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Große Auswahl von 

Medikamenten 



Sulfonylharnstoffe (Glibenklamid, Glimepirid, Gliquidon) 

Biguanide (Metformin) 

Gliflozine4 (Empagliflozin, Dapagliflozin, Canagliflozin, Sergliflozin) 

Disaccharidase-Inhibitoren (Acarbose) 

Gliptine³ (Sitagliptin, Saxagliptin, Alogliptin, Vildagliptin, Linagliptin) 

Glinide1 (Repaglinid, Nateglinid)  

Glitazone² (Pioglitazon*, Rosiglitazon**) 

Glitazare (Alaglitazar ) 

1Meglitinide, ²Thiazolidindione, ³Inkretinverstärker, Dipeptidylpeptidase 4-Hemmer (DPP4), GLP1-

Enhancer, 4SGLT2-Hemmer 

Orale Antidiabetika 

*nicht für GKV seit 4/2011, ** in Europa vom Markt 10/2010 



Setzen Insulin frei: 
Sulfonylharnstoffe (Glibenklamid) 

Glinide* (Repaglinid) 

Inkretinmimetika (Sitagliptin) 

Verbessern die Insulinwirkung: 
Biguanide (Metformin) 

Glitazone* (Pioglitazon) 

Hemmen die Kohlenhydratverdauung: 
Disaccharidase-Hemmer (Acarbose) 

Hemmen Appetit, Glukagonsekretion: 
Inkretinmimetika (Sitagliptin) 

Orale Antidiabetika 

Steigern Glukoseausscheidung über die Niere: 
SGLT2-Hemmer (Empagliflozin) 

*nicht mehr erstattungsfähig seit 2011 



Vildagliptin (Galvus® von Novartis) 

Sitagliptin (Januvia® von MSD) 

Saxagliptin (Onglyza® Bristol-Myers Squibb) 

Linagliptin (Trajenta® Boehringer Ingelheim) 

Alogliptin (Vipidia® EU, Nesina ® US, Takeda) 

Denagliptin (Redona® GlaxoSmith Kline)  

Dutogliptin (Phenomix Corporation)  

Gemigliptin (LG Life Sciences,Korea)   

Dipeptidylpeptidase 4 Hemmer 

In Deutschland 

2014 vom Markt 

In Deutschland 

2013 vom Markt 



Dapagliflozin* (Forxiga®, Bristol-Myers Squibb, AstraZeneca) 

Empagliflozin (Jardiance®, Boehringer Ingelheim) 

Canagliflozin** (INVOKANA® Janssen-Cilag) 

Sergliflozin (GlaxoSmithKline) 

Remogliflozin (Kissei Pharmaceutical, Japan) 

*Zulassung ab November 2012; **Zulassung 2014, vom Markt 2014;  

SGLT2-Hemmer 

In Deutschland 

2014 vom Markt 



Parenterale Antidiabetika 

Insulin s.c. (Pen, Pumpe): Typ 1+2 

GLP-1-Agonisten (Pen): Typ 2 

Amylin-Analoga (Pramlintide): Typ 2 



Byetta® (Exenatide) Lilly:  2 mal täglich 

Bydurion® (Exenatide-LAR) Lilly: 1 mal Woche 

Victoza® (Liraglutid) Novo-Nordisk: 1 mal täglich 

Xultophy ® (Liraglutid+ Degludec) 1 mal täglich 

Lyxumia® (Lixisenatide) Sanofi: 1 mal täglich 

Taspoglutide, Roche:  1 mal wöchentlich 

Eperzan ® (Albiglutide) GlaxoSmithKline: 1 mal wöchentlich 

Trulicity ® (Dulaglutide) Lilly: 1 mal Woche 

Semaglutide Novo-Nordisk: 1 mal Woche 

GLP-1 Agonisten 

Deutschland 

2014 vom Markt 

Deutschland 

1.8.2016 vom Markt 



Nutzen von neuen Arzneimitteln 
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Nutzen von neuen Arzneimitteln 

Xultophy+ Metformin vs. Metformin+Humaninsulin 

Jahrestherapiekosten + 2700 €  
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Nutzen der 

Glukosesenkung 



https://www.coliquio.de/wissen/Hausarztwissen-kompakt-100/Nutzen-Zielwert-Diabetes-Therapie-100 Zugriff 240417 

Nutzen Glukosesenkung Diabetes Typ 2 

www.januvia.de 

www.janumet.de 

 

http://www.januvia.de/
http://www.janumet.de/


Nutzen Glukosesenkung Diabetes Typ 2 

https://www.coliquio.de/wissen/Hausarztwissen-kompakt-100/Nutzen-Zielwert-Diabetes-Therapie-100 Zugriff 240417 

? 



