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Typ-2-Diabetes 

Therapie des Diabetes mellitus Typ 2:  
Mehr als nur HbA1c-Senkung

Diabetes und kardiovaskuläre 
Erkrankungen
Kardiovaskuläre Erkrankungen sind ein 
Hauptgrund für Todesfälle bei Patienten 
mit Diabetes mellitus Typ  2. Ein 50-jähri-
ger Mensch mit Diabetes ohne Anzeichen 
einer vaskulären Krankheit wird 6 Jahre frü-
her als jemand ohne Diabetes sterben, stellte 
Dr. med. Beat Schwegler, Zuger Kantonsspi-
tal, einleitend fest. Bei Frauen ist der Anteil 
an kardiovaskulären Todesfällen unter Diabe
tikerinnen sogar noch grösser. Die Hazard 
Ratio für kardiovaskulären Tod beträgt mehr 
als 2, für die Gesamtmortalität fast 2. Eine in-
tensivierte Therapie hilft Folgeschäden zu re-
duzieren. So ging eine Senkung des mittleren 
HbA1c um 1% in der UKPDS-Studie (1) mit ei-
ner Senkung der Gesamtmortalität um 14%, 
der mit Diabetes assoziierten Mortalität um 
21% einher. Das Risiko für tödlichen und nicht 
tödlichen Myokardinfarkt wurde um 14%, 
das Risiko für tödlichen und nicht tödlichen 
Schlaganfall um 12% gesenkt. Zudem verrin-

Typ-2-Diabetes ist eine chronisch progressive Erkrankung, die sowohl mit mikrovaskulären 
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gerte sich das Risiko für eine Herzinsuffizienz 
um 16%. Mikrovaskuläre Endpunkte wurden 
sogar um 37% reduziert. Selbst bei Patien-
ten mit hohem HbA1c besteht die Tendenz, 
zu geringe Dosen von zu wenig wirksamen 
Medikamenten einzusetzen. Die Therapie wird 
meistens erst intensiviert, wenn die Medikation 
keinen Effekt mehr zeigt. Je länger aber der 
Diabetes unkontrolliert bleibt, desto weniger 
effektiv sind spätere Therapieinterventionen 
zur Verminderung von vaskulären Spätkom-
plikationen, so der Referent. Die ADA / EASD 
empfehlen deshalb eine Therapieintensivie-
rung, wenn das HbA1c-Ziel nach ca.  3  Mona-
ten nicht erreicht wurde (2). Eine retrospektive 
Kohortenstudie mit über 80 000 Patienten 
zeigte signifikante Verzögerungen der Thera-
pieintensivierung im Praxisalltag (3). Die Dauer 
bis zum ersten Einsatz eines zweiten oralen 
Antidiabetikums betrug 18  Monate, bis zum 
dritten oralen Antidiabetikum ungefähr sieben 
Jahre, bei gleichzeitig unzureichend eingestell-
tem HbA1c (> 8%). 

