2  Supplemental Material
2.1 Anhang

2.1.1 Anamnese und klinische Untersuchungen

Tab. 1 Anamnese und klinische Untersuchungen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes.

Ubergewicht/Adipositas

hoher Blutdruck
Fettstoffwechselstérungen

Fettleber

Durst

haufiges Wasserlassen

ungewollte Gewichtsabnahme
Infektionsneigung — insbesondere Entziindungen
der Haut oder Schleimhaute
Abgeschlagenheit, Midigkeit, Schwache
korperliche Inaktivitat
Medikamenteneinnahme (z. B. Glukokortikoide,
Psychopharmaka)

UberméRiger Alkoholkonsum

Rauchen

depressive Verstimmung
Belastungsdyspnoe

NYHA-Klasse?

Angina-Symptomatik

Claudicatio intermittens (Gehstrecke)
Kognitive Einschrankungen (u. a. Stérungen der
Merk- und Konzentrationsfahigkeit)
Sehstérungen, Retinopathie
Parodontose/Parodontitis

erektile Dysfunktion

Geburt von Kindern > 4000 g

Diabetes

Ubergewicht

Bluthochdruck
Fettstoffwechselstorungen
Retinopathie

Herzerkrankungen (Angina pectoris,
Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz)
Schlaganfall

Nierenerkrankung

Amputation

Grolie

Anamnese: Zu beachten ist, dass der
Typ-2-Diabetes initial symptomarm ist
bzw. dass die Symptome haufig
verkannt werden.

Familienanamnese

korperliche Untersuchung
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Nachdruck mit freundl. Genehmigung von Georg Thieme Verlag KG. Die Urheberrechte liegen bei den Autorinnen und Autoren.



Laborwerte fakultativ GAD-Antikérper
bei schwieriger Abgrenzung zum Typ-1-
Diabetes bzw. LADA sowie Insulin oder
besser C-Peptid (mit HOMA2-B und
HOMAZ2-IR) bei unklarer
Differenzialdiagnose bzw. zur ndheren
Subtypisierung, wenn sich daraus eine
therapeutische Konsequenz ergibt
(siehe auch die Praxisempfehlung
"Definition, Klassifikation und
Diagnostik des Diabetes mellitus" in
diesem Supplement)

technische Untersuchungen

Gewicht (BMI)

Taillenumfang (in der Mitte zwischen unterem
Rippenbogen und oberem Beckenkamm bei
mittlerer Atemlage)

kardiovaskuldres System

Abdominalorgane

Urogenitalsystem

Hypertonie

Odeme (z. B. Herzinsuffizienz, Nierenerkrankung)
periphere Arterien, Pulsstatus [1]

peripheres Nervensystem [2]

Haut

Mundgesundheit (Parodontose, Parodontitis)
Augenuntersuchungen [3]

FuBuntersuchungen [4]

Plasmaglukose

Blutbild

HbA1.

Kreatinin/eGFR

Kalium

Lipidprofil (Gesamt-, HDL, non-HDL-Cholesterin,
Triglyceride)

Gamma-GT

AST

ALT [5]

Bestimmung des (FIB-4 Index) [5]

Harnsdure [6]

Urinanalysen inkl. Albuminurie (UACR: Alboumin im
Urin mg/g Kreatinin), Ketonkorper im Urin oder Blut
(nur bei hohen Glukosewerten; bei SGLT2-Inhibitor-
Therapie auch bei Plasmaglukosewerten < 250
mg/dl [13,9 mmol/I])

Ruhe- und Belastungs-EKG [7,8]

Echokardiografie mit oder ohne pharmakologische
Belastung als Alternative zum Belastungs-EKG; Frage
nach Herzinsuffizienz (HFpEF/HFrEF)
Abdomen-Sonografie (Fettleber u. a.)
augenarztliche Untersuchung

Knochel-Arm-Index bei nicht oder nur schwach
tastbaren FuRpulsen (Cave: Mediasklerose)

NYHA: New York Heart Association; BMI: Body-Mass-Index; GAD: Glutamatdecarboxylase; LADA:
Late onset autoimmune diabetes in the adult; HOMA2-B: homeostatic model assessment 2-beta-cell
function; HOMAZ2-IR: homeostatic model assessment 2 insulin resistance; eGFR: geschatzte
glomerulare Filtrationsrate; HDL: High-Density-Lipoprotein; Gamma-GT: Gamma-
Glutamyltransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; ALT: Alanin-Aminotransferase; FIB-4:
Fibrosis-4; SGLT2: sodium-glucose linked transporter 2; EKG: Elektrokardiogramm; HFpEF: Heart
Failure with preserved Ejection Fraction; HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction.




2.1.2 Monitoring von Menschen mit Typ-2-Diabetes

Tab. 2 Monitoring von Menschen mit Typ-2-Diabetes.

Anamnese

korperliche
Untersuchungen

Laborwerte

Screening auf
diabetische Neuropathie
[2,10]

Screening auf
Fulllasionen [4,10]

Screening auf eine
Nephropathie [9,10]

Diabetesdauer

Gewicht/BMI, ggf. Taillen-GroRen-Relation (Gewichtsverlauf,
Ubergewicht)

Blutdruck

FuRstatus

bisherige Therapie (moglichst vollstandiger Medikationsplan)
korperliche Aktivitat

Erndhrungsgewohnheiten

Rauchen

durchgefiihrte Diabetesschulung, Selbstkontrolle der Blutglukose
Hypoglykamien (Frequenz und Schwere)

Angstzustande

Depression

erektile Dysfunktion

Gewicht

Blutdruck

kardiovaskulares System

Lungen

Mundgesundheit (Parodontose/Parodontitis)

Untersuchung der Injektionsstellen

Untersuchung der FGM-/CGM-Einstich- oder
Implantationsstellen

HbA 1.

Kreatinin-Clearance (eGFR)

Lipidprofil einschlieBlich LDL-, HDL-Cholesterin

Harnsaure

BNP bzw. NT-proBNP

Bestimmung des FIB-4 Index (Fettleber?)

Urinanalysen inkl. Albuminurie (UACR: Aloumin im Urin mg/g
Kreatinin), Ketonkdrper im Urin oder Blut (nur bei hohen
Blutglukosewerten; evtl. bei SGLT2-Inhibitor-Therapie)

Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung 1 x
jahrlich auf eine sensomotorische und autonome Neuropathie untersucht werden

Menschen mit Typ-2-Diabetes und keinen klinischen Befunden einer
sensomotorischen Neuropathie sollen mindestens 1 x jahrlich auf FuBldasionen
untersucht werden. Liegen bereits klinische Befunde einer sensomotorischen
Neuropathie vor, sollen regelmaRige Untersuchungen auf FuRldsionen alle 3-6
Monate erfolgen.

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes soll mindestens 1 x jahrlich auf eine Albuminurie
untersucht werden, da dies eine wesentliche zusatzliche Risikoabschatzung fir
kardiovaskulare und renale Folgeerkrankungen erlaubt. Zusatzlich soll die eGFR
bestimmt werden, wobei sich die Frequenz der Messung nach dem Stadium der




Nierenerkrankung und moglichen renalen Komplikationen (renal toxische
Substanzen, Kontrastmittel, Hypovoldamie) richtet.

Screening auf Ein augenarztliches Screening soll durchgefiihrt werden:
Netzhautkomplikationen

3.10] ® bei Typ-2-Diabetes bei Diagnosestellung (Erstuntersuchung)

Wenn keine diabetische Netzhautverdnderung festgestellt wird, soll das
Screeningintervall

® Dbei bekanntem geringem Risiko (= kein ophthalmologisches
Risiko und kein allgemeines Risiko) 2 Jahre,
e flr alle anderen Risikokonstellationen 1 Jahr betragen.

Sind der Augenarztin/dem Augenarzt die allgemeinen Risikofaktoren nicht
bekannt, soll der Patient von ihr/ihm so behandelt werden, als ob ein ungiinstiges
allgemeines Risikoprofil vorlage. Patienten mit diabetischen
Netzhautverdnderungen (= ophthalmologisches Risiko) sollen je nach Befund
jahrlich oder haufiger untersucht werden. Bei neu auftretenden Symptomen wie
Sehverschlechterung, verzerrtes Sehen, Verschwommensehen und/oder
»Rulregen” vor den Augen soll zeitnah eine ophthalmologische Untersuchung
erfolgen.

Abschatzung des makro- Menschen mit Typ-2-Diabetes sollen mindestens 1 x jahrlich auf vaskulare Risiken

und mikrovaskuldren (Hypertonie) untersucht und der Raucherstatus erfragt werden. Dariiber hinaus

Gesamtrisikos sollen HbA1c, Lipide, Harnsdure und Kreislaufparameter (Blutdruckmessung sowie
Pulsmessung an verschiedenen Orten) kontrolliert und eine Mikro-
/Makroalbuminurie ausgeschlossen bzw. quantifiziert werden. Erfassung von
Symptomen und Laborwerten fiir eine Herzinsuffizienz mindestens 2 x jahrlich.

BMI: Body-Mass-Index; FGM: Flash Glucose Monitoring; CGM: kontinuierliche Glukosemessung;
eGFR: geschéatzte glomerulare Filtrationsrate; LDL: Low-Density-Lipoprotein; HDL: High-Density-
Lipoprotein; BNP: Brain Natriuretic Peptide; NT-proBNP: n-terminales pro Brain Natriuretisches
Peptid; FIB-4: Fibrosis-4; SGLT-2: sodium-glucose linked transporter 2.

2.1.3 Korperliche Bewegung

Diese hat insbesondere fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes bei regelmaRiger Durchfiihrung
einen hohen Stellenwert. Daten nach [10-20].

‘ Tab. 3 Vorteile einer regelmaRigen korperlichen Aktivitat.

senkt den Blutdruck

senkt die Herzfrequenz in Ruhe und unter Belastung
verbessert die Dyslipidamie

reduziert das kardiovaskulare Risiko

verringert die Insulinresistenz

unterstitzt eine Gewichtsabnahme

verbessert die FlieReigenschaften des Blutes

senkt das Thromboserisiko

lindert chronische Schmerzen

beugt bestimmten Krebserkrankungen vor

starkt das Immunsystem

starkt das Vertrauen in die eigene Leistungsfahigkeit und somit das Selbstbewusstsein




e hebt die Stimmungslage und reduziert Stress
e fordert die Beweglichkeit und die Koordination insbesondere bei dlteren Menschen
e fordert das allgemeine Wohlbefinden

Abb. 1 Stufenprogramm fiir kérperliche Aktivitat. Daten nach [369].

LebensstilmaBnahmen:

Steigerungen der kérperlichen Aktivitat zur Verbesserung des Gesundheitszustands (s. Tab. 3)

Allgemein:
Aufkldrung des Patienten zu korperlicher Aktivitdt und Sport

Wahl der 2. Stufe nach:

Alter

Bisherigem korperlichen Aktivitdtsgrad
Individuellem Risikoprofil und
Berticksichtigung der Patientenpraferenzen

A Kombination von
Aerobes Ausdauertraining Aund B

3. Stufe:

agf. unterstiitzende Trainingsprogramme
(Yoga, Thai Chi, Ballspiele, Tanzen etc.)




Abb. 2 Algorithmus zum Vorgehen beim Rauchen. Quelle: Bundesidrztekammer (BAK),
Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Therapie des Typ-
2-Diabetes — Langfassung, 1. Auflage. Version 4. 2013, zuletzt gedndert: November 2014.
DOI: 10.6101/AZQ/000213 [rerif].

Ist der Patient zum jetzigen Zeitpunkt
aktiver Raucher?

Aufklaren des Patienten tiber die Hat der Patient in der

ja nein
besonderen Risiken des Rauchens . Vergangenheit geraucht?
Mochte der Patient das Rauchen zum ) .
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ja nein
= Beratung und Schulung = regelmédRige Dokumen- MaRnahmen zur Bestarkung und
bzgl. nicht-medizi- tation des Tabakkonsums Vermeidung eines Unterstiitzung des
nischen und medizi- = dringliche Empfehlung, Riickfalls Patienten mit dem Ziel,
nischen Verfahren der das Rauchen aufzugeben die Tabakabstinenz
Raucherentwohnung = motivationssteigernde beizubehalten
= Einbeziehung von MaRnahmen
Angehdrigen (siehe ,5 R’s*).

= Beratung und Schulung
zu Verfahren der
Tabakentwohnung

2.1.4 Kritische Darstellung der einzelnen antidiabetischen Pharmaka

2.1.4.1 Metformin

Aufgrund seiner guten Effektivitdt, den HbAi-Wert zu senken, des bekannten
Sicherheitsprofils, der Zulassungsbedingungen mit anderen Substanzen mit positiven
Effekten in kardiovaskuldren Outcome-Studien, der Hinweise auf seine moglicherweise
positiven Effekte auf haufige Karzinome, der langen Erfahrung und der geringen Kosten ist
Metformin weiterhin das Antidiabetikum der ersten Wahl zur Behandlung eines Typ-2-
Diabetes. Bei zusatzlicher kardiovaskularer Erkrankung oder sehr hohem kardiovaskuldarem
Risiko sollte unverziiglich zusatzlich zu Metformin ein SGLT2-Inhibitor oder GLP-1-RA mit
nachgewiesener kardiovaskuladrer Risikoreduktion gegeben werden. Vorteilhaft sind zudem
das geringe Hypoglykamierisiko (cave: gleichzeitiger Alkoholkonsum) und der vorteilhafte
Effekt, das Gewicht leicht zu senken Die Indikation als Mono- und in Kombinationstherapie
mit Metformin wurde aufgrund umfangreicher Publikationen im Februar 2017 erweitert
[21]:



e Patienten kdnnen bis zu einer Nierenfunktionseinschrankung Grad 3b (eGFR bis 30
ml/min.) mit Metformin behandelt werden, wenn keine anderen Kontraindikationen
vorliegen.

e Maximale Tagesdosis ist 1000 mg (500-0-500 mg) bei einer eGFR von 30-44 ml/min. Bei
dieser eGFR sollte eine Metformin-Therapie mdglichst nicht neu begonnen werden.

e Maximale Tagesdosis ist 2000 mg bei einer eGFR von 45-59 ml/min.

e Sicherheitshalber kann bei einer eGFR von 30-44 ml/min. eine Dosisreduktion auf 500
mg taglich durchgefiihrt werden, da sich die eGFR gerade in diesem Bereich
insbesondere bei dlteren Menschen mit einer Exsikkose oder durch nierentoxische
Pharmaka akut verschlechtern kann.

Fir und Wider einer Metformin-Therapie bei der eGFR von 30-44 ml/min. sollten dem
Patienten unbedingt erldutert werden [22].

In der bevélkerungsbasierten grofRen Studie mit 75 413 Patienten des Geisinger-Health-
Systems erfolgte eine Analyse aller Patienten in Bezug auf Hospitalisierung wegen einer
Azidose. Es konnten 2335 Hospitalisierungen wegen einer Azidose im Zeitraum von 2004 bis
2017 (mediane Follow-up 1-84 Zeit von 5,7 Jahre) gefunden werden. In diesem klinischen
Real-World-Setting war Metformin im Vergleich zu anderen Antidiabetika (ausgenommen
Insulin) nur dann mit einer Laktatazidose assoziiert, wenn die eGFR < 30 ml/min. war [23].

Was klinische Endpunkte betrifft, ist die Datenlage trotz der haufigen Anwendung von
Metformin nicht gesichert. Es finden sich positive Daten aus der UK Prospective Diabetes
Study (UKPDS) bei einer relativ kleinen Zahl (ibergewichtiger Patienten und aus mehreren
kleinen Studien. In einer kiirzlichen Metaanalyse wurden weder signifikante positive noch
negative Effekte von Metformin auf kardiovaskuldare Endpunkte gefunden [24,25]; allerdings
raumen die Autoren ein, dass auch flr die Metaanalyse die Zahlen zu gering sind und eine
grofRe kontrollierte Studie n6tig ware, um die Frage zu klaren. Entsprechend gibt es auch
keine Hinweise fiir einen Vorteil von Metformin fiir eine bestimmte Kombinationstherapie
im Hinblick auf kardiovaskulare Endpunkte und Gesamtmortalitdt [24-27]. Im Gegensatz zur
Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) Typ-2-Diabetes und den aktuellen Consensus
Statements der American Diabetes Association (ADA) und European Association for the
Study of Diabetes (EASD) hat die European Society of Cardiology Guidelines (ESC) die
primare Therapie mit Metformin ersetzt durch Sodium glucose linked transporter 2 (SGLT2)
Hemmer und Glucagon-like Peptide-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) bei Patienten mit neu
diagnostiziertem Typ-2-Diabetes und bereits arteriosklerotischen kardiovaskularen
Erkrankungen, da es fir Metformin bei diesem Kollektiv keine kardiovaskulare
Endpunktstudie gibt. Die ESC argumentiert, dass bei Patienten mit atherosklerotische
kardiovaskuldre Erkrankungen (ASCVD) etc. evidenz-basierte Therapiestrategien eingesetzt
werden sollten (unabhangig/zusatzlich von/zu begleitenden Glukose-senkenden
Medikamenten). Daher sollte bei neu-diagnostizierten oder Drug-naiven Patienten ein
Beginn der Behandlung mit GLP-1-RA oder SGLT2-Hemmern (evtl. zugleich mit Metformin)
erfolgen. Subanalysen von Endpunktstudien mit SGLT-2-Inhibitoren und/oder GLP-1-RAs
zeigen, dass die Einnahme von Metformin auf den kardioprotektiven Effekt dieser
Substanzen keinen modulierenden Einfluss hat. [28]. Entsprechend den Empfehlungen der
NVL Typ-2-Diabetes [1] und dem ADA/EASD-Consensus empfiehlt die DDG weiterhin, bei
Vertraglichkeit und Beachtung der Kontraindikationen fiir Metformin, mit Metformin als
Primartherapie zu beginnen und bei klinischer Indikation (manifeste kardiovaskuldre und



renale Erkrankungen oder Patienten mit einem hohen kardialen oder kardiorenalen Risiko
(Teil 1; Tab. 3, Tab. .4) gleichzeitig eine Kombinationstherapie mit SGLT2-Inhibitoren
und/oder GLP1-RA zu starten. Eine aktuelle Metaanalyse zeigt, dass Metformin allein keinen
signifikanten Vorteil gegeniiber anderen Glukose-senkenden Medikamenten oder Placebo in
Hinblick auf mikrovaskulare Komplikationen besitzt [29]. Bei einer medianen
Beobachtungszeit von 21 Jahren fanden sich im Diabetes Prevention Program und der
Diabetes Prevention Program Outcome-Studie keine positiven Effekte von Metformin auf
Gesamt-, kardiovaskulare und Krebs-Sterblichkeit [29]. In Deutschland steht ein retardiertes
Metforminpraparat (XR = extended release) zur Verfligung, das nur einmal am besten
abends einzunehmen ist und daher offenbar mit einer besseren Vertraglichkeit und
Therapie-Adharenz verbunden ist [30].

Metformin gewinnt derzeit aufgrund interessanter pleiotroper Effekte, die Anderungen des
Epigenoms und der Genexpression beeinflussen und so potenziell protektiv u. a. gegen
Karzinome wirken sollen, grof3es Interesse [31-41]. In einer jlingst veroffentlichten
Metaanalyse fand sich jedoch kein signifikanter Vorteil einer Metformintherapie beziglich
der Karzinominzidenz gegeniber der Kontrollgruppe [37].

Eine aktuelle nationale prospektive Register-Studie aus Danemark (Zeitraum 1997-2016)
fand, dass eine priakonzeptionelle Metformin-Therapie bei Vatern mit einer signifikanten
Haufung insbesondere von mannlichen genitalen Geburtsfehlern assoziiert war. Eine
Bestatigung aus anderen Landern und insbesondere auch Daten zur Kausalitdt von diesen
Defekten mit Metformin stehen aus [42].

Metformin und COVID-19

Eine Reihe von Analysen hat gezeigt, dass bei Menschen mit Diabetes unter einer
prastationdren Metformintherapie eine stationdr behandelte COVID-19-Infektion mit einer
signifikant geringeren Mortalitat assoziiert ist [43-46]. Dies konnte in einer aktuellen
Metaanalyse bestatigt werden, bei der eine signifikante Reduktion der Odds Ratio fiir
Mortalitat bei COVID-19-Patienten mit Diabetes unter einer Therapie mit Metformin im
Vergleich zu nicht mit Metformin Therapierten gefunden wurde: Odds Ratio (OR) 0,62; 95 %-
Konfidenzintervall (Kl): 0,43-0,89 [47]. In den Untersuchungen wurden die Confounder z. T.
nicht oder nur unzureichend bericksichtigt. Solange keine kontrollierten Studien vorliegen,
ist daher bei schwerkranken, mit COVID-19 infizierten stationaren Patienten wegen der
Gefahr von Azidosen groRte Vorsicht geboten, Metformin einzusetzen bzw. eine
Metforminbehandlung beizubehalten [48].

Zusammenfassung zur Therapie mit Metformin:

o Die Nierenfunktion muss regelmaRig kontrolliert werden (alle 3-6 Monate). Cave:
Metformin muss sofort abgesetzt werden, wenn die eGFR auf < 30 ml/min. fallt.

e Vorsicht bei Erkrankungen, die das Risiko fiir eine Laktatazidose erhéhen (z. B. akute
Verschlechterung der Nierenfunktion infolge Gastroenteritis, respiratorische Insuffizienz,
akute Erkrankungen und Infektionen oder nichtsteroidale Antiphlogistika).

e Vorsicht bei der Einleitung einer Therapie mit ACE-Hemmern oder AT-1-
Rezeptorblockern, Diuretika, zu Beginn einer Therapie mit nichtsteroidalen
Antiphlogistika.



® Bei Gabe von Rontgenkontrastmitteln vor interventionellen oder gréBeren chirurgischen
Eingriffen sollte Metformin vorher abgesetzt und mit der Wiederaufnahme der
Einnahme erst 48 Stunden nach dem Eingriff begonnen werden, jedoch nur, wenn die
eGFR postoperativ > 30 ml/min ist und der Patient wieder oral Nahrung aufnehmen
kann.

e Bei kardiovaskularen und renalen Hochrisikopersonen oder Menschen mit manifesten
kardiorenalen Erkrankungen ist groBte Vorsicht geboten.

e Beziglich der Therapie mit Metformin bei einem stationdren Krankenhausaufenthalt
wird auf die Praxisempfehlung "Diabetes im Krankenhaus" der DDG verwiesen [49]

2.1.4.3 Sulfonylharnstoffe

Sulfonylharnstoffe werden seit Jahrzehnten eingesetzt, da sie die Blutglukose effektiv
senken, gut vertraglich und kostenglinstig sind. Sulfonylharnstoffe flilhren meist zu einer
moderaten Gewichtszunahme.

Aufgrund ihrer Eigenschaft, die Insulinsekretion durch Inhibierung der Kaliumkanale der -
Zellen glukoseunabhéngig zu steigern, besitzen sie unter allen oralen Antidiabetika das
hochste Hypoglykdmiepotenzial mit der Gefahr z. T. schwerer und prolongierter
Hypoglykdamien, insbesondere bei dlteren Menschen mit eingeschrankter Nierenfunktion
und Polypharmazie. Sulfonylharnstoffe sind bei nachlassender Nierenfunktion (eGFR < 30
ml/min.) mit der Ausnahme von Gliclazid und Gliquidon weitgehend kontraindiziert. Wegen
der starken Gefahrdung der Patienten insbesondere mit kardiovaskuldren und renalen
Komplikationen durch schwere Hypoglykdmien sollten Sulfonylharnstoffe bei diesen
Menschen nicht eingesetzt werden.

Gunstige Effekte auf mikrovaskulare Endpunkte fanden sich in der UKPDS mehr als 6 Jahre
nach Therapiebeginn fir Chlorpropramid und Glibenclamid (hauptsachlich reduzierte Rate
an Photokoagulation bei Retinopathie). In der ADVANCE-Studie fanden sich fiir Gliclazid
positive Effekte auf mikrovaskulare Komplikationen vornehmlich durch Reduktion einer
Nephropathie [50,51].

