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Zusammenfassung Die Hyperglykdmie ist wesent-
lich an der Entstehung der Spétkomplikationen bei
an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankten Patienten/
Patientinnen beteiligt. Wahrend Lebensstilmaf3nah-
men die Eckpfeiler jeder Diabetestherapie bleiben, be-
notigen im Verlauf die meisten Patienten/Patientinnen
mit Typ 2 Diabetes eine medikament6se Therapie. Bei
der Definition individueller Behandlungsziele stellen
die Therapiesicherheit, die Effektivitit sowie sub-
stanzspezifische, kardiovaskuldre Effekte der Therapie
die wichtigsten Faktoren dar. In dieser Leitlinie ha-
ben wir die rezenten evidenzbasierten Daten fiir die
klinische Praxis zusammengestellt.

Schliisselwdrter Diabetes mellitus Typ 2 - Therapie
Blutzuckersenkung

Antihyperglycemic treatment guidelines for
diabetes mellitus type 2 (Update 2023)

Summary Hyperglycemia significantly contributes
to complications in patients with diabetes mellitus.
While lifestyle interventions remain cornerstones of
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disease prevention and treatment, most patients with
type 2 diabetes will eventually require pharmacother-
apy for glycemic control. The definition of individual
targets regarding optimal therapeutic efficacy and
safety as well as cardiovascular effects is of great
importance. In this guideline we present the most
current evidence-based best clinical practice data for
healthcare professionals.

Keywords Diabetes mellitus Type 2 - Therapy
Glucose lowering

Einleitung

Die Hyperglykdmie der an Diabetes mellitus Typ 2 er-
krankten Patient:innen tragt entscheidend zur Patho-
genese mikrovaskuldrer Komplikationen bei, ist Co-
faktor bei der Entwicklung makrovaskuldrer Erkran-
kungen und ist urséchlich fiir direkte zelluldre Schai-
digungen.

Das primadre Ziel einer antihyperglykdmischen The-
rapie ist daher, neben dem Vermeiden von akuten
Komplikationen der Hyperglykédmie, die Pridvention
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Lebensstilmodifizierende Therapie - Gewichtsmanagement, korperliche Aktivitat

Herzinsuffizienz

h hohes Risiko fiir att ische - k
bekannte Herzinsuffizienz (HFpEF, HFmrEF, HFrEF) oder chronische Ni - i

Keine bek

N 0 PaEr AT
bhingig vom HbA1c oder chronische Niereninsuffizienz

Herzinsuffizienz

Nachgewiesene atherosklerotische (HFpEF, HFmIEF, HFrEF)
kardiovaskulére Erkrankung
Hohes Risiko fiir eine atherosklerotisch-
kardiovaskulare Erkrankung (Alter > 55 Jahre
und eines der folgenden Kriterien
= linksventrikulare Hypertrophie
=>50% Stenose der Koronarien,

Karotiden oder Beinarterien
= eGFR <60 ml/min/1,73 m?

SGLT2- Hemmer mit
nachgewiesenem Benefit in
diesem Kollektiv®*

plus Metformin*

Wenn SGLT2-Hemmer nicht méglich:

GLP-1 Analogon mit SGLT2- Hemmer mit
kardiovaskularem kardiovaskularem
Benefit* Benefit*d

plus Metformin*

~—

mit dol ierter
kardiovaskularer Sicherheit

GLP-1 Analogon, SGLT-2 Hemmer

DPP-4 Hemmer falls kein GLP-1 Analogon
Basalinsulin

Pioglitazon

Sulfonylharnstoffe

Bei Neudiagnose sollte friihzeitig eine binationstherapie werden

GLP1-Analogon mit
kardiovaskularem Benefit*

~I=—

Medikament mit dokumentierter, kardiovaskularer Sicherheit

Metformin als Basistherapie (wenn keine Kontraindikation)

Chronische Nierenerkrankung

Bevorzugt:
SGLT2-Hemmer mit nachgewiese- Fokus Gewic / Hypoglykami id;
nem Benefit in diesem Kollektiv?
SGLT2-Hemmer oder GLP1-Analogon

plus Metformin*

~E—

GLP1-Analogon — oder SGLT2-Hemmer

Tirzepatide®

Therapieeskalation mit

DPP-4 Hemmer falls kein GLP-1 Analogon
Basalinsulin
Pioglitazon
Sulfonylharnstoffe

Transfer in ein Krankenhaus bzw. zu einem Spezialisten bei symp ischer Hyp

Abb. 1 Lebensstil modifizierende Therapie. 2 Entsprechend
der Darstellung in Tab. 2, P entsprechend der Darstellung
in Tab. 3, ¢ entsprechend Darstellung in Tab. 4, ¢ laut Zu-
lassung der Medikation, ¢ Tirzepatide ist von der EMA be-
reits zugelassen, aber in Osterreich vorerst noch nicht ver-
flgbar; HFpEF Heart failure with preserved ejection fraction,

zelluldrer und vaskuldrer Komplikationen. Des Weite-
ren stellen Symptomfreiheit, der Erhalt der Lebens-
qualitdt, sowie Komaprophylaxe wesentliche Thera-
pieziele dar.

Der Zusammenhang zwischen Hyperglykdmie und
Mikroangiopathie ist im Vergleich zur Makroangiopa-
thie starker ausgepragt und linear. Damit ist eine Pra-
vention durch verbesserte Blutzuckereinstellung im
Bereich der Mikroangiopathie leichter zu erreichen.

Therapieziele

Zu den allgemeinen Zielen der Therapie zdhlen

e Vermeiden von Akutkomplikationen,

e Vermeiden von Folgekomplikationen,

e Symptomfreiheit sowie Erhalt bzw. Wiederherstel-
lung der Lebensqualitét.

Bei Prddiabetes wird basierend auf der aktuell ver-
fiigbaren Datenlage die Umsetzung lebensstilmodifi-
zierender Mallnahmen mit dem Ziel einer Gewichts-
reduktion und des Muskelaufbaus empfohlen. Eine
medikamentdse Therapie kann in Erwdgung gezogen
werden (z.B. Metformin).

Fiir die antihyperglykdmische Therapie gelten un-
ten angefiihrte Zielwerte. Als Mittel der ersten Wahl

HFmrEF Heart failure with mildly reduced ejection fraction,
HFrEF Heart failure with reduced ejection fraction. * Metfor-
min ist neben SGLT-2-Hemmern/GLP-1 Analoga erste Wahl
und sollte bestmdglich bereits als initiale Kombinationsthera-
pie gegeben werden

bei Patient:innen ohne Komorbiditit sollte Metformin
eingesetzt werden. Bei Patient:innen mit kardiorena-
len Komorbiditdten sind neben Metformin SGLT-2-
Hemmer und GLP-1-Analoga die Mittel der ersten
Wahl.

