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Einleitung

Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) ist eine 
häufige Erkrankung. 6–8 % der Gesamt-
bevölkerung sind davon betroffen. Dies 
entspricht mehr als 6,5 Millionen Perso-
nen in Deutschland. T2DM entwickelt sich 
zumeist langsam. Typische Hyperglykä-
miesymptome wie Polydipsie, Polyurie, 
Müdigkeit und ungewollter Gewichtsver-
lust sind häufig nicht vorhanden, werden 
nicht erkannt oder dem normalen Älter-
werden zugeschrieben.

Therapieziele  
bei Diabetes mellitus

Welche Therapieziele sollen für jüngere 
und ältere Patienten mit Typ-2-Diabetes 
gesetzt werden?
Die Senkung deutlich erhöhter Glukose-
werte bzw. HbA1c-Werte beseitigt Symp-
tome einer Hyperglykämie und kann dia-
betische Folgeerkrankungen vermindern. 
Je höher der HbA1c-Wert vor Beginn oder 
Intensivierung der Glukosesenkung ist, 
umso höher ist auch der Nutzen zur Ver-
meidung von Folgeerkrankungen. Für eine 
HbA1c-Senkung unter 7,0 % konnte in 
randomisierten Interventionsstudien kein 
Nutzen hinsichtlich einer Reduktion von 

Mortalität und mikrovaskulären Endpunk-
ten nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung:
In keiner der Interventionsstudien konnte 
der Nettonutzen einer Senkung des HbA1c 

unter 7,0 % belegt werden.

Bitte beachten!
 Bei Typ-2-Diabetes kann eine zu starke 
medikamentöse Senkung des HbA1c unter 
7,0 % sogar mehr schaden als sie nützt.

HbA1c-Zielwerte

Diabetes mellitus bedeutet ein unter-
schiedliches Risiko für ältere und jüngere 
Patienten – dementsprechend brauchen 
wir unterschiedliche HbA1c-Ziele. In den 
westlichen Ländern ging die Sterblichkeit 
an T2DM in den vergangenen Jahrzehnten 
deutlich zurück, in den USA z. B. im Ver-
gleich der Jahre 1988–1994 und 
2010–2015 von 23,1 auf 15,2 pro 1.000 
Personenjahre. Diese Tendenz war bei 
Männern und bei den 65–74-Jährigen am 
stärksten ausgeprägt. Bei den 20–44-Jäh-
rigen konnte sie nicht nachgewiesen wer-
den. Interessanterweise sank die Sterb-
lichkeit bei Menschen mit Diabetes stär-
ker als bei Personen ohne Diabetes. Damit 
verlor die Krankheit einen Teil ihrer Über-
sterblichkeit.
In Schweden wurde 2018 eine Untersu-
chung veröffentlicht, die zeigte: Das Risi-
ko von Menschen mit Diabetes unter-
schied sich nicht von dem Stoffwechsel 
Gesunder, wenn keine weiteren kardiovas-
kulären Risikofaktoren bestanden [1]. Bei 
Menschen mit Diabetes war die Höhe des 
HbA1c der stärkste Prädiktor für Herzin-
farkt und Schlaganfall.
Das ist die Rationale dafür, dass das durch-
schnittliche HbA1c des zurückliegenden 

Jahres in den hausärztlichen Risikorechner 
für das kardiovaskuläre Risiko arriba®1 
eingefügt wurde.
Das Ausmaß der durch einen Diabetes er-
höhten Sterblichkeit hängt nach einer 
schwedischen Untersuchung wesentlich 
vom Alter ab. Unabhängig vom Alter ging 
sie deutlich zurück. Bei der jüngsten Erhe-
bung war sie bei den unter 55-Jährigen 
mit Diabetes noch mehr als verdoppelt im 
Vergleich zu Stoffwechselgesunden. Bei 
den über 75-Jährigen unterschied sie sich 
dagegen kaum noch von der von Men-
schen ohne Diabetes [2].
Generell ging in den westlichen Ländern 
die Sterblichkeit bei Menschen mit Diabe-
tes noch stärker zurück als bei Personen 
ohne die Krankheit. Vermutlich liegt der 
Rückgang der Sterblichkeit nicht nur an 
einer Senkung der Blutglukose, sondern 
eher an der Behandlung anderer Risiko-
faktoren und dem allgemeinen Rückgang 
des Rauchens. 

 HbA1c-Richtwerte

Wenn Antidiabetika eingesetzt werden, 
sollte im Allgemeinen ein HbA1c zwischen 
7,0 und 8,0 % angestrebt werden. Bei 
über 75-jährigen Menschen und/oder 
Personen mit Lebenserwartung von bis zu 
zehn Jahren reicht es meist aus, das HbA1c 
nicht über 8,5 % ansteigen zu lassen.
Bei der Nationalen Versorgungsleitlinie 
(NVL) Typ-2-Diabetes [3] haben sich die 
Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedi-
zin und Familienmedizin (DEGAM) und die 
Arzneimittelkommission der deutschen 
Ärzteschaft (AkdÄ) für HbA1c-Ziele von 
7,0–8,0 % im Allgemeinen und bei den 
über 75-Jährigen bzw. bei Menschen mit 
einer Lebenserwartung unter zehn Jahren 
von unter 9,0 % eingesetzt. Bei HbA1c 
> 9,0 % wird ein Diabetes oft symptoma-

