidenz fir Pankreatitis im Promillebereich,
diese erreichte jedoch in den Einzelstudien keine statistische Signifikanz.

3.1.6 Sulfonylharnstoffe
(in der griinen Box im EKO)

Sulfonylharnstoffe (Gliclazid, Glimepirid, Gliquidon) stimulieren die pankreatische
Insulinsekretion und resultieren in einer mittleren zu erwartenden HbA1.- Reduktion um bis zu
1,5 %. Zu den Klinisch relevanten Nebenwirkungen zahlen Gewichtszunahme und erhéhtes
Hypoglykdmierisiko. Gliclazid hat ein niedrigeres Hypoglyké&mierisiko im Vergleich zu den
meisten anderen Sulfonylharnstoffen. In den letzten Jahren wurden Sulfonylharnstoffe in
Zusammenhang mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko gebracht, welches in
Metaanalysen fir die angefiihrten Sulfonylharnstoffe nicht bestatigt werden konnte.

3.1.7 Glinide
(Repaglinid, in der grinen Box im EKO)

Glinide (Repaglinid) fihren zu einer gegenuber Sulfonylharnstoffderivaten kiirzer dauernden
prandialen Insulinsekretion mit einer gréReren Flexibilitat hinsichtlich der Nahrungsaufnahme.
Analog zu den Sulfonylharnstoffen besteht jedoch auch ein Hypoglyk&mierisiko. Die HbA1l.-
Reduktion in der Monotherapie betragt ca. 1,0 %. Diese Praparate sind unmittelbar praprandial
einzunehmen. Positive, kardiovaskulare Endpunktstudien liegen fir die Glinide nicht vor.

3.1.8 Insulin und Insulinanaloga
(grine und gelbe Box im EKO)

Aufgrund des progressiven Verlaufes der Erkrankung Typ 2 Diabetes mellitus mit
zunehmender 3-Zelldysfunktion wird bei vielen Patienten eine Insulintherapie notwendig. Da
bei der Uberwiegenden Zahl der Personen mit Diabetes mellitus Typ 2 eine endogene
Insulinsekretion weiterhin vorhanden ist, sind komplexe Insulintherapieregime (funktionelle
Insulintherapie, Insulinpumpentherapie) meist nicht nétig. Indikationen fur eine Insulintherapie
sind neben einem sekundaren Betazellversagen eine hyperglykdmische Entgleisung, eine
unzureichende  glykdmische Kontrolle unter antidiabetischer 3-fach  Therapie,
Kontraindikationen/Unvertraglichkeiten von anderen Antidiabetika, perioperatives Setting,
schwere Allgemeinerkrankungen oder bestehende (bzw. geplante) Schwangerschatft.

Die initiale Insulinisierung erfolgt meistens mittels abendlichem Basalinsulin. Fir einen
Grof3teil der Patienten mit unzureichender glyk&mischer Kontrolle wird dafir ein Beginn mit 10
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U/Tag oder 0,1-0,2 U/kg KG/Tag vorgeschlagen. In Frage kommen hierfir NPH Insuline
(griine Box im EKO) oder langwirksame Insulinanaloga (gelbe Box im EKO) (Insulin glargin
U100 oder U300, Insulin degludec, Insulin detemir). Bei Auftreten von né&chtlichen
Hypoglykdmien unter NPH Insulin ist eine Umstellung auf ein langwirksames Insulinanalogon
indiziert. Die Titration der Insulindosis kann durch den behandelnden Arzt oder Patienten
selbst erfolgen, wobei sich diese nach dem Nuchternblutzucker richtet (fir den Grof3teil der
Patienten 100-130 mg/dl ausreichend, optimal < 110 mg/dl)®. Bei zufriedenstellendem
Nuchternblutzucker, aber HbAl. aullerhalb des Zielbereichs wird ergénzend ein
kurzwirksames Insulin empfohlen. Fir Patienten mit sehr regelméRigem Essverhalten kann
eine Umstellung des Langzeitinsulins auf ein Mischinsulin (grine Box im EKO) mit
kurzwirksamen Insulinanalogon erfolgen (1- bis 3-mal taglich), alternativ kann ein
kurzwirksames Insulinanalogon (griine Box im EKO) zu der Kohlehydrat-haltigen Mahlzeit mit
der grof3ten postprandialen Glukoseexkursion ergdnzend zum Basalinsulin begonnen werden.
Bei Bedarf kdnnen weitere Bolusgaben zu anderen Kohlehydrat-haltigen Mahlzeiten erganzt
werden. Regulares Insulin spielt aufgrund des verzégerten Wirkeintritts und der Notwendigkeit
eines Spritz-Ess Abstandes keine wesentliche Rolle mehr in der Diabetestherapie.