Bei einer Kontraindikation oder einer Unvertrag-
lichkeit gegeniiber Metformin muss je nach indivi-
duellen Erfordernissen des Patienten ein anderes der
verfiigbaren Préparate angewandt werden.

Sollte bei einer Monotherapie mit einem Medika-
ment der Zielwert nicht erreicht werden, muss eine
Therapiemodifikation durchgefiihrt werden. Moglich-
keiten hierfiir sind in der Abb. 1 zum Teil in Analogie
zu den aktuell giiltigen Leitlinien der Europdischen
bzw. Amerikanischen Diabetesgesellschaft dargestellt.
Weiterhin existieren nur wenige Daten mit ldngeren
Nachbeobachtungszeitriumen zur Auswahl der Me-
dikamente bei Mehrfachkombinationen.

GrofRe, randomisiert kontrollierte Studien konn-
ten substanzspezifische kardiovaskuldre Effekte bei
SGLT-2-Hemmern (Empagliflozin, Canagliflozin, Da-
pagliflozin) wie auch bei GLP-1-Analoga (Liraglutid,
Dulaglutid und Semaglutid) dokumentieren.

Basierend auf den Daten der Gliflozine beziiglich
Herzinsuffizienz (erhaltene HFpEF oder reduzierte
Linksventrikelfunktion HFrEF) und chronische Nie-
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Tab. 1 Bewertung oraler Antidiabetika und von Insulin
Klasse HbA1¢ Hypoglykdmie  Vorteile
Metformin 1-2% Nein

Ereignisse
SGLT-2-Hemmer 0,5-1% Nein
GLP-1-Rezeptor- 1-2% Nein Gewichtsreduktion,

Agonisten

Gewichtsneutralitit, Reduktion makrovaskulérer

Nachteile
Kl und GI Nebenwirkungen

Empagliflozin, Canagliflozin und Dapagliflozin redu- Genitale Infekte, sehr selten Ausléser normoglyk-
zieren kardiovaskulére Ereignisse, positive Daten
bei HFpEF und HFrEF, Gewichtsreduktion

&mischer Ketoazidosen, Hinweise auf erhohtes
Amputationsrisiko (fiir Canagliflozin)

Nausea, subkutane Injektion

Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse unter Liraglu-

tid, Dulaglutid und Semaglutid

GLP-1-GIP-Agonisten 2-2,3% Nein

Pioglitazon 1-2% Nein Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse
DPP-4-Hemmer 0,5-1% Nein Gewichtsneutral

Sulfonylharnstoffe 1-2% Ja Rasche Blutzuckersenkung

Glinide 1-2% Ja Verbesserte postprandiale BZ Kontrolle
Alpha-Glucosidase- -1,0% Nein

Inhibitoren neutral

Insulin 2% Ja

gen

reninsuffizienz miissen diese Diagnosen beziiglich
der weiteren Therapieentscheidung unabhingig vom
HbA,. zusitzlich berticksichtigt werden.

Wird unter Metformin der individuell festgelegte
HbA.-Zielwert nicht erreicht, so wird bei der erforder-
lichen Therapieeskalation die Beriicksichtigung kar-
diovaskuldrer Komorbiditdten empfohlen.

Das HbA,. stellt die primé&re RichtgréBe der Stoff-
wechselkontrolle dar. Postprandiale Glukose und
Niichternglukose stellen weitere Richtgréen dar.

FACT-Box

e Basis jeder Diabetestherapie ist eine lebenslange
Lebensstilmodifikation (Gewichtsreduktion/Bewe-
gung).

e Bei kurzer Diabetesdauer und langer Lebenserwar-
tung wird ein HbA,.-Zielwert <6,5 % empfohlen, so-
fern das ohne relevante Nebenwirkungen der The-
rapie erreicht werden kann.

e Ein HbA.-Ziel <7,0% ist fiir einen ausreichenden
mikro- und makrovaskulédren Schutz notwendig.

e Metformin, SGLT-2-Hemmer und GLP-1-Agonisten
nehmen eine zentrale Rolle in der Behandlung ein.

e Derzeit gibt es fiir Empagliflozin, Canagliflozin, Da-
pagliflozin, Liraglutid, Dulaglutid, Semaglutid und
Pioglitazon (sekunddrer Endpunkt) positive, sub-
stanzspezifische kardiovaskuldre Daten aus pla-
cebokontrollierten, randomisierten prospektiven
Studien (RCT).

e Bei Herzinsuffizienz (mit erhaltener HFpEF oder
reduzierter Linksventrikelfunktion HFrEF) sollte
unabhédngig vom HbA,. ein Gliflozin (Dapagliflozin
oder Empagliflozin) verabreicht werden.

Ausgepragte Gewichtsreduktion

Verbesserte postprandiale BZ-Kontrolle, gewichts-

Nausea, subkutane Injektion

Gewichtszunahme, periphere Odeme, Frakturen bei
Frauen

Moderate Wirksamkeit
Magliche Gewichtszunahme, Hypoglykdmien

Dreimal tégliche Dosierung, magliche Gewichtszu-
nahme

Gl Nebenwirkungen

Keine Dosisobergrenze, viele Arten, flexible Regelun- Gewichtszunahme, Hypoglykémie

e Bei chronischer Niereninsuffizienz sollte ebenfalls
unabhéngig vom HbA,. ein Gliflozin zusitzlich eta-
bliert werden.

Generell ist fiir die meisten Patient:innen ein HbA,.
<7,0% fiir einen ausreichenden mikrovaskuldren, ma-
krovaskuldren und zelluldren Schutz notwendig.

Bei Patient:innen mit kurzer Diabetesdauer, langer
Lebenserwartung und keiner relevanten kardiovas-
kuldren Komorbiditit ist ein HbA;.-Wert unter 6,5%
sinnvoll.

Kann dieses Therapieziel nicht komplikationslos
und ohne grofRe Gefahr fiir Hypoglykdmien erreicht
werden, so ist auch ein HbA:.-Zielwert <7,0% aus-
reichend. Die Reduktion von mikrovaskuldren sowie
auch makrovaskuldren Spitkomplikationen wurde
mittlerweile nachgewiesen.

Bei Patient:innen mit mehreren, schweren Hypo-
glykdmien und/oder eingeschrénkter Lebenserwar-
tung sowie multiplen Spdtkomplikationen kann ein
HbA,.-Zielwert bis zu 8,0% als ausreichend erachtet
werden.

