
Aktuelle Diabetestherapien 
achten nicht nur auf die 
Blutzuckersenkung, sondern 
auch auf renale und kardiovas-
kuläre Begleiterkrankungen. 
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Die Diabetes-Therapie nimmt neben der Blutzuckersenkung renale und kardiovaskuläre Begleit

erkrankungen in den Fokus. Die Daten der kardiovaskulären Outcome-Studien schlagen sich  

jetzt auch in der Nationalen Versorgungsleitlinie Diabetes nieder.

Moderne Typ-2-Diabetes-Therapie: 
Mehr als Blutzuckersenkung

D ie für alle neuen Antidiabetika erfor-
derlichen kardiovaskulären Out-
come-Studien greifen nun auch die 

Fachgesellschaften auf. Bereits 2018 reagierten 
die amerikanische und europäische Diabetes-
Gesellschaft [1], im August ist die Nationale 
Versorgungsleitlinie Diabetes (NVL) nachge-
zogen [2]. Jetzt gibt es nur noch einen Thera-
piealgorithmus statt bislang zwei. 

Drei Patientengruppen
Während die Basis jeder Therapie weiter 
nicht-medikamentöse Maßnahmen sind, soll 
sich die medikamentöse Behandlung nun frü-
her am Risiko für kardiovaskuläre und renale 
Ereignisse orientieren. Basierend auf ihren 
Risikofaktoren soll abgewogen werden,

�� ob der HbA1c kontrolliert und damit 
diabetische Folgeerkrankungen reduziert 
werden sollen, oder

�� ob primär die Wahrscheinlichkeit für 
kardiovaskuläre oder renale Ereignisse 
gesenkt werden soll.

Anhand dessen unterscheidet die NVL drei 
Gruppen:

1. Patienten ohne hohes kardiovaskulä-
res Risiko sollen Metformin erhalten. 

Nach drei bis sechs Monaten kann nach prio-
risiertem Endpunkt ein zweites Medikament 
kombiniert werden (z.B. SGLT2-Inhibitor, 
GLP-1-Rezeptoragonist (GLP-1-RA), Sulfonyl-
harnstoff oder DPP-4-Hemmer). Eine erneute 
Eskalation kann nach drei bis sechs Monaten 
mit einem weiteren dieser Medikamente oder 
Insulin erfolgen.

2. Patienten mit klinisch relevanter 
kardiovaskulärer Erkrankung sollen 

direkt Metformin plus einen SGLT-2-Hemmer 
oder GLP-1-RA erhalten. Auch dies soll gemäß 
der priorisierten Endpunkte gewählt werden. 
Wie bei Gruppe 1 kann ebenso nach drei bis 
sechs Monaten ein weiteres Medikament hin-
zukommen.

3.  Bei hohem Risiko (etwa renale Erkran-
kung) sollen Patient und Arzt individuell 

abwägen, ob sie der Therapie nach 1 oder 2 fol-
gen möchten.
Die Einnahme von Metformin setzt jeweils 
voraus, dass keine Niereninsuffizienz (eGFR  
< 30 ml/min/1,73m2) besteht (s.a. Abb. DDG-
Praxisempfehlung auf S. 64 [3]). 
Derzeit sind den NVL-Autoren zufolge die 
Daten bei den SGLT2-Hemmern für Empagli-
flozin und bei den GLP-1-RA für Liraglutid am 
„belastbarsten“ [2]. Sie werden aber nicht na-
mentlich im Algorithmus empfohlen, weil 
sich aktuell die Studienlage zu anderen Wirk-
stoffen schnell ändere. Die Effekte auf ver-
schiedene Endpunkte – wie Gesamtmortali-
tät, kardiovaskuläre oder renale Ereignisse, 
HbA1c, Gewicht oder Hypoglykämien – stellt 
die NVL übersichtlich in Evidenztabellen zu-
sammen. Keine Daten gebe es bislang für die 
Wirksamkeit einer Kombitherapie bei Diabe-
tikern ohne Herzinsuffizienz und einem 
HbA1c ≤ 7 Prozent. 
„Dank der modernen Antidiabetika ist es uns 
heute möglich, nicht nur bei manifester kardio-
vaskulärer oder renaler Erkrankung tätig zu 
werden, sondern bereits wenn bei einem Diabe-