Insulinanaloga:

Im Vergleich zu NPH-Insulin kann durch eine Behandlung mit Insulin Glargin (gelbe Box im
EKO, RE2, wenn mit Insulinen aus der grinen Box keine ausreichende Therapieeinstellung
moglich ist) und Insulin Degludec (gelbe Box im EKO, RE2, wenn mit Insulinen aus der griinen
Box keine ausreichende Therapieeinstellung moglich ist) das Risiko fir nachtliche
hypoglyké&mische Reaktionen bzw. fir schwere Hypoglykdmien gesenkt werden.

Insulin Glargin U300 (Toujeo) ist eine konzentriertere Galenik von Insulin Glargin (300 IE/ml).
Dadurch wird eine Verlangerung der Wirkdauer bei ca. 15 % geringerer Wirkstérke erreicht.

Auch durch Insulin Detemir (gelbe Box im EKO, RE1, wenn mit Insulinen aus der griinen Box
keine ausreichende Therapieeinstellung moglich ist) kann das Risiko fur Hypoglykamien
reduziert werden und eine geringere Gewichtszunahme erreicht werden.

Hinweise aus Kohortenstudien auf eine erhdhte Karzinomhaufigkeit bei Therapie mit Insulin
Glargin wurden in der randomisiert kontrollierten Origin-Studie nicht bestatig.

Mit dem Insulin Degludec (Tresiba) ist in Europa ein ultralang wirksames Insulin zur
Behandlung von Personen mit Diabetes mellitus Typ 2 zugelassen. Studien aus den Jahren
2012 und 2013 zeigten, dass im Vergleich zu Insulin Glargin U100 (Lantus) durch dieses neue
Insulin das Risiko fUr das Auftreten von Hypoglykdmien (auch néchtlicher und schwerer)
signifikant gesenkt wird.

Die DEVOTE-Studie zeigte, dass Insulin degludec gegeniiber Insulin glargin U100 kein
erhohtes kardiovaskulares Risiko aufweist.

Direkte Vergleichsstudien von Insulin Degludec und Insulin Glargin U-300 zeigten keine
wesentlichen Unterschiede hinsichtlich dem Hypoglyké&mierisiko zwischen den beiden
Insulinen.” 8
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3.2 Substanzgruppen und ihr Boxenstatus

Nachfolgend werden die wichtigsten Substanzgruppen und ihr Boxenstatus angefihrt:

Boxenstatus im Erstattungskodex
Der GroRteil der Substanzen kann dem hier angefiihrten Boxenstatus zugeordnet
werden. Ausnahmen sind méglich!

Biguanide Insulinanaloga SGLT2-Hemmer
Sulfonylharnstoffe Gliptine
Glinide GLP1-Analoga

Thiazolidindion

Insulin

Kombinationspraparate und ihr Boxenstatus im Erstattungskodex — z.B.:

Biguanide + Thiazolidindion

Biguanide + Gliptine

Biguanide + SGLT2-Hemmer

Sulfonylharnstoffe + Thiazolidindion

Legende:

Gliptine + SGLT2-Hemmer e

Griin = griine Box im EKO

Thiazolidindion + Gliptine Gelb = gelbe Box im EKO (RE1, RE2)

Abbildung 7: Abbildung 8: Boxenstatus der Substanzgruppen im EKO — blutzuckersenkende Therapie

4 Evidenzlage

4.1 Blutzuckersenkung

Der epidemiologische Zusammenhang zwischen dem Ausmald der Hyperglykdmie und dem
Auftreten mikro- und makrovaskularer sowie zellularer Komplikationen ist gesichert.

Die zentrale Evidenz der UKPDS ist, dass eine intensivierte Therapie mit Insulin oder
Sulfonylharnstoffen einer konventionellen Therapie mit primar Diat im Hinblick auf
Komplikationen tberlegen ist, wobei eine Verbesserung des HbA1. um 0,9 % erreicht wurde®.
Ein spezifischer Substanzvorteil stellte sich nur fur Metformin als Therapie der 1. Wahl bei
Uibergewichtigen Patienten dar. In dieser Gruppe wurden Myokardinfarkte sowie Diabetes-
assoziierte Mortalitat und Gesamtmortalitat signifikant gesenkt!. Die Follow-up-Untersuchung
der UKPDS-Population legt nahe, dass durch intensivierte Therapie langfristig die
Gesamtmortalitat gesenkt werden kann'!. Ebenso legt diese Untersuchung die Existenz eines
»,metabolischen Gedachtnisses” bei frisch manifestierten Patienten mit Typ 2 Diabetes nahe.
UKPDS?*?, ADVANCE?*3, ACCORD und VADT 15 legen zusammenfassend nahe, dass eine
gute Blutzuckerkontrolle durch intensivierte Therapiestrategien, mdglichst unmittelbar nach
Diagnosestellung, erreicht und ohne schwere Hypoglykdmien und exzessive
Gewichtszunahme aufrechterhalten werden sollte. Langzeitbeobachtungen der Studien haben
gezeigt, dass eine kardiovaskulare Risikoreduktion von ca. 20 % erreicht werden kann?®. In
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diesen Studien hatten die Patientengruppen mit den tiefsten HbAl.-Werten auch die niedrigste
Mortalitatsrate pro Jahr.