Nutzen Glukosesenkung Diabetes Typ 2 

UKPDS 33, Lancet 1998 

Standard 



Nutzen Glukosesenkung Diabetes Typ 2 

https://www.coliquio.de/wissen/Hausarztwissen-kompakt-100/Nutzen-Zielwert-Diabetes-Therapie-100 Zugriff 240417 

Relative 

Risikoreduktion 

nicht aus RCT 

sondern aus 

epidemiologischer 

Analyse 



Nutzen Glukosesenkung Diabetes Typ 2 

UKPDS 33, Lancet 1998 

ARR 0.5% Standard 



Was bedeutet Risikoreduktion 

Eine relative Risikoreduktion von 50% bedeutet 

Komplikationen bei einem statt bei zwei Patienten!  

Einer statt zwei  von ... Relative 

Risikoreduktion 

Absolute  

Risikoreduktion 

 

10 50% 

 

10% 

100 50% 1% 

1000 50% 

 

0.1% 

10.000 50% 

 

0.01% 



Was bedeutet Risikoreduktion 

Eine relative Risikoreduktion von 50% bedeutet 

Komplikationen bei einem statt bei zwei Patienten!  

Einer statt zwei  von ... Relative 

Risikoreduktion 

Absolute  

Risikoreduktion 

 

10 50% 

 

10% 

100 50% 1% 

1000 50% 

 

0.1% 

10.000 50% 

 

0.01% 

Relative 

Risikoreduktion: 

Keine Hilfe für 

Beurteilung der 

Bedeutung des 

Effektes 



Was bedeutet Risikoreduktion 

Eine relative Risikoreduktion von 50% bedeutet 

Komplikationen bei einem statt bei zwei Patienten!  

Einer statt zwei  von ... Relative 
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Absolute  

Risikoreduktion 

 

10 50% 

 

10% 

100 50% 1% 

1000 50% 

 

0.1% 

10.000 50% 

 

0.01% 

Absolute 

Risikoreduktion: 

Hilfe bei 

Beurteilung der 

Bedeutung des 

Effektes 

In welcher Zeit tritt dieser Effekt ein? 

Wie krank waren die Patienten? 

In welchem Land wurden die Patienten behandelt? 



Was bedeutet Risikoreduktion 

Eine relative Risikoreduktion von 50% bedeutet 

Komplikationen bei einem statt bei zwei Patienten!  

Einer statt zwei  von ... Relative 

Risikoreduktion 

Absolute  

Risikoreduktion 

 

10 50% 

 

10% 

100 50% 1% 

1000 50% 

 

0.1% 

10.000 50% 

 

0.01% 

Absolute 

Risikoreduktion: 

Hilfe bei 

Beurteilung der 

Bedeutung des 

Effektes 

Im Folgenden sprechen  wir nur über die 

absolute Risikoreduktion 



Nutzen Glukosesenkung Diabetes Typ 2 

Absolute und relative Risikoreduktion auf 

100 Patientenjahre in der UKPDS.  

10 Jahre intensive Glucosesenkung mit 

Glibenclamid o. Insulin: HbA1c 7.0 vs 7.9% 

Falsch hohe Erwartungen durch Darstellung 

relativer Risikoreduktion 
*erstmaliges Auftreten von irgendeiner der folgenden Komplikationen: Tod durch Diabetes;  nicht tödlicher 

Herzinfarkt,  Herzinsuffizienz oder Angina pektoris;  nicht tödlicher Schlaganfall,  Amputation;  Nieren-

versagen;  Photokoagulation der Netzhaut oder Glaskörperblutung, Katarakt Operation oder Blindheit in 

einem Auge.  

