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Amputation verhindern
Eine Kooperation von Ärzten und Apothekern zur Früherkennung 

des diabetischen Fußsysndroms

Diabetes

initiiert von:
• Netzwerk Diabetischer Fuß Köln 

und Umgebung e.V., Köln

• CID-GmbH, Luxemburger Str. 
124, 50939 Köln

• www.amputation-verhindern.de

in Kooperation mit:
• Krankenkassen
• Betroffenenverbände,

• Industriesponsoren, 
• Apothekerverband Köln e.V.,
• Podologen,

• Orthopädie Schuhmacher u.a.

Ursachen des Typ 2 Diabetes

Typ 2 Diabetes hat verschiedene Ursachen (multifaktorielle Pathogenese), die 
sich gegenseitig verstärken. Einen sehr großen Anteil hat eine ungesunde 

Lebensweise, hauptsächlich zu energiereiche Ernährung und Bewegungsmangel. 
Hinzu kommt eine hereditäre Komponente. 

Als wichtigste Risikofaktoren gelten:

Diabetes

• positive Familienanamnese
• Übergewicht, Adipositas
• Rauchen
• Dyslipidämie (TGL  , HDL  )

• Insulinsekretionsstörung 
nlm.nih.gov

Genetische Ursachen des Typ 2 Diabetes
Die  hereditäre Komponente bei Diabetes mellitus ist lange bekannt. Studien 

haben gezeigt, dass die Konkordanzrate* für Diabetes bei monozygoten 
(eineiigen) Zwillingen 2-3-Mal höhere ist als bei dizygoten Zwillingen  

(insgesamt beträgt die Prävalenz etwa 6 %.).

Diabetes

• positive Familienanamnese erhöht 
das Erkrankungsrisiko um den 
Faktor 2,4

• 15-25 % der Angehörigen ersten  
Grades von Diabetikern erkranken 
selbst an Typ 2 Diabetes

• sind beide Eltern Diabetiker haben 
beträgt die Diabetes-Prävalenz bei  
der Kinder bis zum 60. Lebensjahr
ca. 60 %Foto: National Geographic Channels/David Barlow

Trennung einer befruchteten menschlichen Eizelle

*Erkrankungswahrscheinlichkeit des einen 
Geschwisterkindes bei Erkrankung des anderen



Lebensstil-Ursachen des Typ 2 Diabetes

Die Bedeutung der klassischen klinischen 
Risikofaktoren Serumtriglyceride und BMI bei 

13. 163 Männern im Alter 
von ca. 32 Jahren und mit 
normaler Nüchternglukose

für die Entwicklung eines manifesten Diabetes 
mellitus Typ 2 innerhalb eines 
Beobachtungszeitraums von etwa 6 Jahren. 

Sowohl die Serumtriglyceride, als auch der 
BMI zeigten eine direkte positive Korrelation 
mit der Inzidenz einer Diabetes-
Neuerkrankung.

Diabetes

Tirosh et al., 2005

Verlauf des Typ 2 Diabetes

Typ 2 Diabetes ist eine progredient verlaufende Glukoseintoleranz, bei welcher
eine Insulinresistenz zu einer zunehmenden Schädigung der ß-Zellen des 

Pankreas und einer Insulinsekretionsstörung führt. 

Diabetes

nach Kendall et al., 2009

Kompensation Dekompensation  

Gesunder Lebensstil + Mono oral + Kombi oral + Insulin 

Diabetes

Insulinresistenz 
Von einer Insulinresistenz wird ausgegangen, wenn die biologische Wirkung von 

Insulin vermindert ist. Dies gilt sowohl für die Aufnahme von Glukose in die 
Skelettmuskulatur als auch für die Hemmung der hepatischen Glukoseproduktion.
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Studien an transgenen Tieren 
haben gezeigt, dass eine 
Glukoseintoleranz nur bei 
Gewebe-spezifischem 
„knockout“ des Rezeptors für 
Insulin in der Leber oder in 
den ß-Zellen des Pankreas 
entsteht!

Ein knockout des Rezeptors 
für Insulin im Skelettmuskel 
oder Fettzellen führte nicht 
zur Glukoseintoleranz.