4.2 Substanzspezifische, kardiovaskulare Effekte

4.2.1 SGLT2-Hemmer

Die EMPA-REG Outcome-Studiel’ zeigte eine signifikante Reduktion des primaren
Endpunktes (kardiovaskularer Tod, nicht-todlicher Myokardinfarkt oder nicht-tédlicher Insult)
durch Empagliflozin verglichen mit Placebo (HR 0,86 CI 0,74-0,99, p = 0,04). Kardiovaskularer
Tod (HR 0,62 CI 0,49-0,77, p < 0,001) und Gesamtmortalitat (HR 0,68; CI 0,57-0,82; p <
0,001) wurden bei den in der Studie eingeschlossenen Patienten mit kardiovaskularen
Vorerkrankungen (KHK 75 %, Herzinfarkt 43 %, Schlaganfall 26 %, PAVK 23 %,
Herzinsuffizienz 10 %) unter Empagliflozin signifikant im Vergleich zu Placebo gesenkt. Auch
die Hospitalisierungsrate fur Herzinsuffizienz sank unter Empagliflozin um ein Drittel (HR 0,65;
Cl 0,50-0,85; p = 0,002), das Auftreten von nicht-tddlichem Herzinfarkt, instabiler Angina
pectoris und nicht-tddlichem Schlaganfall wurden hingegen nicht signifikant beeinflusst.
Besonders bemerkenswert ist, dass die Effekte trotz Vorbehandlung (75 % Metformin, 48 %
Insulin, 75 % Statine, 80 % ACE/ARB, 90 % Plattchen-Inhibitoren; 25 % CABG) nachweisbar
waren und zeitlich bereits sehr friihzeitig (nach 3-6 Monaten) auftraten. In weiterfilhrenden
Analysen konnte letztlich auch eine Reduktion renaler Endpunkte (Progression zu Ma-
kroalbuminurie, Verdoppelung des Serumkreatinins in Verbindung mit einer eGFR < 45
ml/min/1,73 m?, Neubeginn einer Nierenersatztherapie oder renaler Tod) (HR 0,61; Cl 0,53—
0,70; p < 0,001) dokumentiert werden!®, Beinahe analog zu Empaglifiozin zeigte auch
Canagliflozin eine signifikante Reduktion des praspezifizierten Endpunktes (HR 0,86; Cl 0,75—
0,97, p = 0,02). Im Vergleich zu EMPA-REG Outcome betrug die Pravalenz der
kardiovaskularen Erkrankung in CANVAS 65,6 %*°.

Die substanzspezifische, kardiovaskulare Sicherheit von Dapagliflozin wurde in der
DECLARE-TIMI 58 Studie an 17.160 Patienten untersucht, wobei 10.186 Patienten am
Beginn der Studie keine kardiovaskulare Erkrankung aufwiesen. Im Rahmen der primaren
Ergebnisanalyse konnte die kardiovaskulare Sicherheit von Dapagliflozin bestatigt werden.
Daruber hinaus wurde eine signifikante Reduktion des kombinierten Endpunktes aus
kardiovaskularen Todesfallen und Hospitalisationen aufgrund von Herzinsuffizienz registriert
(HR 0,83; CI 0,73-0,95; p = 0,005). Dieser Effekt war hauptséchlich durch eine Reduktion der
Hospitalisierung durch Herzinsuffizienz getrieben. Die Reduktion von Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz konnte auch in der Gruppe mit multiplen Risikofaktoren (Dyslipidamie,
Hypertonie, Rauchen) ohne vorhergehende kardiovaskuldre Erkrankung nachgewiesen
werden®.