1 arriba® ist eine Bibliothek der Entscheidungshilfen (Shared Decision Aids) für die gemeinsame Entscheidungsfindung in der (haus)ärztlichen Konsultation. Mit dem arri-
ba®-Modul „Kardiovaskuläre Prävention“ können Ärzte für ihre Patienten eine individuelle Risikoprognose für Herzinfarkt und Schlaganfall erstellen. Die Wahrscheinlichkeit für 
einen Patienten einen Herzinfarkt oder Schlaganfall zu erleiden, wird optisch demonstriert, die Effekte von Verhaltensänderungen oder medikamentösen Therapien werden an-
schaulich dargestellt. Ärzte und Patienten können so über eine dem objektiven kardiovaskulären Gesamtrisiko und den subjektiven Präferenzen des Patienten gleichermaßen 
Rechnung tragende Therapie gemeinsam entscheiden. Neben dem Modul „Kardiovaskuläre Prävention“ gibt es weitere Module z. B. zu den Behandlungsanlässen Diabetes melli-
tus, Antikoagulation bei chronischem Vorhofflimmern, depressive Störungen und Krebsfrüherkennungsuntersuchung. Weitere Informationen unter: https://arriba-hausarzt.de/.
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tisch (Durst, Harndrang, Schwäche). Die 

Schwelle dafür kann im Einzelfall höher 

oder auch niedriger liegen. Die Patienten 

sollten genau nach Symptomen gefragt 

werden – oft berichten sie sonst erst rück-

blickend nach einer Besserung der Stoff-

wechselsituation. Das Disease Manage-

ment Programm (DMP) Diabetes ist eine 

gute Gelegenheit, solche Fragen zu stellen.

Empfehlungen der NVL Diabetes

Zwischen Arzt und Patient sollen regel-

mäßig gemeinsam individuelle Therapie-

ziele vereinbart werden. Dabei soll in ver-

ständlicher Form eine vollständige Aufklä-

rung über Nutzen und Schaden erfolgen. 

Das Ergebnis der gemeinsamen Entschei-

dungsfindung soll dokumentiert werden. 

Dabei sollen Patientenpräferenzen, Alter, 

Komorbidität und Art der eingesetzten 

Therapie berücksichtigt werden.

Generell sollte bei der medikamentösen 

Behandlung jüngerer und sonst gesunder 

Patienten mit T2DM ein HbA
1c

 nahe am 

unteren Zielwert von 7,0 % angestrebt 

werden, wenn dies nicht zu relevanten 

Hypoglykämien führt. Bei den über 

70-Jährigen und/oder bei Personen mit 

eingeschränkter Lebenserwartung, ein-

geschränkten funktionellen und kogniti-

ven Fähigkeiten und ausgeprägter Ko-

morbidität/Multimedikation sollten eher 

weniger ehrgeizige HbA
1c

-Ziele ange-

strebt werden.

Ansonsten ist die Nierenfunktion ent-

scheidungsrelevant: Metformin und Sulfo-

nylharnstoffe sind bei höhergradiger Ein-

schränkung der Nierenfunktion kontrain-

diziert. Mit Insulin kann dann behandelt 

werden, aber da Insulin über die Niere aus-

geschieden wird, ist hier besonders auf-

merksam auf mögliche Hypoglykämien zu 

achten.

Für die verschiedenen Natrium-Glukose-

Cotransporter-2-(SGLT-2)-Inhibitoren 

(Gliflozine) und Glucagon-like-Peptid-

1-(GLP-1)-Rezeptor-Agonisten gelten 

unterschiedliche Zulassungen bzw. Kon-

traindikationen bei schwerer Niereninsuf-

fizienz. Die jeweiligen aktuellen Fachinfor-

mationen müssen beachtet werden. Vgl. 

Abb. 1 „HbA
1c

-Zielkorridor“. 

Therapie des T2DM mit oralen 

Antidiabetika und GLP-1-Rezep-

tor-Agonisten 

Einleitung

•  Orale Antidiabetika und GLP-1-Rezep-

tor-Agonisten sind der nächste Schritt 

in der Stufentherapie des T2DM, wenn 

nichtmedikamentöse Therapiemög-

lichkeiten/Basistherapie ausgeschöpft 

sind und die Patienten das individuell 

vereinbarte Therapieziel nicht mehr er-

reichen.

•  Die Basistherapie (Steuerung von Essen 

und Trinken sowie ggf. der Bewegung, 

Schulung, ggf. Stoffwechselselbstkon-

trolle) wird aber nicht beendet und hat 

auch unter jeder pharmakologischen 

Therapie einen wichtigen Stellenwert.

Vor Beginn einer pharmakologischen an-

tidiabetischen Therapie sollte geklärt 

werden:

•  Soll Symptomfreiheit erhalten bzw. er-

reicht werden? Dies gilt oft für ältere 

Menschen.

•  Oder sollen – vorrangig bei Jüngeren – 

Folgeschäden verhindert werden?

•  Die Therapie sollte mit Substanzen erfol-

gen, für die die Wirksamkeit auf klinische 

und patientenrelevante Endpunkte nach-

gewiesen wurde.

Antidiabetika mit gesicherter günstiger 

Beeinflussung klinischer und patientenre-

levanter Endpunkte

Metformin (Biguanide)

• Metformin aktiviert die AMP-Kinase in der 

Leber und stimuliert die Ausschüttung 

von Glucagon-like-Peptid-1 (GLP-1) im 

Dünndarm. Dadurch kommt es zur Hem-

mung der Glukagonausschüttung und zur 

Verminderung der hepatischen Glukose-

produktion. 

• Vorteil der Substanz sind die große Erfah-

rung, die Verbesserung von patientenrele-

vanten mikro- und makrovaskulären End-

Abb. 1: HbA
1c

-Zielkorridor. Der Zielkorridor bezieht sich nicht auf Patienten mit einer schweren 

Stoffwechseldekompensation.  (Quelle: Nationale Versorgungsleitlinie Typ 2-Diabetes [3]).