Dies läßt auf eine zentrale 
Rolle der hepatischen 
Insulin-resistenz für die 
Pathogenese des Diabetes 
mellitus Typ 2 schließen. 

Adipo-
zyten

Diabetes

Mechanismen der Insulinresistenz

Klassische Risikofaktoren sowie 
eine genetische Disposition lösen 
eine hemmende Wirkung auf die 
durch Insulin vermittelte Glukose 
Homöostase aus. 

Hieran ist auch eine Hemmung 
der Sekretion von Adiponectin 
aus dem Fettgewebe beteiligt.

Insgesamt führt die auf verschie-
denen Ebenen unterbrochene 
Signaltransduktion durch Insulin 
zur Insulinresistenz.

Die Insulinresistenz ist nach 
heutigen Erkenntnissen der 
Schrittmacher für die 
Entwicklung des Typ-2 
Diabetes
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Diabetes

Eine kompensierte Insulinresistenz (oberer blauer Pfeil) bewirkt eine geringe aber 
langfristige Hyperglykämie, die wegen toxischer Eigenschaften von Glukose (und 

freien Fettsäuren) selbst bei (theoretisch) unbegrenzter ß-Zellreserve zu 
Gewebeschäden führen würde!

Insulinempfindlichkeit von Skelettmuskel und Leber
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Insulinresistenz ohne
ß-Zell-Dysfunktion 

Insulinresistent mit
ß-Zell-Dysfunktion

NGT
IGTT2-DM

NGT=Normale Glukosetoleranz, IGT=gestörte Glukosetoleranz, T2-DM=Diabetes

Kompensierte Insulinresistenz 

Bislang ist nicht geklärt, auf 
welchen molekularen Mecha-
nismen die Entwicklung einer 
ß-Zelldysfunktion beruht, 
die letztlich eine 
Parallelverschiebung der 
Hyperbel verursacht. 

Diskutiert werden folgende 
Mechanismen:

• Glukosetoxizität
• Lipotoxizität
• Amyloide
• Entzündung 

Früherkennung

• Fragebögen

• Fructosamin

• HbA1c

• Harnglukose

• Venenblutglukose

• Kapillarblutglukose

• 2h OGTT Urin 

• 2h OGTT kapillar

• 2h OGTT venös

Typ-2 Diabetes

max. 12 %

11-29 %

10-32 %

11-36 %

19-33 %

25-31 %

ca. 23 %

30-42 %

47-48 %

Der Früherkennung des Typ 2 Diabetes kommt ein großer Stellenwert zu. 
Hierzu können Screening-Programme, wie sie auch regelmäßig von Apotheken 

durchgeführt werden, sehr nützlich sein*
(Wahrscheinlichkeit einer positiven Vorhersage: zufällig < Nüchtern < OGTT (oraler Glukose ToleranzTest)).

*Wahrscheinlichkeiten einer positiven Vorhersage 
gelten für Populationen mit niedriger Prävalenz 

(ca. 6 %) von undiagnostiziertem Diabetes

Diagnose Typ 2 Diabetes

Die Diagnose erfolgt häufig erst bei der Abklärung 
von Komplikationen. Hierbei gilt:

• ein bestätigter (2 Tests, verschiedene 
Labors!) Nüchternglukose-Wert 
von > 7 mM (> 125 mg/dl) oder ein positiver 
Glukosetoleranztest (OGTT)

• ein OGTT wird bei Nüchternglukose-Werten 
≥5.6 mM (≥100 mg/dl) und 
<7.0 mM (<126 mg/dl) durchgeführt
positiv bei >200 mg/dl Plasmaglukose 2 h 
nach Ingestion

Typ-2 Diabetes

Schlechte Prognose bei Typ 2 Diabetes

“Our data suggest that 
diabetic patients without 

previous myocardial 
infarction have as high a 

risk of myocardial infarction 
as nondiabetic patients with 

previous myocardial 
infarction. These data 
provide a rationale for 

treating cardiovascular risk 
factors in diabetic patients 

as aggressively as in 
nondiabetic patients with 

prior myocardial 
infarction.”*

Typ-2 Diabetes

*(Haffner S, N Engl J Med 1998)