Neben dem HbA,. stellen die Niichtern- und die
postprandiale Glukose sekunddre Richtgroflen dar.
Dementsprechend sollte die Niichternglukose unter
130mg/dl (ideal <110mg/dl) liegen bzw. die post-
prandiale Glukose (2h nach einer Mahlzeit) maximal
180 mg/dl betragen.

Im Vergleich zur Version aus dem Jahr 2019 emp-
fehlen wir aufgrund der neuen Studiendaten in An-
lehnung an den EASD/ADA Konsensus neben der eta-
blierten kardiovaskuldren Erkrankung auch das hohe
Risiko fiir eine atherosklerotische kardiovaskuldre Er-
krankung als Indikation fiir eine Therapie mit GLP1-
Rezeptoragonisten oder SGLT-2-Hemmer mit nach-
gewiesenem kardiovaskuldren Benefit (Tab. 1) anzu-
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Tab. 3 Endpunktstudien bei Patientinnen mit Herzinsuffizienz

Studienname, Substanz, primérer Endpunkt (CVOT) Sekundére Endpunkte
Prim. Endpunkt Gesamt-Morta- CV-Mortalitat Hosp. wg Herzinsuf- Renale End-
litat fizienz punkte
DAPA-HF, Dapagliflozin |Kardiovaskulérer Tod, ungeplante Hospitalisierung oder ungeplan- | | | =
ter, ambulanter Kontakt mit intravendser Therapie
EMPEROR reduced, |Kardiovaskuldrer Tod, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz = = ! |0
Empagliflozin
EMPEROR preserved,  |Kardiovaskulérer Tod, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz = = | =
Empagliflozin

DELIVER Dapagliflozin
wegen Herzinsuffizienz

|Kardiovaskuldrer Tod, Hospitalisierung oder ambulanter Kontakt

@ Kombinierter Endpunkt aus: >50 % Reduktion der eGFR fiir zumindest 28 Tage, ESKD oder renaler Tod
b Kombinierter Endpunkt aus: anhaltender Reduktion der eGFR um 40 %, anhaltende eGFR von < 15ml/min/1,73m? bei einer Baseline eGFR > 30 ml/min/1,73 m?
oder anhaltende < 10 ml/min/1,73m? bei einer Baseline eGFR < 30ml/min/1,73m2, chronische Dialyse oder renale Transplantation

sehen. Diese Therapie sollte unabhidngig vom HbA,.
initiiert werden.
(Alter =55 Jahre und eines der folgenden Kriterien):

e linksventrikuldre Hypertrophie

e >50% Stenose der Koronarien, Carotiden oder Bein-
arterien

e eGFR <60ml/min/1,73 m?

e Albuminurie

Orale Antidiabetika
Metformin

Metformin wirkt primédr durch eine Hemmung der
Glukoneogenese mit Senkung der (Niichtern)-Glu-
koseproduktion, nachfolgend tritt eine Verbesserung
der hepatischen und peripheren Insulinsensitivitit
ein. In der Monotherapie wird durch Metformin eine
HbA,-Reduktion von ca. 1,5% bei einer Senkung des
Niichternblutzuckers um 30-40mg/dl erreicht. Die
Metformintherapie wird mit zweimal 500-850 mg pro
Tag begonnen und sollte langsam (1-2 woéchentlich)
bis zu 2000mg um jeweils 500 mg/Woche gesteigert
werden. Generell ist auch bei {ibergewichtigen, ge-
riatrischen Patient:innen eine initiale Therapie mit
Metformin zu empfehlen. Der appetithemmende und
damit gewichtsreduzierende Effekt von Metformin
kann aber gerade beim geriatrischen Patienten auf-
grund der Gefahr einer Malnutrition unerwiinscht
sein (siehe Geriatrieleitlinie). Gastrointestinale Ne-
benwirkungen werden bei dieser schrittweisen Stei-
gerung der Tagesdosis reduziert. Als Kontraindikatio-
nen fiir die Metformintherapie gelten eine schwere
Einschrankung der Nierenfunktion, dekompensierte
Lebererkrankungen, akute Pankreatitis, Alkoholismus,
Malnutrition, eine dekompensierte Herzinsuffizienz
und/oder andere hypoxische Situationen. Metformin
darf bei Patient:innen mit eGFR-Werten zwischen
30-45ml/min/1,73 m? bei Fehlen von anderen Risiko-
faktoren fiir Laktatazidosen in einer Dosierung von
1000 mg, taglich aufgeteilt auf zwei Dosen, angewandt
werden. Die glomerulére Filtrationsrate sollte mit Hil-
fe einer entsprechenden Formel (z.B. CKD-EPI oder

MDRD) evaluiert, zumindest alle 3-6 Monate kontrol-
liert werden. Falls die eGFR unter 30 ml/min/1,73 m?
abfillt, muss Metformin abgesetzt werden. Bei inter-
kurrierenden schweren Erkrankungen (schwere Infek-
tionen) sowie auch bei Diarrhoe und Exsikkose und
der Applikation von Kontrastmittel sollte Metformin
ebenso voriibergehend pausiert werden. Da es unter
einer Therapie mit Metformin zu einem Vitamin B12-
Mangel kommen kann, wird empfohlen, die Vitamin
B12-Spiegel jéhrlich im Rahmen der regelméiligen
Blutabnahmen zu kontrollieren.

SGLT2-Inhibitoren

Der Natrium-Glucose-Cotransporter (SGLT2) ist ver-
antwortlich fiir den groBten Teil der Glukose-Resorp-
tion im proximalen Tubulus der Niere. Die SGLT-2-
Inhibitoren bewirken daher eine kontrollierte Glukos-
urie und damit eine Reduktion der Hyperglykdmie.
Die Wirkung der SGLT-2-Hemmer ist unabhéngig von
Insulin. Die in Osterreich aktuell verfiigbaren Substan-
zen sind Dapagliflozin, Empagliflozin und Canagliflo-
zin. Prinzipiell konnen SGLT-2-Hemmer in jeder Kom-
bination eingesetzt werden. Neben der Blutzuckersen-
kung (das HbA,. sinkt um 0,5-1 %) kommt es zu einer
Senkung des Blutdruckes (2-4/1-2mm Hg) und zu ei-
ner Gewichtsabnahme (-2 bis -3kg), wobei das LDL-
Cholesterin gering ansteigt (etwa 5%). Aufgrund der
glukosurischen Wirkung dieser Medikamentenklasse
ergibt sich auch ein diuretischer Effekt. Das diskret
erhohte Risiko fiir Beinamputationen in der CANVAS-
Studie, wurde in der CREDENCE-Studie nicht besti-
tigt.