In der prospektiven, randomisierten, kontrollierten CAROLINA-Studie (mittlere
Beobachtungszeit 6,3 Jahre, in jedem Studienarm ca. 3000 Patienten; in beiden
Studienarmen litten bereits zu Studienbeginn 42 % der Teilnehmer an klinisch manifesten
kardiovaskularen Komplikationen) erfolgte ein Vergleich zwischen Linagliptin (5 mg/d) und
Glimepirid (1-4 mg/d) in Bezug auf kardiovaskulare Endpunkte, Hypoglykdamien und
Gewichtsverlauf. Es zeigte sich kein Unterschied beim Vergleich der beiden Studienarme fiir
3-point major adverse cardiovascular event composite (3P-MACE), 4-point major adverse
cardiac event (4P-MACE), Gesamt- und kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitat bei
insgesamt vergleichbarem HbA;-Wert [52]. Der Gewichtsverlauf war unter Linagliptin
glinstiger im Vergleich zu Glimepirid (-1,54 kg), und die Raten aller, der moderaten,
schweren und hospitalisierungsnotwendigen Hypoglykamien, waren signifikant niedriger
unter Linagliptin im Vergleich zu Glimepirid in allen Dosierungen zwischen 1 und 4 mg (1 mg:
Hazard Ratio (HR) 0,23; 95 %-KlI 0,21-0,26; p < 0,0001, 2 mg: HR 0,18; 95 %-KI 0,15-0,21; p <
0,0001, 3 mg: HR 0,15; 95 %-KI 0,08-0,29; p < 0,0001, 4 mg: HR 0,07; 95 %-KI 0,02-0,31; p =
0,0004). Die Autoren folgerten aus den Daten der CAROLINA-Studie, dass es auRer den
geringeren Kosten fiir Glimepirid keine Griinde gibt, Glimepirid bevorzugter als Linagliptin in
der antidiabetischen Therapie einzusetzen [52].



In mehreren retrospektiven Beobachtungsstudien, in einer groRen randomisierten,
pragmatischen Studie, Analysen aus Registerdaten und deren Metaanalysen sowie
Cochrane-Reviews zeigte sich, dass Sulfonylharnstoffe keine Vorteile im Hinblick auf
makrovaskuldare Endpunkte haben, weder in der Mono- noch in einer Kombinationstherapie.
Es wurde eher eine gesteigerte kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat beschrieben [53-
62]. In einer Krankenhaus-basierten Beobachtungsstudie (Register der American Heart
Association; Outcome-Daten nach 12 Monaten) fand sich bei dlteren Menschen mit Diabetes
(Alter: 68-82 Jahre), die wegen einer Herzinsuffizienz hospitalisiert wurden und entweder
Metformin oder einen Sulfonylharnstoff (SH) erhielten, eine Assoziation der SH-Therapie mit
einer hoheren Mortalitat und Hospitalisierungsrate wegen Herzinsuffizienz. Dies galt
insbesondere flir Menschen mit einer Ejektionsfraktion (EF) <40 % [63]. In dem
systematischen Review und Metaanalyse von Volke et al. [64] wurden in 31 Studien mit

26 204 Patienten 11 711 Patienten unter Sulfonylharnstoffen mit 14 493 unter
Vergleichsmedikationen wie Gliptine, Metformin, SGLT 2-Hemmern und Liraglutid)
verglichen. Sulfonylharnstoffe waren mit einer héheren Odds Ratio (OR) fir
Gesamtmortalitat (OR 1,32, 95 %-KI 1,00-1,75), MACE (OR 1,32, 95 %-KI 1,07-1,61),
Myokardinfarkt (letal und nichtletal) (OR 1,67, 95 %-KI 1,17-2,38) und Hypoglykdmien (OR
5,24, 95 %-Kl 4,20-6,55) assoziiert. Es zeigten sich Unterschiede zwischen den einzelnen SHs,
wobei Glimepirid das guinstigste Risikoprofil aufwies. Dagegen fand sich in einer groRen
schottischen Kohortenstudie [65], dass SHs als 2. Antidiabetikum bei Menschen mit Typ-2-
Diabetes, die unter Metformin schlecht eingestellt waren, im Vergleich zu DPP-4-Hemmern
oder Pioglitazon keine hoheren Raten fiir MACE, Herzinsuffizienz, ischdmischem Schlaganfall,
kardiovaskuldarem Tod und Gesamtmortalitat aufwiesen. Diese Daten unterstiitzen den
Consensus der ADA/EASD, die SHs als Second line-Medikamente zur Blutglukosesenkung
nach Metformin empfehlen, insbesondere in den Gesundheitssystemen, die sich teurere
Antidiabetika nicht leisten kdnnen [66, 67].

2.1.4.4 Repaglinid

Aufgrund eines Beschlusses des G-BA erfolgte ab 01.07.2016 eine umfangreiche
Verordnungseinschrankung fir Glinide. Die Verordnungseinschrankung lautet:
"Ausgenommen ist die Behandlung von niereninsuffizienten Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance < 25 ml/min. mit Repaglinid, soweit keine anderen oralen Antidiabetika infrage
kommen und eine Insulintherapie nicht angezeigt ist." Trotz einer ausfiihrlichen
evidenzbasierten Stellungnahme (s. a. https://www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de/politik/stellungnahmen) gegeniiber Gemeinsamem Bundesausschuss (G-BA)
und Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) hat der G-BA-Beschluss leider ohne
entsprechende Evidenz nach wie vor Bestand.

2.1.4.5 Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)-Hemmer

DPP-4-Hemmer haben bis vor kurzer Zeit weitgehend die Therapie mit Sulfonylharnstoffen in
Deutschland und anderswo ersetzt. Die Griinde sind ein glinstiges Sicherheitsprofil auch bei
progredienter Niereninsuffizienz und die gute Vertraglichkeit, was insbesondere bei dlteren
Menschen von groBer Wichtigkeit ist. Die Therapieadharenz und -persistenz der Therapie
mit DDP-4-Hemmern (bei 594 138 Patienten) waren trotz der guten Vertraglichkeit



suboptimal: Nach einem Jahr der Therapie betrug die Adharenz 56,9 % (95 %-KI 49,3-64,4)
und nach 2 Jahren 44,2 % (95 %-Kl 36,4-52,1) [62].

Bis auf Linagliptin mussen alle im Handel befindlichen DPP-4-Hemmer in der Dosierung an
die Nierenfunktion angepasst werden. Zusatzlich zeigen DPP-4-Inhibitoren weitgehend
gewichtsneutrale Effekte bei ahnlichem antihyperglykamischem Effekt und niedrigen
Hypoglykdmieraten. DPP-4-Hemmer scheinen ldnger eine bessere metabolische Kontrolle
auszuilben als Sulfonylharnstoffe (Beobachtungszeitraum 104 Wochen) [68].

Die Ergebnisse der CAROLINA-Studie [52] (siehe Kapitel Sulfonylharnstoffe) wurden in einer
Real-World-Studie mit Einschlusskriterien wie bei der CAROLINA-Studie in einem Propensity
Score Matching (PSM) untersucht [69]. Es konnten 24 131 Studienpaare fiir Linagliptin und
Glimepirid analysiert werden. Wie in der CAROLINA-Studie fanden sich keine Unterschiede
im Hinblick auf die kardiovaskuldre Sicherheit.

Die Ergebnisse der RCTs SAVOR TIMI 53® (Saxagliptin [70]), EXAMINE® (Alogliptin [71]),
TECOS® (Sitagliptin [72]), CARMELINA (Linagliptin) [73], [74] zum Effekt von DPP-4-
Inhibitoren auf kardiovaskuldre und renale Endpunkte zeigen in ihrem primaren Endpunkt
jeweils eine kardiovaskulare Sicherheit Gber alle eGFR-Bereiche (< 30 ml/min.—> 60 ml/min.)
des untersuchten DPP-4-Inhibitors, was sich auch in umfangreichen Reviews und
Metaanalysen bestatigte [75-82]. In einer groen US-Datenbank zeigte sich in einem 3-
Jahres-Followup, dass DDP-4-Hemmer das Risiko des zusammengesetzten klinischen
Endpunktes (eGFR-Abnahme > 50 %, terminale Niereninsuffizienz oder Gesamtmortalitat) im
Vergleich zu Sulfonylharnstoffen deutlicher reduzierten, aber weniger effektiv waren als
GLP-1-RA und SGLT2-Inhibitoren [83].

In einer aktuellen Cochrane Analyse fanden sich fiir DDP-4-Inhibitoren keine Hinweise flr
eine signifikante Reduktion fiir kardiovaskulare Mortalitat (OR 1,00, 95 %-KI 0,91-1,09),
Myokardinfarkt (OR 0,97, 95 %-KI 0,88-1,08), Schlaganfall (OR 1,00, 95 %-KI 0,87-1,14) und
Gesamtmortalitat (OR 1,03, 95 %-KI 0,96-1,11). Es zeigte sich auch keine Reduktion der
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz (OR 0,99, 95 %-KI 0,80-1,23). DPP-4-Inhibitoren
waren nicht mit einer Verschlechterung der Nierenfunktion (OR 1,08, 95 %-KI 0,88-1,33)
assoziiert und fihrten nicht zu einem erhdhten Fraktur-Risiko (OR 1,00, 95 %-K| 0,83-1,19)
oder zu Hypoglykdmien (OR 1,11, 95 %-KI 0,95-1,29) [84].

DPP-4-Inhibitoren sind dennoch nebenwirkungsarme, effektive Antidiabetika, die sehr gut
als Mono- und Kombinationstherapie eingesetzt werden kdnnen, wenn Kontraindikationen
zum Einsatz von Metformin vorliegen und eine entsprechende Patientenpraferenz besteht.
Ein weiterer Vorteil ist, dass DPP-4-Hemmer weitgehend gewichtsneutral agieren, kaum
Hypoglykdmien induzieren und der Einsatz von Linagliptin auch bei (prad)terminaler
Niereninsuffizienz nicht kontraindiziert ist.

Eine Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz war beim Einsatz von DPP-4-Inhibitoren nicht
erhoht, auller fir Saxagliptin (SAVOR TIMI 53). In einer umfangreichen Metaanalyse zum
Risiko von DPP-4-Inhibitoren im Hinblick auf eine Herzinsuffizienz oder eine Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz unter Einbeziehung von randomisierte, kontrollierte Studien (RCTs)
und Beobachtungsstudien kamen die Autoren zu dem Schluss, dass der Effekt von DPP-4-
Hemmern auf eine Herzinsuffizienz ungewiss bleibt (wegen relativ kurzer
Beobachtungszeiten und insgesamt schwacher Datengrundlage) [77]. Eine neuere
Metaanalyse Gber Alogliptin, Linagliptin, Saxagliptin und Sitagliptin zeigte einen neutralen



Effekt in Bezug auf Myokardinfarkt, Schlaganfall, Herzinsuffizienz (OR 1,06; 95 %-KI 0,96-
1,18) und kardiovaskuldren Tod [78].

In der GRADE-Studie, in die 5047 Menschen mit Typ-2-Diabetes unter Metformin
eingeschlossen wurden und im Mittel tiber 5 Jahre unter einem 2. Antidiabetikum
(Sitagliptin, Glimepirid, Insulin Glargin, Liraglutide) weiterverfolgt wurden, zeigte sich, dass
alle 4 Medikamente zu einer signifikanten Verbesserung des HbA1lc fiihrten, wobei die
Senkung unter Insulin Glargin und Liraglutid besser war als unter den beiden anderen
Antidiabetika [85]. Die Effekte auf mikrovaskulare Ereignisse (maRig erhohte oder stark
erhéhte Albuminurie, Anderung der eGFR, periphere Neuropathie) und makrovaskulire
Effekte (MACE, andere kardiovaskuldre Erkrankungen, Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz, kardiovaskuldre Tod) waren zwischen den 4 Studienarmen vergleichbar
[86].

Basierend auf Studien zur Fettlebererkrankung und zur Leberfibrose mit bildgebenden
Verfahren und der Leberhistologie zeigten — im Gegensatz zu GLP-1-RAs oder SGLT2-
Hemmern — dass DPP-4-Hemmer keinen signifikanten Benefit bei Menschen mit Typ-2-
Diabetes und MASLD haben [87]. In einer Metaanalyse berichteten Kumar et al. [88] liber
Verbesserungen von Transaminasen und der Leberhistologie bei Patienten mit Diabetes und
MASLD vor allem unter Pioglitazon, aber auch unter DDP-4-Hemmern und weiteren neueren
Antidiabetika. In der aktuellen S2k-Leitlinie nichtalkoholischer Fettlebererkrankungen
besteht keine Kontraindikation fir die Therapie des Diabetes von modernen Antidiabetika
und moglicherweise sogar ein gunstiger Effekt auf den Verlauf der Lebererkrankung [89].

DPP-4-Hemmer bei stationaren Patienten und bei COVID-19

Der Einsatz von DPP-4-Inhibitoren bei Menschen mit einem Typ-2-Diabetes und moderater,
relativ stabiler Hyperglykdmie zeigte in einer Reihe von RCTs ein gutes Sicherheitsprofil, eine
effektive Blutglukosesenkung und ein Einsparen von Insulin bei einer Komedikation mit
Insulin [49,90]. DPP-4-Inhibitoren kénnen moglicherweise das tUberaktivierte Immunsystem
bei Menschen mit einer SARS-CoV-2-Infektion bremsen und so zu einem giinstigeren
kardiovaskuldren Outcome beitragen [91]. Da bisher keine randomisierten Studien vorliegen,
liefern die bisher vorliegenden Beobachtungsstudien jedoch keine belastbare Evidenz, DPP-
4-Inhibitoren bei COVID-19-Infektionen einzusetzen [92]. In einer Metaanalyse fand sich
unter DPP-4-Inhbitoren ein deutlich reduziertes Mortalitatsrisko bei COVID-19-Infizierten
(OR 0,58; 95 %-Kl1 0,34-0,99) [93]. Dem widerspricht eine nationale Beobachtungsstudie bei
2.851.465 Menschen mit Typ-2-Diabetes. Es wurden in einem Beobachtungszeitraum von
16.02. bis 31.08.2020 aus UK, die die Todesfdlle unter antidiabetischer Therapie analysiert:
HR (95 %-KI) fir Metformin war 0,77 (0,73-0,81), Insulin 1,42 (1,35-1,49); fir Meglintinide
0,75 (0,48-1,17); SGLT-2-Hemmer 0,82 (0,74-0,91); Thiazolidinedione 0,94 (0,82-1,07);
Sulfonylharnstoffe 0,94 (0,89-0,99); GLP-1-RAs 0,94 (0,83-1,07); DPP-4-Inhibitoren 1,07
(1,01-1,13) und fir alpha-Glucosidase-Hemmer 1,26 (0,76-2,09). Die Schlussfolgerung der
Autoren war, dass aufgrund dieser Analysen keine klare Indikation besteht, die glukose-
senkenden Medikamente unter COVID-19-Infektionen zu dndern [94]. Eine kirzlich
erschienene Metanalyse zeigte jedoch, dass Metformin, GLP-1-RAs und SGLT-2-Inhibitoren
mit einem geringeren, DPP4-Hemmer jedoch mit einem héheren Mortalitatsrisiko unter
COVID-19 assoziiert war. SHs, Glitazone und alpha-Glucosidasehemmer zeigten ein neutrales
Verhalten [95].



DPP-4-Hemmer: Sicherheitsaspekte

In der Metaanalyse der 3 RCTs Uiber DPP-4-Inhibitoren (SAVOR TIMI 53, EXAMINE und
TECOS) fand sich eine erhohte Inzidenz von akuter Pankreatitis im Vergleich zu
entsprechenden Kontrollen (OR 1,79; 95 %-KI 1,13-2,82; p = 0,013), wobei das absolute
Risiko einer akuten Pankreatitis insgesamt gering und unter DPP-4-Inhibitoren absolut nur
um 0,13 % hoher war [96]. In einer neueren Metaanalyse fand sich eine Assoziation zwischen
DPP-4-Hemmern und dem Risiko fiir eine akute Pankreatitis (OR 1,72; 95 %-KI 1,18-2,53). Die
Autoren gaben jedoch an, dass die Fallzahl zu gering war, um eine eindeutige Aussage zu
machen [97]. Auch die neue Cochrane-Analyse berichtet lber ein signifikant erhdhtes Risiko
fiir Pankreatitiden (OR 1,63; 95 %-KlI 1,12-2,37) [84]. Daher ist bei Menschen mit Typ-2-
Diabetes und einer Pankreatitis in der Anamnese oder einem entsprechenden Risiko beim
Einsatz der DPP-4-Inhibitoren groRRe Vorsicht geboten.

In einer Reihe von Fallen wurde eine eindeutige Assoziation zwischen einer DPP-4-Hemmer-
Therapie und einem bullésen Pemphigoid gesehen [98].

Es konnte auch gezeigt werden, dass DPP-4-Inhibitoren nicht mit einer héheren
Karzinomrate assoziiert sind [99-101].

DPP-4-Hemmer waren in einer umfangreichen populationsbasierten Studie mit einer
deutlich héheren Inzidenz entziindlicher Darmerkrankungen bei Typ-2-Diabetes assoziiert
(HR 1,75; 95 %-KI 1,22-2,49) [102]. Diese Assoziation war 3-4 Jahre nach der Therapie mit
DPP-4-Hemmern am hochsten, wurde danach aber deutlich geringer. Die Assoziation
startete 2-4 Jahre nach Beginn der Therapie. In zwei Metaanalysen fanden sich jedoch keine
Assoziationen zwischen DPP-4-Hemmern und entziindlichen Darmerkrankungen [103,104].

In einer Metaanalyse von 82 klinischen Studien mit 104 833 Menschen mit Typ-2-Diabetes
wurden die Effekte von Placebo mit nicht Inkretin-Substanzen verglichen. DPP4-Hemmer
waren signifikant assoziiert mit einem héheren Risiko flir den zusammengesetzten Endpunkt
Gallenblasen -und Gallenwegserkrankungen (OR 1,22; 95 %-KI 1,04-1,43). Es fand sich unter
DPP4-Inhibitoren eine grofRere Assoziation fiir das Risiko fir eine Cholezystitis (OR 1,43; 95
%-Kl 1,14-1,79) nicht jedoch fiir eine Cholelithiasis [105].

In Kombination mit Metformin wurde Sitagliptin vom G-BA ein geringer Zusatznutzen
bescheinigt (BAnz AT 29.04.2019). Weder in der Monotherapie noch in einer
Kombinationstherapie wurde Saxagliptin jedoch ein Zusatznutzen zuerkannt (BAnz AT
18.01.2017, BAnz AT 13.03.2018 B2). Auch der Kombination von Linagliptin und
Empagliflozin bescheinigte der G-BA keinen Zusatznutzen (BAnz AT 24.12.2019 B3).

2.1.4.6 SGLT2-Inhibitoren

SGLT2-Inhibitoren (Canagliflozin, Dapagliflozin, Empagliflozin, Ertugliflozin, Sotagliflozin) sind
effektive antihyperglykdamische Substanzen in der Therapie des Typ-2-Diabetes sowohl in der
Mono- als auch in der Kombinationstherapie mit allen anderen glukosesenkenden
Medikamenten.

Ihr Wirkungsprofil ist glinstig, auch weil das Hypoglykdmierisiko gering ist, die Patienten
Gewicht reduzieren und es zu einer klinisch relevanten Absenkung des systolischen
Blutdrucks kommt [106-123].



In Deutschland nicht zugelassen oder zurlickgezogen: Canagliflozin. Sotagliflozin wurde im
Marz 2022 von der European Commission fir die EU zurlickgezogen:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/public-statement/public-statement-
zynquistawithdrawal-marketing-authorisation-european-union_en.pdf. Am 26.05.2023
wurde von der FDA Sotagliflozin fir die Herzinsuffizienz (HFrEF und HFpEF) zugelassen.

Welche SGLT2-Hemmer in Deutschland mit welcher Indikation und welcher eGFR zugelassen
sind zeigt Tab. 4.

Tab. 4 Zulassungen und Indikationen fiir SGLT-2-Inhibitoren in Deutschland. eGFR:
geschatzte glomeruldre Filtrationsrate; CKD: chronische Nephropathie. HFrEF:
Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion: EF < 40 %; HFmEF:
Herzinsuffizienz mit maRiggradig eingeschrankter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion: EF 40-
49 %; HFpEF: Herzinsuffizienz bei Erhalt der linksventrikularen Ejektionsfraktion: EF < 50 %.

Typ-2-Diabetes eGFR eGFR eGFR
> 25 ml/min/1,73 m? >20 ml/min/1,73 m? > 45 ml/min/1,73 m?
10 mg tagl. 10 mg tagl. 5-15 mg tagl.
> 60 ml/min/1,73 m?
25 mg tagl.
CKD eGFR eGFR 0
> 25 ml/min/1,73 m? >20 ml/min/1,73 m?
10 mg tagl. 10 mg tagl.
Herzinsuffizienz eGFR eGFR 0
(HFrEF /HFMEF/  >25ml/min/1,73 m? > 20 ml/min/1,73 m?
HFpEF) 10 mg tagl. 10 mg tagl.

Sicherheitsaspekte

Es besteht ein deutlich erhohtes Risiko fur Genitalinfektionen unter SGLT2-Hemmern in
RCTs 123], [124]. Das relative Risiko der SGLT2-Inhibitoren fiir Genitalinfektionen war mehr
als 3-fach héher gegeniber Placebo (relatives Risiko [RR] 3,37; 95 %-KI 2,89-3,93) und fast 4-
fach hoher als bei aktiver Vergleichsmedikation (RR 3,89; 95 %-KI 3,14-4,82). Das Risiko fir
Harnwegsinfekte hingegen wurde durch SGLT2-Inhibitoren im Vergleich zu Placebo (RR 1,03;
95 %-KI 0,96-1,11) oder einer aktiven Vergleichstherapie (RR 1,08; 95 %-KI 0,93-1,25) nicht
signifikant erhoht. In einer grofRen retrospektiven Kohortenstudie einer US-Datenbank fand
sich ein etwa 3-fach hoheres Risiko fiir eine Genitalinfektion unter SGLT2-Hemmern im
Vergleich zu DPP-4-Inhibitoren, beginnend in den ersten 4 Wochen der Therapie und solange
die Therapie fortgesetzt wurde [125]. Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich auch in der Real-
World-Analyse von Menschen mit Diabetes in relativ hohem Alter (71,8 £ 5 Jahre) [126]. Das
3- bis 4-fach erhohte Risiko fur Genitalinfektionen ist ein Klasseneffekt der SGLT-2-
Inhibitoren. Frauen und Menschen mit einer Genitalinfektions-Anamnese hatten das hochste
Risiko fiir diese Komplikation [127]. Die Sicherheit der SGLT-2-Hemmer-Therapie wurde in
einer Metaanalyse recherchiert. In 10 Studien mit tiber 76 000 Patienten wurden in
Outcome-Daten die Number needed to harm (NNTH) tber einen Zeitraum von 2,35 Jahren
berechnet. Dabei konnten folgende NNTH ermittelt werden: Ketoazidose 1014, Frakturen



522, Amputationen 418, Harnwegsinfekte 319, Volumen-Depletion 139 und
Genitalinfektionen 41 [128].

Eine nekrotisierende Fasziitis des Perineums und des Genitale (Fournier-Gangran) ist eine
sehr seltene, schwere Infektion mit der Notwendigkeit einer sofortigen antibiotischen und
meist chirurgischen Intervention. Diabetes ist einer der Risikofaktoren. Mit Einfliihrung der
SGLT2-Hemmer-Therapie wurden einige wenige Falle einer Fournier-Gangran unter einer
SGLT2-Hemmer-Therapie beschrieben. In Abstimmung mit der Europdischen
Arzneimittelagentur (EMA) und dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) wurde in einem Rote-Hand-Brief Gber das , Risiko einer Fournier-Gangran
(nekrotisierende Fasziitis des Perineums) bei der Anwendung von SGLT2-Inhibitoren
aufgeklart.