(1) kein Diabetes, kein Herzinfarkt
(2) Diabetes, kein Herzinfarkt
(3) kein Diabetes, Herzinfarkt
(4) Diabetes, Herzinfarkt

(1)

(2)
(3)

(4)
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Komplikationen bei Typ 2 Diabetes

Bei Diagnose des Typ 2 Diabetes bestehen bereits 
bei etwa 50 % der Betroffenen eine oder mehrere 
mikro- und/oder makrovaskuläre Komplikationen 
wie:

• Retinopathie
• Nephropathie
• Neuropathie
• diabetisches Fußsyndrom
• Myokardinfarkt
• Schlaganfall
• periphere arterielle Verschlusskrankheit
• erektile Dysfunktion

Typ-2 Diabetes Typ-2 Diabetes

Bei Patienten mit erhöhter Plasmaglukose* verhindert eine 
erfolgreiche Änderung des Lebensstils die Manifestation von 

Diabetes mellitus effektiver als Metformin!

Kohorte:
insgesamt 3234 prädiabetische Männer 
und Frauen im mittleren Alter von 50 
Jahren und einem Body-Mass Index von 
34 kg/qm 

zwei Drittel hatten eine positive 
Familienanamnese 

Lebensstiländerungen:
Gewichtsabnahme um 7 % 
zusätzliche körperliche Aktivität 
von 150 min pro Woche
(mit ausführlicher Beratung) 

Metformingruppe:
zweimal täglich 850 mg Metformin

Primärer Endpunkt: 
Diagnose eines Diabetes mellitus.
(N Engl J Med. 2002) 

*nüchtern: 95-125 mg/dl
nach 75 g: 140-199 mg/dl

Abb.: Fortbildungstelegramm Pharmazie 2010;4(1):1-18
http://www.uni-duesseldorf.de/kojda-pharmalehrbuch/FortbildungstelegrammPharmazie/SerieNeueArzneimittel/Inkretinanaloga_fuer_FORTE_PHARM_2010.pdf

Pharmakotherapie (ohne Insuline)

α-Glukosidase-Inhibitoren
(Arcabose, Miglitol)

Typ-2 Diabetes

Sulfonylharnstoffe
(u.a. Glibenclamid)

Inkretin-Mimetika
(u.a. Exenatide, Sitagliptin)

Metformin

Glitazone
(Rosi- und Pioglitazon)

Glukoseresorptionshemmung

Stimulation der Inkretinfreisetzung

Stimulation der Insulinfreisetzung

Stimulation der Insulinbiosynthese

Hemmung der ß-Zell-Apoptose

Stimulation der ß-Zell-Differenzierung

Hemmung der Glukoseproduktion

Erhöhung der Insulinsensitivität

Erhöhung der Insulinsensitivität

Hemmung der Freisetzung freier Fettsäuren

Fettredisribution (viszeral   subkutan)

Modulation der Adipokinfreisetzung
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Abb.: Fortbildungstelegramm Pharmazie 2010;4(1):1-18
http://www.uni-duesseldorf.de/kojda-pharmalehrbuch/FortbildungstelegrammPharmazie/SerieNeueArzneimittel/Inkretinanaloga_fuer_FORTE_PHARM_2010.pdf

Typ-2 Diabetes

Erstes Ziel der Pharmakotherapie bei Diabetes mellitus Typ 2 
ist die Verbesserung der Prognose!

(nicht die Änderung von Surrogatparametern wie z.B. HbA1c)

Diabetes mellitus Typ 2

• Retinopathie
• Nephropathie
• Neuropathie
• diabetischer Fuß
• koronare

Mikroangiopathie

erhöhte Morbidität und Mortalität

Mikroangiopathien Makroangiopathien

• Myokardinfarkt  
(Koronarsyndrome)

• Schlaganfall 
(ischämisch)

• periphere arterielle 
Verschlusskrankheit

Antidiabetika, Antihypertensiva, Lipidsenker

Antidiabetika
Insulin

Metformin
Sulfonylharnstoffe

Antihypertensiva
ACE-Hemmer
AT-1-Blocker

Ca-Kanal-Blocker

evtl. unverträglich:
(Diuretika)
(ß-Blocker)