Empagliflozin, Dapagliflozin und Canagliflozin be-
wirken eine signifikante Reduktion sowohl kardiovas-
kuldrer als auch renaler Endpunkte. Dariiber hinaus
konnte sowohl fiir Dapagliflozin als auch fiir Em-
pagliflozin bei Patient:innen mit Herzinsuffizienz (er-
haltene HFpEF - oder reduzierte Linksventrikelfunk-
tion HFrEF) eine signifikante Reduktion der Hospi-
talisationen aufgrund von Herzinsuffizienz registriert
werden.
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Tab. 4 Endpunktstudie bei Patientinnen mit chronischer Nierenerkrankung

Studienname, Substanz, primérer Endpunkt (CVOT)
Prim. renaler Endpunkt

DAPA-CKD, Dapagliflozin 12
CREDENCE, Canagliflozin |b =
EMPA — KIDNEY, Empagliflozin I1© =

Gesamt-Mortalitét

Sekundére Endpunkte
CV-Mortalitat Kardiovask. Tod oder Hosp. wegen Herzinsuffizienz

1l
I — «—

@ Kombinierter Endpunkt aus: Abfall der eGFR um zumindest 50 %, ESKD, renaler oder kardiovaskularer Tod
b Kombinierter Endpunkt aus: anhaltende Verdopplung des Serumkreatinins, ESKD, renaler oder kardiovaskularer Tod
¢ Kombinierter Endpunkt aus: Abfall der eGFR < 10 ml pro Minute pro 1,73m2, Abfall der eGFR >40% vom Ausgangswert, renaler Tod

Daten aus der DAPA-CKD Studie (Dapagliflozin),
der EMPA-Kidney als auch aus der CREDENCE-Stu-
die (Canagliflozin) unterstiitzen die Empfehlung, dass
bei chronischer Niereninsuffizienz, SGLT-2-Hemmer
mit Evidenz fiir Reduktion der Progression der chro-
nischen Niereninsuffizienz eingesetzt werden sollen.
Empagliflozin und Canagliflozin miissen erst ab einer
eGFR <30ml/min/1,73m? und Dapagliflozin ab einer
eGFR <25ml/min/1,73m? abgesetzt werden.

Unter Therapie mit Gliflozinen wurde das Auftreten
von euglykdmischen Ketoazidosen vereinzelt berich-
tet. Folgende, mogliche Risikofaktoren sind bisweilen
bekannt: Infektionen, ,Low-Carbohydrate Diet“, Re-
duktion/Absetzen einer laufenden Insulintherapie,
Absetzen von oralen Insulinsekretagoga, Diabetes
mellitus Typ 1 und Alkoholmissbrauch. Entsprechend
einer Warnung der EMA sollten zur Risikominimie-
rung des Auftretens einer seltenen, aber moglichen
Ketoazidose unter den Gliflozinen generell einige Vor-
sichtsmalnahmen eingehalten werden. Bei Verord-
nung des Medikamentes miissen die Patient:innen
iiber die Symptome der Ketoazidose (Polyurie, Poly-
dipsie, Lethargie, unklare Gewichtsabnahme, Bauch-
schmerzen) aufgekldrt werden. Sollte sich eine Ke-
toazidose bestdtigen, miissen die SGLT-2-Hemmer
sofort abgesetzt und eine stationdre Therapie einge-
leitet werden. Bei Patienten mit Risikofaktoren fiir
eine Ketoazidose (geringe Insulinsekretionsreserve,
Erkrankungen, welche die Nahrungsmitteleinnahme
reduzieren, schwere Dehydratation, plotzliche In-
sulinreduktionen, Operationen oder Alkoholabusus)
sollten die Gliflozine vorsichtig eingesetzt werden.
Generell sollen Gliflozine bei Operationen und/oder
schweren Erkrankungen pausiert werden.

Der aktuell in Osterreich nicht verfiigbare duale
SGLT-1- und SGLT-2-Hemmer Sotagliflozin konnte in
der SOLOIST-WHE-Studie und der SCORED-Studie ei-
ne signifikante Reduktion des Endpunktes (Kardiovas-
kulédrer Tod, Hospitalisation oder akuter ambulanter
Besuch wegen Herzinsuffizienz) bewirken [1, 2].

GLP-1-Rezeptor-Agonisten

Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) Rezeptor-Agonisten
(Exenatid, Liraglutid, Semaglutid, Lixisenatid, Du-
laglutid) fiihren zu einer Glukose-abhidngigen Steige-
rung der pankreatischen Insulinsekretion, Hemmung
der Glucagonfreisetzung und der Magenentleerung

sowie Auslosung eines Sattigungsgefiihls durch Stimu-
lation des Sattigungszentrums im Gehirn. Sie miissen
subkutan in Intervallen von einmal téglich bis einmal
wochentlich je nach Substanz verabreicht werden.
Neben effektiver Blutzuckerreduktion sind die feh-
lende Hypoglykdmieneigung und eine, in Studien
beobachtete Gewichtsreduktion festzuhalten. Gas-
trointestinale Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen)
treten hiufiger auf als unter Placebo. Im Rahmen
der LEADER-Studie bewirkte Liraglutid eine signifi-
kante Senkung des prispezifizierten kardiovaskuldren
Endpunktes, wobei dies maligeblich auf einer signifi-
kanten Reduktion kardiovaskuldrer Todesfille basiert.
Auch Semaglutid konnte in der SUSTAIN-6-Studie ei-
ne signifikante Reduktion des kombinierten priméren
Endpunktes (Kardiovaskuldrer Tod, nicht-tddlicher
Myokardinfarkt, nicht tédlicher Insult) erreichen. In
der REWIND-Studie konnte der primdre Endpunkt,
ein kombinierter Endpunkt aus kardiovaskuldrem
Tod, nicht-t6dlichem Myokardinfarkt und nicht-t6dli-
chem Schlaganfall (3-Punkt MACE) mittels Dulaglutid
um relative 12%, signifikant reduziert werden (HR
0,88, 95 %-Konfidenzintervall 0,79-0,99).

In der ELIXA-Studie (Lixisenatid) und in der
EXCSEL-Studie (Exenatid 1xwochentlich) wurde die
kardiovaskuldre Sicherheit fiir diese Substanzen be-
legt, allerdings konnte kein substanzspezifischer kar-
diovaskuldrer Zusatznutzen gezeigt werden.

