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Zusammenfassung
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Menschen mit Diabetes mellitus
haben im Durchschnitt eine deut-
lich kiirzere Lebenserwartung.

Manner

Verlorene Lebensjahre

Kardiovaskulare Risikoreduktion mit modernen Antidiabetika

ASSOZIATION VON KARDIOMETABOLISCHER MULTIMORBIDITAT UND
MORTALITAT BEI TYP-2-DIABETES

Die Pravalenz der kardiometabolischen Multimorbiditat steigt weltweit stark an
[1, 2, 3]. Darunter versteht man das Auftreten von mindestens zwei der folgen-
den kardiometabolischen Erkrankungen: Diabetes mellitus, Herzinfarkt und/oder
Schlaganfall. Um zu ermitteln, wie sehr sich die Lebenserwartung durch die kardio-
metabolische Multimorbiditat reduziert, wurde die Datenbank der US-amerikani-
schen ,Emergency Risk Factor Collaboration” mit 689.300 Teilnehmern, die Uber
47 Jahre beobachtet wurden, ausgewertet [4].

Danach fuhrt jede der drei einzelnen kardiovaskuldren Risikofaktoren, Diabetes,
stattgehabter Herzinfarkt oder Schlaganfall, zu einer verkirzten Lebenserwar-
tung. Bei einer Kombination dieser Erkrankungen sinkt die Lebenserwartung noch
weiter ab [4].

Wie Abbildung 1 zeigt, hat ein 50-Jahriger mit Diabetes mellitus im Durch-
schnitt eine um etwa 7,5 Jahre kirzere Lebenserwartung als ein Mensch ohne diese
Erkrankung. Kommt ein Herzinfarkt als Komorbiditat hinzu, betragt der Verlust an
Lebenszeit etwa 15 Jahre, bei einer gleichaltrigen Frau sogar 18 Jahre [4] (® Abb. 1).
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Abbildung 1
Verlorene Lebensjahre infolge kar-
diometabolischer Multimorbiditat
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EINFLUSS DER KONTROLLE VON RISIKOFAKTOREN AUF MORTALITAT
UND HERZINFARKT

Inwieweit sich das erhdhte Mortalitatsrisiko bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
durch Kontrolle der Risikofaktoren reduzieren ldsst, hat die Arbeitsgruppe um
Rawshani et al. in einer Kohortenstudie mit 271.174 Personen mit Typ-2-Diabetes
untersucht [5]. Die Daten dieser Patienten aus dem , Swedish National Diabetes
Register” wurden mit denen einer Kontrollgruppe von iber 1,3 Millionen metabo-
lisch gesunden Personen verglichen. Die Diabetes-Patienten wurden in Alterskate-
gorien und nach Vorliegen von funf Risikofaktoren eingeteilt:

Erhohter HbAlc (=7,0 %)

Erhéhtes LDL-Cholesterin (297 mg/dl)
Albuminurie

Nikotinkonsum

Erhohter Blutdruck (2140/80mmHg)
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Insgesamt ereigneten sich Uber den Beobachtungszeitraum von 5,7 Jahren
175.345 Todesfélle. Die Ergebnisse zeigen fir jeden weiteren Risikofaktor eine
schrittweise Zunahme der Wahrscheinlichkeit, zu sterben oder einen Herzinfarkt
zu erleiden. Ist keiner der Parameter im Zielbereich, bedeutet dies beispielsweise
fr einen unter 55-jahrigen Mann, dass er ein finffach hoheres Risiko hat, in den
nachsten sechs Jahren zu versterben und ein 7,7-fach héheres Risiko, einen Herz-
infarkt zu erleiden [5].

Wenn jedoch alle finf Risikofaktoren im Zielbereich sind, d.h. HbAlc <7,0,
LDL-Cholesterin <97 mg/dl, Blutdruck <140/80 mmHg, keine Albuminurie vorliegt
und der Patient authort zu rauchen, ist sein Risiko, friher zu versterben oder einen
Herzinfarkt zu erleiden, nicht hoher als bei stoffwechselgesunden Personen [5].

Diese Ergebnisse lassen darauf schlieRen, dass es bei einem Patienten mit
Diabetes maglich sein kann, den drohenden Verlust an Lebenszeit auszugleichen,
sofern alle Risikofaktoren durch optimale Behandlung ,ausgeschaltet” werden.

BEDEUTUNG DER RISIKOFAKTOREN ALS PRADIKTOREN FUR GESAMT-
MORTALITAT UND HERZINFARKT

Welche Risikofaktoren am starksten dazu beigetragen haben, dass eine Person mit
Typ-2-Diabetes friher verstarb oder einen Herzinfarkt erlitt, wurde in der gleichen
Kohortenstudie ermittelt [5]. Demnach war das Rauchen der starkste Pradiktor fur
die Gesamtmortalitat, gefolgt von korperlicher Aktivitat, Ehestand der Patienten
und dem HbAlc an vierter Stelle. Ein HbAlc-Wert auRerhalb des Zielbereiches war
hingegen der starkste Pradiktor fUr einen Herzinfarkt. An zweiter und dritter Stelle
standen zu hohe Blutdruck- und LDL-Cholesterinwerte [5].

Diese Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung der Blutzuckerkontrolle bei
Menschen mit Typ-2-Diabetes, um makrovaskulare Komplikationen zu verhindern.

EINFLUSS EINERINTENSIVIERTEN DIABETES-THERAPIE AUF DIE
LEBENSZEIT

Den Nutzen einer intensiven Intervention unter Bericksichtigung der kardiovas-
kuldren Risikofaktoren fir Diabetes-Patienten hat eine danische Arbeitsgruppe
untersucht [6]. 160 Patienten mit Typ-2-Diabetes und Mikroalbuminurie wurden
im Jahr 1993 in die randomisierte Steno-2-Studie eingeschlossen. Damals sollte
untersucht werden, ob und in welchem Ausmal eine intensive multifaktorielle Be-
handlung (d. h. eine Therapie, die mdglichst viele Risikofaktoren bericksichtigt)
einer konventionellen Therapie des Diabetes Uberlegen ist. Die Intervention dau-
erte 7,8 Jahre und zeigte nahezu eine Halbierung des kardiovaskuldren Risikos bei
den Patienten mit der intensivierten Behandlung, jedoch keinen Unterschied in der
Gesamtmortalitat. Im Anschluss wurde allen Patienten die intensivierte Behand-
lung angeboten, und die Patienten wurden fir weitere 13 Jahre beobachtet [6].