2 Die Angabe der Tagestherapiekosten basiert auf einer Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand der größten verfügbaren Packung des kostengünstigsten Prä-

parates (ohne Parallel- und Reimporte) unter Berücksichtigung der Dosierung gemäß Produktinformation. Quelle: Lauer-Taxe, Stand: 01.12.22.

3 MODY-Diabetes steht für „Maturity-On-set Diabetes of the Young“ also für den Erwachsenendiabetes, der bei Jugendlichen auftritt. MODY wird autosomal-dominant vererbt 

und tritt typischerweise vor dem 25. Lebensjahr familiär gehäuft auf. Er resultiert in erster Linie aus einem Defekt der Beta-Zell-Funktion aufgrund von Mutationen in sechs  

Genen, sodass in allen MODY-Formen die Insulinausschüttung gestört ist.
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punkten und der Mortalität sowie die feh-

lende bis minimale Hypoglykämieneigung.

•  Nachteilig bei Metformin sind gastroin-

testinale Nebenwirkungen (Diarrhö, 

Bauchkrämpfe, Metallgeschmack), die 

initial bei jedem fünften Patienten auf-

treten. Bei Beginn mit einer niedrigen 

Dosis von 500 mg abends und langsamer 

Dosissteigerung lassen sich Nebenwir-

kungen häufig vermeiden. Bei chro-

nischer Niereninsuffizienz mit einer 

eGFR von < 30 ml/min, Azidose, Hypo-

xie, Dehydratation ist Metformin kontra-

indiziert.

• Metformin führt in der Monotherapie zu 

einer mittleren HbA
1c

-Senkung von 1,3 %.

• Metformin ist eine kostengünstige The-

rapie. Die Tagestherapiekosten liegen bei 

etwa 0,16–0,18 Euro2.

Dosierung

•  Metformin ist bis zu einer Dosierung von 

3000 mg/d zugelassen. Diese Maximal-

dosis sollte in der Regel aber nicht ausge-

schöpft werden.

•  Eine sinnvolle Höchstdosis (Kreatinin-

Clearance ≥ 50 ml/min) liegt bei jünge-

ren Patienten bei 2 x 1000 mg/d und bei 

betagten Patienten bei 2 x 500 mg/d.

•  Bei einer Kreatinin-Clearance von 

30–50 ml/min darf eine Dosis von 2 x 

500 mg/d nicht überschritten werden. 

Hier sollte initial mit einer Tagesmaxi-

maldosis 500 mg begonnen werden.

Laktatazidose unter Metformin ist sehr 

selten, aber eine schwerwiegende meta-

bolische Komplikation. Meist spielen hier 

andere Faktoren (Komedikation, schwers-

te Hypoxie, akutes Nierenversagen, vor-

bestehende Niereninsuffizienz, usw.) eine 

Rolle. Bei akuter Verschlechterung der 

Nierenfunktion kommt es zur Kumulation 

von Metformin, die das Risiko einer Lakta-

tazidose erhöht.

Informationen für Patienten

•  Durch akute Erkrankungen, speziell 

Durchfallerkrankungen oder fieberhafte 

Infekte, kann sich eine vormals > 30 ml/

min gelegene Kreatinin-Clearance rasch 

verschlechtern. Daher soll darüber infor-

miert werden, dass in einer solchen Situa-

tion Metformin vorübergehend pausiert 

werden soll.

•  Um die relativ häufigen gastrointestinalen 

Nebenwirkungen zu reduzieren, sollte Met-

formin grundsätzlich während oder nach 

einer Mahlzeit eingenommen werden.

Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid, 

Glimepirid)

•  Sulfonylharnstoffe sind starke Senker der 

Blutglukose. Sie stimulieren die Insulinse-

kretion über die Schließung der KATP-

Kanäle auf der β-Zell-Membran. Die 

2. Generation umfasst Glibenclamid, Gli-

pizid und Gliclazid, die 3. Generation Gli-

mepirid. Sulfonylharnstoffe können bei 

Unverträglichkeit von Metformin einge-

setzt werden.

•  Für Glibenclamid und Gliclazid wurden in 

Langzeitstudien Endpunktverbesserun-

gen nachgewiesen, was für die Sulfonyl-

harnstoffe der 3. Generation (Glimepi-

rid) nicht zutrifft.

•  2019 erschien mit dem CAROLINA-Trial 

eine Vergleichsstudie zwischen einem Di-

peptidylpeptidase (DPP) 4-Hemmer und 

Glimepirid [4]. Hier zeigte sich hinsicht-

lich der Qualität der Stoffwechsellage, 

dem Gewichtsverlauf und insbesondere 

der kardiovaskulären Sicherheit kein Un-

terschied zwischen beiden Wirkstoffen.

•  Mit Sulfonylharnstoffen besteht große 

Erfahrung, zudem sind sie kostengünstig. 

Die blutglukosesenkende Wirkung nimmt 

im Verlauf ab, da die Inselzellfunktion 

nachlässt, wofür auch die dauerhafte Sti-

mulation der Insulinsekretion unter Sulfo-

nylharnstoffen verantwortlich gemacht 

wird. Nach etwa zehn Jahren ist zumeist 

das Sekundärversagen erreicht, es sei 

denn es liegt ein MODY-Diabetes3 vor. Bei 

letzterem ist eine erfolgreiche Therapie 

über mehrere Jahrzehnte möglich.