Duale Agonisten GLP-1/GIP

In rezent publizierten Studien konnte der Vorteil ei-
ner Therapieerweitung mit dem (in Osterreich derzeit
noch nicht verfiigbaren) dualen Wirkstoff Tirzepatide,
einer Kombination eines Glucose-dependent insuli-
notropic Peptides (GIP) mit einem GLP1-RA, gegen-
iiber eine Therpieerweiterung mit Insulin Degludec
aufgezeigt werden. Bei Patienten mit Typ 2 Diabetes
und Metformin-Vortherapie fand sich unter Tirzepati-
de eine stiarkere Reduktion des HbA;.-Wertes, eine Re-
duktion des Korpergewichts und ein niedrigeres Hy-
poglykdmierisiko [3]. Tirzepatide ist von der EMA be-
reits zugelassen worden, zum aktuellen Zeitpunkt in
Osterreich aber noch nicht verfiigbar.
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Gliptine

Dipeptidyl-Peptidase-IV-Inhibitoren (Sitagliptin, Vil-
dagliptin, Saxagliptin, Linagliptin, Alogliptin) als Ab-
bauhemmer des korpereigenen GLP-1 fithren zu einer
Glukose-abhidngigen Steigerung der pankreatischen
Insulinsekretion und Hemmung der Glucagonfrei-
setzung. Diese Substanzen zeigen keine Hypoglyka-
mieneigung und sind gewichtsneutral. Sie werden
in der Monotherapie als auch in Kombination mit
Metformin (primir), anderen OADs oder aber in
Tripelkombination eingesetzt. In Kombination mit
Metformin wird eine substanzeigene HbA,.-Senkung
von ca. 0,8% beobachtet.

Rezente Endpunktstudien belegen die kardiovasku-
lare Sicherheit von Sita-, Saxa-, Lina- und Alogliptin.
Es konnte aber kein kardiovaskuldrer Zusatznutzen
nachgewiesen werden. Im Rahmen der SAVOR-TIMI-
53-Studie wurde unter einer Therapie mit Saxagliptin
eine signifikant hdufigere Rate von Hospitalisierungen
aufgrund von Herzinsuffizienz beobachtet. Dieses Re-
sultat bestdtigte sich jedoch in den Studien fiir Sita-,
Lina- und Alogliptin nicht. In den RCTs fand sich eine
numerisch erhohte Inzidenz fiir Pankreatitis im Pro-
millebereich, diese erreichten jedoch in den Einzel-
studien kein Signifikanzniveau.

Pioglitazon

Pioglitazon erhoht die Insulinsensitivitdt als Ligand
der nukledren Hormonrezeptorfamilie PPAR-Y, {iber
die Regulation der Expression verschiedener insu-
linempfindlicher Gene. Im Fettgewebe erfolgt eine
verstirkte Differenzierung von Prdadipozyten zu Adi-
pozyten und damit eine Beeinflussung der meta-
bolischen und endokrinen Aktivitdt. Die Insulinsen-
sitivitdt in Leber, Skelettmuskel und im Fettgewebe
nimmt zu. In Abhéngigkeit vom Ausgangs-HbA,.-Wert
und der Dosierung reduzieren Glitazone den HbA,.-
Wert um etwa 1,5%. Zu den Nebenwirkungen der
Glitazontherapie zdhlen Gewichtszunahme und ver-
stirkte Odemneigung auf Basis von Fliissigkeitsreten-
tion. Kontraindikationen fiir die Glitazontherapie sind
Herzinsuffizienz (wegen Fliissigkeitsretention durch
erhohte Natrium-Riickresorption) und Leberfunkti-
onsstorungen. Pioglitazon selbst hat keine direkten
negativen, kardialen Effekte. Bei postmenopausalen
Frauen wurde eine Steigerung traumatischer Kno-
chenbriiche beobachtet. In der PROACTIVE-Studie
hat Pioglitazon den sekunddren Endpunkt (MACE)
signifikant gesenkt. Pioglitazon hat auch signifikante
Effekte auf die Reduktion von cerebralen Ereignissen
bei Menschen mit Préadiabetes gezeigt (IRIS Studie).

Alpha-Glucosidase-Inhibitoren

Diese Substanzklasse (aktuell in Osterreich nur iiber
die internationale Apotheke verfiigbar), deren wich-
tigster Vertreter Acarbose ist, bewirkt iiber eine Hem-

leitlinien flir die praxis

mung der intestinalen Kohlenhydratverdauung eine
Reduktion vor allem der postprandialen Blutzucker-
werte um 50-60mg/dl und des HbA,.-Werts um 0,7 %.
Acarbose kann sowohl als Monotherapie als auch als
Therapieergdnzung eingesetzt werden. Nebenwirkun-
gen dieser Therapie (Blihungen und Bauchschmer-
zen) konnen durch eine schrittweise Dosissteige-
rung und individuelle Anpassung verringert werden.
Im Rahmen der ACE-Studie konnte kein direkter,
substanzspezifischer, kardiovaskuldrer Zusatznutzen
nachgewiesen werden [4].

Sulfonylharnstoffe

Sulfonylharnstoffe (Gliclazid, Glimepirid, Gliquidon)
stimulieren die pankreatische Insulinsekretion und re-
sultieren in einer mittleren zu erwartenden HDbA,.-
Reduktion um 1,5%. Zu den klinisch relevanten Ne-
benwirkungen zdhlt das erhohte Hypoglykdmierisiko.
Gliclazid hat ein niedrigeres Hypoglykdmierisiko im
Vergleich zu den meisten anderen Sulfonylharnstof-
fen. Eine Gliclazid-basierte grof3e randomisierte Out-
come-Studie konnte eine signifikante Reduktion mi-
krovaskuldrer Ereignisse zeigen (ADVANCE). In den
letzten Jahren wurden Sulfonylharnstoffe in Zusam-
menhang mit einem erhéhten kardiovaskulédren Risiko
gebracht, welches in Metaanalysen fiir die angefiihr-
ten Sulfonylharnstoffe nicht bestétigt werden konnte.
Die Resultate der Metaanalysen konnten in der ran-
domisiert, kontrollierten CAROLINA-Studie bestétigt
werden, letztlich wurde bei der Verabreichung von Gli-
mepirid kein Signal fiir ein erhéhtes kardiovaskuléres
Risiko beobachtet.

Glinide

Glinide (Repaglinid) fithren zu einer gegeniiber Sul-
fonylharnstoffderivaten kiirzer dauernden prandialen
Insulinsekretion mit einer grofleren Flexibilitdt hin-
sichtlich der Nahrungsaufnahme. Analog zu den Sul-
fonylharnstoffen besteht jedoch auch ein Hypoglyk-
dmierisiko. Die HbA,.-Reduktion in der Monothera-
pie betrédgt ca. 1,0%. Diese Prédparate sind unmittel-
bar priaprandial einzunehmen. Positive, kardiovasku-
lare Endpunktstudien liegen fiir die Glinide nicht vor.
Eine tabellarische Auflistung der einzelnen Medi-
kamentenklassen finden Sie in Tab. 1.