Im Rahmen der VERTIS CV Studie wurden kardiovaskulare Effekte von Ertugliflozin bei 8246
Patienten mit Typ-2-Diabetes und atherosklerotischer kardiovaskularer Vorerkrankung
untersucht. Uber einen Nachbeobachtungszeitraum von 3,5 Jahren konnte im priméren
Endpunkt (3-Punkt-Mace) die Nicht-Unterlegenheit im Vergleich zu Placebo signifikant
dokumentiert werden (HR 0,97; 05 % CI: 0,85-1,11 p < 0,001). Der fehlende Nachweis einer
Uberlegenheit im Vergleich zu Placebo, insbesondere im kombinierten Endpunkt
kardiovaskularer Tod oder Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz ist doch recht
uberraschend da man basierend auf den Daten der anderen SGLT2-Hemmer eigentlich von
einem Klasseneffekt ausgegangen ware?*.

Sowohl Empagliflozin, Canagliflozin als auch Dapagliflozin haben in den jeweiligen
Endpunktstudien deutliche Reduktionen im sekundaren Endpunkt Hospitalisierung aufgrund
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einer Herzinsuffizienz gezeigt. In der rezent publizierten DAPA-HF Studie wurden Personen
mit vorbestehender Herzinsuffizienz mit reduzierter Auswurffraktion eingeschlossen (ejection
fraction < 40 % und Symptome entsprechend New York Heart Association (NYHA) Klasse Il —
IV und erhohte N-terminal pro—B-type natriuretic peptide — Spiegel).?? Ein vorbestehender
Diabetes mellitus Typ 2 war kein verpflichtendes Einschlusskriterium. In der Dapagliflozin-
therapierten Gruppe zeigte sich eine signifikante Reduktion im primaren Endpunkt
(Verschlechterung der Herzinsuffizienz — dies war entweder eine Hospitalisierung oder
dringliche Visite mit intraventsen Herzinsuffizienztherapie — oder kardiovaskularer Tod) (HR
0,74 (0,65 — 0,85)). Dieser Effekt war unabhangig davon, ob ein Diabetes mellitus Typ 2
vorbestehend war, oder nicht.

Mittlerweile liegen neben der DAPA-HF-Studie auch die Resultate der EMPEROR-Studie,
welche mit Empagliflozin durchgefuhrt wurde vor?. Insgesamt wurden 3730 Patienten die an
einer manifesten Herzinsuffizienz NYHA II-IV erkrankt waren und eine linksventrikularen
Ejektionsfraktion < 40 % hatten untersucht. Im Rahmen dieser, randomisiert kontrollierten
Studie wurde Empagliflozin 10 mg mit Placebo zusatzlich zur etablierten, leitliniengerechten
Therapie untersucht. Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 16 Monaten, die Pravalenz
des Diabetes mellitus lag bei 49,8 %. Unabhangig vom Vorliegen eines Diabetes mellitus
konnte der primare Endpunkt (Hospitalisierungsrate aufgrund von Herzinsuffizienz oder
kardiovaskularer Tod) durch die Gabe von Empagliflozin signifikant gesenkt werden (HR 0,75;
95 % CI. 0,65-0,86; p < 0.001). Entgegen den Resultaten von DAPA-HF konnte in der
EMPEROR-Studie keine signifikante Reduktion des Kkardiovaskuldaren Todes alleine
dokumentiert werden. Im direkten Vergleich lag die Ereignisrate fir den priméaren Endpunkt in
der EMPEROR-Studie hoher als in DAPA-HF, was sich letztlich auch durch die Tatsache
erklaren lasst, dass die Patienten in der EMPEROR-Studie durchwegs fortgeschrittenere
Stadien der Herzinsuffizienz aufwiesen.

Die “Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical
Evaluation (CREDENCE)” Studie war die erste renale Studie eines SGLT2-Hemmers, der den
primaren, kombinierten Endpunkt von Dialysepflichtigkeit, eGFR < 15 ml/min/1,73 m?,
Verdopplung des Serumkreatinins, renaler oder kardiovaskularer Tod untersuchte.?* Es
wurden Personen mit Diabetes mellitus Typ 2 und chronischer Niereninsuffizienz auf maximal
tolerierter Dosis eines ACE-Hemmers oder Angiotensin-Rezeptorblockers mit einer Harn
Albumin/Kreatinin-Ratio von 300-5000 mg/g und einer eGFR von 30- <90 ml/min/1,73 m?
untersucht. Canagliflozin reduzierte im Vergleich zu Placebo den primaren Endpunkt um 30 %
(HR 0,70 (0,59 — 0,82)).