any diabetes-related endpoints*  ARR 0.51%, RRR 12%, p=0.029. 

microvascular endpoints   ARR 0.28%, RRR 25%; p=0.001 

myocardial infarction   ARR 0.3%, RRR 16%, p=0.052 

UKPDS 33, Lancet 1998  



Übertherapie 

61.5% (3.8 million) had an 

HbA1c level of less than 7%; 

54.9% treated with either 

insulin or sulfonylureas 

Lipska KJ (2015) JAMA doi:10.1001/jamainternmed.2014.7345 



Übertherapie 

56% mögliche 

Übertherapie bei 

über 65 Jährigen, 

44.7% Insulin o. SH 

Müller N (2017) Acta Diabetol 54: 209-214 



Nutzen der 

Glukosesenkung: 

klassische Studien und 

neue Antidiabetika 



ARR Kumamoto 

Insulin 

UKPDS 33 

Insulin/Gliben

clamid 

UKPDS 

34 

Metformin 

VADT ACCORD ADVANCE 

n 110 3867 753 1791 10251 11140 

Duration (y) 8,5 0 0 11.5 10 7,9 

Follow up(y) 6 11,1 10,7 5,6 5 5 

HbA1c 

intensiv(%) 

7,1 7,1 7,4 6,9 6,4 6,5 

HbA1c 

standard(%) 

9,4 7,9 8 8,4 7,5 7,3 

Micro-

vascular 

24,6%* 2,4%* 2%* 6,7% 0,6% 1,5%* 

Macro-

vascular 

- 3% 10,3%* 4% 0,3% 0,6% 

Tod - 0,8% 7%* -0,9% -1%* 0,7% 

Intensive Glukosekontrolle eTyp 2 

Abholz HH (2015) Z Allg Med 91 (5) 
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Negative 

Risikoreduktion 

= Zunahme des 

Risikos! 
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UKPDS 33 
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UKPDS 

34 

Metformin 

VADT ACCORD* ADVANCE 
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Duration (y) 8,5 0 0 11.5 10 7,9 
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Intensive Glukosekontrolle Typ 2 

*mit kardiovaskulärer Erkrankung;  Abholz HH (2015) Z Allg Med 91 (5) 
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Das Glitazone – Problem 



Das Glitazone – Problem 

verschiedenen Therapieregimen 

 n=15560 Patienten mit Rosiglitazon, n=12283 Patienten 

• r  

 Rosiglitazon: kein Benefit hinsichtlich Protektion makro- oder 

mikrovaskulärer Ereignisse 

 

 Rosiglitazon signifikante Assoziation mit Herzinfarkt (OR 1,43; p=0,03) 

und beinahe signifikant mit Gesamtsterblichkeit (OR 1,64; p=0,06)  

 

Effect of Rosiglitazone on the Risk of Myocardial 

Infarction and Death from Cardiovascular Causes 

Nissen SE, Wolski K: NEJM 2007(356) 

Jedes neue Antidiabetikum muß auf kardiovaskuläre 

Sicherheit geprüft werden 



ARR Savor-

Timi* 

2013 

Examine** 

2013 

Tecos* 

2015 

Elixa** 

2015 

Empareg* 

2015 

 

Leader* 

2016 

Sustain-6* 

2016 

Drug Saxagliptin Alogliptin Sitagliptin Lixisenatid Empagliflocin Liraglutide Semaglutide 

n 16492 5380 14671 6068§ 7020 9340 3297 

Duration (y) 10.3 7.2 11.6 9.3 k.A.# 12.8 13.9 

Follow up(y) 2.1 1.5 3 2.1 3.1 3.8 2 

HbA1c 
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standard(%) 
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RD k.A. 