Lipidsenker
Statine

Cholestyramin
Fibrate*

*als add-on zu Statinen keine zusätzliche kardiovaskuläre Protektion  (ACCORD-LIPID, NEJM 2010)



Typ-2 Diabetes

Arzneistoffe, die nicht nachweislich Morbidität und 
Mortalität reduzieren, sind RESERVETHERAPEUTIKA! 
Cave: Nicht evidenzbasierte Arzneistoffe könnten den Patienten, z.B. durch 

Nebenwirkungen, eher schaden als nutzen. 

Antidiabetika
nicht evidenzbasiert*

Glinide
Arcabose
Glitazone

Inkretinmimetika

Diabetes mellitus Typ 2

• Retinopathie
• Nephropathie
• Neuropathie
• diabetischer Fuß
• koronare

Mikroangiopathie

erhöhte Morbidität und Mortalität

Mikroangiopathien Makroangiopathien

• Myokardinfarkt  
(Koronarsyndrome)

• Schlaganfall 
(ischämisch)

• periphere arterielle 
Verschlusskrankheit

Antidiabetika, Antihypertensiva, Lipidsenker

Lipidsenker
nicht evidenzbasiert:

Ezetimib
Nicotinsäure
Colesevelam

Antihypertensiva
nicht evidenzbasiert:

Aliskiren

*Sulfonylharnstoffe 
außer Glibenclamid 

und Glipizid sind nicht 
geprüft, d.h. nicht 

evidenzbasiert 
(positiver Gruppen-
effekt fraglich, siehe 

Tolbutamid)

Typ-2 Diabetes

Modifiziert nach Nathan, N Engl J Med. 2007

Medikation Art der Einnahme Jahr der Einführung 
oder FDA Zulassung

Effektivität als Monotherapie, gemessen 
als Reduktion der  Konzentration an 

glykosyliertem Hämoglobin

Insulin Parenteral 1921 ≥ 2.5

Inhaliertes Insulin Pulmonal 2006 1.5

Sulfonylharnstoff Oral 1946 1.5

Biguanide Oral 1957

Metformin Oral 1995 1.5

Alpha-Glycosidase Inhibitoren Oral 1995 0.5-0.8

Thiazolidine Oral 0.8-1.0

Troglitazon Oral 1997

Rosiglitazon Oral 1999

Pioglitazon Oral 1999

Glinide Oral 1997 1.0-1.5

GLP-Analoga Parenteral 2005 0.6

Amylin-Analoga Parenteral 2005 0.6

DPP-IV Inhibitoren Oral 2006 0.5-0.9

Die ältesten Antidiabetika sind die Effektivsten!

Typ-2 Diabetes

Die ältesten Antidiabetika sind die Effektivsten!

„Ensuring the effective and 
cost-effective use of the 
medications that have been 
estasblished by high-quality 
clinical trials to control 
glycemia or prevent diabetes 
should be a higher priority than 
flooding the market with ever 
more medications“

Prof. Dr. D. M. Nathan, MD, Boston, USA
Professor of Pediatrics at Harvard 
Medical School 
(Zitat aus: N Engl J Med. 2007)

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 10. April 2008:
„Metformin und Sulfonylharnstoffe sind bei belegtem Langzeitnutzen und günstigen Kosten 

orale Antidiabetika der ersten Wahl.“(Hess, Vorsitzender)

Typ-2 Diabetes

NICE-Guidelines Diabetes Type 2, published by the Royal College of Physicians of London

1. Wahl 

2. Wahl 



Beschlüsse des Gemeinsamen Bundesausschusses
„Wenn Glitazone unter Berücksichtigung ihrer Risiken in der Second-line-Therapie nicht in 

Frage kommen und die Insulintherapie noch nicht angezeigt ist, kann Sitagliptin eine 
Alternative sein.“ (10.04.2008)

„Exenatide ist rund drei- bis viermal teurer als die Therapie mit in vergleichenden Studien 
eingesetzten Insulin-Analoga und rund fünfmal teurer als eine Therapie mit Humaninsulin in 

der durchschnittlichen, in diesen Studien verwendeten Insulindosierung.“(27.11.2008)

Typ-2 Diabetes

NICE-Guidelines Diabetes Type 2, published by the Royal College of Physicians of London

3. Wahl 

Inkretinanaloga 
und

DPP-IV-Hemmer:
letzte Wahl! 