In einer kiirzlich publizierten Real-World-Studie wurde die Inzidenz einer Fournier-Gangran
bei Patienten nach Beginn einer Therapie mit SGLT2-Hemmern (n = 93,197) oder mit DPP-4-
Hemmern untersucht. Es fand sich kein erhéhtes Risiko fiir diese Gangran bei einer SGLT2-
Hemmer-Therapie im Vergleich zu Personen mit einer DPP-4-Inhibitoren-Behandlung [129].

In einer aktuellen Metaanalyse aller randomisierten, kontrollierten SGLT2-Hemmer-Studien
(n = 84) von Patienten mit Typ-2-Diabetes fanden sich keine Unterschiede des Risikos fiir
Fournier-Gangran, Abszess, Cellulitis oder Erysipel unter SGLT2-Inhibitoren vs. vergleichende
Substanzen oder Placebo. Die Rate einer Fournier-Gangran war mit 3,53 pro 100 000
Patientenjahre sehr niedrig [130].

Die Canagliflozin-Studien CANVAS Program [131] zeigten ein groBeres Risikos fiir
Amputationen (vorwiegend im Zehen- und im Metatarsalbereich) unter Canagliflozin im
Vergleich zu Placebo (Ereignisrate 6,3 vs. 3,4 Personen per 1000 Patientenjahre; HR 1,97; 95
%-Kl 1,41-2,75; p < 0,001). Die Metaanalyse von Huang et al. [132] fand keine Hinweise
dafiir, dass SGLT2-Hemmer mit einem erhéhten Amputationsrisiko assoziiert waren. In einer
aktuellen Metaanalyse unter Einschluss des CANVAS-Progamms, sowie der CREDENCE,
EMPA-REG OUTCOME, DECLARE-TIMI 58, DAPAHF und EMPA-REG RENAL-Studien fand sich
auch kein hoheres Risiko fiir Frakturen selbst bei verschiedenen Graden einer
Niereninsuffizienz [133]. Die Centricity Electronic Medical Records aus USA identifizierten
169 739 Menschen mit einer SGLT-2-Hemmer-Therapie. Die Analyse dieser Kohorte fand im
Vergleich zu anderen Antidiabetika ebenfalls kein hoheres Amputationsrisiko [134].

Die Food and Drug Administration (FDA) hat eine Warnung vor einem erhohten Frakturrisiko
infolge reduzierter Knochendichte unter Canagliflozin herausgegeben
(http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm461449.htm). In zahlreichen RCTs und deren
Metanalysen fanden sich jedoch keine Hinweise fur héhere Frakturrisiken [135-139]. In der
oben zitierten Metaanalyse fand sich eine NNTH von 522 [128].

Beim Einsatz von SGLT2-Inhibitoren wurden vereinzelt Ketoazidosen bei Menschen mit Typ-
2-Diabetes beobachtet [128,140,141]. Die SGLT2-Inhibitoren-Hersteller in Deutschland
haben Arzte und Apotheker bereits 2015 iiber den Sachverhalt informiert.

Eine umfangreiche Analyse aller Berichte Giber Ketoazidosen mit einem maoglichen
Zusammenhang mit SGLT2-Inhibitoren, die in der Zeit von Januar 2014 bis Oktober 2016 im
US Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System (FAERS) gelistet wurden,
ist publiziert worden [142]. Dabei fand sich eine Proportional Reporting Ratio (PPR) von 7,9
(95 %-KI 7,5-8,4). Die PRR ist das Verhaltnis spontaner Berichte fiir ein bestimmtes



Medikament (in diesem Fall SGLT2-Inhibitoren), das mit einer spezifischen Nebenwirkung (=
Ketoazidose) verknipft ist, dividiert durch das korrespondierende Verhiltnis fiir alle oder
einige andere Medikamente mit dieser Nebenwirkung. Die PPR beschreibt aber nicht ein
relatives Risiko, d. h. das wirkliche Risiko fiir eine Ketoazidose. Die detaillierte Analyse von
2.397 Berichten von Ketoazidosen im FAERS zeigte eine Dominanz bei Menschen mit Typ-1-
Diabetes, bei Frauen, in einem groRen Alters- und Kérpergewichtsbereich und eine hohe
Variabilitat in der Dauer der SGLT2-Inhibitor-Therapie. 37 Menschen (1,54 %) starben an
einer Ketoazidose. In den groRen randomisierten, kontrollierten Studien mit SGLT2-
Inhibitoren war das Risiko fiir eine Ketoazidose unter SGLT2-Inhibitoren bei Typ-2-Diabetes
zwar signifikant erhoht, lag aber unter 1 %. Die im Jahr 2020 publizierte Metaanalyse (39
RCTs mit 60 580 Patienten) bestatigte erneut eine statistisch signifikant erhohte
Ketoazidose-Rate unter SGLT2-Hemmern (0,18 %) im Vergleich zu Kontrollen (0,09 %) mit
einer OR von 2,13 (95 %-KI 1,38-3,27). Dabei spielten héheres Alter und langere Einnahme
von SGLT2-Hemmern eine Rolle [143]. Auch in der aktuellen Metaanalyse war das
Ketoazidose-Risiko vergleichbar hoch: RR 2,23, (95 %-KI 1,36-3,63) [144].

Eine Normo- oder leichte Hyperglykdmie schlieBt eine Ketoazidose unter SGLT2-Inhibitoren
nicht aus. Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer (euglykdmischen) Ketoazidose unter
SGLT2-Inhibitoren waren u. a. eine rasche und deutliche Reduktion der Insulindosis,
Exsikkose und Alkoholkonsum; beinahe alle Patienten mit Ketoazidose befanden sich in
einem katabolen Zustand (Operationen, Myokardinfarkt, schwere Infektionen, langes Fasten,
UbermaRige korperliche Belastung, Kokainkonsum).

Daher empfiehlt die DDG, im Umgang mit SGLT2-Inhibitoren Folgendes zu beachten:

® Absetzen von SGLT2-Inhibitoren mindestens 3 Tage (= ca. 5 Halbwertszeichen, entspricht
11-13 Stunden) vor einer groReren elektiven Operation [145,146], unmittelbares
Pausieren der SGLT2-Inhibitor-Therapie bei Notfdllen und akuten Erkrankungen,

e Vorsicht bei laufender Insulintherapie (Vermeiden einer signifikanten Reduktion oder des
Absetzens einer Insulintherapie),

e Vermeidung bei langeren Fastenperioden, bei ketogenen/extrem kohlenhydratarmen
Kostformen und einem exzessiven Alkoholkonsum,

e die Kombination von SGLT2-Hemmern mit Metformin erhéht das Risiko fiir Ketoazidosen
[147], und

® Dbei entsprechenden Symptomen an die Moglichkeit einer euglykdmischen Ketoazidose
denken und eine entsprechende Diagnostik einleiten (Plasmaglukose und Ketone im Blut
ggf. auch vendse Blutgase).

Effekte auf kardiovaskulare und renale Endpunkte

In einer umfangreichen Metaanalyse von 816 Studien mit 471 038 Patienten wurden die
Effekte von 13 verschiedenen Substanzklassen im Vergleich zu Standardbehandlungen
geprift [148]. SGLT-2-Hemmer, wie auch GLP-1-RAs reduzierten die Gesamtmortalitat um 12
%. Die Analyse bestatigte auch die Vorteile von SGLT-2-Inhibitoren und GLP-1-RAs in der
signifikanten Reduktion von kardiovaskularem Tod, nicht-letalem Myokardinfarkt,
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz und terminaler Niereninsuffizienz. Nur GLP-1-RA
verminderte die Anzahl nicht-fataler Schlaganfalle, wahrend SGLT-2-Hemmer allen anderen
Substanzklassen in der Senkung der Falle von terminaler Niereninsuffizienz (iberlegen waren.
Die Behandlung mit GLP-1-RAs und wohl auch SGLT-2-Inhibitoren und der GIP/GLP-1-
Rezeptoragonist Tirzepatid verbesserten die Lebensqualitat. Bei der Komplexitat der



Therapiemoglichkeiten eines Typ-2-Diabetes sind regelmafige kritische Analysen der
verschiedenen Substanzklassen in Bezug auf Vor- und Nachteile und klaren
Indikationen/Kontraindikationen hilfreich und aus gesundheitsokonomischen Griinden
erforderlich.

In einer weiteren aktuellen Metaanalyse zeigten SGLT-2-Inhibitoren signifikante Reduktionen
von: MACE bei Patienten mit vorherigem Myokardinfarkt (OR 0,83, 95 %-KI 0,73-0.,94, p =
0,004, ohne Myokardinfarkt OR 0,82, 95 %-KI 0,74-0,90, p < 0,0001), Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz mit vorausgegangenem Myokardinfarkt (OR 0,69, 95 %-KI 0,55-0,87, p =
0.001) und ohne Myokardinfarkt (OR 0,63, 95 %-Kl 0,55-0,72, p < 0,00 001), kardiovaskuladre
— und Gesamtmortalitdt waren reduziert und renale Ereignisse vermindert (OR 0,73, 95 %-KI
0,58-0,91, p = 0,004) [149].

Eine Reihe weiterer Metaanalysen untersuchten den klinischen Endpunkt Herzinsuffizienz. In
der Analyse von Aziri et al. [150] erfillten 12 RCTs mit insgesamt 83 878 Patienten die
strengen Einschlusskriterien. Studiendaten der folgenden SGLT-2-Inhibitoren Cana-, Empa-,
Dapa-, Ertu- und Sotagliflozin wurden eingeschlossen. Die gepoolten meta-analytischen
Daten waren: Vorhofflimmern OR = 0,83, 95 %-Kl: 0,68-1,01; Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz OR = 0,69, 95 %-Kl: 0,60-0,78, kardiovaskuldrer Tod OR = 0,82, 95 %-KI: 0,58-
1,15 und MACE OR =0,90, 95 %-Kl: 0,77-1,06. SGLT-2 Inhibitoren verbesserten signifikant die
Lebensqualitdt der Menschen mit Herzinsuffizienz. Der systematische Review und die
Metaanalyse von Ahmad et al. [151] schlossen 4 Studien ein (Dapagliflozin n = 1;
Sotagliflozin- n = 1; Empagliflozin n = 2). Das Follow-up betrug 20 Monate, die Anzahl der
Studienteilnehmer 15 684. Es zeigten sich folgende Reduktionen: Gesamtmortalitdt HR 0,91,
95 %-K1 0,82-1,01, p = 0,071; kardiovaskulare Mortalitat HR 0,88, 95 %-KI 0,79-0,97, p =
0,012); Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz HR 0,70, 95 %-KI 0,64-0,77, p < 0,001). Die
Metaanalyse der Studien DELIVER and EMPEROR-Preserved, DAPA-HF und EMPEROR-
Reduced, sowie SOLOIST-WHF untersuchte den primaren Endpunkt (zusammengesetzter
Endpunkt kardiovasukldrer Tod oder Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz) unter einer
THerapie mit SGLT2-Hemmern [152]. Die SGLT-2-Hemmer reduzierten das Risiko fiir
kardiovaskuldaren Tod oder Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz (HI) um 23 % (HR 0,77
[0,72-0,82]), kardiovaskularen Tod um 13 % (0,87 [HR 0,79-0,95]), die 1. Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz um 28 % (HR 0,72 [0,67-0.78]) und die Gesamtmortalitdt um 8 %
(0,92 [0,86-0,99]) [152]. Vergleichbare kardiovaskulare Out-come-Daten berichteten die
Autoren der Metaanalyse von Marilly et al. [153], wobei das Risiko als
Inzidenzratenverhaltnis (IRR) berechnet wurde: Risiko fir Gesamtmortalitat (IRR 0,86 [95 %-
KI 0,78, 0.95]), MACE (IRR 0,91 [95 %-KI 0.86, 0,96]), HI (IRR 0,69 [95 %-KI 0,62, 0,76]) und
terminale Niereninsuffizienz (IRR 0,67 [95 %-KI 0,53, 0,84]).

Patienten mit einer fortgeschrittenen Niereninsuffizienz profitierten von der Therapie mit
SGLT-2-Inhibitoren: Der primare klinische Endpunkt (Verschlechterung der Nierenfunktion,
terminale Niereninsuffizienz oder renal-bedingter Tod) reduzierte sich um 23 % (RR 0,77, 95
%-KI1 0,61-0,98, p = 0,04) [154]. In der Metaanalyse von Mannucci et al. [155] berichteten die
Autoren ebenfalls Gber vergleichbare Risikoreduktionen fir kardiovaskuldare Endpunkte
unter SGLT-2-Hemmern. Gleichzeitig fanden sie positive Effekte in Bezug auf eine
Nephropathie: Verschlechterung einer Albuminurie OR 0,67 (0,55-0,80)] und Verdoppelung
des Serum-Kreatinins OR 0,58 (0,44-0,79)].



Dapagliflozin

In die DECLARE-TIMI-58-Studie mit Dapagliflozin [156] wurden 6974 Patienten (40,6 %) mit
bekannten kardiovaskuldren Erkrankungen und 10 186 (59,4 %) mit multiplen Risikofaktoren
fiir arteriosklerotische kardiovaskuldre Krankheiten eingeschlossen. Das Follow-up der
Patienten betrug im Median 4,2 Jahre. Insgesamt stoppten 3962 Patienten vorzeitig die
Studie (= 5,7 % pro Jahr): 1811 der 8574 Patienten (21,1 %) unter Dapagliflozin und 2151 von
8569 (25,1 %) in der Kontrollgruppe. Dapagliflozin resultierte in einer signifikant niedrigeren
Hospitalisierungsrate wegen Herzinsuffizienz im Vergleich zu Placebo (HR 0,73; 95 %-KI 0,61-
0,88). Es fand sich kein Unterschied zwischen der Dapagliflozin-Gruppe und der
Placebogruppe bei der Rate von 3P-MACE (8,8 vs. 9,4 %; HR 0,93; 95 %-KI 0,84-1,03; p =
0,17), der kardiovaskuldaren Mortalitat (HR 0,98, 95 %-K| 0,82-1,17) und der
Gesamtmortalitdt (HR 0,93, 95 %-KI 0,82-1,04). Beim renalen zusammengesetzten
sekundéaren Endpunkt (= 40 % Verminderung der eGFR, neu entstandene terminale
Niereninsuffizienz oder Tod renaler oder kardialer Genese) fiihrte Dapagliflozin zu einer
deutlichen Reduktion renaler Endpunkte (HR 0,76; 95 %-Kl 0,67-0,87).

In umfangreichen Subanalysen der DECLARE-TIMI-58-Population wurden die giinstigen
Effekte von Dapagliflozin auf Entwicklung und Progression renaler [157-159] und
kardiovaskularer Endpunkte [160,161] bestatigt.

In der ausfiihrlichen post Hoc-Analyse der DECLARE-TIMI 58-Studie zeigte sich bei Menschen
mit Typ-2-Diabetes und einem hohen kardiovaskuldren Risiko und relativ niedrigem renalen
Risiko, dass Dapaliflozin renale Outcome-Parameter signifikant verbesserte: eGFR,
chronischer und akuter Zeitverlauf des Abfalls der eGFR. Dapagliflozin zeigte somit einen
glinstigen Einfluss auf die Nierenfunktion bei den Patienten mit hohem kardialen aber relativ
niedrigem renalen Risiko [159].

In einer weiteren post hoc-Analyse des DECLARE-TIMO 58 Trials zeigte sich, dass
Dapagliflozin das Risiko flir erste und auch insgesamt nicht-elektive Hospitalisierungen
reduzierte, und zwar unabhéangig von vorbestehenden kardiovaskularen Erkrankungen,
renalen, und metabolischen Ursachen. Diese Befunde sind von grofRer Bedeutung u. a. fur
die Lebensqualitat der Studienteilnehmer wie auch fiir die Kosten im Gesundheitssystem
[162].

In der DAPA-HF-Studie wurde bei einer mittleren Beobachtungszeit von 18,2 Monaten von
2373 Studienteilnehmern der primare Komposit-Endpunkt, namlich Verschlechterung einer
Herzinsuffizienz (Hospitalisierung oder intravendse Therapie einer Herzinsuffizienz) oder
kardiovaskuldrer Tod, in der Dapagliflozin-Gruppe bei 386 (16,3 %) und 502 (21,2 %) in der
Placebogruppe erreicht: HR 0,74, 95 %-KI 0,65-0,85; p < 0,001. Die primaren Endpunkte
waren zwischen Menschen mit (42 % der Studienpopulation) und ohne Diabetes
vergleichbar (HR 0,75, 95 %-KI 0,63-0,90 vs. HR 0,73, 95 %-KI 0,60-0,88). Unter Dapagliflozin
kam es zur Reduktion zahlreicher sekundarer Endpunkte wie Gesamtzahl der
Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz (erstmals und wiederholt), Senkung der
Gesamtmortalitat und Verbesserung der Lebensqualitat [163]. In der RCT liber den Einfluss
einer Dapagliflozin-Therapie bei Menschen mit Herzinsuffizienz und erhaltener
Ejektionsfraktion (HEpEF) kam es in dem Beobachtungszeitraum von 12 Wochen zu einer
signifikanten Verbesserung von Patienten-beklagten Symptomen und der korperlichen
Leistungsfahigkeit gemaR international anerkannnten Scores [164].



Im multizentrischen DAPA-CKD Trial [165] wurden Patienten (n = 4304; 68 % der Patienten
hatten einen Typ-2-Diabetes) mit einem Albumin:Kreatinin-Verhaltnis von 200-5000 mg/g
Kreatinin und einer eGFR von 25-75 mL/min 1:1 randomisiert auf Dapagliflozin (10 mg/d)
oder Placebo. Der Median des Follow-ups betrug 2,4 Jahre. Der primare Endpunkt war
zusammengesetzt aus einer Abnahme der eGFR von mehr als 50 %, terminaler
Niereninsuffizienz, renalem oder kardiovaskularem Tod. Sekundare Endpunkte waren der
primdre Endpunkt auRer kardiovaskularem Tod, ein Komposit-Endpunkt aus
kardiovaskuldrem Tod oder Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz und Gesamtmortalitat.
Die relative Risikoreduktion des primaren Endpunktes war mit Dapagliflozin konsistent
zwischen Patienten mit Diabetes (HR 0,64, 95 %-KI 0,52-0,79) und Patienten ohne Diabetes
(HR 0,50, 0,35-0,72). Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich bei dem nierenspezifischen
sekundéaren Endpunkt (0,57 [0,45-0,73] vs. 0,51 [0,34-0,75]), kardiovaskularem Tod oder
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz (0,70 [0,53-0,92] vs. 0,79 [0,40-1,55]) und
Gesamtmortalitat (0,74 [0,56-0,98] vs. 0,52 [0,29-0,93]). In einer post-hoc-Analyse der DAPA-
CKD-Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Dapagliflozin in den verschiedenen
Stadien einer Niereninsuffizienz untersucht [166]. Von den 4304 Teilnehmern der Studie
hatten gemaR der KDIGO-Stadien 14,4, % ein moderat hohes, 31,3 % ein hohes und 54,3 %
ein sehr hohes Risiko. Dapagliflozin reduzierte das relative Risiko fiir eine Verschlechterung
der Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz, kardiovasularen und Gesamtmortalitat tiber alle drei
Schweregrade der Nierenerkrankung. Dies konnte gleichermaRen fiir Menschen mit und
ohne Diabetes beobachtet werden.

In der DELIVER Studie mit 6263 Patienten mit einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion (EF)
> 40 % wurden unter 10 mg (DAPA) Uber einen Median von 2,3 Jahre verfolgt. Der primare
Endpunkt der Studie (Verschlechterung der Herzinsuffizienz (HI) oder kardiovaskularer Tod)
wurde in der Placebo-Gruppe in 19,5 % und in der DAPA-Gruppe in 16,4 % erreicht: HR 0,82;
95 %-Kl, 0,73-0,92; p < 0,001. Eine Verschlechterung der HI war unter DAPA ebenfalls
signifikant geringer (11.8 % vs. 14,5 %: HR 0,79). Es wurden auch weniger kardiovaskuldre
Todesfalle registriert (7,4 % vs. 8,3 %; n.s.). Diese Ergebnisse waren zwischen Patienten mit
einer EF von > 60 % vergleichbar mit denen einer EF < 60 % [167].

Weitere Ergebnisse der DELIVER-Studie zeigten bei Patienten mit Herzinsuffizienz und
geringer oder keiner Einschrankung der EF, dass DAPA das kombinierte Risiko
(Verschlechterung der Hl oder kardiovaskuldrer Tod) signifikant verminderte, unabhangig
vom Alter [168] und ob die Patienten vorher schon wegen einer HI hospitalisiert waren
[169]. Auch die Patienten, die eine Verbesserung der EF <40 % nach > 40 % (HFimpEF)
aufwiesen, profitierten von 10 mg DAPA gemessen an klinischen Endpunkten wie HI und
kardiovaskularem Tod [170].

Die DELIVER-Studie zeigte auch, dass die Ausgangs-Nierenfunktion den Benefit von DAPA in
Bezug zu kardiovaskularen Endpunkten nicht schmalerte und dass DAPA den Abfall der eGFR
in dem Zeitraum von 36 Monaten verlangsamte [171].

Bei der Metaanalyse der beiden groBen RCTS DAPA-HF und DELIVER fanden die Autoren
Jhund PS et al. [172] bei den insgesamt eingeschlossenen Studienteilnehmern (n =11 007)
mit einer mittleren EF von 44 %, dass sich das Risiko fiir kardiovaskuldren Tod (HR 0,86, 95
%-K1 0,76-0,97; p = 0,01), Tod durch andere Ursachen (HR 0,90, 95 %-KI 0,82-0,99; p = 0,03),
Hospitalisierung wegen HI (RR 0,71, 95 %-KI 0,65-0,78; p < 0,001) und MACE (HR 0,90, 95 %-
KI 0,81-1,00; p = 0,045) unter DAPA deutlich verbesserte [172].



Die Metaanalyse von Kawei et al. [173] zeigte im Vergleich zu GLP1-RAs, dass SGLT-2 -
Hemmer mit einem signifikant niedrigeren renalen Risiko bei Menschen mit und ohne
Albuminurie assoziiert waren: RR [95 %-KI]: 0,75 [0,63-0,89] und 0,59 [0,44-0,79].

Die 3 SGLT2-Hemmer Empagliflozin (EMPA-REG OUTCOME), Canagliflozin (CANVAS-
Programm und CREDENCE-Studie) und Dapagliflozin (DECLARE-TIMI 58) fiihrten bei
insgesamt 38 723 Studienteilnehmern in der Metaanalyse von Neuen et al. [174] zu einer
deutlichen Risikoreduktion fur Dialyse, Nierentransplantation oder Mortalitat wegen
Niereninsuffizienz (RR 0,67, 95 %-KI 0,52-0,86, p = 0,0019). SGLT2-Inhibitoren reduzierten
auch das Risiko fiir eine terminale Niereninsuffizienz (RR 0,65, 95 %-KI 0,53-0,81, p < 0,0001)
sowie ein akutes Nierenversagen (RR 0,75, 95 %-KI 0,66-0,85, p < 0,0001) liber alle Studien
hinweg. Es zeigte sich ein klarer Vorteil aller 3 SGLT2-Hemmer (iber alle eGFR-Subgruppen
hinweg und auch unabhangig vom Grad der Albuminurie zu Beginn der Studien. Eine neue
Metaanalyse von 11 Studien mit 93 502 Patienten zeigte dhnlich positive Effekte der SGLT2-
Inhibitoren bei dlteren Menschen mit Typ-2-Diabetes (> 65 Jahre) auf MACE (HR 0,90; 95 %-
KI 0,83-0,98), Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz (HR 0,62; 95 %-KI 0,51-0,76) und den
zusammengesetzten renalen Endpunkt (HR 0,57; 95 %-KI 0,43-0,77) [175]. In der
Metaanalyse von Bae et al. [176] von 17 Studien mit 87 263 Patienten reduzierten SGLT2-
Hemmer signifikant renale Risiken wie Mikroalbuminurie (OR 0,64; 95 %-KI 0,41-0,93),
Makroalbuminurie (OR 0,48; 95 %-KI 0,24-0,72), Verschlechterung der Nierenfunktion (OR
0,65; 95 %-KI 0,44-0,91) und terminale Niereninsuffizienz (OR 0,65; 95 %-KI 0,46-0,98)
verglichen mit Placebo. In der umfangreichsten Metaanalyse von 736 Studien mit insgesamt
421 346 Patienten fliihrten SGLT-Hemmer zu einer belastbaren signifikanten Senkung der
Gesamt- und kardiovaskuldaren Mortalitat, nicht todlicher Herzinfarkte und der
Niereninsuffizienz, aber auch, wie zu erwarten, zu vermehrten Genitalinfektionen. SGLT2-
Inhibitoren hatten eine weniger belastbare Evidenz in Bezug auf eine Gewichtsreduktion.
Eine schwache oder keine Evidenz fand sich fiir positive Effekte von SGLT1-Hemmern fir
Amputationen, Retinopathie oder Erblindung, neuropathische Schmerzen und
gesundheitsrelevante Lebensqualitat. Der absolute Benefit von SGLT2-Inhibitoren fand sich
in einem breiten Spektrum bei Patienten mit niedrigem und hohem kardiovaskularem und
renalem Outcome [177].