•  Als Nachteil gelten eine Hypoglykämie-

neigung (Hypoglykämierate: 0,5–1 Er-

eignis pro Patientenjahr) und eine relativ 

geringe (nie > 2 kg) Gewichtszunahme 

[5]. Risikofaktoren für schwere Unter-

zuckerungen sind hohes Lebensalter, 

Niereninsuffizienz und HbA
1c

 < 7 %. Bei 

mäßiger Niereninsuffizienz (eGFR 

≥ 30 ml/min) ist die Gesamtelimination 

nicht verändert; bei schwerer Nierenin-

suffizienz ist eine Kumulation möglich. 

Bei schwerer Niereninsuffizienz (eGFR 

≤ 30 ml/min) sind Sulfonylharnstoffe 

kontraindiziert. Die Dosierung von Sulfo-

nylharnstoffen erfolgt 1–2 x/d.

•  Sulfonylharnstoffe sind eine kostengüns-

tige Therapie. Die Tagestherapiekosten 

liegen bei etwa 0,20–0,25 Euro.

•  Die sehr seltenen schweren Hypoglykä-

mien unter Sulfonylharnstoffen sollten 

grundsätzlich Anlass für eine stationäre 

Einweisung sein, da sowohl Glibenclamid 

als auch Glimepirid eine lange Halbwerts-

zeit haben und somit zu einem späteren 

Zeitpunkt erneut zur Hypoglykämie füh-

ren können.

•  Schwere Hypoglykämien können verhin-

dert werden, wenn Sulfonylharnstoffe in 

folgenden Konstellationen abgesetzt 

oder pausiert werden: HbA
1c

 unter 7 %, 

postprandiale Blutglukose < mmol/l 

(180 mg/dl), Harnglukose postprandial 

immer negativ, Einschränkung der Nie-

renfunktion mit eGFR unter 40 ml/min.

Dosierung

•  Traditionell wird Glibenclamid zweimal 

täglich (morgens und abends) und Gli-

mepirid einmal täglich (morgens) gege-

ben. Die Einmalgabe wird als Vorteil des 

Glimepirid angegeben. Aus Sicht der 

Pharmakokinetik unterscheiden sich 

die Substanzen kaum. Auch Glibencla-

mid kann einmal am Tag gegeben wer-

den.

•  Die Startdosis liegt für Glibenclamid bei 

1,75 mg einmal täglich, für Glimepirid bei 

1 mg einmal täglich. Sinnvolle Höchst-

dosierungen liegen für Glibenclamid bei 

drei Tabletten zu 3,5 mg und für Glimepi-

rid bei einmalig 3 mg/d.

Informationen für Patienten

•  Wenn eine Therapie mit einem Sulfonyl-

harnstoff begonnen wird, soll über die 

Symptome von Hypoglykämien und die 

richtigen Gegenmaßnahmen informiert 

werden.

•  Wie bei allen Substanzen mit einem Hy-

poglykämierisiko ist es ratsam, dass die 

Patienten über die Möglichkeit zur Blut-

zucker-Selbstmessung verfügen, um Hy-

poglykämien von anderen Körperzustän-

den sicher unterscheiden zu können.

GLP-1-Rezeptor-Agonisten

• Die Analoga des Inkretinhormons GLP-1 

binden an den GLP-1-Rezeptor und füh-

ren zur Freisetzung von Insulin aus den 

β-Zellen, zur Hemmung der Glukagonse-

kretion, zur zentralen Hemmung des Ap-

petits und zu einer Verzögerung der Ma-

genentleerung. Alle bisher verfügbaren 

GLP-1-Analoga müssen mit einem Pen 

durch den Patienten selbst gespritzt wer-

den. In Deutschland sind im Handel: Exe-

natid und Liraglutid mit täglicher Injekti-

on; Exenatid als Long-acting release, Du-

Fort- und Weiterbildung
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laglutid, Albiglutid und Semaglutid mit 

wöchentlicher Injektion.

• Ein gruppenspezifischer Effekt zur Ver-

minderung kardiovaskulärer und renaler 

Komplikationen beim Typ-2-Diabetes 

wird angenommen, der jedoch bei ver-

schiedenen Substanzen unterschiedlich 

ausgeprägt ist [6]. Für Liraglutid wurde 

in der LEADER-Studie [7] neben einer re-

duzierten kardiovaskulären Mortalität 

auch eine Reduktion der Entwicklung ei-

ner Makroalbuminurie nachgewiesen. 

Vergleichbare Resultate konnten für die 

GLP-1-Rezeptor-Agonisten Albiglutid 

(in Deutschland noch nicht erhältlich) 

und Semaglutid gezeigt werden [6].    

Aktuell ist Liraglutid die am besten unter-

suchte Substanz. Weitere Vorteile der 

GLP-1-Agonisten sind die geringe Hypo-

glykämiegefahr und eine Gewichts-

abnahme von etwa 2,8 kg. Bei kardiovas-

kulären Risikopatienten wird die kardio-

vaskuläre Mortalität um absolut 1,4 % 

vermindert. Liraglutid ist für Diabetespa-

tienten mit eingeschränkter Nierenfunk-

tion besonders interessant, denn bei ge-

nauerer Betrachtung hat ausschließlich 

die Patientengruppe mit manifester kar-

diovaskulärer Erkrankung und moderat 

eingeschränkter Nierenfunktion einen 

Nutzen. Für ältere Patienten ohne das 

Therapieziel Lebensverlängerung kann 

auch Dulaglutid mit einer Injektion pro 

Woche eine Option sein.

• GLP-1-Rezeptor-Agonisten gehören zu 

den kostenintensiven Therapien. Die Ta-

gestherapiekosten liegen bei 4,00–6,00 

Euro.