Die Auswertung nach 21 Jahren zeigte, dass Patienten nach intensivierter Be-
handlung ein um 45 % verringertes relatives Sterberisiko hatten und ein um 51 %
verringertes relatives Risiko, ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden [6]. Die Zeit
bis zum ersten kardiovaskuldren Ereignis in der konventionellen Therapiegruppe
betrug im Mittel 8 Jahre und in der Intensivtherapiegruppe ca. 16 Jahre. Die inten-
siviert behandelten Patienten lebten durchschnittlich 7,9 Jahre langer als Patienten
in der konventionellen Therapiegruppe.

Diese Ergebnisse zeigen eindrucksvoll, dass es moglich ist, die Lebenserwar-
tung von Diabetes-Patienten durch eine gute Einstellung aller Risikofaktoren zu
verlangern.
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EINFLUSS AUF KARDIOVASKULARE EREIGNISSE UND MORTALITAT IN
KLINISCHEN STUDIEN

Mit welchen Medikamenten sollten Patienten mit Typ-2-Diabetes idealerweise im
Hinblick auf die kardiovaskularen Risiken behandelt werden?

Neue Antidiabetika missen Die friheren grofien Studien ACCORD, ADVANCE, UKPDS und VADT unter-
kardiovaskulare Sicherheit suchten die Auswirkungen der glykdmischen Kontrolle und nicht die Wirkung eines
belegen. bestimmten Medikamentes. Daher konnten substanzspezifische Risikoreduktio-

nen von Herzinfarkten und Schlaganféllen nicht nachgewiesen werden [7].

Seit 2008 fordert die FDA und seit 2010 auch die EMA aufgrund der Daten zu
Rosiglitazon, dass die kardiovaskuldre Sicherheit neuer Antidiabetika in randomi-
sierten und placebokontrollierten Studien belegt wird. Die geforderten kardiovas-
kuldren Sicherheitsstudien sind so konzipiert, dass die zu untersuchende Substanz
zwar mit Placebo verglichen wird, aber im Placeboarm der HbAlc bzw. Blutzucker

Abbildung 2 gemal Studienprotokoll mit einer Standardtherapie vergleichbar gesenkt wird.
Wichtige Ergebnisse aktueller Auf diese Weise lasst sich gegebenenfalls ein eigener, von der Blutzuckersenkung
kardiovaskularer Outcome-Studien unabhangiger, toxischer bzw. ginstiger Effekt auf das kardiovaskulére Risiko zei-
im Uberblick; mod. nach [20] gen (® Abb. 2).
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Die mit den Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren (DPP-4-1) durchgefihrten Sicher-
heitsstudien bestatigten jeweils die kardiovaskuldre Sicherheit der Substanzen
Sitagliptin [8], Alogliptin [9], Linagliptin [10] und Saxagliptin [11]. Beziglich des
kardiovaskuldren Risikos verhielten sich die Substanzen jedoch neutral. Ein dhn-
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liches Ergebnis brachten die Sicherheitsstudien der beiden Glucagon-like Pepti-
de-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) Lixisenatid [12] und Exenatid [13]. Uber-
zeugende Ergebnisse hingegen lieferten die GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA)
Liraglutid in der LEADER-Studie [14] und Semaglutid in der SUSTAIN-6-Studie
[15] sowie Dulaglutid in der REWIND-Studie [16]. Der Natrium-Glucose-Cotrans-
porter-2-Inhibitor (SGLT-2-1) Empagliflozin in der EMPA-REG-Studie [17], Dapag-
liflozin in der DECLARE-Studie [18] und Canagliflozin in der CANVAS-Studie [19]
zeigten ebenfalls positive kardiovaskulare Endpunktstudiendaten. Die Daten der
EMPA-REG- und LEADER-Studie werden im Folgenden ausfuhrlicher dargestellt.

EMPA-REG-STUDIE: PRIMARER KOMBINIERTER ENDPUNKT 3P-MACE

Die Sicherheitsstudie EMPA-REG untersuchte den Effekt des SGLT-2-Inhibitors
Empagliflozin in zwei Dosierungen (10 mg oder 25 mg einmal taglich) jeweils
zusatzlich zur antidiabetischen und kardiovaskuldaren Standardtherapie ge-
gen Placebo auf das Risiko von kardiovaskularen Ereignissen und Mortalitat bei
7020 Patienten mit Typ-2-Diabetes und einem HbAlc von 7 bis 10 % sowie hohem
kardiovaskularen Risiko [17].

Empagliflozin senkte im Verlauf von rund drei Jahren das Risiko fir den prima-
ren 3P-MACE-Endpunkt (,,3 Point Major Adverse Cardiovascular Event”), d. h. eine
Kombination aus kardiovaskularem Tod, nicht todlichem Herzinfarkt und nicht
tédlichem Schlaganfall, signifikant um 14 % im Vergleich zu Placebo (HR 0,86;
95% K1 0,74-0,99). Der Analyse lagen die gepoolten Daten aus beiden Empagli-
flozin-Dosisgruppen zugrunde [17].

Ausschlaggebender Faktor fir die Reduktion des primaren kombinierten End-
punktes war ein signifikant um 38% verringertes kardiovaskulares Sterberisiko
(HR 0,62; 95% KI 0,49-0,77; p<0,001). Dieses trug auch entscheidend zur signifi-
kanten relativen Abnahme der Gesamtsterberate bei (HR 0,68; 95% KI 0,57-0,82;
p<0,001) [17]. Aus den Daten errechnete sich eine NNT von 39, das heif3t, 39 Pa-
tienten missen behandelt werden, um einen Todesfall zu verhindern [17]. Die Be-
handlung mit Empagliflozin hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Haufigkeit
nicht todlicher koronarer Ereignisse wie Herzinfarkt und Schlaganfall.