Der Cochrane Review aus dem Jahr 2021 zeigte, dass SGLT2-Hemmer das Risiko fiir
kardiovaskuldre Mortalitat (OR 0,82, 95 %-KI 0,70-0,95), Gesamtmortalitdt (OR 0,84, 95 %-KI
0,74-0,96), die Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz (OR 0,65, 95 %-KI 0,59-0,71) und die
Inzidenz fiir eine Verschlechterung der Niereninsuffizienz (OR 0,59, 95 %-KI 0,43-0,82)
reduzierten. Das Risiko fiir Myokardinfarkt (OR 0,97, 95 %-Kl 0,84-1,12) und fiir Schlaganfall
(OR 1,12, 95 %-KI 0,92-1,36) wurde jedoch nicht vermindert [84]. Kaze et al. [178] wertete
(Meta-Analyse) bei Menschen mit einer Niereninsuffizienz die Sicherheit von SGLT-2-
Inhibitoren aus. Das Risikoprofil von SGLT-2-Inhibitoren wurde in Tab. 5 zusammengestellt.

Tab. 5 Meta-Analyse liber die Sicherheit von SGLT-2-Inhibitoren bei Menschen mit
Niereninsuffizienz. Daten nach [178].

Genitalinfektionen Manner 2 4091 98 3,89 (1,42-10,62)

Genitalinfektionen Frauen 2 2100 53 2,50 (1,32-4,72)
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Diabetische Ketoazidose 2 14974 56 3,54 (0,82-15,39)

Volumen-Depletion 4 18832 1.016 1,29 (1,13-1,48)
Amputationen 4 18832 248 1,21 (0,85-1,72)
Knochenfrakturen 4 18832 475 1,00 (0,84-1,20)
Harnwegsinfekte 4 18832 1.739 1,04 (0,95-1,14)
Akutes Nierenversagen 3 8255 197 0,85 (0,66-1,11)
Hyperkaliamie 3 8255 359 0,82 (0,67-1,01)

RR: relatives Risiko; KI: Konfidenzintervall.

Empagliflozin

Die Auswirkungen einer SGLT2-Inhibitor-Therapie auf klinische Endpunkte wurden fir
Empagliflozin in einer grofRen, 2015 publizierten RCT untersucht (EMPA-REG-OUTCOME-
Studie [179]). Patienten mit einem Typ-2-Diabetes und bereits manifesten kardiovaskularen
Erkrankungen zeigten in einem Beobachtungszeitraum von im Mittel 3,1 Jahren unter
Empagliflozin im Vergleich zu Placebo weniger kardiovaskulare Ereignisse (10,5 vs. 12,1 %;
HR 0,86; 95 %-KI 0,74-0,99; p < 0,04 fiir Uberlegenheit). Es gab keinen Unterschied in der
Rate von Myokardinfarkten und Schlaganféllen, aber eine signifikant niedrigere Ereignisrate
fr kardiovaskulare Mortalitat (3,7 vs. 4,1 %; HR 0,62; 95 %-KI 0,49-0,77; p < 0,001), fur
Gesamtmortalitat (5,7 vs. 8,3 %; HR 0,68; 95 %-K| 0,57-0,82; p < 0,001) und Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz (2,7 vs. 4,1 %; HR 0,65; 95 %-Kl 0,50-0,85; p = 0,002). Das Risiko fur
kardiovaskulare Ereignisse war grofRer, wenn die kardiovaskuldren Risikofaktoren zu Beginn
der Studie weniger gut kontrolliert waren. Der kardioprotektive Effekt von Empagliflozin war
konsistent, unabhangig vom Grad der Risikofaktor-Kontrolle [180]. Bei der Analyse von
rekurrierenden Ereignissen (u. a. Outcome von koronaren Ereignissen, Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz, Hospitalisierung aus anderen Griinden) und kardiovaskularer
Mortalitat zeigten sich signifikante Reduktionen unter Empagliflozin im Vergleich zu Placebo
[181].

In zusatzlichen Analysen der EMPA-REG-OUTCOME-Studie [182] konnte gezeigt werden, dass
Empagliflozin die Entwicklung und Progression einer Nephropathie bei Patienten mit einer
eGFR initial von = 30 ml/min. verlangsamt: Beginn oder Progression der Nephropathie unter
Empagliflozin im Vergleich zur Standardtherapie (12,7 vs. 18,8 %; HR 0,61; 95 %-KI 0,53-0,70;
p <0,001).

Der post-hoc renale Endpunkt (Verdopplung des S-Kreatinins, Nierenersatztherapie oder Tod
durch Nierenerkrankung) war signifikant niedriger unter Empagliflozin im Vergleich zu
Placebo (HR 0,54; 95 %-KI 0,40-0,75; p < 0,001). In einer Analyse der kurzzeitigen und
langfristigen Effekte (164 Wochen) von Empagliflozin auf die Albouminausscheidung zeigte
sich unabhéangig von der Hohe der Ausgangsalbuminurie eine signifikante Senkung in der
Mikroalbuminurie-Gruppe im Mittel um 22 % und in der Makroalbuminurie-Kohorte um 29
% [183]. Basierend auf 1,738 Teilnehmern der EMPA-REG-OUTCOME-Studie mit einer
koronaren Bypass-Anamnese zu Beginn der Studie reduzierte Empagliflozin das Risiko fur
Gesamtmortalitdt um 43 %, fir kardiovaskuldare Mortalitat um 48 %, die
Hospitalisierungsrate wegen Herzinsuffizienz um 50 % und fiir eine Nephropathie
(beginnend oder verschlechternd) um 35 % [184].
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In die EMPEROR-REDUCED-Studie [185] wurden 3730 Patienten (50 % mit Diabetes) mit
einer Herzinsuffizienz der funktionellen Klassen I, Ill oder IV und einer Ejektionsfraktion < 40
% eingeschlossen und neben der leitliniengerechten Therapie einer Herzinsuffizienz
entweder mit Empagliflozin (10 mg/d) oder Placebo (1:1) behandelt. Der Median der Studie
betrug 16 Monate. Unter Empagliflozin trat der primare zusammengefasste Endpunkt
(kardiovaskularer Tod oder Hospitalisierung wegen Verschlechterung der Herzinsuffizienz)
bei 19,4 % der Patienten versus 24,7 % unter Placebo auf. Die Hazard Ratio betrug 0,75; 95
%-Kl 0,65-0,86; p < 0,001). Die Wirkung von Empagliflozin auf den primaren Endpunkt war
unabhangig davon, ob Patienten einen oder keinen Diabetes hatten. Die Gesamtzahl von
Krankenhausaufenthalten war niedriger in der Empagliflozin- im Vergleich zur Placebo-
Gruppe (HR 0,70; 95 %-KI 0,58-0,85; p < 0,001). Die jahrliche Abnahme der eGFR war
niedriger in der Empa- vs. der Placebo-Gruppe (—0,55 vs. —=2,28 ml/min./Jahr; p < 0,001). Die
Rate schwerwiegender renaler Komplikationen war mit Empagliflozin ebenfalls geringer: HR
0,50 (0,32-0,77). In den prospektiv gesammelten praspezifizierten Informationen liber die
Patienten im EMPEROR-Reduced Trial reduzierte Empagliflozin im Vergleich zu Placebo das
kombinierte Risiko von Mortalitat, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz (HI) oder akute
Verschlechterung einer Hl um 24 % (HR 0,76; 95 %-KI, 0,67-0,87; p < 0,0001). Nach weiteren
Analysen kamen die Autoren zu dem Schluss, dass Empagliflozin das Risiko und die
Gesamtzahl von stationdren und nicht-stationdren HI-Ereignissen signifikant reduzierte und
dies bereits nach wenigen Tagen und anhaltend (iber den gesamten Beobachtungszeitraum
von 16 Monaten [186,187].

In der post-hoc-Analyse der EMPEROR-REDUCED-Studie [188] wurden die positiven Effekte
von Empagliflozin (EMPA) auf den Verlauf einer Herzinsuffizienz mit deutlich eingeschrankter
Ejektionsfunktion (HFrEF) erneut bestatigt, und zwar unabhéangig von der praexistierenden
Medikation. Daher kommen die Autoren zu dem Schluss, Empagliflozin als Basistherapie
("foundational therapy") einzusetzen.

In der EMPEROR-PRESERVED-Studie wurden 5988 Studienpatienten mit einer
Herzinsuffizienz (HI) von 1I-IV und einer Ejektionsfraktion (EF) von > 40 %) untersucht. Diese
erhielten in einer Randomisierung von 1:1 Placebo oder 10 mg/d EMPA zusatzlich zur
Ublichen Behandlung. Das Follow-up betrug im Mittel 26,2 Monate. Der primare Endpunkt
(kardiovaskuldrer Tod oder Hospitalisierung wegen HI) wurde in der Empagliflozin-Gruppe
bei 13,8 % und in der Placebo-Gruppe bei 17,1 % dokumentiert (HR 0,79; 95 %-KI 0,69-0,90;
p < 0,001). Diese Effekte wurden bei Patienten mit und ohne Diabetes beobachtet. Die
Gesamtzahl von Hospitalisierungen wegen HI waren unter Empagliflozin um 27 % niedriger
als unter Placebo (HR 0,73; 95 %-Kl, 0,61-0,88; p < 0,001) [189]. Empagliflozin zeigte dhnlich
positive Wirkungen auf eine HI mit einer HFpEF bei Frauen und Mannern [190].

Im Gegensatz zur EMPEROR-REDUCED-Studie fanden sich jedoch in der EMPEROR-
PRESERVED-Studie keine positiven renalen Outcome-Daten unter Empagliflozin [191]. Bei
einer weiteren Analyse der EMPEROR-PRESERVED-Studie fanden sich vergleichbare
Outcome-Daten fiir eine Herzinsuffizienz unter Empagliflozin unabhangig von der
Ejektionsfraktion zwischen 25 % bis < 65 % [192]. Eine aktuelle Auswertung fand in der
EMPEROR-Preserved Studie, dass Empagliflozin sicher und effektiv eingesetzt werden kann,
ohne dass der Blutdruck einen wesentlichen Einfluss auf die Empagliflozin-induzierten
Effekte auf die HI hatte [193]. In der gleichen Studie hatte Empagliflozin vergleichbare
Effekte auf die kardiovaskuldren Endpunkte unabhangig vom Grad der
Nierenfunktionseinschrankung bis zu einer eGFR von 20 ml/min/1,73 m? [194].

22



Patienten (n = 530; Randomisierung 1:1 Empagliflozin vs Placebo) mit einer akuten
Herzinsuffizienz wurden direkt nach Hospitalisierung (EMPULSE-Studie) mit einer Initiierung
von Empagliflozin bzw. Placebo behandelt. Dabei fiihrte die Empagliflozin-Therapie zu einem
signifikanten Benefit flr die Patienten unabhangig vom Ausgangsgrad der Hl in Bezug auf
klinische Symptome, physische Belastbarkeit und Lebensqualitat. Die Wirkung lieR sich
bereits nach ca. 15 Tagen und liber den Studienzeitraum von 90 Tagen nachweisen [195],
[196].

In der EMPA-KIDNEY-Studie wurden 6609 Patienten mit einer eGFR von > 20 bis 45
ml/min/1,73 m? oder Patienten mit einer eGFR von 2> 45 bis < 90 ml/min/1,73 m? und einer
Urin-Albumin: Kreatinin-Ratio von mindestens 200 randomisiert und entweder mit Placebo
oder mit 10 mg Empagliflozin taglich behandelt und im Mittel Gber 2 Jahre beobachtet. Der
primdre Endpunkt war ein zusammengesetzter Endpunkt (terminale Niereninsuffizienz, ein
stetiger Abfall der eGFR nach < 10 ml/min/1,73 m?, ein stetiger Abfall der eGFR auf > 40 10
ml/min/1,73 m? vom Ausgangswert oder Tod durch renale Ereignisse) oder kardiovaskularer
Tod. Der genannte Endpunkt wurde in 13,1 % in der Empagliflozin-Gruppe und 16,9 % in der
Placebo-Gruppe erreicht (HR 0,72; 95 %-Kl, 0,64-0,82; p < 0,001). Die Ergebnisse waren
konsistent bei Menschen mit oder ohne Diabetes. Die Hospitalisierungsrate war unter
Empagliflozin um 14 % signifikant niedriger. Es fanden sich jedoch keine signifikanten
Unterschiede im Outcome in Bezug auf Hospitalisierung wegen HI, kardiovaskuldarem Tod
oder Gesamtmortalitat [197].

In einem kirzlich publizierten Vergleich analysierten Alnsasra et al. [198] die Effekte von
Dapagliflozin versus Empagliflozin in Bezug auf kardiovaskuldren Tod bei Patienten mit
Herzinsuffizienz tGber die ganzen Stadien der Ejektionsfraktionseinschrankungen hinweg. Die
NNT, um ein Ereignis eines kardiovaskuldren Endpunkts zu erreichen, betrug 100 (95 %-KI
58-c0) fiir DAPA in der gepoolten Analyse der Studien DAPA-HF und DELIVER versus 204 (95
%-KI 71-20) flir Empagliflozin in der Analyse der Studien EMPEROR-REDUCED und EMPEROR-
PRESERVED.

Die Effekte von Empagliflozin wurden bei akutem Myokardinfarkt in einer Studienpopulation
mit hohem kardiovaskuldren Risiko untersucht, bei der etwa 32% der Teilnehmenden einen
bekannten Typ-2-Diabetes zu Studienbeginn hatten. In dieser Studie (EMPACT-MI) erhielten
3260 Personen 10 mg Empagliflozin taglich zuséatzlich zur Standardtherapie bei
Myokardinfarkt innerhalb der ersten 14 Tage nach dem Infarktereignis, in der Kontrollgruppe
waren 3262 Personen. Der primare Endpunkt der Studie war ein zusammengesetzter
Endpunkt aus Hospitalisierung bei Herzinsuffizienz oder Tod. Nach einem Follow-up von 17,9
Monaten zeigte sich fiir die Hospitalisierung bei Herzinsuffizienz eine Inzidenzrate von 5,9
(Empagliflozin-Arm) und 6,6 Ereignissen (Kontrollen) pro 100 Patientenjahre (HR 0,90; 95 %-
KI 0,76 —1,06; p = 0,21). Fir die Einzelkomponenten des primaren Endpunkts ereignete sich
eine erste Krankenhausaufnahme wegen Herzinsuffizienz bei 118 Patienten (3.6%) in der
Empagliflozin Gruppe und bei 153 Patienten (4.7%) in der Kontrollgruppe (HR 0,77; 95 %-KI
0,60 — 0,98), fur die Gesamtsterblichkeit gab es jeweils 169 (5,2%) bzw. 178 (5,5%),
Ereignisse (HR 0,96; 95 %-KI 0,78 — 1,19). Es zeigte sich somit in der EMPACT-MI Studie kein
signifikanter Unterschied zwischen Empagliflozin und Standardbehandlung in Bezug auf den
primaren Endpunkt. Auch die Rate an unerwiinschten Ereignissen war vergleichbar, es traten
in dieser Studie auch keine unbekannten Nebenwirkungen auf [199].
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Ertugliflozin

Die kardiovaskulare Sicherheit von Ertugliflozin wurde in der VERTIS-CV-Studie untersucht. In
jedem der 3 Studienarme (Standardtherapie/Placebo; 5 mg Ertugliflozin, 15 mg Ertugliflozin
tgl.) waren ca. 2750 Patienten eingeschlossen und wurden (ber ca. 3,5 Jahre beobachtet.
Der MACE war in Ertugliflozin-Gruppen etwas niedriger im Vergleich zur Placebo-Gruppe (HR
0,97; 95 %-KI 0,85-1,11; p < 0,001 fir Nichtunterlegenheit). Auch die Daten zu
kardiovaskuldarem Tod oder Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz (Ertugliflozin vs.
Placebo: 8,1 % vs. 9,1 % (HR 0,88; 95 %-KI 0,75-1,03; p = 0,11 fiir Uberlegenheit), die
Analysen zu kardiovaskularem Tod (0,92 (95 %-K1 0,77-1,11), Tod aus renaler Ursache,
Nierenersatztherapie oder Verdopplung des Serumkreatinins 0,81 (95 %-KI 0,63-1,04) waren
nicht signifikant. Amputationen wurden unter Ertugliflozin (5 mg)-Therapie bei 2 % und bei
15 mg-Dosierung bei 1,6 % berichtet. Die Amputationsrate bei Placebo betrug ebenfalls 1,6
% [200]. In einer posthoc-Analyse der Studien VERTIS MET [201] und VERTIS SU [202]
reduzierte Ertugliflozin die eGFR in den ersten 6 Wochen, kehrte aber nach 104 Wochen
wieder zum Ausgangswert zurlick und fiihrte daher zu einer Konservierung der
Nierenfunktion. Die eGFR war unter den beiden Ertugliflozin-Dosierungen (5 und 15 mg)
etwas hoher als bei Patienten, die kein Ertugliflozin erhielten. Ertugliflozin reduzierte bei
Menschen, die zu Beginn der Studie eine Alouminurie hatten (21 %), die
Albuminexkretionsrate signifikant um 30 % bzw. 38 % [203]. In einer weiteren Analyse der
VERTIS-CV-Studie konnte gezeigt werden, dass bei einem Follow-up von im Mittel 3,5 Jahren
der explorative kompositrenale Endpunkt (Zeit bis zur Verdoppelung des Serumkreatinins,
Dialyse (Nierentransplantation oder renaler Tod) unter Ertugliflozin im Vergleich zu Placebo
signifikant gesenkt werden (HR 0,66; 95 %-KI 0,50-0,88). Die Nierenfunktion und die
Albuminexkretionsraten konnten stabilisiert werden [204].

Im VERTIS-Programm wurde eine Reihe von Studien mit Ertugliflozin publiziert, die
Kombinationstherapien mit Metformin, Metformin plus Sitagliptin, Insulin oder
Sulfonylharnstoffen analysiert haben, die kiirzlich in einem Review zusammengefasst
wurden [205].

In einer Subanalyse der VERTIS-CV-Studie, in der Patienten mit einer Niereninsuffizienz (CKD
3a + 3b) analysiert wurden, blieb die Nierenfunktion zu Beginn der Studie nach 18 Wochen
Therapie mit Ertugliflozin stabil [206]. In einer aktuellen Sekundaranalyse der VERTIS-CV-
Studie fanden sich keine Unterschiede in den klinischen Endpunkten, wenn die Outcome -
Daten insgesamt mit denen der verschiedenen Altersgruppen aufgeschliisselt wurden.
Demnach erhohte Ertugliflozin nicht das Risiko fir MACE, kardiovaskuldren Tod oder
Hospitalisierung wegen HlI, kardiovaskuldren Tod allein oder dem zusammengesetzten
renalen Endpunkt (Verdopplung des Serum-Kreatinins, Dialyse oder Transplantation, oder
renal-bedingten Tod). Im Vergleich zu Placebo reduzierte Ertugliflozin das Risiko fur
Hospitalisierung wegen HIl und den renalen Komposit-Endpunkt (40 % stetiger Abfall der der
eGFR, Dialyse oder Transplantation oder renal-bedingter Tod) in den verschiedenen
Altersgruppen (50 % der Studienteilnehmer waren > 65 Jahre, 11 % > 75 Jahre). Diese Daten
sind insbesondere bedeutsam in Hinblick auf die wachsende Population betagter Menschen
mit Typ-2-Diabetes und kardiorenalen Erkrankungen [207]. Die Metaanalyse von Cheng et al.
[208] fand nicht signifikante positive kardiovaskuldare Outcome-Daten von Ertugliflozin fiir
Myokardinfarkt (RR 1,00, 95 %-KI: 0,83-1,20, p = 0,333) und Angina pectoris (RR 0,85, 95 %-
KlI: 0,69-1,05, p = 0,497). Bei einer Ertugliflozin-Therapie Giber mehr als 52 Wochen zeigte
sich ein Abfall der eGFR von 0,60 ml/min/1,73 m? (95 %-KI: -1,02-0,17, p = 0,006). In einer
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Metanalyse der Wirksamkeit von SGLT-2-Hemmern bei Patienten mit einer chronischen
Niereninsuffizienz zeigte sich, dass nur Sotagliflozin das Risiko fiir Schlaganfalle bei dieser
Kohorte signifikant reduzierte (HR 0,73, 95 %-KI 0,54-0,98) [209].

Canagliflozin

Outcome-RCT-Daten zu Canagliflozin [131] (CANVAS-Programm) zeigen eine signifikante
Senkung des Kompositendpunkts (kardiovaskularer Tod, nicht tédlicher Myokardinfarkt und
Schlaganfall) durch Canagliflozin im Vergleich zu Placebo um 14 % (HR 0,86; 95 %-KI 0,75-
0,97), Riickgang der Hospitalisierungsrate aufgrund einer Herzinsuffizienz um 33 % (HR 0,67;
95 %-K1 0,52-0,87) und renaler Outcome-Daten mit einer Reduktion der Progression einer
Albuminurie um 27 % (HR 0,73; 95 %-KI 0,67-0,79) und des Kompositendpunktes (40 %
Reduktion der eGFR, Nierenersatztherapie, renaler Tod) um 40 % (HR 0,60; 95 %-KI 0,47-
0,77). Eine weitere groRRe RCT (CREDENCE-Studie) wurde mit Canagliflozin in Bezug auf einen
primaren kombinierten renalen Endpunkt durchgefiihrt [210]. Die Patienten hatten bereits
bei Randomisierung eine Niereninsuffizienz, eine signifikante Proteinurie und mussten
bereits mit einem ACE-Hemmer oder AT-Blocker behandelt sein. Es zeigte sich, dass
Canagliflozin (100 mg pro Tag) das relative Risiko fiir den Kompositendpunkt (Dialyse,
Transplantation oder eine dauerhafte eGFR < 15 ml/min.), eine Verdoppelung des
Serumkreatinins, Tod durch renale oder kardiovaskuldre Griinde signifikant reduzierte (HR
0,70, 95 %-KlI 0,59-0,82; p = 0,001). Die Canagliflozin-Gruppe hatte auch ein geringeres Risiko
fur kardiovaskularen Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall (HR 0,80, 95 %-Kl, 0,67-0,95) und
auch ein reduziertes Risiko fiir Krankenhausaufenthalte wegen Herzinsuffizienz (HR 0,61; 95
%-Kl, 0,47-0,80). In der kiirzlich publizierten post-hoc-Analyse des CANVASProgramms und
der CREDENCE-Studie zeigte sich, dass Canagliflozin nicht mit einer Reduktion von
Myokardinfarkten in den Studienpopulationen assoziiert war [211].

