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HbA1c-Zielbereiche

Blutzuckersenkung


Vermeidung von Endorganschäden



Rationale Therapieziele



Symptomfreiheit


Vermeidung von Folgeschäden



HbA1c Ziel-Korridor 


6,5 - 8,5 %



6,5 % HbA1c-Zielbereich 8,5 %

hoch ⇦ Lebenserwartung ⇨ niedrig

keine ⇦ Komorbidität ⇨ vorhanden

keine ⇦ Polymedikation ⇨ vorhanden

gering ⇦ Risiko von Hypoglykämien und UAW ⇨ hoch

gering ⇦ Belastung durch Therapie ⇨ hoch

hoch ⇦ Ressourcen und Möglichkeiten der Unterstützung ⇨ gering

gut ⇦ Funktionelle und kognitive Fähigkeiten ⇨ gering

kurz ⇦ Diabetesdauer ⇨ lang

⇦ Patientenwunsch ⇨



Häufigkeit von Folgeschäden



30 Jahre Typ 1-Diabetes

mittlerer HbA1c 8,5 %

Anteil der Patienten

Proliferative Retinopathie 10 %

Fokale Lasertherapie 4 %

Pankoagulation 6 %

Erblindung (Visus < 0,02) 1 %

Dialyse 1 %

Minor-Amputation 1 %

Arch Intern Med. 2009;169(14):1307-1316



25 Jahre Typ 2-Diabetes

mittlerer HbA1c 8,3 %


100 Patienten, 10 Jahre

Intensivierte 
Therapie

Konventionelle 
Therapie

Irgendein DM Endpunkt 48 52

DM Tod 14 17

Herzinfarkt 17 20

Schlaganfall 6 7

AVK 2 2

Mikrovaskuläre Komplikationen 11 14

N Engl J Med 2008; 359



5458 Teilnehmer

UKPDS PTM

irgendein DM Endpunkt

2736 mit Ereignis 2722 ohne Ereignis

1312

Intens.

1424

Convt.

Differenz: 112 Teilnehmer = 2 %



112

2.624

2.722

gesund unvermeidbar krank vermeidbar krank

UKPDS PTM

irgendein diabetes-bezogener Endpunkt



Moderate Hyperglykämie 
ist nicht sehr gefährlich



Blutzuckersenkung ist nur 
gering wirksam



Diabetes Care 25:275–278, 2002



HbA1c and Age in Non-Diabetic Subjects: An Ignored Association?, DOI http://dx.doi.org/10.1055/s-0042-105440

+0,1 %punkt pro Alters-Dekade

http://dx.doi.org/10.1055/s-0042-105440


Acta Haematol 2004;112:126–128 - DOI: 10.1159/000079722



Acta Haematol 2004;112:126–128 - DOI: 10.1159/000079722



Eisenmangel-Anämie führt zur 
künstlich höheren Hba1c-Werten



Cave: Andere (hämolytische) 
Anämien führen zur künstlich 
niedrigeren Hba1c-Werten



HbA1c bei Patienten

• Proben von 50 Diabetes-Patienten mit HbA1c-Werten zwischen  
6,6 und 9,9 % wurden in 4 Laboren in Jena und Umgebung analysiert


• Maximal absolute HbA1c-Differenz 0,55 %

Diabetes Arbeitsgruppe Uni Jena, U.A. Müller - Data on file



Hypoglykämien 
vermeiden



Glucose 38 mg/dl für 30 Minuten

Sinusbradykardie 31/min

Gill et al.: Diabetologia (2009) 52:42–45

Glucose 52-57  mg/dl

polytope Couplets



Orale Antidiabetika

Currie et al.: Lancet 2010; 375: 481–89



Insulintherapien

Currie et al.: Lancet 2010; 375: 481–89



N Engl J Med 2009;361:1736-47.



N Engl J Med 2009;361:1736-47.



Diabetes-Therapie?

Was sagt die 


neue Leitlinie?