EMPA-REG-STUDIE: HOSPITALISIERUNG AUFGRUND VON HERZ-
INSUFFIZIENZ

In der Empagliflozin-Gruppe war zudem das Risiko fUr Hospitalisierung aufgrund
einer Herzinsuffizienz signifikant um 35 % verringert (HR 0,65; 95% KI 0,50-0,85;
p<0,0017) [17]. Von dieser Risikoreduktion profitierten Patienten unabhangig da-
von, ob beiihnen zu Studienbeginn eine Herzinsuffizienz vorlag oder nicht. Bei den
Klinikeinweisungen wegen instabiler Angina pectoris gab es hingegen keinen signi-
fikanten Unterschied zu Placebo.

Die den positiven kardiovaskuldren Effekten von Empagliflozin zugrunde lie-
genden Mechanismen sind bisher noch weitgehend ungeklart.

LEADER-STUDIE: PRIMARER KOMBINIERTER ENDPUNKT 3P-MACE

Nach Empagliflozin war der GLP-1-Rezeptoragonist Liraglutid das zweite Anti-
diabetikum, fUr das eine Senkung des kardiovaskuladren Risikos in Studien nach-
gewiesen wurde. Liraglutid ist der erste GLP-1-Rezeptoragonist, der in einer kar-
diovaskularen Endpunktstudie (LEADER) eine statistisch signifikante Senkung der
kardiovaskularen Mortalitat und der Gesamtmortalitat gezeigt hat. In die rando-
misierte, placebokontrollierte Doppelblind-Studie LEADER mit Liraglutid wurden
9340 Patienten mit Typ-2-Diabetes eingeschlossen, die entweder eine kardiovas-
kulare Vorerkrankung oder kardiovaskulare Risikofaktoren hatten [14].
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Liraglutid senkte in der
LEADER-Studie die kardio-
vaskulare Mortalitat um 22 %.

Insulin degludec und Insulin glargin
100 E/ml konnen kardiovaskulare
Sicherheit belegen.

Insulin degludec reduziert die Rate
schwerer Hypoglykamien in der
DEVOTE-Studie um 40 %.
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Liraglutid als Add-on zur bereits bestehenden antidiabetischen Therapie redu-
zierte signifikant den primaren kombinierten Endpunkt aus kardiovaskuldrer Mor-
talitat, nicht tédlichem Herzinfarkt und nicht tddlichem Schlaganfall um 13 %
(HR 0,87; 95% KI 0,78-0,97; p<0,001 fur Nichtunterlegenheit; p=0,01 fir Uberle-
genheit). Allerdings wurde dieser Effekt erst nach ca. 1,5 Jahren deutlich. Der zu-
grunde liegende Mechanismus ist noch unklar; méglicherweise werden durch Lira-
glutid atherosklerotische Prozesse positiv beeinflusst [14].

Die Reduktion des primdren kombinierten Endpunktes war im Wesentlichen
auf die Verringerung der kardiovaskuldren Mortalitdt um 22 % zurGckzufGhren
(HR 0,78; 95% Kl 0,66-0,93; p=0,007). Auch die Gesamtmortalitat konnte durch
Liraglutid signifikant um 15% reduziert werden (HR 0,85; 95% KI 0,74-0,97;
p=0,02) [14]. Zudem wurden unter Liraglutid im Beobachtungszeitraum weniger
Patienten aufgrund von Herzinsuffizienz hospitalisiert als unter Placebo, dieser Ef-
fekt war allerdings nicht statistisch signifikant (HR 0,87; 95% K1 0,73-1,05; p=0,14)
[14].

DEVOTE-STUDIE: KARDIOVASKULARE SICHERHEIT VON
INSULIN DEGLUDEC

Fir Insuline liegen ebenfalls kardiovaskulare Sicherheitsstudien vor. So wurde u. a.
in der ORIGIN-Studie gezeigt, dass eine Insulintherapie mit Insulin glargin 100 E/ml
Uber etwa sechs Jahre bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und hohem kardiovasku-
ldren Risiko neutral ist bezUglich des kardiovaskularen Risikos im Vergleich zu einer
Behandlung mit Standardtherapie [21].

Die DEVOTE-Studie war die erste randomisierte, doppelblinde kardiovaskula-
re Endpunktstudie, in der zwei Basalinsuline (Insulin degludec und Insulin glargin
100 E/ml) bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und hohem Risiko fiir kardiovaskuléare
Erkrankungen verglichen wurden [22]. 7637 Patienten — rund 85 % mit manifes-
ter kardiovaskularer Erkrankung und/oder chronischer Niereninsuffizienz — wurden
entweder mit Insulin degludec 100 E/ml oder Insulin glargin 100 E/ml zusatzlich zu
einer Standardtherapie behandelt und rund zwei Jahre lang beobachtet. Primarer
kombinierter Endpunkt der Studie war die Zeit bis zum Auftreten eines 3P-MACE.

DEVOTE-STUDIE: REDUKTION VON SCHWEREN HYPOGLYKAMIEN

Die Behandlung mit Insulin degludec ging nicht haufiger mit kardiovaskularen Er-
eignissen einher als die Gabe von Insulin glargin 100 E/ml. Tendenziell waren sogar
im Insulin-degludec-Arm schwere kardiovaskulare Ereignisse etwas seltener zu be-
obachten (HR0,91; 95% K1 0,78-1,06; p=0,209). Die angestrebte Nichtunterlegen-
heit von Insulin degludec wurde damit klar erreicht und die kardiovaskulare Sicher-
heit bestatigt [22].

Zudem zeigte sich unter der Therapie mit Insulin degludec eine um 40 % gerin-
gere Rate schwerer Hypoglykdamien im Vergleich zu Insulin glargin 100 E/ml (Rate
Ratio 0,60; 95% Kl 0,48-0,76; p<0,001). Nachtliche schwere Hypoglykdmien tra-
ten unter Insulin degludec sogar um 53 % seltener auf (RR 0,47; 95% K1 0,31-0,73;
p<0,001) [22].