k.A. -0.6 RD k.A. k.A. -0.3 RD/ 

1.5 NP 

-1.2 RD/ 

2.3 NP 

Macro-vascular -0.1 0.5 0 -0.2 1.6 1.4 2.3 

Tod -0.5 -0.8 -0.2 0.4 2.6 1.4 -0.2 

Intensive Glukosekontrolle Diabetes Typ 2 

*mit kardiovaskulärer Erkrankung; **akutes Koronoarsyndrom; #57%>10J 

*83% had established cardiovascular disease, chronic kidney disease, or both 

Negative 

Risikoreduktion 

= Zunahme des 

Risikos! 
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Kardiovaskuläre Sicherheitsstudien:  
kränkere Patienten, längere Diabetesdauer, kürzeres Follow up,  

geringere HbA1c-Senkung 



Hypoglykämie 

Mehr Nutzen = weniger Schaden 



Nauck M (2007) Diabetes Obes Metab: 1172 patients, 52 weeks   

Sitagliptin + Metformin: 4.9%  

Glipizide + Metformin: 32%  

Gallwitz B (2012) Lancet 2012: 1552 patients, 104 weeks  

Linaglitptin + Metformin 7%   

Glimepirid + Metformin 36% 

Hypoglykämie 

Nauck M (2011) Diabetes Care:  814 patients, 52 weeks   

Dapagliflozin + Metformin 3.5 

Glipizid + Metformin 40.8% 



Nauck M (2007) Diabetes Obes Metab: 1172 patients, 52 weeks   

Sitagliptin + Metformin: 4.9%  0.09 /pat/y  

Glipizide + Metformin: 32%  1.1 /pat/y  

Gallwitz B (2012) Lancet 2012: 1552 patients, 104 weeks  

Linaglitptin + Metformin 7%  0.025 /pat/y 

Glimepirid + Metformin 36%  0.5 /pat/y 

Hypoglykämie 

Nauck M (2011) Diabetes Care:  814 patients, 52 weeks   

Dapagliflozin + Metformin 3.5%  0.03 /pat/y  

Glipizid + Metformin 40.8%         0.4 /pat/y  

Nicht schwere Unterzuckerungen Thüringer Hausarztpraxen 2012:  

Metformin OAD 0.04; insulinotrope OAD 0.8 



Hypoglykämien in der Titrationsphase des Glimepirid  
(aus der IQWiG Dossierbewertung Linagliptin) 



schwere Hypoglykämien Typ 2 Diabetes 

Müller N (2017) Diabetic Medicine in press 

Medication 2006 

(n=28.892) 

2011 

(n=33.741) 

p-Value 

(2006 vs. 2011) 

Sulfonylureas 

  

10.9 7.3 <0.001 

Metformin + Sulfonylureas 

 

12.7 9.3 <0.001 

Human mixed insulin 

  

19.7 14 <0.001 

Human short and long 

acting insulin 

11.3 10.3 <0.001 

Short and long acting 

insulin analogues 

5.4 8.1 <0.001 

AOK data extrapolated to the German population:  

6.6 million in 2006 and 7.9 million  in 2011 
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schwere Hypoglykämien Typ 2 Diabetes 

Kloos C…. Hagen B (2017) Abstract Diab Stoffw in press 

Severe Hypoglycaemia n=7865 
DMP Nordrhein 2014  

n=892.289, age 68.5yrs,  

HbA1c 6.9% (51.9 mmol/mol) 

6.8% 

7.1% 



schwere Hypoglykämien Typ 2 Diabetes 

Kloos C…. Hagen B (2017) Abstract Diab Stoffw in press 

Severe Hypoglycaemia n=7865 
DMP Nordrhein 2014  

n=892.289, age 68.5yrs,  

HbA1c 6.9% (51.9 mmol/mol) 

6.8% 

7.1% 

Reduktion schwerer Hypoglykämien:  

Therapieziele überprüfen! 



Vermeidung von schweren 

Hypoglykämien durch 

Sulfonylharnstoffe und Insulin 

Wenn: 

HbA1c <=7% oder 

Harnzucker postprandial immer negativ oder 

Blutglukose postprandial immer <10 mmol/l 180mg/dl 

Dosis reduzieren oder 

Auslaßversuch!! 