Dosierung

•  Die Therapie mit den ein- oder zweimal 

täglich zu injizierenden GLP-1-Rezeptor-

Agonisten wird mit einer niedrigeren Do-

sis begonnen, um die gastrointestinale 

Nebenwirkungen zu minimieren (Exena-

tid zweimal täglich 5 μg, Liraglutid ein-

mal täglich 0,6 mg). Im Verlauf von einer 

Woche wird die Dosis dann auf die End-

dosis verdoppelt (Exenatid zweimal täg-

lich 10 μg, Liraglutid einmal täglich 1,2 

bis max. 1,8 mg).

• Exenatid in Bydureon® wird mit 2 mg 

einmal pro Woche, Dulaglutid wird mit 

0,75 mg pro Woche begonnen und kann 

auf 1,5 mg (oder mehr) einmal pro Wo-

che gesteigert werden. Albiglutid wird 

mit 30 mg einmal pro Woche dosiert.

Ausgewählte Nebenwirkungen

• Übelkeit tritt bei etwa jeder fünften be-

handelten Person, Erbrechen bei jeder 

zwanzigsten sowie Durchfall bei jeder 

zehnten auf. Diese unerwünschten Wir-

kungen treten zu Beginn der Therapie 

häufiger auf als im weiteren Verlauf.

• Ob die Gewichtsabnahme durch die ge-

wünschten oder unerwünschten Effekte 

der GLP-1-Rezeptor-Agonisten erklärt 

werden kann, oder durch eine Kombinati-

on von beiden, ist nicht vollständig ge-

klärt.

• Akute Pankreatitis ist eine mittlerweile 

bekannte Nebenwirkung. Bei einer chro-

nischen oder akuten Pankreatitis sollte 

vom Einsatz der GLP-1-Rezeptor-Ago-

nisten Abstand genommen werden.

Informationen für Patienten

• Es soll über die Nebenwirkungen der 

GLP-1-Rezeptor-Agonisten informiert 

werden und auch darüber, dass das Medi-

kament im Zweifel wieder abgesetzt 

werden kann.

SGLT-2-Inhibitoren

•  SGLT-2-Inhibitoren (Gliflozine) hemmen 

die Natrium-Glukose-Cotransporter vom 

Typ 2 (SGLT-2) im proximalen Nephron. 

Dadurch werden die Glukoserückresorp-

tion vermindert und die Glukose- und Na-

triumausscheidung erhöht. Schon bei 

normalen Blutglukosewerten ist dann ei-

ne Glukosurie vorhanden. SGLT-1-Trans-

porter im distalen Tubulus werden nicht 

gehemmt, sodass es nicht zu Hypoglykä-

mien kommt. In Deutschland stehen Em-

pagliflozin, Dapagliflozin und Ertugliflo-

zin zur Verfügung.

• Fast die gesamte Substanzgruppe ver-

mindert bei Patienten mit manifester 

kardiovaskulärer Erkrankung kardiovas-

kuläre Ereignisse. Nur für Ertugliflozin 

konnten keine positiven Effekte in einer 

kardiovaskulären Endpunktstudie nach-

gewiesen werden. Unabhängig vom Vor-

handensein einer kardiovaskulären Er-

krankung besteht ein Nutzen zur Reduk-

tion von Hospitalisationen wegen Herz-

insuffizienz und Nephropathie. Empagli-

flozin senkte in der EMPA-REG-OUTCO-

ME-Studie kardiovaskuläre Komplikatio-

nen um absolut 1,6 %, die Mortalität um 

2,5 % und einen kombinierten Endpunkt 

zur Nephropathie (Verdoppelung des 

Serumkreatinins bei Patienten mit eGFR 

≤ 45 ml/min/1,73 m2, Beginn einer Nie-

renersatztherapie oder Tod durch Nie-

renerkrankungen) um 5,2 % [8].

•  SGLT-2-Inhibitoren wirken über eine Re-

duktion der Hyperfiltration direkt neph-

roprotektiv. Sie führen aufgrund der Na-

triumausscheidung zu einer besseren 

Blutdruckkontrolle und die Patienten 

nehmen ab, da durch die Glukosurie 

letztendlich „Energie“ verloren geht. Zu 

den potenziellen Nebenwirkungen gehö-

ren genitale Infektionen (vor allem durch 

Pilze), Harnwegsinfektionen (die im kli-

nischen Alltag häufiger zu Therapie-

abbrüchen führen als in klinischen Studi-

en), Polyurie, Volumenmangel, Hypoten-

sion, Schwindel, ein meist vorübergehen-

der Kreatininanstieg (aufgrund der initia-

len Reduktion der Hyperfiltration) sowie, 

in manchen Erhebungen, eine geringe 

Zunahme von Amputationen an der un-

teren Extremität. Sehr selten (d. h. weni-

ger als ein Ereignis auf 1.000 Patienten-

jahre) treten euglykämische Ketoazido-

sen auf.

• Bei moderater Niereninsuffizienz soll 

Empagliflozin nicht höher als mit 10 mg 

dosiert werden. Hinsichtlich des Outco-

mes unterschieden sich die Dosierungen 

von 10 und 25 mg Empagliflozin in  

EMPA-REG-OUTCOME nicht. Bei einer 

eGFR < 45 ml/min soll die Therapie bis-

lang noch beendet werden. Die Nieren-

funktion sollte bei Beginn einer Therapie 

mit SGLT-2-Inhibitoren engmaschig kon-

trolliert werden, da es vor allem bei älte-

ren Menschen durch die diuretische Wir-

kung zum Volumenmangel mit akutem 

Nierenversagen kommen kann. Besonde-

re Vorsicht ist bei Zuständen mit mögli-

chen Volumenverlusten (Durchfall, Fie-

ber usw.) sowie Komedikation mit Thia-

zid- und Schleifendiuretika geboten. Die 

Diuretikadosen sollten jeweils angepasst 

werden. SGLT-2-Inhibitoren sollten mit 

Metformin kombiniert werden.