Ultima ratio regum*

*Die vermeintliche letztmögliche Lösung – die „Ultima ratio“  - stimmt meist nicht überein mit den ethischen Ansichten der einzelnen 
Handelnden, weshalb sie nicht vorwiegend angestrebt wird. (Wikipedia)

Frühere Einschätzungen zu Glitazonen

„Möglicherweise sind Glitazone darüber hinaus in der 
Lage, die Entwicklung makro- und mikroangiopathischer
Spätkomplikationen zu vermindern.....

.....Die bisherigen Erfahrungen zur Verträglichkeit 
zeigen, dass als typische Nebenwirkungen unter 
Rosiglitazon und Pioglitazon insbesondere eine leichte 
Gewichtszunahme und – in der Regel moderat 
ausgeprägte – Knöchelödeme zu beobachten sind.
Beide Effekte können als Konsequenz einer erhöhten 
Insulinsensitivität unter der Glitazon-Therapie 
interpretiert werden.“

Janka HU. Glitazones. Profile of a new class of substances. 
Internist (Berl). 2001 Apr;42(4):587-96.

Typ-2 Diabetes

Neue Einschätzungen zu Glitazonen

Typ-2 Diabetes

*Erdmann E, Charbonnel B, Wilcox R. Thiazolidinediones and cardiovascular risk - a question of balance.
Curr Cardiol Rev. 2009 Aug;5(3):155-65

“For pioglitazone there appears to be no increase in the risk of overall macrovascular events and 
no adverse clinical consequences of developing signs of heart failure. Furthermore, there is good 

evidence of significant benefit regarding the composite of death, MI or stroke.”

Aktuelle Einschätzungen zu Glitazonen
(17.06.2010)

Typ-2 Diabetes

„Bei den Glitazonen steht nach gründlicher Abwägung des Nutzen-
Schaden-Verhältnisses fest, dass der mögliche Schaden beispielsweise in 

Form von Herzinsuffizienzen und Knochenbrüchen als Folge dieser 
Arzneimitteltherapie in der Versorgung deutlich überwiegt. Es stehen 

zudem andere Präparate zur Verfügung, die keine derartigen 
unerwünschten Nebenwirkungen und Langzeitrisiken haben. 

Wir sind der Auffassung, dass Patienten sowohl vor nutzlosen als auch 
besonders vor schädlichen Therapien geschützt werden müssen“, sagte 

der Unparteiische Vorsitzende des G-BA, Dr. Rainer Hess.

http://www.g-ba.de/informationen/aktuell/pressemitteilungen/342/



Aktuelle Einschätzungen zu Rosiglitazon
(Vertriebseinstellung von Rosiglitazon 23.09.2010)

Typ-2 Diabetes

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2010/09/news_detail_001119.jsp&murl=menus/news_and_events/news_and_events.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1&jsenabled=true

Einschätzungen zu neuen Arzneimitteln

Typ-2 Diabetes

Der häufig großen Euphorie der Fachwelt gegenüber neuen 
Wirkprinzipien (Quantensprung, Verbesserung, Fortschritt, 

neue therapeutische Dimension etc.), die durch großzügiges 
Hersteller-Sponsoring aller Art ge- und befördert wird, muss 
eine rationelle Sichtweise entgegengesetzt werden, die dem 

potentiellen Nutzen den potentiellen Schaden gegenüberstellt. 

Neue Arzneimittel, die bestehende pharmakotherapeutische 
Optionen erweitern, sind zwar grundsätzlich begrüßenswert, 

bleiben aber bis auf wenige Ausnahmen solange strikt 
Reservetherapeutika, bis der therapeutische Stellenwert, 

z.B. durch den Phase IV-Verlauf und weitere klinische Studien, 
auf validen Erkenntnissen fußt. 