Dr. Marion Hofmann-Aßmus
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tes-Patienten entsprechende Risikofakto-
ren vorliegen“, fasste Diabetologin Prof. Pe-
tra-Maria Schumm-Draeger bereits bei 
einer Fortbildung in München im Februar 
die Studienlage zusammen [4]. Bei der Ver-
ordnung sollten Ärzte jedoch auch die Nut-
zenbewertung durch den Gemeinsamen 
Bundesausschuss im Blick haben (S. 40). 
Bei der regelmäßigen Kontrolle soll auch 
die De-Eskalation thematisiert sowie 
Nutzen und Schaden der Optionen in ab-
soluten Risiken veranschaulicht werden, 
heißt es in der NVL. Hierzu soll die NVL 
künftig Patienteninformationen bereit-
stellen. Die Effekte seien für SGLT2-Hem-
mer sowie GLP-1-RA bei vorbestehender 
kardiovaskulärer Erkrankung konsistent, 
so die NVL-Autoren. Bei mehreren kar-

diovaskulären Risikofaktoren fielen die 
Vorteile hingegen geringer aus. [2]

SGTL2-Hemmer im Fokus
SGLT2-Inhibitoren bewirken über die 
Hemmung des Natrium-Glukose-Ko-
transporters 2 (SGLT2) in der Niere eine 
verringerte renale Glukosereabsorption 
und somit eine Glukosurie in Abhängig-
keit vom Blutzucker und der Nieren-
funktion. Dadurch verbessert sich die 
Blutzuckerkontrolle und es kommt zu ei-
ner Gewichtsreduktion, da mehr Kalori-
en ausgeschieden werden. Die NVL listet 
Empagliflozin, Canagliflozin, Dapagliflo-
zin und Ertugliflozin auf. [2]
In der EMPA-REG OUTOME-Studie [5] 
senkte z.B.  Empagliflozin im Vergleich zu 

Niereninsuffizienz eGFR <30ml/min

Metformin

GLP-1-RA1, 3

DPP-4-Inhibitoren2

Repaglinid1

Insuline

Algorithmus zur Glukose-senkenden Therapie bei Patienten mit Typ-2-DM:
Vereinbarung individueller Therapieziele in partizipativer Entscheidungsfindung

Basistherapie
Individuelles Therapieziel spätestens 3 Monate nicht errreicht, Überprüfung des Therapieziels und der Therapiestrategie auf jeder Eskalationsstufe

Ja

Nein

Nein

Abb. 1: Praxisempfehlung der DDG (Landgraf R et al., Diabetologie, 2019)

Kardiovaskuläre oder renale Erkrankung
oder sehr hohes kardiovaskuläres Risiko2

Therapieziel nicht erreicht:
Auswahl eines 2. Medikaments anhand von Wirkung/Nebenwirkung und Endpunktstudien für besondere Patientengruppen

Ja

SGLT2
Inhibitor3

Sulfonyl-
Harnstoff4

DPP-4
InhibitorGLP-1 RA3 GLP-1 RA3

Substanzen mit  
nachgewiesener  

Endpunktverbesserung

oder/ggf. und

Alphabetische Reihenfolge

Therapieziel nicht erreicht Therapieziel nicht erreicht

DPP-4 Inhibitor, falls nicht behandelt mt GLP-1 RA  
oder Kombinationen mit Insulin (Stufentherapie)