RISIKOFAKTOR HYPOGLYKAMIE

Insbesondere bei Patienten mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen sind Hypogly-
kdmien unbedingt zu vermeiden, da diese langfristig das Risiko fur kardiovaskuldre
Ereignisse erhohen [23]. So hatten in einer prospektiven Kohortenstudie Patienten
mit Typ-2-Diabetes und haufigen hypoglykamischen Episoden — unabhdngig vom
Schweregrad —ein etwa doppelt so hohes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse und
ein 2,5-fach erhohtes Risiko fUr Klinikeinweisungen oder Tod [24].
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Hypoglykdamien kdonnen kardiovaskuldre Ereignisse beginstigen, indem Ent-
zindungsreaktionen z. B. durch vermehrte Freisetzung von C-reaktivem Protein
(CRP), Interleukin-6 (IL-6) und vaskularem endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF)
induziert werden. Es kommt zu einer endothelialen Dysfunktion, die zu einer ver-
minderten Vasodilatation fihrt. Die sympathoadrenale Reaktion wahrend der Hy-
poglykdmie erhoht die Adrenalinausschittung und kann zu Arrhythmien und einer
erhohten Herzarbeitslast fihren. Die gesteigerte Aktivierung von Blutplattchen
und Neutrophilen kann Blutgerinnungsstorungen fordern [23].

GLYKAMISCHE VARIABILITAT ERHOHT DAS RISIKO FUR HYPOGLYKAMIEN

Studien belegeneinen Zusammenhangzwischen glykdmischer Variabilitdtund dem
Risiko fir Hypoglykamien [25, 26]. Als glykdmische Variabilitat werden Schwan-
kungen des Blutzuckerspiegels von Tag zu Tag bezeichnet. Daran sind eine Vielzahl
von Faktoren beteiligt, u. a. Physiologie und Verhalten des Patienten, verbliebene
korpereigene Insulinsekretion und Insulinsensitivitat, ein DAWN-Phanomen sowie
die pharmakodynamische glukosesenkende Variabilitat der Behandlung [27, 28].

Beispielhaft dargestellt sind hier (® Abb. 3, links) die Schwankungen des Nich-
ternblutzuckers (FPG) im Verlauf eines Monates bei einem Patienten, der trotz
antiglykdmischer Therapie nicht sein Therapieziel erreicht. Wird bei diesem Pa-
tienten die Therapie intensiviert (® Abb. 3, rechts), erreicht die durchschnittliche
Nichternplasmaglukose (NPG) zwar den Zielbereich, jedoch erhéht sich das Risiko
fir Hypoglykdamien dadurch deutlich. Bei Einsatz eines Basalinsulins, das sich durch
eine geringe Variabilitdt von Tag zu Tag auszeichnet, kann der Nichternblutzucker
weniger stark schwanken. Die Variabilitdt von Tag zu Tag von Basalinsulinen lasst
sich gut in standardisierten Glucose-Clamp-Studien untersuchen.
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GLUKOSE-VARIABILITAT UNTER INSULIN DEGLUDEC UND
INSULIN GLARGIN

In pharmakologischen Studien bei Patienten mit Typ-1-Diabetes war die tagliche
intraindividuelle Variabilitat der blutzuckersenkenden Wirkung von Insulin deglu-
dec etwa viermal geringer als die von Insulin glargin 100 E/ml und auch 300 E/ml
[[29,30]. Die Variabilitat innerhalb eines Tages war mit Insulin degludec ungefdhr
40 % niedriger, wobei die blutzuckersenkende Wirkung im Vergleich zu Insulin glar-
gin 300 E/ml Uber 24 Stunden gleichmaRiger verteilt war. Zusatzlich wies Insulin
glargin 300 E/mlim Vergleich zu Insulin degludec bei der Bewertung der gesamten
blutzuckersenkenden Wirkung eine um 30 % niedrigere Wirkstarke auf [30].
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Abbildung 3

Schematische Darstellung der
Schwankungen des Nichternblut-
zuckers (FPG) im Verlauf eines
Monats; mod. nach [28]
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neue ADA/EASD-Konsensusempfehlungen

HYPOGLYKAMIE-RATEN UNTER INSULIN DEGLUDEC UND
INSULIN GLARGIN 100 E/ML

In der randomisierten Zulassungsstudie BEGIN Once Long wurden Gber 1000 insu-
linnaive Patienten mit schlecht eingestelltem Typ-2-Diabetes (HbAlc 8,2 %) ent-
weder mit Insulin degludec oder Insulin glargin 100 E/ml fir 52 Wochen behandelt,
gefolgt von einer 52-wdchigen Verldngerungsphase. Das Treat-to-Target-Studien-
design ermdglichte die direkte Vergleichbarkeit der Hypoglykdmie-Raten der bei-
den eingesetzten Insuline bei vergleichbarer glykdamischer Kontrolle. Dazu wurden
die Insulindosen fir jeden Patienten systematisch so angepasst, dass diese einen
einheitlich vordefinierten Plasmaglukosezielwert von 3,9 bis 4,9 mmol/l erreichten.
Nach 52 Wochen hatten beide Basalinsuline den HbAlc erwartungsgemaf?
vergleichbar stark reduziert. Auch bei der Reduktion der Nuchternplasmaglukose
(NPG) gab es kaum Unterschiede [31, 32]. Unter Insulin degludec war jedoch die
Rate bestatigter Hypoglykdmien numerisch um 18 % verringert und die Rate nacht-
licher bestatigter Hypoglykamien signifikant um 36 % niedriger bzw. am Ende der
Verlangerungsphase um 43 % niedriger als unter Insulin glargin 100 E/ml [31, 32].

ADA/EASD-KONSENSUSREPORT 2018: VORGEHEN BEI DER WAHL VON
ANTIDIABETIKA BEI TYP-2-DIABETES

Die Ergebnisse der oben beschriebenen grofRen kardiovaskuldren Endpunktstu-
dien haben Eingang gefunden in die neuen Konsensusempfehlungen der American
Diabetes Association® (ADA) und der European Association for the Study of Diabe-
tes (EASD) fur die Behandlung des Typ-2-Diabetes (@ Abb. 4) [33, 34].