Von der wissenschaftlichen Studie  

zur täglichen Praxis 



 

66 Jahre 

Diabetes mellitus Typ 2 seit 24 J 

RR 131/64 

BMI 33,3 kg/m2  

 

Schwierige Therapie Diabetes Typ 2 

2006-2012: 

Fünf Ärzte 

1x teilstationär 

1 x stationäre Reha 



• 2x Levemir/Metformin (bis 09/2006) 

 keine Anpassung möglich, BZ-Anstieg tagsüber 

• 2x Actraphane 30/Metformin (09/2006 – 08/2007) 

 starke Gewichtszunahme (+ 16 kg) 

• 2x Byetta/Metformin/Glibenclamid (08/2007 – 02/2009) 

 Gewicht -17 kg  Pat. isst deutlich weniger, HbA1c-Anstieg (2009) 

• 2x Actraphane 30/Metformin (02/2009 – 01/2010) 
Gewichtszunahme +25 kg  Pat. isst viel Obst, bewegt sich nicht 

Metformin abgesetzt wegen Niereninsuffizienz (09/2009) 

• Victoza/Glibenclamid (01/2010 – 03/2010) 
Gewichtsabnahme (- 5 kg)  Pat. hält strenge Diät (kein Obst, Kuchen, …) 

HbA1c-Anstieg  Insulin dazu 

• Victoza/Glibenclamid/Protaphane (03/2010 – 02/2011) 

Gewichtsabnahme 3 kg; Victoza+Insulin nicht zugelassen; HbA1c-Anstieg 

  

 

 

Schwierige Therapie Diabetes Typ 2 



• Protaphane/Glibenclamid (02/2011 – 03/2011) 

„Übergangslösung“ 03/2011 Tagesklinik 

• 2x Actraphane 30 (03/2011 – 11/2011) 

Pat. hält Ernährungsempfehlungen ein,  Gewichtsabnahme 8 kg,  Reha-Klinik 

• 3x Novorapid/2x Levemir (11/2011 – 03/2012) 

häufig mittags Unterzuckerungen, Insulin Selbstanpassungen nicht 

nachvollziehbar   

• 2x Actraphane (seit 03/2012) 

Pat. hält sich an KE-Gerüst, HbA1c- und Gewichtsabnahme  

Schwierige Therapie Diabetes Typ 2 



2x Levemir  

Metformin 

2x Actraphane 30 

Metformin 

2x Byetta + 

Metformin 

Glibenclamid 

2x Actraphane 30 

Metformin 

Victoza + 

Glibenclamid 

2x Actraphane 30 

Aus Reha: 

3x Novorapid 

2x Levemir 

2x Actraphane 30 

2x Actraphane 30 

Protaphane + 

Glibenclamid 

Victoza + 

Protaphane + 

Glibenclamid 

Schwierige Therapie Diabetes Typ 2 
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2x Byetta + 

Metformin 

Glibenclamid 

2x Actraphane 30 

Metformin 

2x Levemir  

Metformin 

2x Actraphane 30 

Metformin 

Victoza+ 

Glibenclamid 

Victoza + 

Protaphane + 

Glibenclamid 

Protaphane + 

Glibenclamid 

2x Actraphane 30 

Aus Reha: 

3x Novorapid 

2x Levemir 

2x Actraphane 30 

2x Actraphane 30 

Schwierige Therapie Diabetes Typ 2 

Das Problem war nicht das Finden des richtigen Medikamentes, 

sondern der ausgeprägte Obst & Kuchen-Verzehr, der bei den 

Ernährungsanamnesen nie als Mahlzeit angegeben wurde. 



Therapie Diabetes Typ 2 

Werden neue Antidiabetika die Therapie des Typ 2 

Diabetes verändern: 

 Vermeidung von Hypoglykämien weniger durch Wechsel des  

Medikamentes, sondern Deeskalation der Glukosesenkung 

 Ernährung spielt eine große Rolle (Patientenschulung!!) 

 Häufige ambulante Beratungen durch das Schulungsteam 

 Gute Blutdrucktherapie und Statine 

 Die Medikamente werden von Ärzten verordnet werden 

 Es ist unbekannt, ob mikroangiopathische Folgeerkrankungen 

vermindert werden 

 Einige Patientengruppen (akutes Koronarsyndrom) können 

einen Nutzen haben 

 Die Kosten werden steigen 



Gemeinsam über die 

Therapie entscheiden: 

Klare Informationen über 

Folgen der Krankheit 

Nutzen der Therapie 



Gemeinsame Therapie-Entscheidung 





UKPDS 33/34 
Einschlusskriterien: neu diagnostizierter DM2; Alter 25-65J. 