• SGLT-2-Inhibitoren liegen preislich im 

oberen Mittelfeld der hier geschilderten 

Therapien. Die Tagestherapiekosten lie-

gen bei etwa 1,15–2,75 Euro.

Dosierung

•  Die empfohlene Dosierung beträgt so-

wohl für Dapagliflozin als auch für Empa-

gliflozin je 10 mg einmal täglich.

•  Die für Empagliflozin verfügbare Dosie-

rung von 25 mg/d hat sich in den Studien 

Fort- und Weiterbildung
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in ihrem Wirkungs- oder Nebenwir-

kungsprofil von der 10-mg-Dosierung 

nicht unterschieden.

Ausgewählte Nebenwirkungen

•  Die Glukosurie führt zu einer osmoti-

schen Diurese und zu einem leichten An-

stieg des Hämatokrits. Bei älteren Men-

schen die nicht ausreichend trinken, kann 

dies zu einer Exsikkose führen.

•  Unter SGLT-2-Inhibitoren kann eine ne-

krotisierende Fasziitis des Perineums 

(Fournier-Gangrän) bei weiblichen und 

männlichen Patienten auftreten. Der 

Diabetes mellitus stellt an sich ein erhöh-

tes Risiko für das Auftreten dieses Krank-

heitsbildes dar. Die Häufigkeit liegt aber 

unter den SGLT-2-Inhibitoren höher als 

unter anderen Therapieformen. Bei Four-

nier-Gangrän handelt es sich um ein sel-

tenes, aber schwerwiegendes und poten-

ziell lebensbedrohliches Ereignis, das ei-

nen dringenden chirurgischen Eingriff 

und eine Behandlung mit Antibiotika er-

fordert. Patienten sollten einen Arzt auf-

suchen, wenn Schmerzen, Berührungs-

empfindlichkeit, Erythem oder Schwel-

lungen im Bereich der Genitalien oder 

des Perineums gleichzeitig mit Fieber 

oder Unwohlsein auftreten.

•  Ebenfalls sicherheitsrelevant unter den 

SGLT-2-Inhibitoren sind Ketoazidosen 

bei nur gering erhöhten Glukosewerten 

[9]. Es wird empfohlen, SGLT-2-Inhibito-

ren im Fall von schweren Erkrankungen 

mit stationärer Behandlung sowie bei 

operativen Eingriffen vorübergehend ab-

zusetzen.

Informationen für Patienten

•  Es soll über mögliche Genitalinfektionen 

informiert werden, damit eine Behand-

lung dieser Komplikationen ggf. frühzei-

tig erfolgen kann.

•  Und es soll dazu geraten werden, 

SGLT-2-Inhibitoren bei schweren akuten 

Erkrankungen oder operativen Eingriffen 

nach Rücksprache mit dem behandeln-

den Arzt zu pausieren.

Antidiabetika ohne gesicherte günstige 

Beeinflussung klinischer und patientenre-

levanter Endpunkte

Glinide (Repaglinid, Nateglinid)

•  Aus der Gruppe der Glinide ist in Deutsch-

land nur Repaglinid verfügbar. Wie Sulfo-

nylharnstoffe stimulieren Glinide die Insu-

linsekretion. Die Dosierung  erfolgt vor 

den Hauptmahlzeiten, also meist dreimal 

täglich. Endpunktstudien liegen zu Glini-

den nicht vor. Repaglinid darf nur bei 

eGFR < 25 ml/min zulasten der GKV ver-

ordnet werden, Nateglinid gar nicht.

•  Die Tagestherapiekosten liegen bei etwa 

0,50–0,80 Euro.

DPP-4-Inhibitoren

•  DPP-4-Inhibitoren bremsen die Aktivität 

der Dipeptidylpeptidase(DPP)-4 und 

verzögern so den Abbau der postprandial 

ausgeschütteten Inkretinhormone 

GLP-1 und GIP. Die längere Wirkung von 

GLP-1 führt zur Steigerung der Insulinse-

kretion und Hemmung der Glukagonse-

kretion. Zur Verfügung stehen: Sitaglip-

tin, Vildagliptin und Saxagliptin.

•  DPP-4-Inhibitoren sind schwache Senker 

des HbA
1c

 und führen oft zu Therapiever-

sagen. Sie bedingen weder Gewichts-

zunahme noch -reduktion.

•  Mit der TECOS-Studie liegt für Sitagliptin 

eine Studie zur kardiovaskulären Sicher-

heit vor. Nach einem mittleren Beobach-

tungszeitraum von drei Jahren zeigte sich 

für den kombinierten Endpunkt (kardios-

vaskulärer Tod, nichttödlicher Herz-

infarkt, nichttödlicher Schlaganfall oder 

Hospitalisierung wegen instabiler Angina 

Pectoris) kein Vorteil für die mit Sitaglip-

tin behandelte Gruppe [10].

•  Die Tagestherapiekosten liegen bei etwa 

0,35–1,00 Euro.

Dosierung

•  Sitagliptin und Saxagliptin werden in 100 

mg bzw. 5 mg einmal täglich dosiert. Vil-

dagliptin in 50 mg zweimal täglich.

•  Eine Dosisreduktion ist bei Sitagliptin 

notwendig: eGFR ≤ 45 ml/min: 50 mg 

und GFR ≤ 30 ml/min: 25 mg; Saxaglip-

tin: eGFR <  45 ml/min: 2,5 mg; Vildaglip-

tin eGFR ≤ 50 ml/min: 1 x 50 mg. Bei ei-

ner eGFR ≤ 15 ml/min können Sitagliptin 

und Vildagliptin in reduzierter Dosis ge-

geben werden.