Insuline

Nach Ausschépfung der nicht insulinbasierten, blut-
zuckersenkenden Therapieprinzipien stellt die Basal-
insulintherapie eine einfache und gleichzeitig auch si-
chere Moglichkeit fiir den Einstieg in eine Insulinthe-
rapie dar. Kann unter dieser Therapie das individu-
ell festgelegte Therapieziel nicht erreicht werden, so
sollte je nach Wiinschen und Bediirfnissen des Pa-
tienten eine Intensivierung der Therapie mithilfe ei-
nes zusitzlich verabreichten, prandialen Insulins oder
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mittels Mischinsulin erfolgen (siehe Leitlinie Insulin-
therapie, Tab. 1).

Evidenzlage

Der epidemiologische Zusammenhang zwischen dem
Ausmal der Hyperglykdmie und dem Auftreten mikro-
und makrovaskuldrer sowie zelluldrer Komplikationen
ist absolut gesichert.

Die zentrale Evidenz der UKPDS ist, dass eine in-
tensivierte Therapie mit Insulin oder Sulfonylharn-
stoffen einer konventionellen Therapie mit primér Di-
at im Hinblick auf Komplikationen iiberlegen ist, wo-
bei eine Verbesserung des HbA;c um 0,9% erreicht
wurde [5].

Ein spezifischer Substanzvorteil stellte sich nur fiir
Metformin als Therapie der 1. Wahl bei tibergewichti-
gen Patienten dar [6]. In dieser Gruppe wurden Myo-
kardinfarkte sowie Diabetes-assoziierte Mortalitdt und
Gesamtmortalitdt signifikant gesenkt. Die Follow-up-
Untersuchung der UKPDS-Population legt nahe, dass
durch intensivierte Therapie langfristig die Gesamt-
mortalitidt gesenkt werden kann [6]. Ebenso legt diese
Untersuchung die Existenz eines ,metabolischen Ge-
déchtnisses“ bei frisch manifestierten Patienten mit
Typ 2 Diabetes nahe. Ahnliche Resultate wurden auch
bei der EASD Konferenz (2022) fiir die 44 Jahre Follow
Up Daten gezeigt.

UKPDS [6], ADVANCE [7], ACCORD (8, 9] legen zu-
sammenfassend nahe, dass eine gute Blutzuckerkon-
trolle durch intensivierte Therapiestrategien, mog-
lichst unmittelbar nach Diagnosestellung, erreicht
und ohne schwere Hypoglykdmien und exzessive Ge-
wichtszunahme aufrechterhalten werden sollte. Lang-
zeitbeobachtungen der Studien haben gezeigt, dass
eine kardiovaskuldre Risikoreduktion von ca. 20%
erreicht werden kann [10]. In diesen Studien hatten
die Patientengruppen mit den tiefsten HbA,.-Werten
auch die niedrigste Mortalitdtsrate pro Jahr.

Kardiovaskulédre Endpunktstudien

Die EMPA-REG-Outcome-Studie [11] zeigte eine signi-
fikante Reduktion des primédren Endpunktes (kardio-
vaskuldrer Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt oder
nicht-tédlicher Insult) durch Empagliflozin verglichen
mit Placebo (HR 0,86; CI 0,74-0,99, p=0,04). Kardio-
vaskuldrer Tod (HR 0,62; CI 0,49-0,77, p<0,001) und
Gesamtmortalitdt (HR 0,68; 0,57-0,82; p<0,001) wur-
den bei den, in der Studie eingeschlossenen Patienten
mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen (KHK 75%,
Herzinfarkt 43 %, Schlaganfall 26 %, PAVK 23 %, Herz-
insuffizienz 10%) unter Empagliflozin signifikant im
Vergleich zu Placebo gesenkt. Auch die Hospitalisie-
rungsrate fiir Herzinsuffizienz sank unter Empagliflo-
zin um ein Drittel (HR 065; 0,50-0,85; p=0,002), das
Auftreten von nicht-todlichem Herzinfarkt, instabi-
ler Angina pectoris und nicht-tédlichem Schlaganfall
wurden hingegen nicht signifikant beeinflusst.

Die substanzspezifische, kardiovaskulédre Sicher-
heit von Dapagliflozin wurde in der DECLARE-TIMI-
58-Studie an 17.160 Patienten untersucht, wobei
10.186 Patienten am Beginn der Studie keine kar-
diovaskuldre Erkrankung aufwiesen. Im Rahmen der
priméren Ergebnisanalyse konnte die kardiovaskulére
Sicherheit von Dapagliflozin bestétigt werden. Darii-
ber hinaus wurde eine signifikante Reduktion kardio-
vaskuldrer Todesfdlle und Hospitalisationen aufgrund
von Herzinsuffizienz registriert (HR 0,83; 0,73-0,95;
p=0,005). Dieser Effekt war hauptsédchlich durch eine
Reduktion der Hospitalisierung durch Herzinsuffizi-
enz getrieben. Bemerkenswert ist, dass dieser Effekt
auch in der Gruppe mit multiplen Risikofaktoren ohne
vorhergehende kardiovaskuldre Erkrankung nachzu-
weisen war [12]. Dies unterstreicht die Relevanz von
Dapagliflozin auch im Sinne eines Primérpréaventi-
onssettings.

Die Substanz Canagliflozin wurde mit Hilfe des
CANVAS-Programmes untersucht. Mit Daten von
10.142 Patienten (2/3 der Patienten hatte eine be-
kannte koronare Herzkrankheit) konnte eine signifi-
kante Reduktion des primédren Endpunktes (HR 0,86;
CI 0,75-0,97) gezeigt werden [13].

Im Rahmen der VERTIS CV Studie wurden kardio-
vaskuldre Effekte von Ertugliflozin bei 8246 Patienten
mit Typ-2-Diabetes und atherosklerotischer kardio-
vaskuldrer Vorerkrankung untersucht. Uber einen
Nachbeobachtungszeitraum von 3,5 Jahren konnte
im primédren Endpunkt (3-Punkt-Mace) die Nicht-
Unterlegenheit im Vergleich zu Placebo signifikant
dokumentiert werden (HR 0,97; 05% CI: 0,85-1,11
p<0,001). Der fehlende Nachweis einer Uberlegen-
heit im Vergleich zu Placebo, insbesondere im kom-
binierten Endpunkt kardiovaskuldrer Tod oder Hos-
pitalisierung wegen Herzinsuffizienz ist doch recht
uberraschend, da man basierend auf den Daten der
anderen SGLT-2-Hemmer eigentlich von einem Klas-
seneffekt ausgegangen wére [14].