Ausschlusskriterien: ; aktuelle Angina oder Herzinsuffizienz, mehr als 1 großes vaskuläres 

Ereignis, erhöhte Kreatininausscheidung, MI im letzten Jahr, maligne Hypertonie 

 

Kumamoto 
Einschlusskriterien: DM2 mit Mischinsulin, keine zw. nur leichte diabet. Folgeerkrankungen, 

<70Jahre, sonst gesund 

Ausschlusskriterien: keine beschrieben 

 

VADT 
Einschlusskriterien: DM2 Alter ≥ 40J.; HbA1c ≥7,5% mit OAD oder Insulin 

Ausschlusskriterien: schwere makrovaskuläre Erkrankungen, Stroke; MI, Revaskularisation in 

den letzten 6 Mo. 

 

ACCORD 

Einschlusskriterien: DM2; HbA1c ≥7,5%; Alter 40-79J. mit CVD oder 55-79J.+ Risikofaktoren für 

CVD 

Ausschlusskriterien: schwere Hypoglykämie; BMI > 45kg/m² 

 

ADVANCE 
Einschlusskriterien: DM2; Alter ≥ 55J., major makrovaskular oder mikrovasular Erkrankung oder 

einen Risikofaktor für vaskuläre Erkrankung 

Ausschlusskriterien: Kontraindikation gegen Studienmedikation 



EMPA-REG 
Einschlusskriterien: DM2; manifeste kardiovaskuläre Erkrankung; GFR ≥ 30 

Ausschlusskriterien: nicht im Detail beschrieben 

 

LEADER 
Einschlusskriterien: DM2; HbA1c ≥7,0%; Alter ≥ 50J. mit wenigstens 1 CVD oder Alter ≥ 60J. mit 

kardiovaskulärem Risikofaktor 

Ausschlusskriterien: DM1; Einnahme von GLP1, DPP-4, Pramlintide, schnell wirksames Insulin, 

akutes koronares oder zerebrovaskuläres Ereignis in den letzten 14 Tagen   

 

SUSTAIN 
Einschlusskriterien: DM2; HbA1c ≥7,0%; Alter ≥ 50J. mit wenigstens 1 CVD, Herzinsuffizienz 

oder KDOQI Stadium ≥3 oder Alter ≥ 60J. mit kardiovaskulärem Risikofaktor 

Ausschlusskriterien: Einnahme von DPP-4 in den letzten 30 Tagen, GLP-1, schnell wirksames 

Insulin in den letzten 90 Tagen, akutes koronares oder zerebrovaskuläres Ereignis in den letzten 

90 Tagen 

 

SAVOR-TIMI  
Einschlusskriterien: DM2; HbA1c 6,5-12%; Alter ≥ 40J. mit CVD oder Alter ≥ 55(m)/60(w)J. 

multiple Risikofaktoren für vaskuläre Erkrankung 

Ausschlusskriterien: Einnahme von GLP-1 in letzten 6 Mo.; ESRD; Kreatinin ≥ 6mg/dl 

 



EXAMINE 

Einschlusskriterien: DM2 mit Antihyperglykämika (außer GLP-1 und DPP-4), 

akutes Koronarsyndrom 15-90d vor Randomisation, HbA1c 6,5-11% 

Ausschlusskriterien: DM1, instabile kardiale Erkrankungen, schwere 

unkontrollierte Hypertonie,Dialyse 

 

TECOS 

Einschlusskriterien: DM2 mit CVD; Alter ≥ 50J.; HbA1c 6,5-8% mit 1-2 OAD 

oder Insulin 

Ausschlusskriterien: Einnahme von DPP-4; GLP-1; Glitazone (außer 

Pioglitazon) in den letzten 3 Mo., schwere Hypoglykämie in letzten 12 Mo.; 

GFR < 30 

 

ELIXA 

Einschlusskriterien: DM2 mit akutem Koronarereignis in den letzten 180 

Tagen; HbA1c 5,5-11% 

Ausschlusskriterien: perkutane Koronarintervention in den letzten 15 Tagen; 

Stent in den letzten 90 Tagen; GFR<30 