Ausgewählte Nebenwirkungen

•  DPP-4-Inhibitoren verursachen nur sehr 

selten Hypoglykämien. Als Nebenwir-

kungen können Angioödem, Urtikaria 

und andere immunvermittelte Haut-

effekte auftreten und es kann zu Neben-

wirkungen am Pankreas, zu einem sig-

nifikanten Anstieg von Hospitalisationen 

wegen Herzinsuffizienz durch Saxaglip-

tin sowie zu einer geringen, aber signifi-

kanten Zunahme der Retinopathie durch 

Sitagliptin kommen. DPP-4-Inhibitoren 

können auch bei Niereninsuffizienz ein-

gesetzt werden.

•  Auch bei den DPP-4-Inhibitoren können 

akute Pankreatitiden auftreten. Bei einer 

Vorgeschichte einer chronischen oder 

akuten Pankreatitis sollte vom Einsatz 

Fort- und Weiterbildung

Tab. 1: Wirkmechanismen von Antidiabetika 

 (mit jeweils einem Wirkstoff als Beispiel)

Wirkmechanismus

setzen Insulin frei

hemmen die Glukagonsekretion

verbessern die Insulinwirkung

hemmen die Kohlenhydrat -

verdauung

hemmen den Appetit/ die Magen-

entleerung

steigern die Glukoseausscheidung 

über die Niere

Beispiele

Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid)  

Glinide (Repaglinid)

Inkretinverstärker (Sitagliptin)  

GLP-1-Rezeptor-Agonisten (Liraglutid)

Metformin

Inkretinverstärker (Sitagliptin)

GLP-1-Rezeptor-Agonisten (Liraglutid)

Glitazone (Pioglitazon)

Disaccharidasehemmer (Acarbose)

Dipeptidyl-Peptidase-4-(DPP4)-Inhibitoren 

(Sitagliptin)

GLP-1-Rezeptor-Agonisten (Liraglutid)

Metformin

Natrium-Glukose-Cotransporter-2-(SGLT-2)-

Inhibitoren (Empagliflozin)
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von DPP-4-Inhibitoren Abstand genom-

men werden.

Algorithmus „Medikamentöse 

Therapie des T2DM“

Der in Abb. 2 dargestellte Algorithmus 

„Medikamentöse Therapie des T2DM“ 

stammt aus der NVL Typ-2-Diabetes und 

bildet die gemeinsame Sichtweise der ver-

schiedenen Fachgesellschaften und Orga-

nisationen auf Basis systematischer Re-

cherchen ab. Der Algorithmus bezieht 

sich nicht auf Patienten mit schwerer 

Stoffwechseldekompensation bzw. Not-

fallsituationen.

Therapie bei Patienten mit niedrigem 

kardiovaskulärem Risiko

•  Substanz der ersten Wahl ist Metformin. 

Wenn Metformin allein nicht ausreicht, 

um das individuell vereinbarte HbA
1c

-Ziel 

zu erreichen, sollte die Therapie um Gli-

benclamid erweitert werden. Konkret 

wird dies empfohlen für unter 70-Jährige 

mit HbA
1c

 > 8,0 % und über 70-Jährige 

mit HbA
1c

 > 8,5 %.

•  Anders als von unterschiedlichen Seiten 

suggeriert, haben die Sulfonylharnstoffe 

Glibenclamid und Glimepirid kein kardio-

vaskuläres Schadpotenzial, wenn sie 

nicht zu Hypoglykämien führen. Wenn 

keine zu niedrigen HbA
1c

-Ziele (< 7,5 %) 

angestrebt werden, ist das Hypoglykä-

mierisiko sehr gering. Für Glibenclamid 

konnte in der ADOPT-Studie [11] sogar 

ein kardiovaskulärer Nutzen belegt wer-

den, Glimepirid erwies sich in der CARO-

LINA-Studie [4] als kardiovaskulär un-

schädlich.

•  Wegen der insgesamt schlechten Daten-

lage zu Kombinationstherapie, die mit 

Ausnahme von Metformin nicht ausrei-

chend untersucht erscheint, sollten Zwei-

fachkombinationen insbesondere mit 

Metformin erfolgen und Dreifachkom-

binationen möglichst vermieden werden. 

Werden Sulfonylharnstoffe eingesetzt, 

soll Metformin nicht abgesetzt werden.

Therapie bei Patienten mit manifester 

kardiovaskulärer Erkrankung

•  Bei manifester kardiovaskulärer Erkran-

kung ergab sich in Studien ein relevanter 

Vorteil für eine Kombination SGLT-2-In-

hibitoren oder GLP-1-Rezeptor-Agonis-

ten, wenn das individuelle HbA
1c

-Ziel mit 

Metformin allein nicht erreicht werden 

konnte. In dieser Patientengruppe konn-

te eine verringerte Mortalität gezeigt 

werden.

•  Für den Nutzen von Empagliflozin oder 

Liraglutid bei Personen mit kardiovasku-

lären Erkrankungen und einem HbA
1c

 un-

ter 7,0 % gibt es bisher keine ausreichen-

de Evidenz.

Therapie bei hohem kardiovaskulärem 

Risiko

•  Bei Patienten mit hohem kardiovaskulä-

rem Risiko, aber ohne bislang eingetrete-

ne kardiovaskuläre Erkrankungen, sollten 

die oben genannten SGLT-2-Inhibitoren 

bzw. GLP-1-Rezeptor-Agonisten nur an-

geboten werden, wenn Glibenclamid we-

gen eines spezifisch erhöhten individuel-

len Hypoglykämie-Risikos nicht infrage 

kommt.