Fortführung der nicht-medikamentösen Basistherapie

Risikoabschätzung für diabetesassoziierte kardiale und/oder renale Ereignisse

Kein hohes Risiko
Hohes Risiko


(z.B. klinisch relevante 
renale Erkrankung)

Klinisch relevante 
kardiovaskuläre Erkrankung 

(HbA1c ≥ 7%) 

Individuelle Bewertung und 
gemeinsame 

Entscheidungsfindung

Metformin plus 

SGLT2-Hemmer oder GLP1-RA

Metformin

Individuelles Therapieziel nach 3-6 Monaten nicht erreicht

Ggf. Intensivierung. Auswahl eines zusätzlichen oder alternativen Medikaments 

entsprechend der Effekte auf priorisierte Endpunkte

Auswahl eines 2. Medikaments 

entsprechend der Effekte 

auf priorisierte Endpunkte

Individuelles Therapieziel nach 3-6 Monaten nicht erreicht



Sulfonylharnstoffe



Limitationen:

• nur Beobachtungsstudien (AWB), keine RCT

• die Arbeit wurde von einer Agentur geschrieben

• die Arbeit wurde von Eli Lilly in Auftrag gegeben und bezahlt

• 1 Autor arbeitet bei Lilly, 2 Autoren sind bezahlte Berater von Lilly

• 2 Autoren geben Honorare von 6 bzw. 25 (!) Pharma-Firmen an

• 2 arbeiten bei dem Institut, dass die Studien ausgewählt  

und ausgewertet hat

• 1 Lilly Mitarbeiterin hat die Literaturrecherche gemacht



CAROLINA - Vergleichsstudie

• 6.033 Teilnehmer 


• Diabetes mellitus Typ 2 


• 6,3 Jahre mittlere Nachbeobachtungsdauer 


• 63 Jahre, mittleres Alter 


• hohes kardiovaskuläres Risiko, 42 % mit manifester Erkrankung


• Linagliptin oder Glimepirid
doi:10.1001/jama.2019.13772



doi:10.1001/jama.2019.13772



doi:10.1001/jama.2019.13772



doi:10.1001/jama.2019.13772



doi:10.1001/jama.2019.13772



„Ärzte können weiterhin zur Behandlung der Hyperglykämie bei Typ-2-Diabetes 
kostengünstige Sulfonylharnstoffe zusätzlich zu Metformin verwenden. 


Dies mit dem Wissen um ihre Wirksamkeit zur Reduzierung mikrovaskulärer 
Komplikationen und ihrer kardiovaskulären Sicherheit.“

Deborah J. Wexler, Harvard Medical School


JAMA. 2019;322(12):1147-1149. doi:10.1001/jama.2019.14533



SGLT2-Inhibitoren



EMPAREG Outcome - Sicherheitsstudie

• 7.020 Teilnehmer 


• Diabetes mellitus Typ 2 


• 3,1 Jahre mittlere Nachbeobachtungsdauer 


• 63 Jahre, mittleres Alter 


• manifeste kardiovaskuläre Erkrankung


• Empagliflozin oder Placebo add-on
DOI: 10.1056/NEJMoa1504720



Absolute Risiko Reduktion NNT

primärer Endpunkt 1,6 % 61

Gesamtmortalität 2,6 % 39

Hospitalisierung wg. 
Herzinsuffzienz oder kv Tod

2,8 % 35

Adverse Events 2,1 % 48

Hypoglykämien plus 1,4 % NNH 69

DOI: 10.1056/NEJMoa1504720

EMPAREG Outcome - Sicherheitsstudie



CREDENCE

• 4.401 Teilnehmer 


• Diabetes mellitus Typ 2 


• 2,62 Jahre mittlere Nachbeobachtungsdauer 


• 63 Jahre, mittleres Alter 


• Chronische Nierenerkrankung


• eGFR 30-90 ml/min und Albumin-Kreatinin-Ratio 300-5000


• Canagliflozin oder Placebo add-on

DOI: 10.1056/NEJMoa1811744



Absolute Risiko Reduktion NNT

primärer kombinierter 
Endpunkt

4,3 % 24

Dialyse/Nieren-Tx 2,2 % 45

Hospitalisierung wg. 
Herzinsuffzienz 

2,5 % 43

kardiovaskuläre Mortalität 1,4 % 73

Ketoazidosen plus 0,5 % NNH 220

DOI: 10.1056/NEJMoa1504720

CREDENCE



Niedriger ist nicht immer besser.


Zur Behandlung der Hyperglykämie gerne weiterhin 
Sulfonylharnstoffe.


Bei manifester kardiovaskulärer/renaler Erkrankung 
frühzeitig SGLT2/GLP1.