Moderne und innovative Diabetes
therapie mit SGLT2-Hemmern
Die erste Massnahme ist immer die Anpas-
sung der Lebensweise, d. h. gesundes Essen, 
Gewichtskontrolle, erhöhte körperliche Aktivi-
tät und Diabetesschulung. Die medikamentö-
se Monotherapie besteht aus Metformin. Die 
duale Kombinationstherapie ist mit mehre-
ren Antidiabetika möglich. Eine Expertengrup-
pe empfiehlt neu die SGLT2-Hemmer direkt 
nach Metformin. Sie stellen einen neuen The-
rapieansatz durch reduzierte Rückresorption 
von Glucose und erhöhter Urinausscheidung 
dar. Dadurch werden täglich etwa 280 kcal in 
Form von Glucose aus dem System eliminiert. 
SGLT2-Hemmer weisen ein geringes Hypogly-
kämiepotential auf, sie sind von mittlerer Wirk-
samkeit zur Senkung von HbA1c und bewirken 
eine Gewichtsreduktion. Die Gewichtsabnahme 
mit Dapagliflozin plus Metformin beträgt beina-
he 3 kg nach 24 Wochen und mehr als 4.5 kg 
nach 2 Jahren (4). Der Gewichtsverlust geht 
dabei vor allem auf die Abnahme an Fettmasse 
zurück. Dapagliflozin  als Zusatz zu Metformin 
ergibt im Vergleich zu Metformin plus Sulfonyl-
harnstoff als Zusatz eine weitere Senkung von 
HbA1c um 0.30% nach 208 Wochen. Zudem 
wurde der arterielle Blutdruck um 3.67 mmHg 
gesenkt. In Zulassungsstudien senkte Dapagli-
flozin HbA1c-Ausgangswerte von 9 bis 11% um 
0.8 bis 1.3%. Die Gewichtsreduktion betrug 
bei einem Ausgangsgewicht von 94 bis 120 kg 
2 bis 5 kg. Im Vergleich dazu senkte Empagli-
flozin HbA1c bei einem Ausgangswert von 7.9 
bis 8.4% um 0.38 bis 0.74%. Die Gewichts-
abnahme betrug mit Empagliflozin bei einem 
Ausgangsgewicht von 77.1 bis 96.5 kg 1.63 bis 
2.90 kg. 
Neben Dapagliflozin stehen mit Empagliflozin 
und Canagliflozin je zwei weitere SGLT2-Hem-
mer zur Verfügung.  
SGLT2-Hemmer modulieren viele kardiovasku-
läre Risikofaktoren wie Blutdruck und arteriel-
le Steifheit, sie senken Albuminurie oder die 
Plasmaspiegel von Insulin, Glucose und Harn-
säure und beinflussen den Fettstoffwechsel 
günstig (5). SGLT2-Hemmer verursachen so-
wohl eine Glykosurie als auch eine Natriurese, 
die sowohl das Ausmass der Hyperglykämie, 
das Körpergewicht, den Blutdruck als auch die 
Proteinurie senken. Es ist daher wahrschein-
lich, dass sie einen günstigen Einfluss auf 
Herzinsuffizienz haben. Sie dürften damit eine 
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Tab. 1: Antihyperglykämische Medikation
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breitere Rolle bei Patienten mit Herzinsuffi
zienz inne haben (6). 
Häufigste unerwünschte Nebenwirkungen sind 
Urogenitalinfektionen, die bei allen drei zuge-
lassenen SGLT2-Hemmern vorkommen.

Kardiovaskuläre Endpunktstudien
Studien mit kardiovaskulärem Endpunkt 
wurden mit den DPP4-Inhibitoren Saxa
gliptin (SAVOR TIMI53, HR 1.0), Alogliptin 
(EXAMINE, HR 0.96) und Sitagliptin (TECOS, 
HR 0.98) durchgeführt. Sämtliche DPP4-
Hemmer waren im Hinblick auf den kombi-
nierten primären kardiovaskulären Endpunkt 
nicht inferior zu Placebo. Auch Lixisenatid, 
ein GLP-1 Rezeptor Agonist, veränderte in der 
ELIXA-Studie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes 
und kürzlich erlittenem akuten Koronarsyn-
drom die Rate an schweren kardiovaskulären 
Ereignissen oder anderen schweren Ereignis-
sen nicht. 
Im Gegensatz dazu wurde mit dem SGLT2- 
Hemmer Empagliflozin in der Studie EMPA-REG 
(7) eine signifikante Senkung der kardiovas-
kulären Mortalität und der Gesamtmortalität 
gefunden. Ähnliche Outcome-Studien sind 
auch mit Canagliflozin und mit Dapagliflozin 
im Gange. Die endgültigen Resultate werden 
in den Jahren 2017 bis 2019 erwartet.
Eine Metaanalyse und systematischer Review 
zu den kardiovaskulären Outcomes mit SGLT2- 
Hemmern deutet daraufhin, dass diese Me-
dikamente als Klasse das Risiko für MACE 
(Major Adverse Cardiac Events) senken (8). 
Eine weitere Metaanalyse mit Dapagliflozin er-
gab eine bedeutende Reduktion des Risikos 
für Myokardinfarkt (HR 0.57; KI 95% 0.34–
0.95) und eine sehr deutliche Senkung des 
Risikos für Herzinsuffizienz (HR 0.36; KI 
95% 0.16-0.84). In der Studie wurde kein er-
höhtes Risiko für MACE im Vergleich zu den 
Kontrollen in irgendeiner der untersuchten 
Populationen festgestellt (9). Im Unterschied 
zur EMPA-REG Studie, einer Sekundär
präventionsstudie, waren in der Studie mit 
Dapagliflozin ein Drittel der Patienten mit und 
zwei Drittel ohne kardiovaskulärem Risiko ein-
geschlossen. Die HR betrug über alle Risiko-
gruppen 0.77, bei denen mit einer Anamnese 
für kardiovaskuläre Ereignisse 0.80. Zudem 
wurde kein erhöhtes Risiko für MACE bei 
Patienten, die ein Hypoglykämieereignis er-
litten im Vergleich zu solchen ohne Hypogly
kämie, festgestellt.
In der kürzlich veröffentlichten LEADER Stu-
die (10) wurde eine Senkung kardiovaskulä-
rer Ereignisse auch mit dem GLP-1 Rezeptor 
Agonisten Liraglutid beobachtet. Die HR für 
das primäre Outcome (kardiovaskulärer Tod, 
nicht-tödlicher Myokardinfarkt, nicht-tödlicher 