Neue Antidiabetika der letzten 3 Jahre
(Aktivatoren des Inkretinsystems)

Typ-2 Diabetes

2007 Exenatide Byetta® Inkretinanalogon
2009 Liraglutid Victoza® Inkretinanalogon

2008 Vildagliptin Galvus® Inkretinmimetikum
2009 Sitagliptin Januvia® Inkretinmimetikum
2009 Saxagliptin Onglyza® Inkretinmimetikum

Übersicht in: Kojda G. Inkretinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2. Fortbildungstelegramm Pharmazie 2010;4(1):1-18
http://www.uni-duesseldorf.de/kojda-pharmalehrbuch/FortbildungstelegrammPharmazie/SerieNeueArzneimittel/Inkretinanaloga_fuer_FORTE_PHARM_2010.pdf

Arzneistoff
Liraglutid (Victoza®) 

Indikation
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen,
um eine Blutzuckerkontrolle zu erreichen:
In Kombination mit:
– Metformin oder einem Sulfonylharnstoff bei Patienten mit unzureichender 

Blutzuckerkontrolle trotz maximal verträglicher Dosis bei Monotherapie mit 
Metformin oder Sulfonylharnstoff

In Kombination mit:
– Metformin und einem Sulfonylharnstoff oder Metformin und einem 

Thiazolidindion bei Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle trotz 
Therapie mit 2 oralen Antidiabetika

Keine Zulassung für die Monotherapie

Typ-2 Diabetes/Inkretinanaloga

Struktur nach Drucker et al., Lancet 2006

Metformin

Metformin
+

Sulfonylharnstoff

Metformin
+

Sulfonylharnstoff
+

Thiazolidindion
oder Insulin
oder Inkretin



Typ-2 Diabetes/Inkretinanaloga

Inkretine verstärken die Insulinantwort 
auf Glukose
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Probanden (n=8) Typ-2-Diabetiker (n=14)
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Normaler Inkretineffekt Verringerter Inkretineffekt

IR = immunreaktiv, 
Nach: Nauck M et al. 1986, Vilsbøll und Holst, 2004

Orale Glukosegabe

Glukoseinfusion

Orale Glukosegabe

Glukoseinfusion

Typ-2 Diabetes/Inkretinanaloga

Inkretine

Nahrungsaufnahme

Gastrointestinaltrakt

Inkretin-
aktivität

GLP-1(7-36)amid
und GIP(1-42)

Modifiziert nach Baggio & Drucker Gastroenterology: Vol. 132, 2007

AlaHis AlaAlaGlu GluGly GlyThr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Gln Lys Glu Phe Ile Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg amid

10 157 20 25 30 3536

Glukagon-like peptide-1 (GLP-1)

Glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP) 

Insulin-
sekretion

Strukturen Inkretine

Modifiziert nach Drucker&Nauck, Lancet: Vol. 368, 2006

ProAla ProGly ProSer SerGluSer SerProVal ArgLysLys Ala TrpAlaGlyLeu Ser Tyr Leu Gln GluGlyHis AlaGlu Gly Thr PheThr Ser Asp Phe Ile Gly amid

AlaHis AlaAlaGlu GluGly GlyThr PheThr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Gln Lys Glu Phe Ile Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg amid

10 157 20 25 30 35 36

Glukagon-like peptide-1 (GLP-1)

Exenatide

Leu

AlaHis AlaAlaGlu GluGly GlyThr PheThr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Gln Lys Glu Phe Ile Ala Trp Leu Val Arg Gly Arg amid

7

Liraglutid

Palmitoylsäure (C16)

Glu

1

Albumin

Liraglutid (Victoza®) 

Abb.: Inkretinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2. Fortbildungstelegramm Pharmazie 2010;4(1):1-18
http://www.uni-duesseldorf.de/kojda-pharmalehrbuch/FortbildungstelegrammPharmazie/SerieNeueArzneimittel/Inkretinanaloga_fuer_FORTE_PHARM_2010.pdf

Liraglutid (Victoza®) 

Klinische Wirksamkeit: Monotherapie vs. Sulfonylharnstoff
(keine zugelasene Indikation)