In der mittlerweile ebenfalls publizierten DAPA-CKD Studie wurden 4304 Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz (eGFR 25-75ml/min/1,73m? und einer Albumin-Kreatinin-Ratio
von 200 — 5000 mg/g untersucht. Die Pravalenz des Diabetes lag bei 67,5 %. Die Studie wurde
nach einer medianen Beobachtungszeit von 2,4 Jahren aufgrund der positiven Effekte von
Dapagliflozin gestoppt. Die Gabe von Dapagliflozin konnte den priméaren Endpunkt (Abnahme
der eGFR um mindestens 50 %, terminale Niereninsuffizienz oder Tod aufgrund einer
kardiovaskularen oder renalen Ursache signifikant reduzieren (HR 0,61; 95 % CI. 0,51-0,72;
p < 0.001). Das Vorliegen eines Diabetes mellitus hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
positiven Effekte von Dapagliflozin hinsichtlich der gewahlten Endpunkte®,

Zu beachten ist, dass die aktuelle Fachinformation in der Indikation Blutzuckersenkung
keine Verwendung eines SGLT2-Hemmers unter einer eGFR von 45 ml/min/1,73m?2
vorsehen.
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4.2.2 GLP1-Analoga

Auch fur Liraglutid liegen positive Daten aus einer kardiovaskularen Endpunktstudie vor. In der
LEADER Studie bewirkte Liraglutid eine signifikante Reduktion kardiovaskularer Todesfalle
und weiterfihrend eine Reduktion des préspezifizierten Endpunktes (HR 0,87; CI 0,78-0,97;
p = 0,01 fur superiority). Des Weiteren konnte ein praspezifizierter, kombinierter renaler
Endpunkt ebenso signifikant reduziert werden. Am Beginn der Studie hatten 81 % der
Patienten eine bekannte kardiovaskulare Erkrankung?.

Fur Semaglutid bestatigt die SUSTAIN-6 Studie ebenfalls positive kardiovaskulare Effekte. Der
primére Endpunkt trat in der Semaglutid-Gruppe signifikant geringer auf (HR 0,74; ClI 0,58
0,95 p < 0,001 fur Non-Inferiority), wobei nicht tédliche Schlaganfalle in der Semaglutidgruppe
signifikant reduziert wurden (HR 0,61; Cl 0,38-0,99; p = 0,04) Entgegen den positiven
kardiovaskularen Effekten kam es unter Semaglutid zu gehauften Manifestationen der
diabetischen Retinopathie (Glaskorperblutung, Erblindung, intravitreale Injektionen oder
Photokoagulation) (HR 1,76; Cl 1,11-2,78, p = 0,02)%".

Die ,Researching Cardiovascular Events with a Weekly Incretin in Diabetes (REWIND) Studie,
untersuchte den GLP-1 Rezeptoragonisten Dulaglutid.?® Diese Studie rekrutierte Patientinnen
Uber ein breites kardiovaskulares Risikospektrum, beginnend mit Menschen mit Typ 2
Diabetes und kardiovaskularen Risikofaktoren bis hin zu Personen mit Typ 2 Diabetes und
manifester kardiovaskularer Erkrankung. In der im Median 5,4 Jahre dauernden
Nachbeobachtungszeit konnte der primare Endpunkt, namlich der kombinierte Endpunkt aus
kardiovaskularem Tod, nicht-tddlichem Myokardinfarkt und nicht-tddlichem Schlaganfall (3-
Punkt MACE) mittels Dulaglutid um relative 12 % reduziert werden (HR 0,88, 95 %-
Konfidenzintervall 0,79-0,99). Es zeigte sich kein Unterschied in der EffektgréRe zwischen
jenen mit vorbestehender kardiovaskularer Erkrankung und jenen ohne. Die Reduktion in der
Gesamtmortalitat erreichte keine statistische Signifikanz (HR 0,90 (0,80-1,01)). Die Reduktion
des primaren Endpunktes war unabhangig vom Ausgangs-HbA1. in der Studie.

Die PIONEER-6 Studie zeigte die kardiovaskulare Sicherheit von oralem Semaglutid
bezlglich des primaren Endpunktes von kardiovaskuldarem Tod, nicht-tédlichem
Myokardinfarkt und nicht-tddlichem Schlaganfall (3-Punkt MACE) in einem kardiovaskularem
Hochrisikokollektiv (85 % hatten eine vorbestehende kardiovaskulare Erkrankung oder
chronische Nierenerkrankung). Eine statistisch signifikante Reduktion des 3-Punkt MACE
wurde aber verfehlt (HR 0,79 (0,57-1,11)).%°