Canagliflozin ist trotz positiver patientenrelevanter Endpunkte derzeit auf dem deutschen
Markt nicht erhaltlich. Es wurde daher auch keine Aktualisierung der Canagliflozin-
Studiendaten vorgenommen.

Sotagliflozin

Sotagliflozin ist ein dualer SGLT1- und SGLT2-Inhibitor. In einer Metaanalyse zur Sicherheit
und zu Nebenwirkungen von Sotagliflozin unter einer Therapie von Menschen mit Typ-2-
Diabetes, fand sich fiir Sotagliflozin das bereits bekannte stark erhéhte Risiko fiir
Genitalinfektionen in einer dosisabhangigen Weise (200 und 400 mg/d) (RR: 2,83, 95 %-Kl:
2,04-3,93, p < 0,001). Sotagliflozin kann das Risiko fiir Ketoazidosen erhéhen (RR: 1,30, 95 %-
KlI: 0,34-4,99, p = 0,70). Es fanden sich weitere Risiken flir Nebenwirkungen wie Diarrhoen
und ein Volumenmangel (RR: 1,44, 95 %-KI: 1,26-1,64, p < 0,001; RR: 1,25, 95 %-KI: 1,07-
1,45, p < 0,01; resp.) [212].

Fiir die Therapie des Typ-2-Diabetes wurden zwei groRe Studien bisher publiziert. In der
SOLOIST-WHF-Studie wurde bei Menschen mit Typ-2-Diabetes und dekompensierter
Herzinsuffizienz Sotagliflozin (n = 608) oder Placebo (n = 614) (iber einen Median von 9
Monaten untersucht. Die mittlere Ejektionsfraktion (EF) betrug 35 % und die Basistherapie
der Herzinsuffizienz war in beiden Gruppen gleich. Unter Sotagliflozin kam es im Vergleich zu
Placebo zu einer signifikanten Reduktion des zusammengesetzten primaren Endpunktes
(kardiovaskularer Tod und Hospitalisierung oder akute stationdre Behandlung wegen
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Herzinsuffizienz): Hazard Ratio (HR) 0,67, 95 %-KI 0,52-0,85, p < 0,001). Die Hazard Ratios fir
kardiovaskuldren Tod betrug 0,84 (95 %-Kl, 0,58-1,22) und fiir die Gesamtmortalitat 0,82 (95
%-KI, 0,59-1,14) und waren damit etwas geringer unter Sotagliflozin im Vergleich zu Placebo.
Da die Studie wegen COVID-19 und mangelnder finanzieller Unterstiitzung abgebrochen
werden musste, wurden die berechneten Ereignisraten nicht erreicht, sodass die Daten
dieser Studie insgesamt nicht ausreichend belastbar sind [213].

In der randomisierten, kontrollierten SCORED-Studie [214] wurden 10.584 Patienten mit
Typ-2-Diabetes und einer Niereninsuffizienz (eGFR 25-60 ml/min.) und kardiovaskularen
Risikofaktoren 1:1 randomisiert (Sotagliflozin:Placebo). Das mediane Follow-up betrug 16
Monate. Der primare Endpunkt wurde im Verlauf der Studie gedndert zu einem
zusammengesetzten Endpunkt (kardiovaskuldre Gesamtmortalitdt, Hospitalisierung wegen
oder akute Betreuung wegen Herzinsuffizienz). Der primare Endpunkt (kardiovaskularer Tod,
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, notfallmalige Betreuung wegen Herzinsuffizienz)
war unter Sotagliflozin deutlich geringer im Vergleich zu Placebo: HR 0,74; 95 %-KI 0,63-0,88;
p < 0,001). Auch diese Studie musste aus finanziellen Griinden vorzeitig beendet werden. In
einer aktuellen Metaanalyse mit 11 RCTs und 16441 Patienten fand sich im Vergleich zu
Placebo eine Reduktion von Myokardinfarkten (OR 0,72, 95 %-KI 0,54-0,97) und
Herzinsuffizienz (OR 0,68, 95 %-KI 0,58-0,79). Sotagliflozin zeigte jedoch neutrale Wirkungen
auf die Gesamtmortalitat, kardiovaskuldren Tod und Schlaganfall [215].

Sotagliflozin ist derzeit in der EU nicht zugelassen.

Effekte von SGLT-2-Inhibitoren auf die Leber

In drei aktuell erschienen systematischen Reviews mit Metaanalysen wurden verschiedene
Parameter der Leber-Morphologie und -funktion untersucht. Zhou et al. [216] analysierten
Studien zur Leberfibrose und Steifheit mit Hilfe des FibroScans. Beide Messparameter
verbesserten sich unter SGLT-2-Inhibitoren im Vergleich zu anderen Antidiabetika signifikant,
wobei langerfristige RCTs fehlen. In der umfangreichen Analyse von Gu et al. bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes und Metabolische Dysfunktions-assoziierte Steatotische
Lebererkrankung (MASLD) (friiher NAFLD) [217] fanden sich positive Effekte auf die
Leberfunktion (Alanin-Aminotransferase, Aspartat-Aminotransferase, y-Glutamyl-
Transferase) und auf morphologische Parameter der Lebersteatose (controlled attenuation
parameter [CAP] und liver stiffness measurement [LSM]) unter der Therapie mit
Dapagliflozin und GLP-1-RAs. Zu vergleichbaren Ergebnissen in Bezug auf SGLT-2-Hemmer
kamen die Autoren auch in einem weiteren systematischen Review, wobei die Daten
aufgrund der Kiirze der Untersuchungen und den StudiengrofRen noch keine endgtltigen
Schliisse zulassen [218].

Zusammenfassung der Effekte von SGLT2-Inhibitoren auf kardiovaskuldre und renale Endpunkte

Fiir die SGLT2-Inhibitoren sind klinisch relevante Wirkungen auf die Gesamtmortalitat sowie
auf kardiovaskuldre und renale Endpunkte bei entsprechenden Risikopopulationen belegt
und in zahlreichen Metaanalysen bestatigt [219-232]. Auch die neuesten Metaanalysen zur
Wirkung der SGLT-2-Inhibitoren auf kardiorenale Endpunkte bestatigen die vorherigen
umfangreichen Auswertungen [233-238].
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Ein systematischer Review mit Metanalyse von Real World-Studien (34 Studien aus 15
Landern; Studienteilnehmer gesamt n = 1 494 373) zeigte, dass SGLT-2-Inhibitoren mit einem
um 46 % niedrigem Risiko fiir eine Niereninsuffizienz verbunden war (HR 0,54, 95 %-KI 0,47-
0,63). SGLT-2-Hemmer waren mit einem niedrigeren Risiko fiir eine Niereninsuffizienz
assoziiert, wenn diese mit DPP-4 Inhibitoren und anderen glukose-senkenden Antidiabetika
verglichen wurden (HR 0,50, 95 %-KI 0,38-0,67 and HR 0,51, 95 %-KI 0,44-0,59, resp.). Wenn
die positiven Effekte der SGLT-2-Inhibitoren mit der Wirkung von GLP-1-RAs verglichen
wurden, fanden sich keine signifikanten Differenzen (HR 0,93, 95 %-KI 0,80-1,09) [239].

Ein ebenfalls systematischer Review mit Metanalyse unter Einschluss von 76 Studien mit
insgesamt 116.375 Teilnehmern zeigte weder eine Risiko-Reduktion noch eine -Hdufung von
Karzinomen (RR 1,03; 95 %-Kl, 0,96-1,10) und der Krebsmortalitat (RR 0,99; 95 %-KI, 0,85-
1,16) [240].

Die zugrunde liegenden Mechanismen der kardialen und renalen Protektion von SGLT2-
Hemmern sind Gegenstand umfangreicher Studien [241-245].

2.4.1.7 GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RAs)

GLP-1-RAs sind Antidiabetika zur subkutanen oder oralen Therapie des Typ-2-Diabetes. Sie
konnen die Plasmaglukose im Mittel starker senken als die klassischen oralen Antidiabetika
und weisen zudem blutdrucksenkende (gering), gewichtsreduzierende [245] und spezifische
kardio- und renoprotektive (s. u.) Effekte auf. Bei Nichterreichen des individuellen
Therapieziels sind GLP-1-RAs sinnvolle Kombinationspartner zu Metformin, anderen oralen
Antidiabetika (OADs) (auRer DPP-4-Hemmern) und/oder Insulinen. GLP-1-RAs selbst haben
zudem ein geringes Hypoglykamierisiko. Es hat sich als sinnvoll herausgestellt, zwischen
kurz- und langwirksamen GLP-1-RAs zu unterscheiden. Kurzwirksame GLP-1-RAs haben eine
relativ kurze Eliminations-Halbwertszeit und werden mindestens einmal taglich injiziert.
Dennoch gibt es Perioden im Laufe eines 24 h-Tages, die durch unwirksame, sehr niedrige
zirkulierende Konzentration des Wirkstoffs gekennzeichnet sind. Die Konzentrationen
schwanken also rasch zwischen "vernachldssigbar niedrig" und "hoch wirksam".
Langwirksame GLP-1-RAs sind hingegen durch relativ geringe Schwankungen im Tages- (oder
Wochen-)Verlauf gekennzeichnet. Das fiihrt nach wenigen Stunden zur Abschwachung der
Wirkung auf die Magenentleerung (Tachyphylaxie) [246], die nach wenigen Wochen nur
noch unwesentlich beeinflusst wird, wahrend dieser Effekt bei kurzwirksamen GLP-1 RAs
immer erhalten bleibt [247,248]. Die Bedeutung der Unterscheidung von kurz- und
langwirksamen GLP-1-RA liegt in der unterschiedlichen Beeinflussung postprandialer
Glukoseanstiege, die entweder durch eine bleibende Verzogerung der Magenentleerung
(kurzwirksame GLP-1-RAs) oder — weniger ausgepragt durch Stimulation der Insulinsekretion
und Suppression der Glukagon-Sekretion (langwirksame GLP-1-RAs) gesenkt werden.

2.4.1.7.1 Kurz-wirksame GLP-1-RAs

In Deutschland zugelassen: Exenatid, Lixisenatid (Lixisenatid nur in der Fixkombination mit
Insulin glargin)

27



Exenatid

In der EXSCEL-Studie mit 14.752 Patienten (73,1 % mit kardiovaskuldrer Erkrankung) wurde
im Median 3,2 Jahre mit 2,0 mg Exenatid 1 x wochentlich therapiert. Patienten mit oder
ohne kardiovaskulare Erkrankung zeigten keinen signifikanten Unterschied in der Inzidenz
von MACE im Vergleich zu denen, die Exenatid oder Placebo erhielten. Kritisch fir die
Auswertung der Effekte in der EXSCEL-Studie ist die sehr hohe Abbruchrate von tber 40 %.
Im Vergleich zur Kontrollgruppe ergaben sich ferner keine Unterschiede bei der
kardiovaskuldaren Mortalitat, beim nicht todlichen oder todlichen Herzinfarkt oder
Schlaganfall, bei der Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz sowie der Inzidenz von akuter
Pankreatitis, Pankreaskarzinom, medullarem Schilddrisenkarzinom oder anderen
schwerwiegenden Nebenwirkungen [249].

In der EXSCEL-Studie konnten die Vorteile von Exenatid, ndamlich Risikoreduktion der
Gesamtmortalitdt (—14 %) und der Ersthospitalisierung wegen einer Herzinsuffizienz (-11 %),
nur bei den Studienteilnehmern gesehen werden, die zu Beginn der Studie keine
Herzinsuffizienz hatten [250,251]. Die Risikoreduktion fir die Gesamtmortalitat liel sich in
einer kirzlich erschienenen Metaanalyse bestatigen [252].

Die Kombination von Exenatid (1 x wochentlich) plus Dapagliflozin fihrte im Vergleich zu
Exenatid plus Placebo zu einer signifikanten Senkung des HbA1.-Werts (-1,7 % vs. —1,29 %);
bei Dapagliflozin plus Placebo sank der HbAi--Wert im gleichen Zeitraum von 104 Wochen
um —1,06 %. Es zeigten sich auch klinisch relevante positive Anderungen fiir
Nichternglukose, 2-h-postprandiale Glukose, Kérpergewicht und systolischen Blutdruck.
Schwere Hypoglykdmien wurde in keinem der Therapiearme beobachtet [253].

In der Metaanalyse von Bethel et al. [254] wurden die 4 groBen RCTs ELIXA (Lixisenatid),
LEADER (Liraglutid), EXSCEL (Exenatid 1 x wochentlich) und SUSTAIN 6 (Semaglutid)
ausgewertet. Verglichen mit Placebo zeigten die GLP-1-RAs eine signifikante Risikoreduktion
(HR 0,90; 95 %-KI 0,82-0,99; p = 0,033) beim primaren Endpunkt (kardiovaskuldare Mortalitat,
nicht todlicher Myokardinfarkt, nicht tédlicher Schlaganfall), eine relative Risikoreduktion
(RRR) von 13 % fur die kardiovaskuldare Mortalitat (HR 0,87; 95 %-KI 0,79-0,96; p = 0,007) und
fir die Gesamtmortalitat von 12 % (HR 0,88; 95 %-Kl 0,81-0,95; p = 0,002). Die statistische
Heterogenitat zwischen den Studien war jedoch grof8. Es fanden sich keine signifikanten
Reduktionen durch GLP-1-RAs fiir nicht todlichen oder todlichen Myokardinfarkt, fir
Schlaganfall, Hospitalisierung wegen instabiler Angina oder Herzinsuffizienz.

Exenatid 1 x wochentlich fihrte im Vergleich mit einer Vergleichsgruppe zu einer
signifikanten Senkung der Albuminausscheidung um 26 rel.% (95 %-KI -39,5 bis -10). Im
Vergleich zu oralen Antidiabetika betrug die Senkung der Albuminurie -29,6 % (95 %-KI
-47,6 bis -5,3), bei Insulintherapie betrug der Wert -23,8 rel.% (95 %-KI -41,8 bis -0,2)
[255].

Eine Studie bei Kindern und Jugendlichen (Alter 10 — <18 Jahre; n = 83,
Beobachtungszeitraum: 24 Wochen) mit Typ-2-Diabetes erhielten in einer Randomisierung
(5:2) Exenatid 2 mg 1x/Woche oder Placebo, nachdem die bisherige Therapie unzureichend
war. Das HbAlc sank in der Exenatid-Gruppe um —0.36 % und stieg um + 0,49 % in der
Placebo-Gruppe. Die Gruppendifferenz betrug — 0,85 %; 95 %-Kl -1,51, -0,19; P = 0,012. Das
Koérpergewicht sank um -1,22 kg (-3,59, 1,15; P = 0,307). Nebenwirkungen waren unter
Exenatid geringer als unter Placebo: 36 (61,0 %) und 17 (73,9 %) [256].

28



In einem aktuellen ausfiihrlichen Review wurden die Daten zu den Studien DURATION 1-8
und zu EXSCEL sehr gut zusammengefasst [257], denn obgleich die Therapie mit Exenatid 1x
wochentlich (2 mg) sicher ist, besteht eine stark eingeschrdnkte Indikation bei Patienten mit
hohem kardiorenalen Risiko zumal andere GLP-1-RAs deutlich positive Effekte auf die
genannten Risiken zeigten.

Lixisenatid

Nachdem dieser GLP-1-RA in der ELIXA-Studie nur nicht-inferiore Effekte auf kardiovaskuladre
Endpunkte gezeigt hat [258] und damit anderen GLP-1-RAs unterlegen ist, wurde jetzt die
Kombination aus Insulin glargin mit Lixisenatid (iGlarLixi) untersucht [259]. Es wurden in
einer Metaanalyse 8 Studien (Studiendauer: 24-30 Wochen) mit 3538 Teilnehmern
ausgewertet. Dabei war iGlarLixi einer Therapie mit Kombinationsinsulin: =0,50 %-units (95
%-KI — 0,93 bis —0,06), einer Basal-Bolus-Therapie —0,35 % (—0,89 bis + 0,13) und einer Basal-
plus-Therapie —0,68 % (—1,18 bis —0,17) tGberlegen. Beim Vergleich mit einer Therapie mit
Kombinationsinsulin zeigten sich weniger symptomatische Hypoglykdmien und weniger
Gewichtszunahmen. Analysen zu kardiovaskuldaren oder renalen Endpunkten wurden nicht
berichtet.

In einer RCT wurde die Kombination iGlarLixi verglichen mit einer GLP-1-RA-Therapie (Lira-,
Dula-, Albiglutid oder Exenatid) Gber 26 Wochen nach Randomisierung beendet. HbAlc sank
deutlicher in der iGlarLixi-Gruppe im Vergleich zur GLP-1-RA-Gruppe, obgleich das
Korpergwicht unter iGlarLixi-anstieg (+ 1.7 + 3.9 kg). Nlchtern- und postprandiales Insulin
sanken signifikant mit einer 35 %-igen Verbesserung der 3-Zellsensitivitat fir Glukose [260].

In der SoliMix-Studie wurde die Sicherheit und Wirksamkeit von iGlarLixi versus BlAsp 30 bei
Menschen mit einem Typ-2-Diabetes untersucht. In der offenen Studie tGber 26 Wochen
wurden 887 Studienteilnehmer 1:1 randomisiert. Das HbA1lc der eingeschlossenen Patienten
sollte > 7,5 %-< 10,0 % (= 58-< 86 mmol/mol) betragen. Patienten unter einer Behandlung
mit Basalinsulin plus OADs wurden tiber 26 Wochen verglichen mit denen, die eine Therapie
mit iGlarLixi (1x/d) oder mit BiAsp 30 2x/d erhielten. PROs (patient related outcomes)
wurden mit spezifischen Fragebogen ermittelt: Treatment-Related Impact Measure Diabetes
(TRIM-D) und Global Treatment Effectiveness Evaluation (GTEE)-Fragebogen. Die
Untersuchung zeigte, dass neben einer besseren metabolischen Kontrolle das Kérpergewicht
glnstigerer verlief und weniger Hypoglykdamien unter iGlarLixi auftraten. Auch die PROs
waren besser unter iGlarLixi im Vergleich zu einer Therapie mit BlAsp 30 [261].

2.4.1.7.2 Lang-wirksame GLP-1-RAs

In Deutschland zugelassen: Dulaglutid, Exenatid LAR, Liraglutid, Semaglutid. In Deutschland
nicht erhaltlich: Albiglutid, Efpeglenatid.

Liraglutid

In einer randomisierten Studie bei adipdsen Patienten fiihrte Liraglutid bei allen
intensivbehandelten Patienten zu einem groRReren Gewichtsverlust als Placebo: Liraglutid (3
mg/d) im Vergleich zu korperlicher Aktivitat allein: 8 Wochen nach einer Niedrig-Kaloriendiat
zu einem Gewichtsverlust von 13,1 kg. Zum Ende der Studie (nach einem Jahr) betrug der
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Gewichtsverlust bei vermehrter koérperlicher Bewegung -4,1 kg (95 %-KI -7,8 bis -0,4; p =
0,03); in der Liraglutid-Gruppe —6,8 kg (95 %-KI -10,4 bis -3,1; p < 0,001); in der Kombination
korperliche Aktivitat plus Liraglutid -9,5 kg (95 %-KI -13,1 bis -5,9; p < 0,001). Die
Kombinationstherapie fiihrte auch zu einer Reduktion der Kérperfettmasse um 3,9 %, was
ca. 2-mal héher war als in der korperlichen Aktivitatsgruppe (-1,7%; 95 %-KlI -3,2 bis -0,2; p
=0,02) und in der Liraglutid-Gruppe allein (-1,9 %; 95 %-KI -3,3 bis -0,5; p = 0,009) [262]. Fir
den GLP-1-Rezeptoragonisten (RA) Liraglutid zeigte die RCT (LEADER-Studie) positive Effekte
auf klinisch relevante Endpunkte [263]. Das Follow-up der 9.340 Patienten betrug im Median
3,8 Jahre. Der zusammengefasste primare Endpunkt (Erstereignis fur kardiovaskularen Tod,
nichttddlichen Myokardinfarkt, nichttodlichen Schlaganfall) war unter Liraglutid im Vergleich
zu Placebo signifikant niedriger (13 vs. 14,9 %; HR 0,87; 95 %-KI 0,78-0,97; p < 0,001 fur
Nichtunterlegenheit und p = 0,01 fiir Uberlegenheit). Weniger Patienten starben aus
kardiovaskularen Grinden (4,7 vs. 6,0 %; HR 0,78; 95 %-KI 0,66-0,93; p = 0,007). Die
Gesamtmortalitdt war unter Liraglutid ebenfalls geringer (8,2 vs. 9,6 %; HR 0,85; 95 %-KI
0,74-0,97; p = 0,02). Damit konnte erstmals auch fiir einen GLP-1-RA in einer RCT ein
positiver Effekt auf patientenrelevante Endpunkte nachgewiesen werden.

In einer Subanalyse der LEADER-Studienpopulation zeigte sich, dass 72 % der Patienten eine
GefaRerkrankung zu Beginn der Studie hatten. 23 % dieser Subpopulation hatten eine
polyvaskuldre und 77 % eine monovaskuldre Erkrankung. Liraglutid flhrte im 54-monatigen
Follow-up zu einer Reduktion von MACE: bei polyvaskuladrer Krankheit (HR 0,82; 95 %-KI
0,66-1,02) und bei monovaskularer Erkrankung (HR 0,82; 95 %-KI 0,71-0,95) im Vergleich zu
Placebo. Bei Patienten ohne GefaBkomplikationen fanden sich keine positiven Effekte von
Liraglutid [264]. In die gleiche Richtung deutet die Analyse von Marso et al. [265], die bei
Patienten mit hohem vaskuldrem Risiko eine Reduktion von Myokardinfarkten unter
Liraglutid nachweisen konnte. In der von Duan et al. 2019 publizierten Metaanalyse [266]
fanden sich bei Patienten in der Liraglutid-Gruppe im Vergleich zu den Kontrollgruppen
niedrigere Risiken fur: MACE (RR 0,89, 95 %-KI 0,82-0,96, p = 0,002), akuter Myokardinfarkt
(RR=0,85, 95 %-KI 0,74-0,99, p = 0,036), Gesamtmortalitdt (RR 0,84, 95 %-Kl 0,74-0,96, p =
0,009) und kardiovaskuldren Tod (RR 0,77, 95 %-KI 0,65-0,91, p = 0,002). Die
Schlaganfallinzidenz konnte in der Liraglutid-Gruppe jedoch nicht reduziert werden (RR 0,86,
95 %-KI1 0,70-1,04, p = 0,124).

In der Analyse sekundarer renaler Endpunkte in der LEADER-Studie war Liraglutid im
Vergleich zu Placebo mit einer niedrigeren Rate der Entwicklung und Progression des renalen
Komposit-Endpunktes (HR 0,78; 95 %-KI 0,67-0,92; p = 0,003) und der Persistenz einer
Makroalbuminurie (HR 0,74; 95 %-KI 0,60-0,91; p = 0,004) assoziiert [267].

Eine gepoolte Analyse der Daten aus der SUSTAIN 6- (Semaglutid s. c.; Laufzeit 2,1 Jahre) und
der LEADER-Studie (Liraglutid; 3,8 Jahre) zeigte eine signifikante Reduktion der Alouminurie
von 24 % (95 %-Kl, 20 %-27 %) im Vergleich zu Placebo im Zeitraum von 2 Jahren. Mit
Semaglutid (1 mg) und Liraglutid wurde der Verlust der eGFR deutlich verlangsamt, wobei
der Effekt groRer war, wenn die eGFR < 60 ml/min vs. > 60 ml/min war. Der protektive Effekt
beider GLP-1-RAs war demnach gréRer bei Menschen mit einer prdexistierenden
chronischen Niereninsuffizienz [268].