Modifiziert nach Garber, 2009

Woche

H
b

A
1

c 
(%

)

P=0.0014

P=0.0001

Studienmedikament: 1,2 mg 1,8 mg 8.0 mg *P-Wert
Blutdrucksenkung (mmHg): 2,1 3,6* 0,7 <0,0118
leichte Hypoglykämien (%): 12* 8* 24 <0,0001 

trotz 5-jähriger Erkrankung (HbA1c 8,3 %) hatten nur ein Drittel der Patienten vor der 
Studie nicht-medikamentöse Maßnahmen wie Diät und/oder Bewegung durchgeführt



Liraglutid (Victoza®) 

Klinische Wirksamkeit bei Metformin (2g) und Glimepirid (4mg): 
Liraglutid 1,8 mg add-on vs. Insulin glargin

(geringfügig bessere Wirksamkeit)

Russell-Jones, Diabetologia 2009

Studienmedikament: Liraglutid Glargin Placebo *P-Wert
Blutdruck (mmHg): -4,0 +0,54* -1,4 <0,0001
schwere Hypoglykämien (*): 0,06 0 0 keine Angaben
leichte Hypoglykämien (*): 1,2 1,0 1,0 keine Angaben 
Symptome (*): 1,0 1,8 0,5 keine Angaben
(*Ereignisse/Patient/Jahr) 

Zeit (Wochen)

H
b

A
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(%

)
Placebo

Glargin

Liraglutid

Veränderung gegenüber Placebo:   -1.09 %, P<0.0001
Veränderung gegenüber Glargin:    -0,24 %, P=0,0015
Veränderung Glargin vs. Placebo:   -0,85 %, P<0.0001 

Liraglutid (Victoza®) 

Nauck, Diabetes Care 2009
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Placebo

Liraglutid 0,6 mg
Liraglutid 1,2 mg
Liraglutid 1,8 mg

Glimepirid 4,0 mg

Klinische Wirksamkeit bei Metformin (2g): 
Liraglutid add-on vs. Glimepirid und Placebo

(kein Wirksamkeits-Unterschied)

Liraglutid (1,2 und 1,8 mg) zeigte sich bei Monotherapie 
gegenüber 8 mg Glipepirid überlegen. Bei Standardvorbe-
handlung mit Metformin geht diese „Überlegenheit“ verloren. 

Modifiziert nach Garber, 2009

Klinische Wirksamkeit: 
Gewichtsveränderung vs. Glimepirid

Bei einem mittleren Körper-
gewicht von ca. 93 kg beträgt die 
Gewichtsabnahme etwa 2,1 kg 
(2,2 %).

Welche Bedeutung dieser Effekt 
für die Progredienz des Diabetes 
oder die Inzidenz von Diabetes-
Komplikationen hat, ist fraglich. 

Antidiabetika sind KEINE 
Antiadiposita („Lifestyle 
Drugs“), d.h. nicht in erster 
Linie zu Abnehmen gedacht.

Liraglutid (Victoza®) 

Modifiziert nach Sörström, 2007, SOS-Studie

Klinische Wirksamkeit: 
Bedeutung der Reduktion des Körpergewichts

Bei einem mittleren Körpergewicht von ca. 120 kg ist eine Gewichtsabnahme um 20-30 % mit 
einer relativen Reduktion des Mortalitätsrisikos um 24 % verbunden.

Relative Risikoreduktion 24 %Mittelwerte (ca.) für Teilnehmer:
Alter:  47 Jahre
BMI:   41 kg/qm
RR:    140/88 mmHg
Diabetes: 9 %

Liraglutid (Victoza®) 



Nebenwirkungen
(Häufigkeit teilweise abhängig von Begleittherapie)

Liraglutid (Victoza®) 

In der Vergleichsstudie von Liraglutid Monotherapie vs. 
Glimipirid Monotherapie werden Hypoglykämien nicht erwähnt 

(nur NW > 5%, Garber et al., Lancet 2009).  

Nebenwirkungen
(Häufigkeit teilweise abhängig von Begleittherapie)

Liraglutid (Victoza®) 

Liraglutid löst sehr häufig Übelkeit und Durchfall aus!