4.2.3 PPAR-Gamma-Agonisten

Die Datenlage fur Pioglitazon ist hinsichtlich einer moéglichen kardiovaskularen Pravention
ebenso positiv. Fir Pioglitazon existiert mit PROACTIVE eine positive Endpunktstudie®, die
hinsichtlich des sekundaren Endpunktes schwerer kardiovaskularer Ereignisse insgesamt und
besonders fiir die Subgruppen der Patienten mit vorangegangenem Myokardinfarkt®! oder
Schlaganfall*? deutliche Vorteile zeigt. Dieser sekundare Endpunkt war gleich wie der priméare
Endpunkt in den rezenten Cardiovascular Outcome Trials. Der primare Endpunkt der
PROACTIVE-Studie, der auch weniger harte kardiovaskulédre Ereignisse wie Amputationen
einschloss, wurde nicht signifikant reduziert. Eine Metaanalyse flr Pioglitazon unterstitzt die
mdoglichen kardiovaskular praventiven Eigenschaften®:. Die TOSCA.IT Studie verglich
Pioglitazon mit Sulfonylharnstoffen (Glimepirid, Gliclazid) zusatzlich zu einer bereits etablierten
Metformintherapie  hinsichtlich eines kombinierten, kardiovaskularen Endpunktes
(Gesamtmortalitét, nicht todlicher Myokardinfarkt, nicht todlicher Insult, dringliche
Revaskularisation eines KoronargefalRes). Zusammenfassend konnte kein signifikanter
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Unterschied zwischen den unterschiedlichen Therapiestrategien (HR 0,96; 95 % CI 0,74-1,26,
p = 0,79) dokumentiert werden®*. In der IRIS-Studie, welche bei Patienten mit rezentem Insult
und Insulinresistenz allerdings ohne manifestem Diabetes mellitus Typ 2 durchgeftihrt wurde,
bewirkte eine Therapie mit Pioglitazon eine signifikante Reduktion des Auftretens von erneuten
ischamischen Insulten und Myokardinfarkt (HR 0,76; CI 0,62-0,93; p = 0,007) [21].

4.2.4 Gliptine

Rezente Endpunktstudien belegen die kardiovaskulare Sicherheit von Sita-, Saxa- Lina- und
Alogliptin. Es konnte aber kein kardiovaskulédrer Zusatznutzen nachgewiesen werden. Im
Rahmen der SAVOR-TIMI-53-Studie wurde unter einer Therapie mit Saxagliptin eine
signifikant hohere Rate von Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz beobachtet.
Dieses Resultat bestatigte sich jedoch in den Studien fur Sita und Alogliptin nicht3s: 36 37,

4.2.5 Basalinsulinanaloga

Unter einer Basalinsulintherapie mit Glargin konnte in der ORIGIN-Studie bei rezent an
Diabetes mellitus Typ 2 erkrankten Patienten keine signifikante Reduktion kardiovaskularer
Endpunkte gezeigt werden. Unter Glargin kam es aber auch zu keiner Zunahme
kardiovaskularer Ereignisse. Insulin Glargin kann somit als kardiovaskular sicher angesehen
werden. Interessanterweise waren im Vergleich zur Kontrollgruppe die Hypoglykadmierate und
die Gewichtszunahme zwar signifikant erhéht, aber nur gering ausgepragt®. Im Vergleich zu
Glargin konnte auch fir Insulin Degludec die kardiovaskulare Sicherheit gezeigt werden®°.
Studiendaten zu kardiovaskularer Sicherheit und Vorteile antidiabetischer Substanzen aus
randomisierten, placebokontrollierten Studien sind in Abbildung 9 angefihrt.
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SAVOR TIMI, Saxagliptin
EXAMINE; Alogliptin
TECOS, Sitagliptin
CARMELINA, Linagliptin
ELIXA, Lixisenatid
EXCSEL, Exenatid
LEADER, Liraglutid
SUSTAIN-6, Semaglutid s.c.
REWIND, Dulaglutid

PIONEER-6, Semaglutid oral

CANVAS, Canagliflozin
DECLARE, Dapagliflozin

VERTIS-CV, Ertugliflozin

PROACTIVE, Pioglitazon
ORIGIN, Glargin

DEVOTE, Degludec

EMPA-REG-OUTCOME, Empagliflozin

UKPDS, Metformin Studie; Follow Up

Studienname, Substanz, primarer Endpunkt (CVOT)

= (3-MACE)
= (3-MACE)
= (4-MACE)
= (3-MACE)
= (4-MACE)
= (3-MACE)

= (3-MACE)

= (3-MACE)

= (komb. Endpunkt)?
= (3-MACE)
= (3-MACE)

n.b.