Weitere Eskalierung einer Stufentherapie, inkl.  
ggf. Gabe von Insulin

SGLT2
Inhibitor3

Placebo die Gesamtmortalität (5,7 versus 
8,3 Prozent) sowie kardiovaskuläre Todes-
fälle (3,7 versus 5,9 Prozent). Ein ähnlicher 
Effekt zeigte sich bei Diabetikern mit Herz-
insuffizienz für Dapagliflozin: Hier lag die 
Gesamtsterblichkeit bei 13,3 Prozent ge-
genüber 16,7 Prozent unter Placebo [6].
Die NVL weist darauf hin, dass SGLT2-
Hemmer bei gleichzeitiger Anwendung 
mit Sulfonylharnstoff oder Insulin häu-
figer zu Hypoglykämien führen können. 
Ebenso kamen Genitalinfektionen öfter 
vor. Insbesondere bei älteren Patienten 
oder bei der parallelen Einnahme von 
Diuretika sollten Patienten genügend 
trinken. Um Amputationen vorzubeu-
gen, soll allen Patienten zu routinemäßi-
ger Fußpflege geraten werden. [2]
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GLP-1-RA im Überblick
Alternativ oder als Kombinationspartner 
eines SGLT2-Inhibitors lassen sich GLP-1-
RA wie Liraglutid, Exenatid, Albiglutid, 
Dulaglutid oder Semaglutid einsetzen. Sie 
regen die Insulinausschüttung an und 
hemmen die Glukagonfreisetzung. Eben-
so verzögern sie die Magenentleerung 
und mindern den Appetit, wodurch Pati-
enten in der Regel abnehmen. In Studien 
verbesserten sie renale Endpunkte, jedoch 
lässt sich laut NVL anhand der Nieren-
funktion noch nicht herleiten, welche 
Patienten am ehesten profitieren. [2]
Unter Liraglutid kam es in der LEADER-
Studie zum Beispiel gegenüber Placebo zu 
weniger kardiovaskulären Todesfällen 
(4,7 versus 6 Prozent). Hinweise für einen 
positiven Effekt zeigten sich bei Gesamt-
mortalität (8,2 versus 9,6 Prozent) und ei-
ner geringeren Zahl renaler Ereignisse 
(kombinierter Endpunkt 5,7 versus 7,2 
Prozent). Vorteile ergaben sich vor allem 
bei Patienten mit manifester kardiovas-
kulärer Erkrankung und Patienten mit ei-
ner eGFR < 60 ml/min/1,73m2. [7]
Als einziger oraler GLP-1-RA ist in der EU 
inzwischen Semaglutid zugelassen [8], 
dies war bei der Erstellung der NVL noch 
nicht der Fall. Die Kombination mit einem 
Hilfsstoff (SNAC) ermöglicht die Resorp-
t i o n  d e s  W i r k s to f f s  ü b e r  d i e 
Magenschleimhaut. Im Vergleich zu 
Liraglutid zeigte sich orales Semaglutid 
bei der Senkung des HbA1c (-1,2 versus -1,1 
Prozent nach 26 Wochen) als nicht unter-
legen, gegenüber Placebo (-0,2 Prozent) als 
überlegen. Zudem verloren die Teilneh-
mer unter Semaglutid am meisten Ge-
wicht (-4,4 kg), bei Liraglutid waren es 3,1 
kg weniger und bei Plaecbo nur -0,5 kg. [9]
Bei GLP-1-RA kommen laut NVL vor al-
lem gastrointestinale Nebenwirkungen 
vor. Patienten sollten daher über das Er-
scheinungsbild einer akuten Pankreati-
tis aufgeklärt werden. Meist nehmen Pa-
tienten unter der Therapie ab: Dies wird 
in der Regel als positiv gesehen, Vorsicht 
sei deswegen aber bei älteren, gebrechli-

chen Patienten geboten. Darüber hinaus 
kann die Anwendung bei Niereninsuffi-
zienz eingeschränkt sein, so die NVL. 
Zudem könnte die Injektion nicht von je-
dem Patienten gewünscht sein, auch 
wenn Reaktionen an der Injektionsstelle 
eher selten auftreten. [2]