Metformin bleibt weiterhin die bevorzugte medikamentdse Erstlinientherapie
fUr Patienten mit Typ-2-Diabetes. Die grof3te Veranderung im Vergleich zum ADA/
EASD-Konsensusreport von 2015 betrifft die blutzuckersenkende Therapie in der
Zweitlinie, wenn der individuell festgelegte HbAlc-Zielwert durch Metformin und
Lebensstilanderung nicht erreicht wurde.

Die Auswahl der Medikation, die schrittweise zusatzlich zu Metformin kombi-
niert werden soll, richtet sich primar danach, ob bereits eine atherosklerotische
kardiovaskulare Erkrankung (Atherosclerotic Cardiovascular Disease; ASCVD)
oder eine Herzinsuffizienz (HI)/Niereninsuffizienz (Chronic Kidney Disease; CKD)
vorliegt [33]. Besteht keine ASCVD oder HI/CKD, sollte sich die Therapiewahl nach
den gewUnschten Zusatzeffekten wie Gewichtsreduktion, Vermeidung von Hypo-
glykdmien oder Kostensenkung orientieren [33].

VORGEHEN BEI MANIFESTER ATHEROSKLEROTISCHER KARDIO-
VASKULARER ERKRANKUNG (ASCVD)

Liegt bei einem Patienten eine atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung
vor, wird als Erweiterung der Therapie Uber Metformin hinaus entweder ein GLP-
1-Rezeptoragonist empfohlen oder ein SGLT-2-Inhibitor [33]. In beiden Fallen muss
die Reduktion des kardiovaskularen Risikos belegt sein. Im Konsensusreport sind
daher Liraglutid und Empagliflozin genannt (® Abb. 5, links) [33].

Wenn eines der beiden Medikamente in Kombination mit Metformin nicht aus-
reicht, um das individuelle HbAlc-Ziel zu erreichen, sollte ein Medikament der je-
weils anderen Klasse (GLP-1-RA oder SGLT-2-1) zusatzlich gegeben werden [33].

VORGEHEN BEI MANIFESTER HERZ- BZW. NIERENINSUFFIZIENZ

Steht bei einem Patienten eine Herz- bzw. Niereninsuffizienz im Vordergrund, soll be-
vorzugt ein SGLT-2-Inhibitor, z. B. Empagliflozin, eingesetzt werden — eine ausreichen-
de glomerulére Filtrationsleistung vorausgesetzt (GFR =60 ml/min bei Ersteinstellung)
(® Abb. 5, rechts) [33]. Generell sollten SGLT-2-Inhibitoren abgesetzt werden,
wenn die GFR unter 45 ml/min sinkt. In diesen Fallen sollte ein GLP-1-RA mit be-
legter Reduktion des kardiovaskularen Risikos wie Liraglutid gegeben werden [33].
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Erstlinien-Therapie ist Metformin und umfassende Lebensstilveranderung
(inklusive Gewichtsmanagement und Bewegung)
Wenn HbA, iiber Zielwert, dann vorgehen wie folgt
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ggf. weitere Intensivierung

Abbildung 5
ADA/EASD-Algorithmus fur die
Therapie des Typ-2-Diabetes.
Links: ASCVD Uberwiegt;
rechts: HF/CKD Uberwiegt [33]

10|

¥

ggf. weitere Intensivierung

FOKUS AUF HYPOGLYKAMIE-VERMEIDUNG

Ist eine Therapieintensivierung bei einem Patienten ohne kardiovaskuldre oder
renale Komorbiditaten notwendig und steht die Vermeidung von Hypoglykdmi-
en im Vordergrund, z. B. bei einem Dachdecker, Bus- oder Lastwagenfahrer, kann
entweder ein DPP-4-Inhibitor, ein GLP-1-RA oder ein SGLT-2-Inhibitor zusatzlich
zum Metformin gegeben werden [33]. Diese Substanzklassen stehen gleichwer-
tig nebeneinander, wobei Glitazone (Thiazolidindione, TZD) hierzulande praktisch
nicht mehr zulasten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet wer-
den kénnen (® Abb. 6).

Wenn die Zweierkombination nicht ausreicht, um das individuelle Therapieziel
zu erreichen, wird eine Dreierkombination aus Metformin, SGLT-2-Inhibitor und
DPP-4-Inhibitor bzw. aus Metformin, SGLT-2-Inhibitor und GLP-1-RA empfohlen
[33].

Kommt zur Therapieintensivierung ein Basalinsulin in Betracht, wird der Ein-
satz eines Insulins mit moglichst niedrigem Hypoglykémie-Risiko empfohlen [33].
Dies sind bevorzugt Insulin degludec oder Insulin glargin 300 E/ml.

FOKUS AUF GEWICHTSREDUKTION

Bei Patienten mit Ubergewicht oder Adipositas wird zur Unterstitzung der Ge-
wichtsreduktion in der Zweitlinie zu Metformin die Gabe eines GLP-1-RA mit in
Studien belegtem Vorteil bei der Gewichtsreduktion (Semaglutid > Liraglutid
> Dulaglutid > Exenatid > Lixisenatid) empfohlen [33]. Alternativ kann auch ein
SGLT-2-Inhibitor eingesetzt werden. Medikamente beider Substanzklassen kén-
nen auch kombiniert werden, wenn ein einziges Prinzip zur HbAlc-Zielerreichung
nicht ausreicht [33]. DPP-4-Inhibitoren werden als gewichtsneutrale Option nach-
geordnet empfohlen.
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ohne manifeste ASCVD oder CKD

zwingende Notwendigkeit zur Minimierung von Hypoglykdmien
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# Insulin degludec/Insulin glargin 300 E/ml < Insulin glargin 100 E/ml/Insulin detemir < NPH Insulin

FOKUS AUF KOSTENMINIMIERUNG

Dass erstmals auch die Kosten in den Therapieempfehlungen beriicksichtigt wer-
den, ist dem Umstand geschuldet, dass viele amerikanische Patienten nicht kran-
kenversichert sind und fur die Therapie selbst aufkommen muissen. Fir diese Falle
wird eine Intensivierung der Therapie mit Sulfonylharnstoffen (SU) neuerer Genera-
tion oder Glitazonen in der niedrigsten effektiven Dosis empfohlen [33]. In Deutsch-
land kénnen Glitazone praktisch nicht mehr zulasten der GKV verordnet werden.