sekundarer Endpunkt 2

2 hypothesengenerierend; ®wie in der Hauptpublikation definiert; ¢ jegliche Diabetes-bezogene klinische Endpunkte, Diabetes-bezogener Tod, Gesamtmortaltitit; ¢ Kombinierter Endpunkt aus
Gesamtmortalitat, nicht-tédlichem Herzinfarkt, (einschlieRlich stummer Infarkte), nicht-tédlichem Schlaganfall, akutes Koronarsyndrom, endovaskuldre oder chirurgische Intervention der Koronarien
oder Beinarterien, Amputation Giber dem Kndchel; n.b. nicht berichtet; CVOT cardiovascular outcome trial Version 1.1, 03.02.2021

Abbildung 9: Evidenz zu kardiovaskularer Sicherheit und Vorteil antidiabetischer Substanzen aus randomisierten, placebo-kontrollierten Studien
Quelle: ODG, Antihyperglykamische Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2 — Update Janner 2021
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Studienname, Substanz, primarer Endpunkt (CVOT) Sekundire Endpunkte

EMPEROR reduced, Empagliflozin =

@ kombinierter Endpunkt aus: > 50% Reduktion der eGFR fiir zumindest 28 Tage, ESKD oder renaler Tod
5 kombinierter Endpunkt aus: anhaltender Reduktion der eGFR um 40%, anhaltende eGFR von <15 ml/min/1,73m? bei einer Baseline eGFR >= 30 ml/min/1,73 m?oder anhaltende <10
ml/min/1,74m? bei einer Baseline eGFR < 30 ml/min/1,73 m?, chronische Dialyse oder renale Transplantation VBB, 03 B2:2091

Abbildung 10: Endpunktstudien bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit reduzierter Auswurffraktion
Quelle: ODG, Antihyperglykédmische Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2 — Update Janner 2021

Studienname, Substanz, primarer Endpunkt (CVOT) Sekundare Endpunkte

DAPA-CKD, Dapagliflozin
CREDENCE, Canagliflozin

@ Kombinierter Endpunkt aus: Abfall der eGFR um zumindest 50%, ESKD, renaler oder kardiovaskularer Tod
b Kombinierter Endpunkt aus: anhaltende Verdopplung des Serumkreatinins, ESKD, renaler oder kardiovaskularer Tod

Version 1.1, 03.02.2021

Abbildung 11: Endpunktstudien bei Patientinnen mit chronischer Nierenerkrankung
Quelle: ODG, Antihyperglykamische Therapie bei Diabetes mellitus Typ 2 — Update Janner 2021
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5 Multiple Choice Fragen

Dieser Artikel bietet Ihnen die Mdglichkeit zum Erwerb von 2 Punkten fir das Diplom-
Fortbildungs-Programm der Osterreichischen Arztekammer. Sie haben auf www.meindfp.at
die Moglichkeit, den Artikel zu lesen und die zugehdrigen Testfragen online zu beantworten.
Bei richtiger Beantwortung werden Ihnen die DFP-Punkte automatisch auf Ihr OAK-Online-
Fortbildungskonto gutgeschrieben.

1. Das HbA1c stellt die primére RichtgrtéRe der Stoffwechselkontrolle dar.
Daneben gibt es sekundare RichtgréRen —welche Aussagen treffen zu?
(2 richtige Antworten)

a)
b)
c)
d)

Nuchternglukose: < 130 mg/dl (ideal < 110 mg/dl)
Nuchternglukose: < 100 mg/dl (ideal < 150 mg/dl)
Postprandiale Glukose (2 h nach einer Mahlzeit): max. 180 mg/dI
Postprandiale Glukose (2 h nach einer Mahlzeit): max. 220 mg/d|

2. Der HbAlc stellt die primare RichtgrofRe der Stoffwechselkontrolle dar. Welche
Aussagen zu den HbAlc-Zielwerten treffen zu?
(3 richtige Antworten)

a)

b)

c)

d)

e)

Der HbAlc-Zielwert liegt fur alle Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 bei
unter 6,5 %

Bei Patienten mit mehreren schweren Hypoglykdmien und/oder
eingeschrankter Lebenserwartung sowie multiplen Spatkomplikationen kann
ein HbAlc-Ziel von bis zu 8 % ausreichend sein.

Bei Patienten mit kurzer Diabetesdauer und langer Lebenserwartung ist das
Anstreben eines HbAlc Wertes < 6,5 % angezeigt.

Bei jungen, neumanifestierten Personen, bzw. Personen mit sehr kurzer
Diabetesdauer ohne kardiovaskulare Erkrankungen, bei denen eine
intensivierte Blutzucker-Therapie eine Reduktion mikro- und makrovaskularer
Spatschaden erwarten lasst, wird haufig das Anstreben eines HbA1c Wertes <
8,5 % angezeigt.