Hinsichtlich der GLP-1-Analoga, liegen fiir Li-
raglutid positive Daten aus einer kardiovaskuldren
Endpunktstudie vor. In der LEADER-Studie bewirkte
Liraglutid eine signifikante Reduktion kardiovasku-
larer Todesfdlle und weiterfithrend eine Reduktion
des préspezifizierten Endpunktes (HR 0,87; 0,78-0,97;
p=0,01 fiir superiority). Weiters konnte ein praspezi-
fizierter, kombinierter renaler Endpunkt ebenso signi-
fikant reduziert werden. Am Beginn der Studie hatten
81 % der Patient:innen eine bekannte kardiovaskuldre
Erkrankung [15]. Nur bei diesen Patient:innen konnte
eine kardiovaskuldre Risikoreduktion durch Liraglutid
gezeigt werden.

Die ,Researching Cardiovascular Events with a Week-
ly Incretin in Diabetes (REWIND)“ Studie, untersuchte
den GLP-1-Rezeptoragonisten Dulaglutid. Diese Stu-
die rekrutierte Patient:innen iiber ein breites kardio-
vaskuldres Risikospektrum, beginnend mit Menschen
mit Typ 2 Diabetes und kardiovaskuldren Risikofak-
toren bis hin zu Personen mit Typ 2 Diabetes und
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manifester kardiovaskuldrer Erkrankung. Interessant
ist auch das Faktum, dass in der REWIND-Studie mit
9,5% (<81 mmol/mol) zwar eine obere HbA;. Ein-
schlussgrenze gesetzt wurde, jedoch keine untere.
Das mediane HbA,. der Gesamtstudienpopulation lag
bei Studienbeginn bei 7,2% (IQR 6,6-8,1 %).

In der im Median 5,4 Jahre dauernden Nachbe-
obachtungszeit konnte der primédre Endpunkt, ndm-
lich der kombinierte Endpunkt aus kardiovaskuldrem
Tod, nicht-tédlichem Myokardinfarkt und nicht-tod-
lichem Schlaganfall (3-Punkt MACE) mittels Dulaglu-
tid um relative 12 % reduziert werden (HR 0,88, 95 %-
Konfidenzintervall 0,79-0,99). Es zeigte sich kein Un-
terschied in der Effektgr6Be zwischen jenen mit vor-
bestehender kardiovaskuldrer Erkrankung und jenen
ohne. Die Reduktion in der Gesamtmortalitdt erreich-
te keine statistische Signifikanz (HR 0,90 (0,80-1,01)).
Die Reduktion des primdren Endpunktes war unab-
héngig vom Ausgangs-HbA,. in der Studie [16].

Fiir Semaglutid bestitigt die SUSTAIN-6-Studie
ebenfalls positive kardiovaskuldre Effekte. Der pri-
mire Endpunkt trat in der Semaglutid-Gruppe signi-
fikant geringer auf (HR 0,74; 0,58-0,95 p<0,001 fiir
Non-Inferiority), wobei nicht tédliche Schlaganfille
in der Semaglutidgruppe signifikant reduziert wurden
(HR 0,61; 0,38-0,99; p=0,04) Entgegen den positiven
kardiovaskuldren Effekten kam es unter Semaglu-
tid zu gehduften Manifestationen der diabetischen
Retinopathie (Glaskoérperblutung, Erblindung, intra-
vitreale Injektionen oder Photokoagulation) HR 1,76,
1,11-2,78, p=0,02 [17]. Das Risiko fiir Augenkomplika-
tionen wird durch die sehr rasche Blutzuckersenkung
mit dieser Substanz erkldrt und trat vor allem bei
Menschen mit hohen HbA,.-Ausgangswerten auf. Die
PIONEER-6-Studie zeigte die kardiovaskulédre Sicher-
heit von oralem Semaglutid beziiglich des priméren
Endpunktes von kardiovaskuldrem Tod, nicht-todli-
chem Myokardinfarkt und nicht-tédlichem Schlag-
anfall (3-Punkt MACE) in einem kardiovaskuldrem
Hochrisikokollektiv (85% hatten eine vorbestehende
kardiovaskulédre Erkrankung oder chronische Nieren-
erkrankung). Eine statistisch signifikante Reduktion
des 3-Punkt MACE wurde aber verfehlt (HR 0,79
(0,57-1,11)) [18].

Die Datenlage fiir Pioglitazon ist hinsichtlich ei-
ner moglichen kardiovaskuldren Pridvention eben-
so positiv. Fiir Pioglitazon existiert mit PROACTIVE
eine positive Endpunktstudie [19], die hinsichtlich
des sekundidren Endpunktes schwerer kardiovasku-
larer Ereignisse insgesamt und besonders fiir die
Subgruppen der Patienten mit vorangegangenem
Myokardinfarkt [20] oder Schlaganfall [21] deutliche
Vorteile zeigt. Dieser sekunddre Endpunkt war gleich
wie der primédre Endpunkt in den rezenten Cardio-
vascular Outcome Trials. Der primdre Endpunkt der
PROACTIVE Studie, der auch weniger harte kardiovas-
kuldre Ereignisse wie Amputationen einschloss wurde
nicht signifikant reduziert. Eine Metaanalyse fiir Pio-
glitazon unterstiitzt die moglichen, kardiovaskuldr
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priaventiven Eigenschaften [22]. In der IRIS Studie,
welche bei Patient:innen mit rezentem Insult und
Insulinresistenz allerdings ohne manifestem Diabe-
tes mellitus Typ 2 durchgefiihrt wurde, bewirkte eine
Therapie mit Pioglitazon eine signifikante Reduktion
des Auftretens von erneuten ischdmischen Insulten
und Myokardinfarkt (HR 0,76; 0,62-0,93; p=0,007)
[23].

Unter einer Basalinsulintherapie mit Glargin konn-
te in der ORIGIN Studie bei rezent an Diabetes melli-
tus Typ 2 erkrankten Patienten keine signifikante Re-
duktion kardiovaskuldrer Endpunkte gezeigt werden.
Interessanterweise waren im Vergleich zur Kontroll-
gruppe die Hypoglykdmierate und die Gewichtszu-
nahme zwar signifikant erhéht aber nur gering aus-
geprégt [24]. Fiir Glargin und Degludec konnte die
kardiovaskuldre Sicherheit gezeigt werden ([25]; siehe
Tab. 2).

Herzinsuffizienz

Sowohl Dapagliflozin, Empagliflozin, als auch Cana-
gliflozin haben in den jeweiligen Endpunktstudien
deutliche Reduktionen in der Hospitalisierung auf-
grund einer Herzinsuffizienz gezeigt.