INTENSIVIERUNG ZUR INJEKTIONSTHERAPIE

Muss die Behandlung trotz Dual- oder Tripeltherapie weiter intensiviert werden,
um das individuelle Therapieziel zu erreichen, soll zunachst die Gabe eines GLP-1-
Rezeptoragonisten erwogen werden — noch bevor zusétzlich ein Basalinsulin zum
Einsatz kommt (® Abb. 7) [33]. Lang wirksame GLP-1-RA sind zur Kontrolle der Hy-
perglykamie effektiv, haben aber ein geringeres Hypoglykamie-Risiko als Insuline
und positive Auswirkungen auf das Gewicht. Eine frihzeitige Gabe von Insulin wird
bei Patienten mit hohem HbAlc-Wert (>11 %) sowie bei kataboler Stoffwechsella-
ge, Polyurie oder Polydipsie empfohlen [33]. Ist eine Insulintherapie indiziert, kann
je nach Vorerkrankungen des Patienten bzw. Therapiefokus, ein Insulin mit beleg-
ter kardiovaskularer Sicherheit oder méglichst niedrigem Hypoglykdamie-Risiko in
Betracht gezogen werden [33].
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Abbildung 6
ADA/EASD-Algorithmus fir die
Therapie des Typ-2-Diabetes —
zwingende Notwendigkeit zur Mini-
mierung von Hypoglykamien [33]
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HbA, iiber Zielwert trotz dualer oder Tripeltherapie

GLP-1RA erwdagen, meist vor Insulin Wenn bereits Therapie mit GLP-1RA ODER wenn GLP-1RA

nicht angemessen sind ODER Insulin bevorzugt wird

bei HbA;. Uber Zielwert
Fiir Patienten unter GLP-1RA und Basalinsulin

ey . . Fixed Ratio Combination (FRC) mit GLP-1RA und
Zusatzlich Basalinsulin Insulin erwégen

Bei HbA;. Uber Zielwert trotz adaquat titriertem Bei HbA;. Uber Zielwert trotz zusatzlichem Basalinsulin
Basalinsulin oder zusétzliches prandiales Insulin

Zusétzlich prandiales Insulin, Ublicherweise eine Dosis | Beginn und Titration erwégen
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: . o . . . Vorsicht: hoheres Risiko fiir Hypoglykamie und/oder
Schrittweise zusgtzllche In]_ektlonen mit Gewichtszunahme
prandialem Insulin

bei HbA;. Uber Zielwert

Weiter zu einem VOLLSTANDIGEN Basal-Bolus-Schema

Wenn sich der HbA . nicht verbessert, ist eine BASAL-BOLUS-THERAPIE erforderlich A\

Abbildung 7 Bei Patienten, die ihre glykamischen Ziele auch mit einer Kombination aus Basal-
ADA/EASD-Algorithmus fur die insulin, oralen Medikamenten und GLP-1-RA nicht erreichen, kann die Behandlung
Therapie des Typ-2-Diabetes — Inten- zusatzlich mit prandialem Insulin weiter intensiviert werden. Wenn sich der HbAlc
sivierung zur Injektionstherapie [33] darunter noch immer nicht verbessert, wird schlief3lich eine intensivierte Insulin-

therapie (ICT) nach dem Basis-Bolus-Konzept erforderlich [33].

PRAXISEMPFEHLUNGEN DER DDG/DGIM 2018: VORRANGIGE
THERAPIEOPTIONEN BEI KLINISCHEN BESONDERHEITEN

Aktuelle Praxisempfehlungen der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) und der
Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM) stimmen im Wesentlichen mit
den Empfehlungen im ADA/EASD-Konsensusreport Uberein [35]. Die nicht medi-
kamentose Therapie des Typ-2-Diabetes mit Schulung, Erndhrungstherapie und
Lebensstilmodifikation sollte zu Beginn jeder Behandlung stehen und die medika-
mentose Therapie aufallen Stufen begleiten. Wird das individuelle HbAlc-Ziel nach
drei bis sechs Monaten nicht erreicht, bildet Metformin die Basis der medikamen-
toésen Behandlung [35]. Erst ab einer Niereninsuffizienz Grad 4 (eGFR <30 ml/min)
ist Metformin kontraindiziert.

Bei folgenden klinischen Besonderheiten wird in der ndchsten Eskalationsstufe
die Kombination mit einem zweiten und eventuell einem dritten Antidiabetikum
empfohlen (® Abb. 8) [35]:

® Bei adipdsen Patienten (BMI >30 kg/m?) sollte ein GLP-1-Rezeptoragonist
eingesetzt werden oder — bei Unvertrdglichkeit bzw. Ablehnung einer Injek-
tionstherapie — ein SGLT-2-Inhibitor. Eine Alternative sind DPP-4-Inhibito-
ren, die zumindest gewichtsneutral sind.
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Metformin als Basis

Adipositas Neigung zu Kardiovaskulare und renale Er- Kardiovaskulare und
BMI > 30 kg/m? Hypoglykamien krankungen (eGFR >30 ml/min) renale Erkrankungen
(eGFR < 30 ml/min)
° GLP1-RA ¢ SGLT-2-Inhibitoren e Empagliflozin (bei eGFR e Liraglutid
¢ SGLT-2-Inhibitoren e GLP1-RA <45 ml/min absetzen!) e Sitagliptin
e DPP-4-Inhibitoren * DPP-4-Inhibitoren e Liraglutid e Insuline
* DPP-4-Inhibitoren
e Insulin
Patienten mit einer Neigung zu Hypoglykamien sollte ebenfalls entweder Abbildung 8
ein SGLT-2-Inhibitor oder ein GLP-1-Rezeptoragonist oder ein DPP-4-Inhibi- Praxisempfehlungen der DDG/
tor gegeben werden — je nachdem, wie weit der Patient von seinem Thera- DGIM 2018: Vorrangige Therapie-
pieziel entferntist. optionen bei klinischen Besonder-
BeiPatientenmithohemkardiovaskularenRisiko, z.B.mitHerzinfarktinder heiten