•  Die Definition eines hohen kardiovasku-

lären Risikos wird von unterschiedlichen 

Fachgesellschaften sehr unterschiedlich 

empfohlen. Die European Society of Car-

diology wertet schon das Vorliegen eines 

T2DM oder einer chronischen Nierenin-

suffizienz als KHK-Äquivalent. Dieser 

Sichtweise können sich die Autoren nicht 

anschließen. Wir empfehlen die Verwen-

dung des arriba®-Rechners       

(www.arriba-hausarzt.de).

Abb. 2: Algorithmus „Medikamentöse Therapie des T2DM“ (Quelle: Nationale Versorgungsleitlinie Typ 

2-Diabetes [3]).  ** Tab. 23 & 24 finden sich in [3], Link: https://tinyurl.com/mwyz8bea

Fort- und Weiterbildung
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Therapie bei Patienten mit fortgeschrit-

tener Niereninsuffizienz

•  Metformin und Sulfonylharnstoffe kön-

nen jedoch bei nachlassender Nierenfunk-

tion ab einer GFR < 60 ml/min nur noch 

bedingt eingesetzt werden, ab  einer GFR 

< 30 ml/min sind sie kontraindiziert. Für 

den sachgerechten Einsatz von oralen An-

tidiabetika bei Menschen mit T2DM und 

Niereninsuffizienz ist die Kenntnis der ak-

tuellen Nierenfunktion (eGFR) essenziell. 

Bei unzureichender Stoffwechselführung 

unter oralen Antidiabetika oder GLP-

1-Rezeptor-Agonisten kann ein Versuch 

mit dem allerdings nur schwach wirk-

samen Sitagliptin versucht, ansonsten In-

sulin eingesetzt werden. In Tab. 2 sind die 

Kriterien für die Auswahl der medikamen-

tösen Therapie und deren Intensivierung.

Fazit für die Praxis

Die Behandlung des T2DM hat sich in den 

vergangenen Jahren deutlich gewandelt. 

Sowohl die technischen Therapieziele 

(HbA
1c

, Blutdruck, Cholesterin) als auch 

die verwendeten Therapien müssen an die 

spezielle Situation des einzelnen Patien-

ten angepasst werden.

Durch die Einführung von Substanzen, die 

neben einer (nur geringen bis moderaten) 

Blutzuckersenkung das Auftreten von kar-

diovaskulären Ereignissen und/oder die 

Gesamtmortalität reduzieren, liegt der 

Fokus nicht mehr auf einer alleinigen Blut-

zuckersenkung und die Ziele für den 

HbA
1c

 sind weniger strikt geworden. Die 

neue NVL Typ-2-Diabetes spiegelt diese 

Entwicklung wider.

 Dr. med. Andreas Klinge, Hamburg

 klinge@diabetes-eidelstedt.de 

Dr. med. Günther Egidi, Bremen

Prof. Dr. med. Ulrich A. Müller, Jena

Die Autoren geben an, keine Interes-

senkonflikte zu haben. Die Literatur 

findet sich auf der Website www. 

laekh.de unter der aktuellen Ausgabe. 

Tab. 2: Antidiabetika bei Niereninsuffizienz

Wirkstoff

Acarbose

Dapagliflozin

Dulaglutid

Empagliflozin

Exenatid

Glibenclamid

Glimepirid

Gliquidon

Insulin

Liraglutid

Metformin

Repaglinid

Pioglitazon

Saxagliptin

Sitagliptin

Semaglutid

Vildaglitpin

CKD: chronische Nierenerkrankung; GFR: glomeruläre Filtrationsrate

Dosis

3 x 50 mg bis 3 x 200 

mg

5–10 mg

0,75–1,5 mg/Woche

10–25 mg

2 x 5 bis 2 x 10 μg

1,75–10 mg

1–6 mg

30–90 mg

variabel

0,6–1,8 mg

500–2000 mg

0,2–12 mg

15–45 mg

2,5–5 mg

50–100 mg

0,25–0,5 mg

2 × 50 mg

CKD 3

(GFR 60–30 ml/min)

möglich

möglich,

keine Dosisanpassung

möglich,

keine Dosisanpassung

10 mg

2 x 5 μg

mit Vorsicht einsetzen

mit Vorsicht einsetzen

mit Vorsicht einsetzen

möglich

möglich

2 x 500 mg

möglich

15–45 mg

GFR < 45 ml/ 

min: 2,5 mg

GFR < 45 ml/ 

min: 50 mg

möglich

GFR < 50 ml/ 

min: 1 x 50 mg

CKD 4

(GFR 29–15 ml/min)

kontraindiziert bei  

GFR < 25 ml/min

GFR < 25 ml/min:  

nicht empfohlen

möglich,

keine Dosisanpassung

nicht empfohlen

nicht empfohlen

kontraindiziert

kontraindiziert

kontraindiziert

möglich, ggf. Dosis -

reduktion erforderlich

möglich

kontraindiziert

möglich

15–45 mg

2,5 mg

25 mg

möglich

1 x 50 mg 

CKD 5

(GFR < 15 ml/min)

kontraindiziert

nicht empfohlen

nicht empfohlen

nicht empfohlen

nicht empfohlen

kontraindiziert

kontraindiziert

kontraindiziert

möglich, ggf. Dosis -

reduktion erforderlich

nicht empfohlen

kontraindiziert

nicht empfohlen

GFR < 4 ml/min und 

Dialyse: kontraindiziert

nicht empfohlen

25 mg

nicht empfohlen

1 x 50 mg
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