Schlaganfall) betrug in dieser Studie 0.87 (KI 
95% 0.78-0.97).

Vorsichtsmassnahmen beim Einsatz 
von SGLT2-Hemmern
SGLT2-Hemmer sollten nicht bei Typ-1-
Diabetes eingesetzt werden. Vor geplanten 
operativen Eingriffen sollte die Therapie ab-
gesetzt werden. Ein Absetzen der Therapie 
ist auch bei verringerter Insulinsekretion (zu 
wenig Kohlenhydrate, extreme körperliche 
Anstrengung) und bei reduzierter Glukoneo-
genese (exzessiver Alkoholkonsum) ange-
zeigt.
Notfallstationen sollten bei der Therapie mit 
SGLT2-Hemmern auf die Möglichkeit einer 
euglykämischen diabetischen Ketoazidose 
hingewiesen werden (12).

Antihyperglykämische Medikation  
bei T2DM im Zusammenhang mit 
KHK und Herzinsuffizienz
Eine zusammenfassende Übersicht über 
die verschiedenen medikamentösen Mög-
lichkeiten zur antidiabetischen Behandlung, 
die entsprechenden klinischen Outcomes 
im Hinblick auf ihren Einfluss auf die koro-
nare Herzkrankheit, sowie ihr Einsatz bei 
Herzinsuffizienz und das Risiko für Hypo-
glykämien ist in der Tab. 1 wiedergegeben.

Übersicht über die verfügbaren 
SGLT2-Hemmer
Indikation, Dosierung, Nebenwirkungen und 
die Preise der SGLT2-Hemmer Dapagliflozin, 
Canagliflozin und Empagliflozin sind in der 
Tab. 2 zusammengefasst.
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Dapagliflozin  
Forxiga®

Canagliflozin 
Invokana®

Empagliflozin 
Jardiance®

Indikationen – �Als Monotherapie, falls un-
genügende BZ-Einstellung 
unter Diät und Bewegung

– �Kombination mit oralen Anti-
diabetika (Metformin, DPP4-
Inhibitoren (mit oder ohne 
Metformin, SU))

– �Kombination mit Insulin (mit 
oder ohne Metformin)

– �Als Monotherapie bei Patienten, 
die nicht mit Metformin 
behandelt werden können

– �Kombination mit Metformin u / o 
SU

– �Kombination mit Insulin  
(mit oder ohne Metformin)

– �Als Monotherapie bei Pa-
tienten, bei denen Metfor-
min aufgrund von Kontrain-
dikationen oder 
Unverträglichkeiten nicht 
eingesetzt werden kann.

– �Kombination mit Metformin 
(alleine oder mit SU)

– �Mit Insulin (mit oder ohne 
Metformin u / o SU)

Dosis 5 mg bis 10 mg/d
Bei Krea-Cl < 60 ml/min:  
nicht empfohlen

100 mg bis 300 mg/d
Bei Krea-Cl < 60 ml/min: 100 mg/d
Bei Krea-Cl < 45 ml / min:  
nicht empfohlen

10 mg/d
Bei Krea-Cl < 45ml / min: 
nicht empfohlen

NW dito Vulvovaginitis/Balantitis
HWI
Durst, Polyurie (Nykturie)
Orthostatische KL-Dysregulation, 
Senkung BD

dito

Preis 5 mg 2.66 CHF / d
10 mg 2.66 CHF / d

100 mg: 2.53 CHF / d
300 mg 3.44 CHF / d

10 mg: CHF 2.54/d
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