In einer post-hoc-Analyse der LEADER-Studie wurde untersucht, ob eine hohere jahrliche
Rate von Hypoglykdmien (definiert als selbst gemessene Plasmaglukose von < 3,1 mmol/l; 56
mg/dl; Hypo-Grad 1) zu haufigen schweren Hypoglykdmien (Zustand, der einer Fremdhilfe
bedurfte; Hypo-Grad 2) fihrt. Gleichzeitig wurde die Assoziation von Hypoglykdamien mit
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kardiovaskularem Outcome geprift. Es fand sich ein eindeutiger Zusammenhang zwischen
der Haufigkeit von Hypoglykdmie Grad 1 (2-11 pro Jahr vs. 12 pro Jahr) und von
Hypoglykdamie Grad 2: adjustierte HR 5,01 [95 %-KI, 2,84-8,84]. Bei Patienten mit
Hypoglykdmie Grad 1 (>12 Episoden jahrlich) fand sich eine klare Assoziation mit MACE (HR
1,50 [95 %-KI, 1,01-2,23]), kardiovaskularem Tod (HR 2,08 [95 %-Kl, 1,17-3,70]) und
Gesamtmortalitat (HR 1,80 [95 %-KI, 1,11-2,92]). Es muss daher das Ziel sein, schwere
Hypoglykdamien nicht nur zu registrieren, sondern auch zu dokumentieren und zu vermeiden
[269].

In der LIRA-PRIME-Studie wurden unter Real-World-Bedingungen Patienten, die unter
Metformin eine unzureichende metabolische Kontrolle aufwiesen (HbAlc im Mittel 8,2 %),
randomisiert. Eine Gruppe wurde zu Liraglutid, die Kontrollgruppe zu einem OAD
randomisiert. Je nach Préferenz des behandelnden Arztes wurden folgende OADs verordnet:
SGLT-2-Inhibitor (48 %), DPP-4-Hemmer (40 %), Sulfonylharnstoff (11 %), Thiazolidendion
(1,1 %) oder alpha-Glucosidase-Hemmer (0,5 %). Der Beobachtungszeitraum war unter Lira
langer als unter OADs (109 vs 65 Wochen). Die Anderungen von HbA1lc und Kérpergewicht
waren unter Lira signifikant besser als unter OAD. Die Hypoglykdmieraten waren in beiden
Gruppen vergleichbar [270].

Die Metaanalyse von Kristensen et al. [271] zeigte eine signifikante Reduktion von MACE von
12 % (HR 0,88; 95 %-KI 0,82-0,94; p < 0,0001) unter GLP-1-RA. Die Hazard Ratios waren fiir
Tod durch kardiovaskulare Ereignisse 0,88 (95 %-KI 0,81-0,96; p = 0,003), fir todlichen und
nicht todlichen Schlaganfall 0,84 (95 %-KI 0,76-0,93; p < 0,0001) und 0,91 (95 %-KI 0,84-1,00;
p = 0,043) fir nicht todlichen und todlichen Myokardinfarkt. GLP-1-RA fihrten zu einer
Senkung der Gesamtmortalitdt von 12 % (HR 0,88; 95 %-KI 0,83-0,95; p = 0,001) und zur
Reduktion der Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz von 9 % (HR 0,91; 95 %-KlI 0,83-0,99;
p =0,028). Der zusammengesetzte renale Endpunkt (Entwicklung einer neuen
Makroalbuminurie, Reduktion der eGFR, Progression zur terminalen Niereninsuffizienz)
verringerte sich um 17 % (HR 0,83; 95 %-KI 0,78-0,89; p < 0,0001), hauptséachlich durch die
Reduktion der Albuminurie. Es wurde unter GLP-1-RA nicht Giber ein erhohtes Risiko fir
Hypoglykdamien, Pankreatitis oder Pankreaskarzinome berichtet.

Zu einem vergleichbaren Ergebnis kam auch die sehr ausfiihrliche und kritische Metaanalyse
von Liu et al. [272]. Die Gesamtmortalitdat war etwas geringer unter GLP-1-RAs im Vergleich
zu Kontrolltherapien: OR 0,89 (95 %-KI 0,80-0,98).

Die Assoziation von GLP-2-RAs mit renalen Ereignissen unter Real-World-Bedingungen
wurde in einer groRen skandinavischen Studie analysiert [273]. 38.731 Nutzer von GLP-1-RA
(Liraglutid 92,5 %, Exenatid 6,2 %, Lixisenatid 0,7 %, Dulaglutid 0,6 %) wurden 1:1 in einer
propensity-gematchten Kontrollgruppe unter DPP-4-Hemmern untersucht. Der primére
Komposit-Endpunkt (Nierenersatztherapie, renal bedingter Tod und Hospitalisierung wegen
renaler Komplikationen) war unter GLP-1-RA deutlich niedriger als unter DPP-4-Inhibitor-
Therapie: HR 0,76 (95 %-KI 0,68-0,85). Insbesondere die Nierenersatztherapie (HR 0,73, 95
%-Kl 0,62-0,87) und die Hospitalisierungsrate (HR 0,73, 95 %-KI 0,65-0,83) waren mit GLP-1-
RA signifikant niedriger.

Die GRADE Study Group verglich in einer groRen Studie 4 Antidiabetika (Insulin Glargin U-
100, Glimepirid, Liraglutid, oder Sitagliptin) bei Menschen mit Typ-2-Diabetes unter einer
"unzureichenden" Metforminbehandlung (= basales HbAlc im Mittel 7,5 % [6,8-8,5 %]) (n =
5047; Diabetesdauer< 10 Jahre; Beobachtungszeit 5 Jahre). Der primare Endpunkt war ein
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HbAlc von = 7,0 %. Die kumulative Inzidenzrate unterschied sich innerhalb der Studienarme:
fiir Insulin Glargin 26,5 pro 100 Patientenjahre; fir Liraglutid 26,1; Glimepirid 30,4 und fir
Sitagliptin 38,1. Fiir Patienten mit héheren Baseline-HbAlc-Werten war der Benefit
wesentlich groBer fir alle 4 Studienarme. Schwere Hypoglykdamien waren selten, aber
deutlich héher unter Glimepirid und Insulin Glargin (2,2 % vs 1,3 %) und deutlich geringer mit
Liraglutid (1,0 %) und Sitagliptin (0,7 %). Insgesamt waren die metabolischen Vorteile fiir
Liraglutid am héchsten [85]. In der gleichen Studie wurden mikrovaskuldre und
kardiovaskuldre Endpunkte analysiert. Dabei fanden sich keine signifikanten Unterschiede in
der Inzidenz bei den Parametern in Bezug auf arterielle Hypertonie und Dyslipidamie und
mikrovaskuldren Parametern (Alouminurie, eGFR und periphere Neuropathie). Die
Therapiegruppen unterschieden sich auch nicht in der Rate fiir MACE, Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz und kardiovaskuldaren Tod. Es zeigten sich aber diskrete Unterschiede
im Bereich kardiovaskularer Erkrankungen mit einer Rate von 1,9, 1,9, 1,4, und 2,0 in den
Studienarmen fiir Insulin glargin, Glimepirid, Liraglutid, und Sitagliptin, resp. [86]. SGLT-2-
Hemmer und neuere GLP-1-RAs wurden in dieser umfangreichen RCT jedoch nicht geprift.

Effekte von Liraglutid auf die Leber

Ein aktueller systematischer Review mit Metaanalyse aus 16 RCTs mit 845 Patienten zeigte,
dass Liraglutid zu einer signifikanten und sicheren Reduktion des viszeralen und ektopen
Leberfetts flihrt [274].

Dulaglutid

Im AWARD-Studienprogramm zeigten sich flr Dulaglutid eine effektive Blutglukose- und
Gewichtssenkung sowie eine niedrige Hypoglykdamieinzidenz, wenn Dulaglutid als Mono- und
Kombinationstherapie mit prandialem und basalem Insulin eingesetzt wurde. Eingeschlossen
waren auch Patienten mit verschiedenen Graden einer chronischen Niereninsuffizienz. Die
multizentrische (371 Studienzentren in 24 Landern), randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie liber die kardiorenalen Effekte einer Dulaglutid-Therapie
(REWIND-Studie; 1,5 mg s. c. wochentlich) wurde kirzlich publiziert [275]. Eingeschlossen
wurden 9901 Patienten mit Typ-2-Diabetes (mittleres Alter 66 Jahre, HbAi-Wert im Mittel
7,2 %). Diese Untersuchung unterscheidet sich von den bisher veréffentlichten Studien zum
kardiovaskuldren und renalen Outcome unter GLP-1-RA durch folgende wichtige Punkte:
langere Beobachtungsdauer (im Median 5,4 Jahre); 69 % der Studienteilnehmer hatten zwar
kardiovaskulare Risikofaktoren, aber keine klinisch manifesten kardiovaskularen
Vorerkrankungen; und das Verhaltnis zwischen Frauen und Mannern war ziemlich
ausgewogen (46 % Frauen). Im Vergleich zu Placebo konnte Dulaglutid den medianen HbA1-
Ausgangswert von 7,2 % (iber die gesamte Studie senken (HbAic: —0,46 % flr Dulaglutid, +
0,16 % fur Placebo; Korpergewicht: —2,95 kg Dulaglutid, — 1,49 kg Placebo). Dartiber hinaus
zeigte Dulaglutid eine Reduktion des sekundaren kombinierten mikrovaskuldaren Endpunktes
(HR 0,87; 95 %-KI 0,79-0,95), wobei diese Reduktion vorwiegend das renale Outcome betraf
(HR 0,85; 95 %-KI 0,77-0,93; p = 0,0004). Der primare Endpunkt 3P-MACE wurde unter
Dulaglutid signifikant gesenkt (HR 0,88; 95 %-KI 0,79-0,99; p = 0,026), ebenso wie das Risiko
eines nichttddlichen Schlaganfalls (HR 0,76; 95 %-KI 0,61-0,95; p = 0,017). Es fanden sich
keine Risikoreduktionen fiir folgende Endpunkte: nicht tédlicher und todlicher
Myokardinfarkt, tédlicher Schlaganfall, kardiovaskularer Tod, Gesamtmortalitat sowie
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Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz [276]. Im Vergleich zu Placebo gab es unter
Dulaglutid keine Unterschiede in Bezug auf relevante Nebenwirkungen: Krebserkrankungen
(Pankreas, medullares Schilddriisenkarzinom, andere Schilddriisenkarzinome), akute
Pankreatitis oder Pankreasenzymerhdhungen, Lebererkrankungen, Herzrhythmusstérungen
und Hypoglykdamierate [275-277].

In einer explorativen Analyse der REWIND-Daten [277], renale Outcome-Daten betreffend,
fand sich unter Dulaglutid eine signifikante Risikoreduktion fiir den zusammengefassten
renalen Endpunkt (neu aufgetretene Makroalbuminurie, eGFR-Senkung von > 30 % oder
chronische Nierenersatztherapie; HR 0,85; 95 %-KI 0,77-0,93; p = 0,0004) mit dem
eindeutigsten Effekt in Bezug auf die Makroalbuminurie-Kkomponente (HR 0,77; 95 %-KI 0,68-
0,87; p < 0,0001).

In einer post-hoc-Analyse der REWIND-Studie betrug die Inzidenz von MACE
(kardiovaskuladrer Tod, nicht tédlicher Herzinfarkt oder nicht tédlicher Schlaganfall) oder
nicht kardiovaskularem Tod in der Dulaglutid-Gruppe 35,8 und in der Placebo-Gruppe 40,3
pro 1000 Personenjahre (HR 0,90, 95 %-KI 0,82-0,98, p = 0,020). Die Inzidenzdaten zu einem
komplexeren MACE (MACE plus Herzinsuffizienz, instabile Angina oder Revaskularisierung)
waren eindriicklicher: Dulaglutid vs. Placebo 67,1 vs. 74,7 pro 1000 Personenjahre: HR 0,93
(95 %-KI1 0,87-0,99) p = 0,023 [225].

Der Outcome der REWIND-Studie in Bezug auf die kardiovaskuldaren Endpunkte war
vergleichbar, unabhédngig, ob die Patienten zu Beginn eine Metformin-Therapie hatten: Der
zusammengesetzte Endpunkt aus nicht-tédlichem Myookardinfrakt, nicht-tédlichem
Schlaganfall, kardiovaskuldrem Tod, oder Tod unbekannter Ursache zeigte keine statistisch
signifikanten Unterschiede: mit Metformin vs. ohne Metformin: HR 0,92 (95 %-Kl, 0,81-1,05)
vs. mit Metformin 0,78 (0,61-0,99; Interaktion: p = 0,18) [278].

In einer post-hoc Analyse der REWIND-Studie mit einem Follow-up von im Mittel 5,4 Jahren
fand sich unter Dulaglutid keine Reduktion von Herzinsuffizienz (HF)-Ereignissen im Vergleich
zu Placebo (4,3 % vs. 4,6 %; HR 0,93, 95 %-Kl, 0,77-1,12; p = 0,456). Bei den
Studienteilnehmern mit einer Herzinsuffizienz zu Beginn der Studie (8,6 %) fanden sich keine
Anderungen von MACE und HF-Ereignissen unter Dulaglutid bei Patienten mit und ohne HF.
Dulaglutid fiihrte demnach zu keiner Reduktion von HF-Ereignissen unabhangig vom Status
der HF zu Beginn der Studie [279].

Die AWARD-PEDS-Studie untersuchte doppelblind liber 24 Wochen junge Menschen (Alter:
10 — < 18 Jahre; BMI > 85te Perzentile; n = 154) mit einem Typ-2-Diabetes in einer
Randomisierung 1:1:1 (Lebensstilmodifikation allein oder mit Metformin: mit oder ohne
Basalinsulin: 1x/wochentlich Dulaglutid 0,75 oder 1,5 mg s. c.). Das Sicherheitsprofil von
Dulaglutid war mit dem bei Erwachsenen vergleichbar. Dulaglutid fiihrte in beiden
Dosierungen zu einer besseren metabolischen Kontrolle: In den 26 Wochen hatten in der
DULA-Gruppe mehr Studienteilnehmer einen HbAl1c < 7,0 % (51 % vs. 14 %, P < 0001) und
die Fastenglukose sank um 18,9 mg/dl und stieg in den Vergleichsgruppen um 17,1 mg/dl;
(p <0,001). Der BMI-Verlauf zeigte keine Unterschiede zwischen den Studiengruppen [280].
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Semaglutid
Semaglutid subkutan

Semaglutid 1 x wochentlich s. c. zeigte im Vergleich zu anderen GLP-1-RAs eine starkere
HbA1-Wert-Senkung (0,4 %) und einen groReren Gewichtsverlust (-2,5 kg) [281].

Im STEP-Studienprogramm wurde der Képergewichts-reduzierende Effekt von Semaglutid in
einer maximalen Dosierung von 2,4 mg wochentlich untersucht. In der STEP-1-Studie mit
Semaglutid (1 x wochentlich s. c.) wurde in dem Beobachtungszeitraum von 68 Wochen eine
mittlere Gewichtsabnahme von —14,9 % im Vergleich zu Placebo von nur -2,4 % beobachtet.
Die Differenz der Gewichtabnahme von — 12,4 % war hochsignifikant. Mehr Patienten in der
Semaglutid-Gruppe als in der Placebo-Gruppe erzielten Gewichtsabnahmen von 25 % (86,4
% vs.31,5%),>10% (69,1 % vs. 12,0 %) und = 15 % (50,5 % vs. 4,9 %), wobei die Werte alle
mit einem p = 0,001 hochsignifikant waren [282]. In den Studien STEP 3 und STEP 4 zeigten
sich ahnlich glinstige Effekte von Semaglutid auf den Gewichtsverlauf [283,284].

In der SUSTAIN-6-Studie bei Typ-2-Diabetes wurde der kardiovaskulare Nutzen durch
signifikante Reduzierung des primaren Endpunkts 3P-MACE gegeniiber der Kontrollgruppe
belegt. Bei Patienten mit hohem kardiovaskuldarem Risiko fand sich in der Semaglutid-Gruppe
im Vergleich zu Placebo fiir den primaren Endpunkt (kardiovaskuldrer Tod, nicht tédlicher
Myokardinfarkt oder nicht todlicher Schlaganfall) eine signifikante Risikoreduktion (HR 0,74;
95 %-Kl 0,58-0,95) [285]. In der kiirzlich erschienen post-hoc-Analyse der SUSTAIN-6-Studie
fand sich fir Semaglutid 1 x wochentlich s. c. vs. Placebo eine Risikoreduktion von MACE in
allen Studienteilnehmern unabhangig von Geschlecht, Alter oder dem zu Studienbeginn
vorhandenen kardiovaskuldren Risikoprofil [286].

Die subkutane Applikation von Semaglutid zeigte bei der Analyse eines systematischen
Reviews im Vergleich mit Liraglutid, Exenatid und Dulaglutid deutlich bessere
Gewichtsabnahmen: 1 mg Semaglutid flihrte zu einer gréReren Gewichtsdifferenz als 2 mg
Exenatid (—3,78 kg [95 %-KI —4,58, —2,98], p < 0,0001), 1,2 mg Liraglutid (3,83 kg [95 %-KI
-4,57 bis —3,09], p < 0,0001) und 1,5 mg Dulaglutid (—3,55 kg [95 %-KI —4,32 bis -2,78], p <
0,0001). Dagegen war Tirzepatid (dualer GIP/GLP-1-Rezeptor-Co-Agonist) in allen
Dosierungen gegeniiber 1 mg Semaglutid mit signifikanteren Gewichtsdifferenzen assoziiert:
5 mg -1,9 kg [95 %-KI -2,8- -1,0], p < 0,0001), 10 mg -3,6 kg [95 %-KI -4,5- -2,7], p <
0,0001), 15 mg -5,5 kg [95 %-KI -6,4- -4,6], p < 0,0001) [287].

Klrzlich wurden weitere Langzeitstudien zu Endpunktdaten mit Semaglutid bei Typ-2-
Diabetes und bei Adipositas publiziert.

Die FLOW-Studie untersuchte bei Typ-2-Diabetes und eingeschrankter Nierenfunktion den
Einfluss von 1 mg Semaglutid wochentlich auf den zusammengesetzten renalen Endpunkt
Dialysepflichtigkeit, Nierentransplantation, eGFR-Abfall auf < 15 ml/min/1,73m? oder eGFR-
Abnahme um mindestens 50% und/oder renaler oder kardiovaskularer Tod [288]. Es wurden
3.533 Studienteilnehmer (1.767 im Semaglutid-Arm) (iber einen medianen Zeitraum von 3,4
Jahren beobachtet, die Studie wurde vorzeitig aufgrund des Vorteils fiir den Semaglutid-Arm
beendet. Fiir den primaren Endpunkt zeigte sich eine relative Risiskoreduktion von 24%
unter Semaglutid im Vergleich zu Standardtherapie (331 vs. 410 Ereignisse; HR 0,76; 95 %-KI
0,66 — 0,88; p = 0,0003). Die Ergebnisse waren flir zusammengesetzte renale primare
Endpunktkomponenten (HR 0,79; 95 %-Kl, 0,66 —0,94) und kardiovaskuldren Tod
vergleichbar (HR 0,71; 95 %-KI, 0,56 — 0,89). Auch die sekundaren Endpunkte zeigten Vorteile
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einer Therapie mit Semaglutid. Die Nebenwirkungsrate war gering und erbrachte keine
unbekannten neuen Sicherheitssignale.

Bei Menschen mit Adipositas und kardiovaskuldrer Vorerkrankung wurde in der SELECT-
Studie untersucht, ob dhnlich wie bei Typ-2-Diabetes eine Behandlung mit Semaglutid in
einer maximalen Dosierung von 2,4 mg pro Woche das Auftreten von kardiovaskuldren
Ereignissen (MACE-3) verringern kann [289]. Bei einer Beobachtungszeit von 39,8 Monaten
hatten im Semaglutid-Arm 6,5% (569 der 8803 Patienten) ein kardiovaskulares Ereignis, im
Kontrollarm waren es 8,0% (701 von 8801; HR 0,80; 95 %-KI 0,72 —0,90; p < 0,001).

Der Effekt von Semaglutid (2,4 mg wchtl.) bei Adipositas-bedingter Herzinsuffizienz und Typ-
2-Diabetes wurde in der STEP-HFpEF Studie nach einem Jahr untersucht [290-292]. Die
Teilnehmer nahmen mit Semaglutid 9,8% vom Ausgangskérpergewicht ab, in der
Kontrollgruppe betrug der Gewichtsverlust 3,4% (Unterschied zwischen den Gruppen -6,4%;
95 %-Kl, -7,6 - -5,2; p < 0,001). Symptome der Herzinsuffizienz wurden mit dem "Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-CSS)" erhoben und quantifiziert. Die mittlere
Anderung im KCCQ-CSS betrug 13,7 Punkte mit Semaglutid und 6,4 Punkte mit Placebo
(Differenz 7,3 Punkte; 95 %-KI 4,1 — 10,4; p < 0,001) [291].

Semaglutid oral

In der PIONEER-6-Studie mit oralem Semaglutid 1 x tagl. (n = 3183 Patienten, 84,7 % > 50
Jahre mit kardiovaskularen oder chronischen renalen Komplikationen; Beobachtungszeit im
Mittel 15,9 Monate) fanden sich folgende Ergebnisse: MACE wurden bei 3,8 % in der oralen
Semaglutid- und 4,8 % in der Placebo-Gruppe gefunden (HR 0,79; 95 %-KI 0,57-1,11; p <
0,001 fur Nichtunterlegenheit); kardiovaskuldrer Tod (HR 0,49; 95 %-KI 0,27-0,92); nicht
todlicher Herzinfarkt (HR 1,18; 95 %-KI 0,73-1,90); nicht todlicher Schlaganfall (HR 0,74; 95
%-Kl 0,35-1,57); Gesamtmortalitat (HR 0,51; 95 %-KI 0,31-0,84) [293]. In der 2020
publizierten Metaanalyse zeigte sich, dass oral appliziertes Semaglutid gegeniber Placebo zu
einer Risikoreduktion der Gesamt- (OR 0,58, 95 %-KI 0,37-0,92) und der kardiovaskularen
Mortalitat (OR 0,55, 95 %-KI 0,31-0,98) fiihrte. Es zeigte aber einen neutralen Effekt im
Hinblick auf Myokardinfarkt, Schlaganfall und schwere Hypoglykdmien [294].

Im SUSTAIN-Programm (Semaglutid 1.0 mg 1 x wochentlich s. c.) sank das HbAlc um 1,0 %-
1,8 % deutlicher als mit Sitagliptin, Liraglutid, Exenatid (extended release), Dulaglutid,
Cangliflozin und Insulin glargin. Im PIONEER-Programm senkte Semaglutid 14 mg 1x
wochentlich oral um 1,0-1,4 % starker als Sitagliptin, Empagliflozin und vergleichbar zu
Liraglutid im Beobachtungszeitraum von 26 Wochen. Wahrend Semglutid s. c. das
Korpergewicht deutlicher senkte als alle Vergleichssubstanzen, zeigte Semaglutid oral einen
Vorteil gegenuber Sitagliptin und Liraglutid, aber nicht gegeniiber Empagliflozin [295].

in einer neuen Analyse wurde berichtet, dass im PIONEER-Programm (PIONEER 1-5, 7 und 8)
die Anderungen von HbAlc und Kérpergewicht gegeniiber Baseline signifikant gréRer unter
Semaglutid oral und die Odds ratio fur das Ziel HbAlc-< 7,0 % fir Semaglutid (14 mg flex)
vergleichbar zu Semaglutid 7 mg und glinstiger zu den Vergleichstherapien (Empagliflozin,
Liraglutid, Sitagliptin) waren. Bei asiatischen Patienten war die Senkung des HbA1c starker
als bei anderen ethnischen Gruppen (-1,5 % bis —1,8 % vs —0,6 % bis —1,6 %). Die
gastrointestinalen Nebenwirkungen waren signifikant haufiger unter Semaglutid oral im
Vergleich zu allen anderen Vergleichssubstanzen [296]. In einer kombinierten post-hoc-
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Analyse der beiden kardiovaskularen Outcome-Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 wurde der
Effekt von Semaglutid bei Patienten mit einem Kontinuum des anfanglichen
kardiovaskularen Risikos analysiert. Dabei zeigte Semaglutid im Vergleich zu
Vergleichstherapien eine signifikante absolute und relative Risikoreduktion von MACE
(kardiovaskuladrer Tod, nicht tédlicher Herzinfarkt, nicht todlicher Schlaganfall) Gber das
gesamte Spektrum des kardiovaskularen Risikos. Dies fand sich auch bei den einzelnen
Komponenten von MACE [297].