Diabetes-Typ-2 und  
Herzinsuffizienz
Patienten mit Typ-2-Diabetes haben ein 
zwei- bis vierfach erhöhtes Risiko für ei-
ne Herzinsuffizienz, die häufig schon in 
jüngeren Jahren auftritt. Dies verschlech-
tert ihre Prognose bei kardiovaskulärer 
und Gesamtmortalität. [10] Studien zu-
folge können neue Therapeutika aber die 
Prognose günstig beeinflussen, die NVL 
Diabetes verweist hierzu auf die NVL 
Herzinsuffizienz [2]. 
Vor allem die DAPA-HF-Studie mit Dapa-
gliflozin und jüngst die EMPEROR-Re-
duced-Studie mit Empagliflozin (S. 10) 
haben Vorteile gezeigt. So senkte Dapa-
gliflozin nur bei Diabetikern mit Herzin-
suffizienz die Gesamtmortalität vergli-
chen mit Placebo (13,3 versus 16,7 Prozent). 
Auch der kombinierte Endpunkt aus kar-
diovaskulären Todesfällen und Hospita-
lisierung wegen Herzinsuffizienz war sel-
tener (16,3 versus 21,2 Prozent) [11]. Die 
NVL-Gruppe hält einen Klasseneffekt der 
SGLT2-Hemmer für „plausibel“.
„Wichtig ist, dass die Therapie der Herzin-
suffizienz leitlinienkonform, gemäß des 
Stufenschemas erfolgt und dass von die-
sem Schema nicht aufgrund eines zusätz-
lich vorliegenden Diabetes-Typ-2 abgewi-
chen wird“, betont Priv.-Doz. Dr. Wibke 
Hengstenberg [10]. Bei einer Herzinsuffi-
zienz mit reduzierter Ejektionsfraktion 
(HFrEF) umfasst die erste Therapiestufe 
einen ACE-Hemmer sowie einen Beta-
Blocker, welche ggf. mit weiteren Präpara-
ten ergänzt werden [12]. Rund die Hälfte 
der Patienten mit HFrEF weise einen 
Eisenmangel auf. Dieser solle unbedingt 
behandelt werden, da er – unabhängig 
vom Vorliegen einer Anämie – negative 

Folgen für den Organismus hat [10]. 
Im Gegensatz zu SGLT2-Inhibitoren oder 
GLP-1-RA sei Saxagliptin nicht geeignet 
für Diabetes-Patienten mit Herzinsuffi-
zienz, da es unter diesem DPP-4-Inhibi-
tor zu signifikant mehr Krankenhausein-
weisungen komme. Andere Vertreter der 
Substanzklasse wie Sitagliptin oder 
Linagliptin wiesen diesen Effekt jedoch 
nicht auf. „Bei Insulin und Sulfonylharn-
stoffen nehmen die Sicherheitsbedenken 
zu und Glitazone sind im Rahmen der 
antidiabetischen Therapie bei Herzinsuf-
fizienz kontraindiziert“, resümierte 
Hengstenberg. [10]  • � (Mitarbeit jvb)

Quellen:
1. Buse JB et al. Diabetologia. 2020 Feb; 63(2): 221-228
2. Nationale Versorgungsleitlinie Diabetes, Konsultati-
onsfassung, veröffentlicht 27.8.2020
3. Landgraf R et al. Diabetologie 2019; 14 (Suppl 2): 
103–324
4. Patientenforum: Diabetes, Herz, Gefäße: „Fit“ mit 
modernen Medikamenten und der richtigen Bewegung. 
Anlässlich „Innere Medizin fachübergreifend - Diabeto-
logie grenzenlos“, München, 7.2.20
5. Zinman B et al. N Engl J Med 2015; 373: 2117-2128
6. Petrie MC, Verma S, Docherty KF, et al. Effect of 
Dapagliflozin on Worsening Heart Failure and 
Cardiovascular Death in Patients With Heart Failure 
With and Without Diabetes. JAMA 2020; 323(14):1353-
1368. DOI: 10.1001/jama.2020.1906
7. Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, et al. 
Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 
Diabetes. N Engl J Med 2016; 375(4):311–22. DOI: 
10.1056/NEJMoa1603827. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/27295427
8. Pressemitteilung Novo Nordisk Pharma, 21.4.20
9. Pratley R et al. Lancet. 2019 Jul 6; 394(10192): 39-50
10. Chronische Herzinsuffizienz: Unterschätzte Gefahr 
bei Diabetes mellitus. Anlässlich „Innere Medizin 
fachübergreifend - Diabetologie grenzenlos“, München, 
7.2.20
11. Nationale Versorgungsleitlinie Chronische 
Herzinsuffizienz, 3. Aufl. 2019 Version 2, gültig bis 
22.10.24
12. Ponikowski P, et al. Eur Heart J. 2016 Jul 14; 37(27): 
2129-2200

HAUSARZT MEDIZIN

65Der Hausarzt 16/2020

F
o

to
: V

is
u

al
 G

en
er

at
io

n
 -

 iS
to

ck
p

h
o

to