Anamnese, und/oder eingeschrankter Nierenfunktion (eGFR >30 ml/min)
sollen priméar Substanzen eingesetzt werden, die nachweislich kardiovas-
kulare Erkrankungen und Mortalitat reduzieren, wie Liraglutid und Em-
pagliflozin. Wahrend Liraglutid auch bei schwerer Niereninsuffizienz noch
angewandt werden kann, muss Empagliflozin bei einer eGFR <45 ml/min
abgesetzt werden. Bej einer Niereninsuffizienz kommen auch DPP-4-Inhibi-
toren oder Insulin infrage, allerdings haben beide Substanzklassen bislang
keinen Vorteil hinsichtlich kardiovaskuldrer Ereignisse gezeigt.
Hochrisikopatienten mit besonders schlechter Nierenfunktion (eGFR
<30 ml/min) kdnnen mit Liraglutid bis zu einer GFR von 15 ml/min behandelt
werden, aulserdem mit DPP-4-Inhibitoren mit entsprechender Dosisanpas-
sung, wobei der jeweilige Zulassungsstatus zu beachten ist. Der Einsatz von
Insulin kann in jedem Stadium der Niereninsuffizienz erfolgen, wobei Insulin
bisher keine Verbesserung kardiovaskularer Ereignisse zeigen konnte.

Menschen mit Typ-2-Diabetes haben ein drei- bis vierfach erhdhtes Risiko
fur kardiovaskulare Komplikationen und eine verkirzte Lebenserwartung
im Vergleich zu Stoffwechselgesunden.

Die leitliniengerechte Behandlung aller modifizierbaren Risikofaktoren kann
diese Komplikationen und die Mortalitat deutlich reduzieren.

Unabhangig von der Verbesserung der bekannten Risikofaktoren reduzier-
ten der GLP-1-Rezeptoragonist Liraglutid und der SGLT-2-Inhibitor Empag-
liflozin kardiovaskuldre Ereignisse und Todesfélle bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes und hohem kardiovaskuldren Risiko.

Daher wird in aktuellen Therapieempfehlungen wie dem ADA/EASD-Kon-
sensusreport Patienten mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer
Erkrankung nach Lebensstilanderung und Einstellung auf Metformin bevor-
zugt die Gabe von Liraglutid oder Empagliflozin oder gegebenenfalls die
Kombination beider Substanzen empfohlen.

Hypoglykdmien stellen ein kardiovaskulares Risiko dar. Bei einer Anwen-
dung von Basalinsulinen sollten insbesondere Insuline mit niedrigem Hypo-
glykdamie-Risiko in Erwagung gezogen werden.
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Kardiovaskulare Risikoreduktion mit modernen Antidiabetika

2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Aussage zu Risikofaktoren und Mortalitat
bei Menschen mit Typ-2-Diabetes ist einer Auswer-
tung des ,Swedish National Diabetes Register”
zur Folge falsch?

D Das kardiovaskulare Risiko nahm mit jedem weiteren
Risikofaktor schrittweise zu.

D Liegen alle Risikofaktoren im Zielbereich, dann hatten
Patienten mit Typ-2-Diabetes die gleiche Ereignisrate
wie Stoffwechselgesunde.

D Das Rauchen war der starkste Pradiktor fir die Ge-
samtmortalitat.

D Ein HbAlc-Wert auRRerhalb des Zielbereiches war der
starkste Pradiktor fur Herzinfarkt.

D Der Ehestand der Patienten hatte keinerlei Einfluss
auf die Sterblichkeit

) Um wie viele Jahre etwa verkirzt sich die durch-
schnittliche Lebenserwartung eines 50-jahrigen
Mannes mit Diabetes mellitus Typ 2 (nach einer
Schatzung basierend auf einer Studie in JAMA [4])?

D Etwa 5 Jahre

D Etwa 7,5 Jahre
D Etwa 15 Jahre
D Etwa 17 Jahre
D Etwa 20 Jahre

9 Welche Aussage zu Diabetes mellitus Typ 2 und
kardiovaskularen Erkrankungen ist richtig?

D Diabetes mellitus Typ 2 ist ein Risikofaktor fir die Ent-
wicklung von kardiovaskularen Erkrankungen.

D Diabetes mellitus Typ 2 beeinflusst das kardiovasku-
|are Risiko nicht.

D Eine Senkung des HbAlc auf unter 5,5 % normali-
siert das kardiovaskulare Risiko bei Diabetes mellitus
Typ 2.

D Das kardiovaskuldre Risiko bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 ist gleich dem von Nichtdiabetikern.

D Kardiovaskulare Outcome-Studien zum Effekt einer
Blutzuckersenkung bei Diabetes mellitus Typ 2 haben
keinerlei Nutzen gezeigt.

€D In der Steno-2-Studie wurde eine intensive multi-
faktorielle Behandlung (Therapie moglichst vieler
Risikofaktoren) mit einer konventionellen Diabe-
tes-Therapie verglichen. Welche Aussage trifft zu?

D Das kardiovaskulare Risiko in der Gruppe, die intensi-
viert behandelt wurde, lag um 1/3 niedriger.
D In der etwa acht Jahre dauernden Interventionsstudie

zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Ge-
samtmortalitat.

D In der konventionellen Therapiegruppe trat das erste
kardiovaskulare Ereignis im Mittel acht Jahre spater
auf.

D Wahrend der Beobachtungszeitvoninsgesamt 21 Jah-
ren lebten die intensiviert behandelten Patienten
durchschnittlich 7,9 Jahre langer als Patienten in der
konventionellen Therapiegruppe.

D Die Lebenserwartung von Diabetes-Patienten lasst sich
nur durch eine gute Blutzuckereinstellung verlangern.

) seit 2010 fordert die Europaische Zulassungs-
behorde EMA, dass die kardiovaskulare Sicher-
heit neuer Antidiabetika in randomisierten und
placebokontrollierten Studien belegt wird. Welche
Aussage zur LEADER-Studie (Liraglutid) bzw. zur
EMPA-REG-Studie (Empagliflozin) ist falsch?

D Liraglutid zeigte in der LEADER-Studie keine Effekte
auf schwere kardiovaskulare Ereignisse (MACE).