In der kirzlich erschienenen erneuten Analyse der Studien SUSTAIN 6 und PIONEER 6 [298]
stellten die Autoren die Analysen jedoch in einen breiteren Kontext zu den Ergebnissen der
anderen Studien SUSTAIN 1-5 und PIONEER 1-5, 7-8 dar. Die Hazard Ratio fiir MACE betrug
0,85 mit einem groRen Konfidenzintervall (95 %-KI: 0,55-1,33) wegen der geringen
Eventraten in den meisten Studien.

Die Behandlung mit GLP-1-RAs oder SGLT2-Hemmern war im Vergleich zu DPP-4-Inhibitoren
oder anderen Antidiabetika oder keiner Therapie in der Metaanalyse von Zheng SL et al. mit
einer signifikant niedrigeren Gesamtmortalitat verbunden (HR 0,88; 95 %-KI 0,81-0,94 bzw.
HR 0,80; 95 %-KI 0,71-0,89). Ahnliche Daten fand man auch fiir die kardiovaskulire
Mortalitat sowie fur den Myokardinfarkt und die Herzinsuffizienz im Vergleich zu den
Kontrollgruppen [299].

In der 2017 erschienenen Metaanalyse der GLP-1-RAs Exenatid, Liraglutid, Lixisenatid,
Albiglutid, Dulaglutid und Semaglutid ergab sich eine signifikante Reduktion der Inzidenz
einer Nephropathie im Vergleich zu anderen Antidiabetika (OR 0,74; 95 %-KI 0,60-0,92; p =
0,005) [300]. Die post-hoc-Analyse von Mann et al. [301] der Studien SUSTAIN 1-7 zeigte,
dass Semaglutid initial zu einer Verminderung der eGFR bei normaler und leicht
eingeschrankter Nierenfunktion (in der SUSTAIN-6-Studie mit 1,0 mg Semaglutid) fihrte. Ab
der Woche 30 fand sich in den Studien SUSTAIN 1-5 und in SUSTAIN 7 und in Woche 104 fiir
SUSTAIN 6 kein Unterschied der eGFR zwischen den Semaglutid- vs. den Placebo-Gruppen. In
den Studien SUSTAIN 1-6 sank die Albuminurie bei Patienten mit Mikro- und
Makroalbuminurie. Bei Patienten mit Normoalbuminurie fand sich kein Unterschied der
Albuminurie vom Beginn der Studie bis zu deren Ende.

Empagliflozin und Semaglutid oral zeigen vergleichbare kardiovaskuldre Mortalitdts-Risiken.
Die jahrlichen NNT (Number Needed to Treat) fiir Empagliflozin in der EMPA-REG-OUTCOME
Studie betrug 141 (95 %-Kl, 104-230) und fur Semaglutid oral in der PIONEER 6-Studie
ebenfalls 141 (95 %-Kl, 95-879). Die Kosten fiir die zwei Therapieoptionen sind aber deutlich
glinstiger flir Empagliflozin, sodass diese Tatsache bei der Therapieentscheidung sicherlich
eine Rolle spielen sollte [302].

Verglichen mit Placebo fuhrte Semaglutid oral (7 und 14 mg) in einer aktuellen Metaanalyse
von 11 RCTs mit 9.821 Patienten zu einer Reduktion des HbAlc um 1,06 % (95 %-Kl, 0,81-
1,30) und 1,10 % (95 %-Kl, 0,88-1,31) resp. Im Vergleich mit anderen Antidiabetika fiihrte
Semaglutid zu einer Verringerung des HbA1. um 0,26 % (95 %-Kl, 0,15-0,38) und 0,38 % (95 %
Kl, 0,31-0,45) resp.Die hohere Dosierung von Semaglutid (14 mg) erhéhte nicht die Inzidenz
des Absetzens der Medikation wegen gastrointestinaler Nebenwirkungen [303].

Die Effekte von Semaglutid nach s. c. und oraler Applikation auf ischamische zentralnervose
Komplikationen wurde in den SUSTAIN 6 und PIONEER 6 Studien untersucht. Von einer
Gesamtzahl von Studienteilnehmern (n = 6480) hatten 106 einen Schlaganfall (1 Ereignis/100
Patientenjahre der Beobachtungszeit (PYO). Semaglutid reduzierte die Schlaganfall-Inzidenz
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im Vergleich zu Placebo (0,8 vs. 1,1 Ereignis/100 PYO; HR 0,68 [95 %-KI, 0,46-1,00]; p =
0,048) bedingt vorwiegend durch die Verminderung des Risikos fiir ein Small vessel
Okklusion: 0,3 vs. 0,7 Ereignisse/100 PYO; HR 0,51 [95 %-KI, 0,29-0,89]; p = 0,0017). Die
Hazard Ratio fiir das Risiko fiur jede Form der Ischdmie betrug unter der Semaglutid-Therapie
im Vergleich zu Placebo 0,60 (95 %-Kl, 0,37-0,99) [304]. In einer Metanalyse von 28 RCTs mit
74 148 Patienten fanden die Autoren, dass insbesondere fiir Dulaglutid und Semaglutid (s. c.
und oral) im Vergleich zu Placebo es zu einer signifikanten Risiko-Reduktion von
ischamischen Schlaganfallen kam (RR 0,83; 95 %-Kl, 0,76-0,91; 12=0%). Dies war
insbesondere bei den Menschen mit kiirzerer Diabetesdauer und einer hoheren eGFR zu
beobachten [305].

Semaglutid und G-BA

In einer ausfihrlich begriindeten Stellungnahme der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG),
der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK), der Deutschen Gesellschaft fiir
Atheroskleroseforschung (DGAF), der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG),
der Retinologischen Gesellschaft (RG), des Berufsverbands der Augenarzte (BVA), der
Forschergruppe Diabetes e. V. am Helmholtz-Zentrum Miinchen und des Bundesverbands
der Niedergelassenen Diabetologen (BVND) zur Dosierbewertung (A20-93, Version 1.0,
Stand 28.1.2021) des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIiG) zur Nutzenbewertung von Semaglutid in Form einer subkutanen Applikation sowie
in einer oralen Darreichungsform fiir die Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 kamen die Experten der Fachgesellschaften zu dem Schluss, dass die negative
Bewertung von Semaglutid (oral und s. c.) des IQWiG unberechtigt ist [www.deutsche-
diabetes-gesellschaft.de/politik/stellungnahmen/]. Dennoch wurde mit dem Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses vom 15.04.2021 Semaglutid kein Zusatznutzen zuerkannt
(BAnz AT 02.06.2021 B5).

Albiglutid

Sicherheits- und kardiorenale Outcome-Daten wurden fiir Albiglutid publiziert [306,307]. Die
kardiovaskularen Endpunktdaten zu Albiglutid (HARMONY-Outcomes-Trial [308]) wurden im
Jahr 2018 analysiert und publiziert. Zu diesem Zeitpunkt war Albiglutid weltweit bereits aus
dem Handel genommen worden (Juli 2017). In die HARMONY-Studie wurden 9463 Patienten
eingeschlossen und randomisiert (Albiglutid 30-50 mg, n = 4731; Placebo n = 4732). Der
Beobachtungszeitraum betrug im Median lediglich 1,6 Jahre. Es fanden sich keine Hinweise
fiir einen Unterschied in den beiden Studienarmen bezliglich wichtiger Nebenwirkungen. Im
3P-MACE zeigte sich bereits nach dieser kurzen Studiendauer eine signifikante
Risikoreduktion mit Albiglutid (HR 0,78; 95 %-KI 0,68-0,90; Nichtunterlegenheit p = 0,0001,
Uberlegenheit p = 0,0006).

In einer kiirzlich erschienenen Publikation berichteten die Autoren, dass Albiglutid bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes unter einer Basis-Bolus-Insulintherapie in 54 % der
Studienteilnehmer Albiglutid prandiales Insulin vollstandig ersetzen konnte mit gleichzeitiger
Verbesserung der Stoffwechseleinstellung, Reduktion von Hypoglykdmien und des
Korpergewichts [309].

Da Albiglutid in Deutschland nicht im Handel ist, wurde keine Aktualisierung der Studien
durchgefiihrt.
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Efpeglenatid

Efpeglenatid ist ein Exendin-basierter GLP-1-RA, der in groRen RCTs bei 4.076 Patienten mit
Typ-2-Diabetes und einer kardiovaskuldaren Krankengeschichte oder einer Niereninsuffizienz
(eGFR 25,0 bis 59,9 ml/min.) und einem anderen kardiovaskularen Risikofaktor untersucht
wurde. Die Patienten wurden 1:1:1 (Efpeglenatid 4 mg: Efpeglenatid 6 mg: Placebo)
randomisiert und nach einer medianen Beobachtungszeit von 1,8 Jahren analysiert. Der
primare Endpunkt war MACE. Dieser wurde bei 7,0 % mit Efpeglenatid und 9,2 % mit Placebo
gefunden: HR 0,73; 95 %-KI 0,58-0,92; p < 0,001 fir Nichtunterlegenheit; p = 0,007 fir
Uberlegenheit. Der zusammengesetzte renale Endpunkt (Verminderung der eGFR oder
Makroalbuminurie) fand sich bei 13 % in der Efpeglenatid- und 18,4 % in der Placebo-
Gruppe: HR 0,68; 95 %-KI 0,57-0,79; p < 0,001) [310].

Die Analyse der Wirkung von Efpleglenatid in einer Kombination mit einem SGLT-2-Hemmer
(zu Beginn keinen vs. einen SGLT-2-Hemmer) im Vergleich zu Placebo ergab einen deutlich
reduzierten MACE von HR 0,74 [95 %-KI, 0,58-0,94] vs. 0,70 [0,37-1,30], renaler
zusammengesetzter Endpunkt HR 0,70 [0,59-0,83] vs. 0,52 [0,33-0,83]) und MACE oder Tod
HR 0,74 [0,59-0,93] vs. 0,65 [0,36-1,19]). Die Schlussfolgerung der AMPLITUDE-O-Studie ist,
dass die Wirksamkeit und Sicherheit von Efpeglenatid unabhdngig von der Begleitmedikation
zu sein scheint und damit die Kombination beider Wirkprinzipien sinnvoll ist [311].

In der AMPLITUDE-O-Studie fanden Gerstein et al. [312], dass bei einem Follow-up im Mittel
von 1,8 Jahren, Efpeglenatid im Vergleich zu Placebo dosisabhangig den MACE signifikant
reduzierte: bei 6 mg Efpeglenatid 35 % (HR, 0,65 [95 %-KI, 0,5-0,86]; p = 0,0027), und bei 4
mg 18 % (HR, 0,82 [95 %-KI, 0,63-1,06]; p = 0,14). In der hoheren Dosis Efpeglenatid kam es
ebenfalls zu einer Verbesserung des sekundaren Endpunktes MACE, koronare
Revaskularisierung, Hospitalisierung wegen instabiler Angina mit einer HR von 0,73 (p =
0,011). Der renale zusammengesetzte Endpunkt (neu entwickelte Makroalbuminurie, > 40 %
Reduktion der eGFR oder terminale Niereninsuffizienz) verbesserte sich ebenfalls: HR, 0,63
fir 6 mg, p < 0,0001; HR, 0,73 fur 4 mg, p = 0,0009).

Efpeglenatid ist in Europa nicht zur Therapie des Typ-2-Diabetes zugelassen und daher nicht
verflgbar.

2.4.1.8 Duale Inkretinagonisten
Tirzepatid (GIP/GLP-1-Rezeptoragonist)

Tirzepatid ist ein dualer Rezeptoragonist (RA), der in isolierten Zellsystemen sowohl GIP-
Rezeptoren (bevorzugt) als auch GLP-1-Rezeptoren binden und aktivieren kann [313].
Tirzepatid ist ein lineares Peptid mit 39 Aminosauren, die entweder (in groRerer Anzahl) der
Sequenz des Glukoseabhéangigen insulinotropen Peptides (GIP), dem Glucagondhnlichen
Peptid-1 (GLP-1) oder dem Exendin-4 (Carboxy-Terminus) entlehnt sind [314]. Einige wenige
Positionen sind mit Alpha-Amino-Buttersdure oder frei gewahlten Aminosduren besetzt.
Tirzepatide besitzt eine Seitenkette aus einer Di-Fettsaure mit 20 C-Atomen, die dhnliche wie
bei Liraglutid und Semaglutid die Bindung an Albumin vermittelt. Tirzepatid vereint die
Wirkungen beider Herkunftspeptide in einem neuen Molekil [315,316]. Tirzepatid wird
einmal wochentlich iniziert, die Startdosis betrdgt 2,5 mg und alle 4 Wochen kann die Dosis
um weitere 2,5 mg wochentlich gesteigert werden bis zu einer Maximaldosis von 15 mg. Die
Nebenwirkungen sind wie bei GLP-1RA gastrointestinaler Natur und von Qualitat, Intensitat
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und Dauer in etwa vergleichbar. In der RCT-Studie SURPASS 1 war Tirzepatid in allen
Dosierungen (5 mg, n=121; 10 mg, n =121; 15 mg, n = 121) im Vergleich zu Placebo (n =
115) am Ende der Studie (40 Wochen) tberlegen: Der mittlere HbAlc-Wert sank vom
Ausgangspunkt um 1,87 % (20 mmol/Hb), 1,89 % (21 mmol/Hb) bzw. 2,07 % (23 mmol/mol
Hb) ab. Es fand sich kein erhdhtes Risiko flir Hypoglykdamien. Unter Placebo stieg der Wert
um 0,04 % (+ 0,4 mmol/mol Hb). Tirzepatid flihrte dosisabhangig zu einem Gewichtsverlust
von 7,0 bis 9,5 kg [317]. Beim Vergleich der metabolischen Effekte war Tirzepatid Semaglutid
nicht unterlegen, sondern Uberlegen in Bezug auf Reduktion des HbAlc-Werts und des
Koérpergewichts [318]. Auch in den Ubrigen Studien des SURPASS-Studienprogramms in dem
die 0.g. Dosierungen von Tirzepatid gegeniliber anderen Standardtherapien des Typ-2-
Diabetes inklusive unterschiedlicher Regime der Insulintherapie untersucht wurde, fiihrte
die Behandlung mit Tirzepatid zu vergleichbaren Absenkungen des HbAlc und zu
vergleichbaren Gewichtsreduktionen wie in den bereits detailliert erwahnten Studien
SURPASS 1 und 2. Unter Tirzepatid erreichten in der hohen Dosierung von 15 mg einmal
wochentlich auch ca. 40% bis 60% der Studienteilnehmenden einen HbA1c <5,7% und damit
eine Normalisierung des HbAlc. Tirzepatid verbesserte auRerdem Parameter fiir eine
chronische Leberverfettung und das Lipidprofil [319,320]. Soweit bekannt, ist dieser Effekt
jedoch nur unter laufender Therapie zu beobachten [321]. Zur Wirksamkeit und Sicherheit
der Therapie der Adipositas unabhangig vom Vorliegen eines Typ-2-Diabetes wurde
Tirzepatid im Rahmen des SURMOUNT-Studienprogramms untersucht, in dem sich
Koérpergewichtsreduktionen durch Tirezpatid von etwa 15% bis 20% des Ausgangsgewichts
unter Therapie beobachten lieRen [322]. Seit Ende 2023 ist Tirzepatid in Deutschland zur
Therapie des Typ-2-Diabetes und zur Therapie der Adipositas zugelassen. In letzterer
Indikation ist es jedoch nicht zu Lasten der GKV verordnungsfahig, da nach Anlage Il der
Arzneimitterichtlinie fur die Indikation Adipositas Tirzepatid unter die Rubrik
"Lifestylemedikamente" fallt. Diesbezliglich sei an dieser Stelle auch an das gemeinsame
Statement der DDG und des BVND "Statement: Evidenzbasierte und wirtschaftliche
Verordnung von GLP-1- und GLP-1/GIP- Rezeptoragonisten bei Typ-2-Diabetes" verwiesen
[323].

Die prospektive RCT zur kardiovaskularen Sicherheit (SURPASS-CVOT) wird voraussichtlich
Ende 2024 / Anfang 2025 beendet sein. In einer vorab festgelegten ("pre-specified")
kardiovaskuldaren Metaanalyse unter Einschluss aller 7 RCTs (SURPASS-Programm) mit Daten
Uber eine Intervention von > 26 Wochen wurde die Zeit bis zum 1. Ereignis von MACE-4
(kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Hosipialisierung wegen instabiler
Angina pectoris) zwischen Tirzepatid und den Vergleichssubstanzen (Insulin degludec, Insulin
glargin, Semaglutid (1 mg) oder Dulaglutid (1,5 oder 0,75 mg) berechnet. Die HRs waren fiir
Tirzepatid versus Vergleichsubstanzen: MACE-4 0,80 (95 %-Kl, 0,57-1,11), kardiovaskularer
Tod 0,90 (95 %-Kl, 0,50-0,61) und fiir Gesamtmortalitat 0,80 (95 %-Kl, 0,51-1,25) [324]. In
den 7 RCTs, die fir eine weitere Metaanalyse verwendet wurden, zeigte Tirzepatid im
Vergleich zu den Vergleichstherapien eine wenn auch relativ geringe Reduktion der mittleren
Plasmaglukose, eine deutlich bessere Gewichtsabnahme im Vergleich zu GLP-1-RAs zwischen
1,7 kg (Tirzepatid 5 mg) und 7,2 kg (Tirzepatid 15 mg). Die Hypoglykdmieraten waren
vergleichbar mit Placebo, aber deutlich geringer als unter Basalinsulin. Speziell mit einer
Tirzepatid-Dosis von 15 mg kam es zu vermehrter Ubelkeit OR 5,60 [95 %-KI, 3,12-10,06],
Erbrechen OR 5,50 [95 %-KI, 2,40-12,59]) und Durchfallen OR 3,31 [95 %-KI, 0,40-7,85]. Eine
vorzeitige Beendigung der Tirzepatid-Therapie war daher haufiger [325].
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In der ersten Cochrane-Analyse von Tirzepatid wurden 6 RCTs (n = 3484 Patienten)
eingeschlossen [326]. Tirzepatid hatte in dieser Analyse signifikant glinstigere Effekte auf
Plasmaglukose (prandial und postprandial), HbAlc, Lipidprofil und besonders eindriicklich
auf die Gewichtsentwicklung im Vergleich zu Dulaglutid, Semaglutid, Insulin degludec und
Insulin glargin im Zeitraum von einem Jahr. Wegen der Daten-Heterogenitat und des
Publikations-Bias stuften die Autoren aber die bisherigen Daten im Grading auf moderat bis
niedrig ein.

2.2 Nutzen einer Therapie mit GLP-1-RAs und SGLT2-Inhibitoren auf
kardiovaskulare und renale Endpunkte

Ein aktueller systematischer Review mit Metanalyse und Metaregression untersuchte den
kardiovaskuldren und renalen Nutzen von GLP-1-RAs mit Ausnahme von Tirzepatid [327].
Dazu wurden 34 Berichte von 22 RCTs analysiert (9 GLP-RAs-, 13 SGLT-2-Inhibitoren-
Studien). Diese schlossen 154.649 Studienteilnehmer ein (mittleres Alter 62-72 Jahre). Alle
RCTs hatten einen niedriges Bias-Risiko. Die Ergebnisse sind in der Tab. 6 zusammengefasst,
in der der absolute Nutzen der GLP-1-RAs und der SGLT-2-Inhibitoren abhdngig vom
anfanglichen kardiovaskuldren Risiko dargestellt werden. Die "Number Needed to Treat" ist
nach Berechnungen der Autoren bei hohem vaskuldren Risiko 9 und die héchste 5-Jahres
absolute Risikoreduktion fiir die Herzinsuffizienz zeigte sich bei den Patienten mit dem
hochsten kardiovaskuldren Risiko unter SGLT-2-Hemmern und betrug 11,6 % [327,328].

Tab. 6 Kardiovaskuldre und renale Nutzen unter einer Therapie mit GLP-1-
Rezeptoragonissten und SGLT-2-Inhibitoren im Vergleich zu Placebo in einer aktuellen
umfangreichen Metaanalyse. Daten nach [327]

Kardiovaskuldare Mortalitat GLP-1-RAs 0,87 (0,80-0,96) 1,16
SGLT-2-Inhibitor 0,86 (0,81-0,92) 1,33
MACE GLP-1-RAs 0,87 (0,79-0,97) 2,18
SGLT-2-Inhibitor 0,88 (0,82-0,95) 2,12
Hospitalisierung wegen GLP-1-RAs 0,89 (0,81-0,99) 0,8
Herzinsuffizienz SGLT-2-Inhibitor 0,70 (0,67-0,74) 4,25
Kombinierter Renaler GLP-1-RAs 0,84 (0,73-0,97) 0,98
Endpunkt SGLT-2-Inhibitor 0,65 (0,58-0,74) 2,57

KI: Konfidenzintervall; GLP-1-RAs: Glucagon-like peptide-1-Rezeptoragonisten; SGLT-2: sodium-
dependent glucose co-transporter 2.

2.3 Sicherheitsaspekte von GLP-1-RAs

Eine Retinopathie blieb unter GLP-1-RAs unverandert bis auf Semaglutid, das einen
negativen Einfluss auf Augenhintergrundveranderungen aufwies (OR 1,75; 95 %-KlI 1,10-2,78;
p =0,018) [329]. Ob dies mit der raschen Optimierung des Stoffwechsels im Zusammenhang
steht, wird diskutiert [330]. Im Ubrigen waren nur Patienten mit vorbestehender
Retinopathie betroffen. Eine entsprechende Studie zur Klarung des Retinopathierisikos unter
Semaglutid wurde aufgelegt (ClinicalTrials.Gov NCT03 811 561). Die Metaanalyse von
Avgerinos et al. Gber orales Semaglutid zeigte jedoch keinen Hinweis auf eine hhere Rate
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von Retinopathien [294]. Die Metaanalysen von Sattar [330], von Bethel et al. [331] und
Wang et al. [332] fanden auch kein héheres Risiko fiir eine Retinopathie unter GLP-1-RAs.
Auch in der AngioSafe T2D-Studie bekraftigen die Autoren, dass GLP-1-RA keinen Effekt auf
die Angiogenese und keine Assoziation von GLP-1-RA-Exposition auf eine schwere
Retinopathie zeigten [333].

Eine kiirzlich publizierte Metaanalyse mit 13 RCTs fand, dass GLP-1-RAs (eingeschlossen
waren Liraglutid, Semaglutid und Dulaglutid) mit einem erhdhten Risiko fiir eine rasche
Verschlechterung einer diabetischen Retinopathie assoziiert waren: OR 1,23, 95 %-KI 1,05-
1,44. Die Assoziation war in Subgruppen von RCTs mit einen langeren Studiendauer (52
Wochen) (OR 1,2, 1,00-1,43) signifikant. Bei Studienteilnehmern in RCTs aus verschiedenen
Lédndern (OR 1,2, 0,99-1,46) oder Patienten mit einer Diabetesdauer > 10 Jahre (OR 1,19,
0,99-1,42) war die Assoziation nicht signifikant [334].