Fur einen ausreichend mikrovaskularen, makrovaskuléaren und zellularen
Schutz gilt generell fir die meisten Patienten ein HbAlc-Zielwert von < 7 %.

3. Blutzuckersenkende Therapie: Welche Aussagen treffen zu?
(2 richtige Antworten)

a)
b)

c)

Medikamentése MalRhahmen stellen die Basis jeder Diabetestherapie dar.
LebensstilmaRnahmen stellen die Grundlage jeder Diabetestherapie dar.
Dennoch bendtigen viele Patienten im Verlauf der Erkrankung eine
medikamenttse Therapie.

Zu den empfohlenen Lebensstiimalinahmen gehort die Teilnahme an einer
strukturierten Patientenschulung, eine gesunde Ernahrung, regelméaRig
moderate korperliche Aktivitat und ein rauchfreies Leben.

d) Nikotin kann die blutzuckersenkende Therapie positiv beeinflussen.

4. Blutzuckersenkende Therapie: Welche Aussagen treffen zu?
(3 richtige Antworten)
a) Mittel der ersten Wahl bei der blutzuckersenkenden Therapie ist Metformin.
b) Mittel der ersten Wahl bei der blutzuckersenkenden Therapie ist ein SGLT-2

Hemmer.
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f)

Bei einer Kontraindikation oder einer Unvertraglichkeit gegentiber Metformin
muss angepasst an die individuellen Erfordernisse des Patienten ein anderes
Medikament verordnet werden.

Das Vorliegen eines hohen Risikos fur eine atherosklerotische
kardiovaskulare Erkrankung spielt bei der Wahl der Medikation keine Rolle.
Liegt ein hohes Risiko fir eine atherosklerotisch-kardiovaskulare Erkrankung
vor oder steht bereits eine kardiovaskuléare Erkrankung im Vordergrund so
sind SGLT-2 Hemmer oder GLP1- Rezeptoragonisten mit nachgewiesenem
kardiovaskularem Benefit rasch in Erganzung zur Basistherapie (Metformin)
einzusetzen.

Liegt ein hohes Risiko fir eine atherosklerotisch-kardiovaskulare Erkrankung
vor oder steht bereits eine kardiovaskulare Erkrankung im Vordergrund so
sind SGLT-2 Hemmer oder GLP1- Rezeptoragonisten mit nachgewiesenem
kardiovaskularem Benefit als Basistherapie einzusetzen.

5. Blutzuckersenkende Therapie: Welche Aussagen treffen zu?
(2 richtige Antworten)

a)

b)

c)

d)

Steht eine Herzinsuffizienz im Vordergrund so sind zusatzlich zur
Basistherapie (Metformin) SGLT2-Hemmer mit Evidenz zur Reduktion von
Herzinsuffizienz als Zweitlinientherapie zu erwéagen.

Steht eine Herzinsuffizienz im Vordergrund so sind zusatzlich zur
Basistherapie (Metformin) Sulfonylharnstoffe mit dokumentierter
kardiovaskularer Sicherheit zu erwagen.

Steht eine chronische Niereninsuffizienz mit Albuminurie im Vordergrund so
ist zusatzlich zur Basistherapie (Metformin) eine Therapieerweiterung mit
einem SGLT-2-Hemmer notwendig.

Ist zusatzlich zur Basistherapie (Metformin) der Einsatz eines SGLT2-
Hemmers aufgrund einer Unvertraglichkeit, Kontraindikation oder eGFR nicht
moglich, so ist die Gabe eines DPP-4 Hemmer mit dokumentierter
kardiovaskularer Sicherheit zu erwagen.

6. Blutzuckersenkende Therapie mittels Biguanide (Metformin): Welche Aussagen
treffen zu?
(3 richtige Antworten)

a)
b)

c)

d)

Biguanide sind gewichtsneutral und fihren zu einer Reduktion von
makrovaskularen Ereignissen

Zu den Nachteilen der Biguanide zéhlen das Auftreten von Kontraindikationen
(KI) und gastrointestinalen (Gl) Nebenwirkungen.

Wahrend schwerer Erkrankungen, Durchfallerkrankungen, perioperativ und
bei Untersuchungen mit Réntgenkontrastmitteln kann Metformin dennoch
verwendet werden.

Metformin senkt das HbAlc um 1-2 %

Metformin ist mit einer héheren Letalitat in Folge von Herzinfarkten oder
Schlaganfall verbunden.
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