In der DAPA-HF-Studie wurden Personen mit vor-
bestehender Herzinsuffizienz mit reduzierter Aus-
wurffraktion eingeschlossen (ejection fraction <40%
und Symptome entsprechend New York Heart As-
sociation (NYHA) Klasse II-IV und erhdhten N-ter-
minal pro-B-type natriuretic peptide — Spiegel). Ein
vorbestehender Diabetes mellitus Typ 2 war kein ver-
pflichtendes Einschlusskriterium. In der Dapagliflo-
zin-therapierten Gruppe zeigte sich eine signifikante
Reduktion des primdren Endpunktes (Verschlechte-
rung der Herzinsuffizienz — dies war entweder eine
Hospitalisierung oder dringliche Visite mit intraveno-
sen Herzinsuffizienztherapie — oder kardiovaskuldrer
Tod) (HR 0,74; 95% CI 0,65-0,85; p<0,01). Dieser
Effekt war unabhéngig davon, ob ein Diabetes mel-
litus Typ 2 vorbestehend war, oder nicht [26]. Neben
der DAPA-HF-Studie liegen auch die Resultate der
EMPEROR-Reduced-Studie, welche mit Empagliflozin
durchgefiihrt wurde, vor. Insgesamt wurden 3730 Pa-
tient:innen, die an einer manifesten Herzinsuffizienz
NYHA II-1V erkrankt waren und eine linksventriku-
laren Ejektionsfraktion <40% hatten untersucht. Im
Rahmen dieser, randomisiert kontrollierten Studie
wurde Empagliflozin 10 mg mit Placebo zusétzlich zur
etablierten, leitliniengerechten Therapie untersucht.
Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 16 Mona-
ten, die Pravalenz des Diabetes mellitus lag bei 49,8 %.
Unabhingig vom Vorliegen eines Diabetes mellitus
konnte der primédre Endpunkt (Hospitalisierungsrate
aufgrund von Herzinsuffizienz oder kardiovaskuldrer
Tod) durch die Gabe von Empagliflozin signifikant ge-
senkt werden (HR 0,75; 95% CI: 0,65-0,86; p<0,001)
[27]. Entgegen den Resultaten von DAPA-HF konnte
in der EMPEROR-Studie keine signifikante Redukti-
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on des kardiovaskuldaren Todes alleine dokumentiert
werden. Im direkten Vergleich lag die Ereignisrate
fiir den priméren Endpunkt in der EMPEROR-Studie
hoher als in DAPA-HE was sich letztlich auch durch
die Tatsache erklaren ldsst, dass die Patient:innen in
der EMPEROR-Studie durchwegs fortgeschrittenere
Stadien der Herzinsuffizienz aufwiesen.

Die Emperor-Preserved Studie untersuchte 5988 Pa-
tient:innen, deren linksventrikuldare Auswurffraktion
>40 % war und stellt die erste Studie eines Gliflozins in
diesem Kollektiv dar. Letztlich bewirkte Empagliflozin
eine signifikante Reduktion des primédren Endpunktes
(kardiovaskulédrer Tod oder Hospitalisation aufgrund
von Herzinsuffizienz) um 21% (HR 0,79, 95% CI
0,69-0,90) [28].

Beinahe analog zur EMPEROR-Preserved-Studie
zeigte sich fiir Dapagliflozin in der DELIVER-Stu-
die ebenfalls ein positiver Effekt bei Patient:innen mit
einer LVEF >40%. Uber einen Nachbeobachtungszeit-
raum von 2,3 Jahren konnte der primédre Endpunkt
(Verschlechterung der Herzinsuffizienz oder kardio-
vaskuldrer Tod) signifikant reduziert werden (HR 0,82
CI 0,73-0,92; p<0,001) [29].

Diese Daten ergidnzen und verstdrken die Empfeh-
lung, dass bei vorbestehender Herzinsuffizienz ein
SGLT2-Hemmer mit Evidenz zur Reduktion von Herz-
insuffizienz (siehe Abb 1 und Tab. 3), unabhéngig vom
HbA,. eingesetzt werden sollte.

Nephropathie

Die ,Canagliflozin and Renal Events in Diabetes
with Established Nephropathy Clinical Evaluation
(CREDENCE)“ Studie war die erste renale Studie
eines SGLT-2-Hemmers, der den primdren, kom-
binierten Endpunkt von Dialysepflichtigkeit, eGFR
<15ml/min/1,73m?, Verdopplung des Serumkreati-
nins, renaler oder kardiovaskuldarer Tod untersuchte.
Es wurden Personen mit Diabetes mellitus Typ 2
und chronischer Niereninsuffizienz auf maximal
tolerierter Dosis eines ACE-Hemmers oder Angio-
tensin-Rezeptorblockers mit einer Harn Albumin/
Kreatinin-Ratio von 300-5000mg/g und einer eGFR
von 30-90ml/min/1,73m? untersucht. Canagliflozin
reduzierte im Vergleich zu Placebo den priméren End-
punkt um 30% (HR 0,70; 95% CI 0,59-0,82; p<0,001)
[30].

In der DAPA-CKD-Studie wurden 4304 Patient:innen
mit chronischer Niereninsuffizienz (eGFR 25-75ml/
min/1,73m? und einer Albumin - Kreatinin — Ratio
von 200-5000mg/g untersucht. Die Prédvalenz des
Diabetes lag bei 67,5%. Die Studie wurde nach einer
medianen Beobachtungszeit von 2,4 Jahren aufgrund
der positiven Effekte von Dapagliflozin gestoppt. Die
Gabe von Dapagliflozin konnte den primdren End-
punkt (Abnahme der eGFR um mindestens 50 %,
terminale Niereninsuffizienz oder Tod aufgrund einer
kardiovaskuldren oder renalen Ursache) signifikant
reduzieren (HR 0,61; 95% CI: 0,51-0,72; p<0,001).

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus hatte keinen
signifikanten Einfluss auf die positiven Effekte von
Dapagliflozin hinsichtlich der gew#hlten Endpunkte
[31].

Die EMPA-Kidney Studie untersuchte 6609 Pa-
tient:innen mit chronischer Niereninsuffizienz (eGFR
20-45ml/min/1,73m? oder 45-90ml/min/1,73 m?
und einer Albumin - Kreatinin Ratio von mindestes
200mg/g). Wéahrend der medianen Nachbeobach-
tungszeit von 2 Jahren wurde durch die Gabe von
Empagliflozin der Endpunkt (Progression der Nie-
reninsuffizienz oder kardiovaskulédrer Tod) signifikant
gesenkt (HR 0,72; 95% CI: 0,6-0,82; p<0,01) [32].

Diese Daten unterstiitzen die Empfehlung, dass
bei chronischer Niereninsuffizienz, SGLT-2-Hemmer
mit Evidenz fiir Reduktion der Progression der chro-
nischen Niereninsuffizienz unabhingig von der ak-
tuellen Blutzuckersituation eingesetzt werden sollen
(siehe Abb. 1 und Tab. 4).
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