Pankreatitis und Cholezystolithiasis sowie Neoplasien: Von 113 Studien, die in die Analyse
von Monami et al. [335] eingeschlossen wurden, fanden sich in 13 Studien keine Angaben zu
einer Pankreatitis. In 72 Studien wurden keine Pankreatitis- und Pankreaskarzinom-
Ereignisse berichtet. Bei den verbliebenen Studien (n = 28) war die Inzidenz von Pankreatitis
und Pankreaskarzinomen unter GLP-1-RAs vergleichbar mit den Vergleichsmedikationen
(Pankreatitis OR 0,93; 95 %-KI 0,65-1,34; p = 0,71; Pankreaskarzinome OR 0,94; 95 %-K| 0,52-
1,70; p = 0,84). Das Risiko fuir Gallensteine war jedoch erhéht (OR 1,30; 95 %-KI 1,01-1,68; p
=0,041). In der 2020 publizierten umfangreichen Analyse von RCTs mit inkretinbasierten
Therapien (SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin), EXAMINE (Alogliptin), TECOS (Sitagliptin), ELIXA
(Lixisenatide) sowie Liraglutide in LEADER und Semaglutid in SUSTAIN-6) konnte im
Gegensatz zu Therapien mit DPP-4-Inhibitoren keine signifikante Risikosteigerung fur
Pankreatitis und Pankreaskarzinome fiir GLP-1-RA gefunden werden [336]. In der
Metaanalyse von Cao et al. fand sich ebenfalls kein Hinweis flr ein erhéhtes Krebsrisiko
unter der Therapie mit GLP-1-RAs [337]. In der 2018 publizierten Metaanalyse von Bethel et
al. [338] wurden keine Unterschiede in Bezug auf Pankreatitis, Pankreaskarzinom und
medulladres Schilddriisenkarzinom bei Patienten unter GLP-1-RA-Therapie im Vergleich zu mit
Placebo behandelten Studienteilnehmern berichtet. Auch die groRe multinationale
populationsbasierte Kohortenstudie mit 1 532 513 Patienten, die vom 1. Januar 2007 bis
zum 30. Juni 2013 eingeschlossen und bis 30. Juni 2014 nachverfolgt wurden, zeigte keine
Assoziation mit einem hoheren Risiko fiir eine Pankreatitis unter inkretinbasierten Therapien
im Vergleich mit anderen OADs [339]. Diese Daten passen zu den Ergebnissen einer
Metaanalyse von Real-World-Daten, die ebenfalls keinen Hinweis fiir ein hoheres Risiko fiir
eine Pankreatitis unter inkretinbasierten Therapien fand [339-341].

Die Rate von Cholangiokarzinomen war unter inkretinbasierter Therapie in einer groRen
kiirzlich erschienen Kohortenstudie nicht erhoht [342]. Auch in einer aktuellen Metaanalyse
fand sich kein Hinweis fir ein héheres Risiko fir Mamma-Neoplasien unter GLP-1-RA-
Therapie [343].

In der Metaanalyse von 14 Beobachtungsstudien zeigten Hidayat et al. [344] keine
Assoziation zwischen GLP-1-RA-Therapien und einem erhdhten Karzinom-Risiko. So konnte
beim Zusammenschluss aller Daten auch kein erhdéhtes Pankreas-Karzinom-Risiko
nachgewiesen werden (RR 1,04, 95 %-KI 0,87, 1,24). Die besonderen Probleme der
eingeschlossenen Studien sind kurze Beobachtungszeiten (< 5 Jahre) und ein hohes Bias-
Risiko aufgrund von Confounding-Faktoren.
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2.4 Inkretinbasierte Therapien und Fettleber

Nichtalkoholische Fettleber (MASLD, frither NAFLD) ist ein Risikofaktor fiir die Manifestation
eines Typ-2-Diabetes, ist haufig bei Menschen mit Typ-2-Diabetes vorhanden und ist mit
einer hoheren Morbiditat und Mortalitat assoziiert. In einer kiirzlich erschienenen Studie mit
einer Beobachtungsdauer von 72 Wochen wurden 380 Patienten mit MASH (friiher NASH)
und einer Fibrose F2 und F3 randomisiert und erhielten Semaglutide s. c. (0,1 mg; n = 80
oder 0,2 mg; n =78 oder 0,4 mg; n = 82) oder Placebo (n = 80). Im Gegensatz zu Placebo fand
sich eine Riickbildung der Fettleber ohne Progredienz der Fibrose bei Semaglutid: 40 % in der
0,1-mg-Gruppe, 36 % in der 0,2-mg-Gruppe und 59 % in der 0,4-mg-Gruppe. In der
Placebogruppe betrug die Verbesserung nur 17 % (p < 0,001 fiir Semaglutid 0,4 mg vs.
Placebo). Neoplasien (benigne,maligne oder nicht spezifiziert) wurden jedoch bei 15 % der
Patienten in der Semaglutid- und bei 8 % in der Placebo-Gruppe gefunden, wobei keine
spezifischen Organmanifestationen beobachtet wurden [345].

In einer Substudie der SURPASS-3-Studie wurden 296 Patienten randomisiert fiir eine
Therapie mit Tirzepatid 5 mg, n = 71; Tirzepatid 10 mg, n = 79; Tirzepatid 15 mg, n =72; und
Insulin degludec, n = 74) teilzunehmen. Die Ausgangsdaten (demographisch und klinisch)
waren ahnlich. Der Ausgangsfettgehalt der Leber (LFC) betrug 15,7%. Nach 52 Wochen
wurden die Daten der Patienten mit Tirzepatid 10 und 15 mg gepoolt (LFC: —8,1 %) und mit
der Gruppe unter Insulin degludec (LFC: 3,4 %) verglichen. Der Unterschied von —4,7 % war
signifikant (95 %-KI —6,72 —2,70; p < 0,0001). Es fand sich unter Tirzepatid auch eine
Reduktion des viszeralen Fetts, des abdomiellen subkutanen Fetts und des Kérpergewichts.
Diese Anderungen waren jedoch nicht signifikant [346].

Eine klinische Studie bei Patienten mit Metabolic Dysfunction-Associated Steato-Hepatitis
(mit und ohne Typ 2 Diabetes; SYNERGY-NASH) und Fibrosegrad 2 bzw. 3 zeigte bei Therapie
mit Tirzepatid (5, 10, oder 15 mg pro Woche) eine gegeniiber Placebo-Behandlung
gesteigerte Haufigkeit eines Riickgangs der Steatohepatitis ohne Verschlechterung der
Fibrose (priméarer Endpunkt) und einer Verminderung des Fibrosegrades um mindestens eine
Kategorie ohne Verschlechterung der Steatohepatitis (Leberbiopsien) [347].

In der der kiirzlich aktualisierten S2k-Leitlinie Nichtalkoholische Fettlebererkrankung der
Deutschen Gesellschaft flir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
wurde Folgendes mit starkem Konsens empfohlen [348]:

e Aufgrund der giinstigen Effekte auf die MASH sollten bei nichtzirrhotischen MASLD-
Patienten mit Typ-2-Diabetes (Metformin plus) Glucagon-like Peptide 1 (GLP-1) Analoga,
z. B. Liraglutid oder Semaglutid, eingesetzt werden.

e Der Einsatz von Sodium dependent glucose transporter 2 (SGLT2)-Inhibitoren, z. B.
Empagliflozin und Dapagliflozin oder des Thiazolidindions Pioglitazone kann bei diesen
Patienten erwogen werden.

e Patienten mit MASH-assoziierter Leberzirrhose und Typ-2-Diabetes kdnnen bei
kompensierter Leberzirrhose im Stadium Child A und normaler Nierenfunktion
Metformin erhalten.

Aktuellere Information zu den einzelnen GLP-1-RAs im Zusammenhang mit einer MASLD

finden sich bei der Diskussion der einzelnen GLP-1-RAs.
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2.5 Kombination von GLP-1-Rezeptoragonisten und SGLT2-Inhibitoren

Verglichen mit einer GLP-1-RA-Monotherapie war bei 7 analysierten Studien mit einer
Kombinationstherapie von GLP-1-RA/SGLT2-Hemmern (n = 1913 Patienten) der HbAlc-Wert
um 0,61 % (95 %-KI —1,09 % bis —0,14 %, 4 Studien) niedriger, die Korpergewichtsreduktion
betrug (-2,59 kg, —3,68 bis —1,51 kg, 3 Studien) und die Senkung des systolischen Blutdrucks
(—4,13 mmHg, —7,28 bis —0,99 mmHg, 4 Studien). Verglichen mit einer Monotherapie mit
SGLT2-Hemmern zeigte die Kombination von GLP-1-RA/SGLT2-Hemmern eine Reduktion des
HbAi.-Werts um 0,85 %, —1,19 % bis —0,52 %, 6 Studien) und des systolischen Blutdrucks (—
2,66 mmHg, —5,26 bis —0,06 mmHg, 6 Studien). Das Kérpergewicht war in 5 analysierbaren
Studien unverdndert (—1,46 kg, —2,94 bis 0,03 kg). Die Kombinationstherapie fiihrte nicht zu
vermehrten schweren Hypoglykdmien. Daten zu klinischen Endpunkten waren unzureichend
[349]. In drei Fall-Kontrollstudien wurde die Assoziation einer Therapie mit SGLT-2-Hemmer,
GLP-1-RAs und deren Kombination mit dem Risiko fiir MACCE (schwere kardiovaskulare,
Herzinsuffizienz und cerebrale Ereignisse) untersucht. Die Daten stammen aus England und
Wales (primary care data from the Clinical Practice Research Datalink and Secure
Anonymised Information Linkage Databank with linkage to hospital and mortality records).
Jeder Patient mit einem MACCE wurde gematcht mit bis zu 20 Kontrollpersonen. Von den
336.334 Personen mit Typ-2-Diabetes ohne kardiovaskuldre Erkrankungen entwickelten 5,5
% einen MACCE. In einer Typ-2-Diabetes-Kohorte mit 411 206 Personen ohne
Herzinsuffizienz (HI) hatten 4,4 % eine HF. Verglichen mit anderen Therapieregimes fanden
sich adjustierte gepoolte OR (95 %-KI) flir MACCE mit SGLT-2-Hemmer 0,82 (0,73, 0,92), mit
GLP-1-RAs 0,93 (0,81, 1,06) und mit der Kombination aus SGLT2-Inhibitoren plus GLP-1-RAs
0,70 (0,50, 0,98). Vergleichbare Daten erhielt man fiir die HI: SGLT2-Inhibitoren 0,49 (0,42,
0,58), GLP-1-RA 0,82 (0,71, 0,95), und SGLT2i/GLP-1-RA 0,43 (0,28, 0,64) [328,349,350].

2.6 Insuline

Bei den vielfaltigen Moglichkeiten der oralen antidiabetischen Therapie mit oder ohne
Kombination mit GLP-1-RAs kann eine Insulintherapie in vielen Fallen in spatere
Erkrankungsphasen verschoben werden. Eine notwendige Insulingabe sollte dann jedoch
nicht — wie teilweise zu beobachten — um Jahre verzogert werden [351]. Dabei ist die
Insulintherapie gut mit anderen Antidiabetika kombinierbar, und die Vielzahl der Insuline
und Injektionshilfen erleichtert eine Individualisierung der Therapie.

Eine umfangreiche Diskussion liber neue Insuline wiirde jedoch den Rahmen dieser
Praxisempfehlungen bei Weitem sprengen. Aber als Beitrag zu 100 Jahre Insulin wurden
umfangreiche Reviews publiziert [352-354].

In den Praxisempfehlungen haben sich die Autoren auf wenige Aspekte neuer
Insulinpraparationen konzentriert.

2.6.1 Basalinsulin-Analoga

Insulin degludec (n = 3818) ist Insulin glargin 100 (n = 3819) in der Therapie bei Menschen
mit Typ-2-Diabetes mit hohem Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse im Hinblick auf MACE
nicht unterlegen. Die HbAi.-Werte waren in beiden Gruppen tber den
Beobachtungszeitraum von 2 Jahren identisch (7,5 + 1,2 %), die Nlchtern-
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Plasmaglukosewerte waren aber unter Insulin degludec signifikant niedriger. Die Hazard
Ratio betrug 0,91 (95 %-KI 0,78-1,06) fiir den primaren Endpunkt (kardiovaskularer Tod,
nicht todlicher Myokardinfarkt, nicht tédlicher Schlaganfall). Dagegen war die Rate schwerer
Hypoglykdmien (sekundarer Endpunkt) unter Insulin degludec (4,9 %) signifikant niedriger als
unter Insulin glargin 100 (6,6 %) (HR 0,60; 95 %-KI 0,48-0,76; p < 0,001). Die Rate schwerer
Nebenwirkungen wie benigne und maligne Neoplasien war vergleichbar (DEVOTE-Study
[355]). In der DEVOTE-Studie konnte erneut gezeigt werden, dass nachgewiesene schwere
Hypoglykdmien in einem Zeitraum von 15-365 Tagen vor dem klinischen Endpunkt mit einer
erhohten Rate der Gesamtmortalitat assoziiert waren [356].

Pharmakokinetische und pharmakodynamische Studien haben gezeigt, dass Insulin glargin
300 ein flacheres Wirkprofil besitzt, dass die Wirkung etwas langer anhalt und die Tag-zu-
Tag-Variabilitat geringer ist als unter Insulin glargin 100. Die metabolischen Kontrollen waren
unter beiden Insulinen vergleichbar, wahrend die Rate nachtlicher Hypoglykdamien unter
Insulin glargin 300 signifikant niedriger war als unter Insulin glargin 100 [357-359].

Im DELIVER-PROGRAMM wurden die elektronischen Gesundheitsdaten (Real-World-Daten)
von Menschen mit Typ-2-Diabetes, die Insulin glargin 300 erhielten, verglichen mit denen,
die mit Insulin glargin 100, Insulin detemir oder Insulin degludec behandelt wurden [360].
Gla-300 zeigte wie Insulin degludec eine bessere blutglukosesenkende Effektivitat im
Vergleich zu Gla-100 oder Insulin detemir und signifikant niedrigere Hypoglykamieraten.
Damit fanden sich unter Real-World-Bedingungen die gleichen positiven metabolischen
Effekte wie bei RCTs.

Insulin glargin 100-Biosimilar: Pharmakokinetik und -dynamik sind fir Insulin glargin 100
und Insulin glargin 100-Biosimilar bei Menschen ohne und mit Typ-2-Diabetes vergleichbar
[361-362]. In der Metaanalyse von Yamada et al. [363] fanden sich keine Unterschiede
zwischen Biosimilar-Insulinen und den Original-Insulinen in Bezug auf HbA1.-Wert, Fasten-
Plasmaglukose, Hypoglykdmien, Injektionsstellenreaktionen, Insulin-Antikorper, allergische
Reaktionen und Mortalitat.

Beim Vergleich verschiedener Insulinanaloga (Insulin glargin und Insulin degludec) mit
Humaninsulin fand sich in einer groBen Kohortenstudie aus Danemark, Finnland, Norwegen,
Schweden und GroRbritannien kein Hinweis fir ein erhohtes Karzinomrisiko, weder fiir
Insulin glargin noch fir Insulin degludec im Vergleich zu Humaninsulin fir die 10
untersuchten Karzinome in einer mittleren Beobachtungszeit von 4,6 Jahren [364].

Nauck et al. [365] flihrten aktuell eine Analyse iber den Headto-Head-Vergleich von IBGLMs
(kurz- und langwirkende GLP-1-RAs und Tirzepatid) und Basalinsulinen (NPH, glargin,
detemir, degludec) durch. Priméarer Endpunkt war die Differenz in der HbA1-Reduktion
zwischen den beiden Substanz-Gruppen. Die sekunddren Endpunkte waren Fasten-
Plasmaglukose, Kérpergewicht, HbAlc, Hypoglykdmien, Blutdruck und Lipide. In allen
Studien (n = 20) mit insgesamt 11 843 Patienten zeigte sich eine Reduktion des HbAlc um
0,48 % (0,45-0,52) mehr unter IBGLMs als unter Basalinsulinen. Dieser Effekt wurde vor
allem nachweisbar unter den langwirkenden GLP-1-RAs und Tirzepatid (gepoolte
Dosierungen: AHbA:.—0,90 [-1,06; —0,75). Kurzwirksame GLP-1-RAs waren vergleichbar
effektiv zu Basalinsulin (p = 0,90). Alle IBGLM-Subgruppen fihrten signifikant zu einem
niedrigeren Kérpergewicht (—4,6 [-4,7; —4,4] kg) insbesondere Tirzepatid (-12,0 [-13,8-10]
kg). Sie reduzierten Hypoglykamien, den Blutdruck und verbesserten die Dyslipidamie. Das
Bias-Risiko war bei allen Studien gering. IBGLM fiihrten zu vermehrten Nebenwirkungen mit
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einer héheren Inzidenz von Ubelkeit, Erbrechen und zu einer héheren Abbruchrate des
entsprechenden Medikaments. Die Autoren unterstreichen aufgrund der Analysen erneut,
dass bei Therapieeskalation zu injizierbaren Pharmaka primar IBGLMs anstelle von
Basalinsulinen in Betracht gezogen werden sollten.

Insulin icodec: Dieses Insulin-Analog wurde fiir 1x-wéchentliche Injektionen entwickelt. Die
protrahierte Wirkung und Clearance dieses Insulins erfolgt durch die Anbindung von Albumin
an eine C20-Fettsduren-Seitenkette des Insulins und der Substitution von 3 Aminosauren des
Insulin-Molekiils (A14E, B16H and B25H). Dies fiihrte zu
pharmakokinetischen/pharmakodynamischen Eigenschaften mit einer mittleren
Halbwertszeit von 196 Stunden und zu einem gleichmaRigen Glukosesenkenden Profil Gber
eine Woche [366]. In einer der ersten RCT Uber 26 Wochen mit 1x/wdchentlichem Insulin
icodec fiihrte dieses Insulin zu einem Sicherheitsprofil und zu einer Blutglukosesenkung
vergleichbar mit der von Insulin glargin U 100 [367]. Vergleichbare Wirkungen konnten auch
Bajaj et al. berichten [368]. Im ONWARDS-Programm (1-5) wurden mehrere RCTs Uber die
Effekte von Insulin icodec bei Menschen mit Typ-2-Diabetes aufgesetzt und z. T. bereits
publiziert. So fanden sich in der randomisierten (1:1), offenen internationalen Studie tGber 26
Wochen (ONWARDS 4 Trial) beim Vergleich der Wirkungen von Insulin icodec 1x
wochentlich versus Insulin glargin U 100 1x taglich in Kombination mit 2-4 taglichen Insulin
aspart-Injektionen vergleichbare Verbesserungen in den Plasmaglukose-Kontrollparametern
unter Insulin icodec. Dies war verbunden mit weniger Basalinsulin-Injektionen, niedrigeren
Dosen von Bolus-Insulin ohne vermehrte Hypoglykamie-Raten unter Insulin icodec [369]. Die
Metanalyse von Ribeiro et al. [370] mit 3 Studien in denen Insulin icodec mit Insulin glargin
verglichen wurde, zeigt auch dass Insulin icodec im Vergleich mit Insulin glargin U 100 mit
einer wenn auch geringen Reduktion des HbAlc und einer hdheren Time in Range (TIR) bei
vergleichbarer Rate von Hypoglykdmien assoziiert war. In der randomisierten, offenen
ONWARDS 2-Studie wurden die Wirkungen von Insulin icodec mit der von Insulin degludec
verglichen [371]. Bei Menschen mit einem Typ-2-Diabetes unter einer Basal-Insulin-
Behandlung mit OAD wurde auf Insulin degludec oder Insulin icodec umgestellt. In der
Beobachtungszeit von 26 Wochen fand sich in beiden Therapiearmen eine signifikante
Verbesserung des HbAlc-Wertes mit leichter Uberlegenheit in der Senkung des HbA1c fir
Insulin icodec verbunden mit einer geringen Gewichtzunahme, sowie einer statistisch nicht
signifikanten Zunahme der Hypoglykamien Grad 2 und 3.

2.6.2 Kombinationen von langwirkendem Insulin plus GLP-1-RA

Die fixe Kombination von langwirkendem Insulin plus GLP-1-RA oder freie Kombinationen
simultan oder konsekutiv haben Vorteile im Vergleich zu einer intensivierten Insulintherapie
mit prandialem und basalem Insulin in Bezug auf Therapieadhéarenz, Rate von
Unterzuckerungen, den Gewichtsverlauf und den Verbrauch von Insulin. Im Vergleich zu
einer intensivierten Insulintherapie traten mit GLP-1-RA jedoch haufiger gastrointestinale
Nebenwirkungen auf [372-374]. In einer aktuellen Metaanalyse kamen die Autoren zu dem
Schluss, dass Kombinationen von Basalinsulin mit langwirkenden GLP-1-RA in Bezug auf
Gewichtsreduktion, HbA1-Wert-Senkung, niedrigere Niichternglukosewerte und Vorteilen in
Bezug auf gastrointestinale Nebenwirkungen den Kombinationen von Basalinsulin mit
kurzwirksamen GLP-1-RA Uiberlegen waren [375].
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In einer Vergleichsstudie von Insulin glargin 100 mit dem GLP-1-RA Lixisenatid (iGlar-Lixi) mit
der Kombination von biphasischen Insulin aspart 30 (30 % Insulin aspart und 70 % Insulin
aspart Protamin) Gber 26 Wochen war iGlr-Lixi der Insulin-Fixkombination tGberlegen:
HbA1c-0,2 % [97,5 %, KI -0,4-0,1], Korpergewicht -1,9 kg [95 %-KI, -2,3-1,4]). Die Inzidenz
und die Rate an Hypoglykdmien (Grad 1 und 2) war unter iGlar-Lixi signifikant niedriger
[376].

Die erste in Deutschland zugelassene Fixkombination ist Insulin glargin (100 I. E./ml) mit
Lixisenatid (s. 0.).

2.6.3 Schnellwirkende Insulin-Analoga

Insulin lispro 200 zeigt potenzielle Vorteile eines héher konzentrierten Insulins vor allem bei
starker Insulinresistenz (z. B. Adipositas), da weniger Volumen bei gleicher Menge Insulin
injiziert werden muss. Im Vergleich zu Insulin lispro 100 zeigte Insulin lispro 200 signifikante
Verbesserungen der Variabilitat der Niichternglukose, des HbA1-Werts, der
Hypoglykdmierate und der Zufriedenheit mit der Therapie. Gleichzeitig konnten 20 % Insulin
eingespart werden [377].

Das ultraschnelle Insulin aspart hat infolge rascherer Absorption eine doppelt so schnelle
Anflutung im Blut und damit insbesondere in den ersten 30 Minuten nach Injektion eine
etwa 50 % hohere Insulinwirkung mit signifikant niedrigeren postprandialen
Blutglukosewerten. Wegen des schnelleren Wirkungseintritts ist es noch besser steuerbar,
insbesondere bei Menschen mit Typ-1-Diabetes und solchen mit einer
Insulinpumpentherapie [378]. Ultraschnelles Insulin aspart zeigte im Vergleich zu Insulin
aspart bei Menschen mit Typ-2-Diabetes (ONSET 2 Trial) eine vergleichbare Reduktion des
HbA:.-Werts (Beobachtungszeit 26 Wochen); die Glukosewerte 1 Stunde postprandial waren
nach Injektion von schnellem Insulin aspart signifikant niedriger, aber nicht die 2-4 Stunden
nach einer Testmahlzeit. Die Gesamtraten schwerer Hypoglykamien waren nicht
unterschiedlich zwischen den beiden Insulinpraparationen. Das relative Risiko von
Hypoglykdmien 0-2 Stunden postprandial war unter schnellem Insulin aspart jedoch
signifikant hoher (RR 1,60; 95 %-KI 1,13-2,27) [379].

Die Insulinwirkung von ultraschnell wirkendem Insulin lispro (URLI = Ultra Rapid Lispro
Insulin) flihrte zu einer deutlich besseren postprandialen Glukosekontrolle, ganz gleich, ob
dieses Insulin vor, wahrend oder nach der Mahlzeit (—15 bis + 15 Minuten) s. c. gespritzt
wurde [380]. Die postprandialen Glukose-Exkursionen Gber 5 Stunden wurden mit URLI um
29 % bis 105 % gesenkt. Aktuelle Daten zur gilinstigeren Pharmkokinetik und — dynamik von
URLI im Vergleich zu Insulin lispro wurden fiir die subkutane Injektion und die
kontinuierliche Gabe fiir Patienten mit Typ-1-, wie Typ-2-Diabetes publiziert [381].
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