D Liraglutid reduzierte die Gesamtmortalitat signifi-
kantum 15 %.

D Empagliflozin senkte das Risiko fur den priméren
3P-MACE-Endpunkt signifikant um 14 %.

D Das um 38 % verringerte kardiovaskulare Sterberisiko
unter Empagliflozin trug entscheidend zur signifikan-
ten relativen Abnahme der Gesamtsterberate bei.

D Liraglutid reduzierte die kardiovaskuldre Mortalitat
um 22 %.

) Auch fiir Insuline ist der Nachweis der kardio-
vaskularen Sicherheit von groRer Bedeutung.
Welche Aussage zur DEVOTE-Studie ist falsch?

D In der DEVOTE-Studie wurden die beiden Basalinsu-
line Insulin degludec und Insulin glargin 100 E/ml bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes und hohem Risiko fir
kardiovaskulare Erkrankungen verglichen.

D Das primére Studienziel, Bestatigung der kardiovas-
kuldren Sicherheit von Insulin degludec im Vergleich
zu Insulin glargin 100 E/ml, wurde erreicht.

D Im Vergleich zu Insulin glargin zeigte sich unter der
Therapie mit Insulin degludec eine um 90 % geringere
Rate schwerer Hypoglykdmien.

D Auch das sekunddre Studienziel, Beurteilung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Insulin degludec im
Vergleich zu Insulin glargin 100 E/ml bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes mit hohem Risiko fir kardiovaskulare
Ereignisse, wurde erreicht.

D Né&chtliche schwere Hypoglykdmien traten unter In-
sulin degludec um 53 % seltener auf.
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) Welche Aussage zur Glukose-Variabilitat und dem
Risikofaktor Hypoglykamie ist falsch?

D Die Variabilitat von Tag zu Tag ist mit Insulin deglu-
dec zehnmal geringer im Vergleich zu Insulin glargin
100 E/ml.

D Hypoglykdmien konnen Entzindungsreaktionen in
Gang setzen, die ihrerseits kardiovaskulare Ereignisse
beginstigen.

D Glykamische Variabilitdt, d. h. Schwankungen des Blut-
zuckerspiegels von Tag zu Tag, und Hypoglykamie-Risi-
ko sind assoziiert.

D In einer Sekundéaranalyse der DEVOTE-Studie (DEVOTE 2)
konnte gezeigt werden, dass eine starkere Variabilitat
des Nichternblutzuckers mit einem erhéhten Risiko fir
schwere Hypoglykédmien und fir eine erhéhte Morta-
litat jeglicher Ursache assoziiert war.

D Die Variabilitat von Tag-zu-Tag ist mit Insulin deglu-
dec viermal geringer im Vergleich zu Insulin glargin
300 E/ml.

) Welche initiale medikamentdse Therapie fir
Patienten mit Typ-2-Diabetes ohne bestehende
Vorerkrankung (ASCVD oder HI/CKD) empfiehlt
der ADA/EASD-Konsensusreport?

D Metformin + regelmaf3ige Therapieanpassung alle
drei bis sechs Monate

D Metformin + SGLT-2-1 + regelmaRige Therapie-
anpassung einmal jahrlich

(O Metformin + GLP-1-RA + regelmafige Therapie-
anpassung einmal jahrlich

D Lebensstilanderung + Metformin + regelmafige
Therapieanpassung alle drei bis sechs Monate

D Lebensstilanderung + Metformin + SGLT-2-1 +
regelmaRige Therapieanpassung alle drei bis sechs
Monate
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) Welche Aussage zur Eskalation der Therapie des
Typ-2-Diabetes gemaf} den ADA/EASD-Empfeh-
lungen ist falsch?

D Die Auswahl der Medikation, die schrittweise zusatz-
lich zu Metformin kombiniert werden soll, richtet sich
primédr danach, ob bereits eine atherosklerotische
kardiovaskulare Erkrankung (ASCVD) oder Herzin-
suffizienz (HI)/Niereninsuffizienz (CKD) vorliegt.

(O Patienten mit manifester Uberwiegender ASCVD
sollen als Erweiterung der Therapie (Uber Metformin
hinaus) entweder einen GLP-1-Rezeptoragonist oder
einen SGLT-2-Inhibitor mit belegter Reduktion des
kardiovaskularen Risikos erhalten.

D DPP-4-Inhibitoren dirfen nicht mit einem SGLT-2-In-
hibitor kombiniert werden.

D Steht bei einem Patienten eine Herz- bzw. Nierenin-
suffizienz im Vordergrund, soll bevorzugt ein SGLT-2-
Inhibitor, z. B. Empagliflozin, eingesetzt werden, so-
fern eine ausreichende glomerulédre Filtrationsleis-
tung (GFR 260 ml/min bei Ersteinstellung) besteht.

D Bei Patienten ohne manifeste ASCVD oder CKD
orientiert sich die Therapieintensivierung an indivi-
duellen Zielen wie der Hypoglykdmie-Vermeidung,
Gewichtsreduktion oder Kostenminimierung

) Welche Aussage zur Eskalation der Therapie des
Typ-2-Diabetes gemaf dem ADA/EASD-Konsen-
susreports ist falsch?

D Wird der HbAlc-Zielwert trotz dualer oder Tripel-
therapie nicht erreicht, soll zundchst die Gabe eines
GLP-1-Rezeptoragonisten erwogen werden.

D Lang wirksame GLP-1-RA sind zur Kontrolle der Hyper-
glykdamie bei Weitem nicht so effektiv wie Insulin, da-
fur aber deutlich gunstiger.

D Lang wirksame GLP-1-RA kénnen zur Kontrolle der
Hyperglykdmie etwa so effektiv sein wie Insulin.

D Eine frihzeitige Gabe von Insulin wird bei Patienten
mit hohem HbAlc-Wert (>11 %) sowie bei kataboler
Stoffwechsellage, Polyurie oder Polydipsie empfohlen.

D Werden HbAlc-Zielwerte trotz kombinierter oraler
Therapie und des Einsatzes von prandialem Insulin
weiter nicht erreicht, wird eine intensivierte Insulin-
therapie (ICT) nach dem vollstéandigen Basis-Bolus-
Konzept empfohlen.