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen 
Bestandteile.

Kontraindikationen

Liraglutid (Victoza®) 

Patienten mit Herzinsufffizienz (insbesondere NYHA III-IV)
Patienten mit entzündlichen Darmerkrankungen und diabetischer Gastroparese
Pankreatitisrisiko (Patientenaufklärung!!)
Patienten mit bestehender Schilddrüsenerkrankung (cave: Struma, Neoplasien)
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (cave: erhöhtes Hypoglykämierisiko)

Vorsichtsmassnahmen

Arzneistoff
Saxagliptin (Onglyza®) 

Indikation
bei erwachsenen Patienten mitTyp-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der 
Blutzuckerkontrolle:
• in Kombination mit Metformin, wenn eine Metformin-Monotherapie, zusammen 

mit einer Diät und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert. 
• in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, für die die Anwendung 

von Metformin ungeeignet erscheint, wenn eine Sulfonylharnstoff-Monotherapie, 
zusammen mit einer Diät und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert. 

• in Kombination mit einem Thiazolidindion bei Patienten, für die die Anwendung eines 
Thiazolidindions geeignet erscheint, wenn eine Thiazolidindion-Monotherapie, 
zusammen mit einer Diät und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.

Saxagliptin

Vildagliptin

Saxagliptin (Onglyza®)

Sitagliptin



Wirkungsmechanismus: 
Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) Hemmstoffe

GLP-1(7-36)amid
GIP(1-42)

Nahrungsaufnahme

Gastrointestinaltrakt

DPP-4

GLP‐1 (9‐36)amid
Und GIP (3‐42)

Inkretin-
aktivität

DPP‐4
Inhibitor

Ala HisAla Ala GluGlu GlyGly ThrPheThrSerAspValSerSerTyrLeuGlnLysGluPheIleAlaTrpLeuValLysGlyArgamid

1015 72025303536

Modifiziert nach Baggio & Drucker Gastroenterology: Vol. 132, 2007

Gliptine

Sitagliptin
Vildagliptin
Saxagliptin

1 x 5 mg/die p.o. unabhängig von den Mahlzeiten

Cmax nach 2-4 h

Metabolisierung durch CYP3A4/5 (cave: Interaktionen)
Bildung eines aktiven Metaboliten

80% renale Elimination, HWZ ca.  12,4 h, 

bei leichter Niereninsuffizienz (CLcr ≥ 30-50 ml/min) keine Dosisanpassung
bei höhergradiger Niereninsuffizienz nicht empfohlen

Dosierung, Pharmakokinetik

Saxagliptin (Onglyza®)

Rosenstock et al., Diabetes Obes Metab. 2008 

Klinische Wirksamkeit
(low-dose cohort)

Saxagliptin (Onglyza®)

Rosenstock et al., Diabetes Obes Metab. 2008 

Klinische Wirksamkeit
(high-dose cohort)

BMS=Saxagliptin

Saxagliptin (Onglyza®)



Wirkungen der DPP-IV-Inhibitoren

Akut Chronisch

Verbesserung der Glukose-
abhängigen Insulinsekretion

neutral bzgl. des Körpergewichts

Wiederherstellung  der zweiphasigen 
Insulinantwort

Verbesserung der 
Insulinempfindlichkeit

Unterdrückung der erhöhten 
Glukagonsekretion

Saxagliptin (Onglyza®)

Nebenwirkungen:

Saxagliptin (Onglyza®)

Saxagliptin löst sehr häufig Hypoglykämien aus!
(Sitagliptin: häufig; Vildagliptin: gelegentlich)

Inkretinmimetika (Gliptine) und Inkretinanaloga sind 
neue Wirkprinzipien, die kürzlich und kurz 

nacheinander in den Markt eingeführt wurden. 

Den wenigen Vorteilen, wie dem neuen Angriffspunkt 
oder der teilweise geringeren Inzidenz von 

Hypoglykämien, stehen bislang unzureichend 
evaluierte Risiken und das Fehlen prognostischer 

Daten gegenüber.

Wäre dennoch möglich, dass Patienten von diesen 
neuen Wirkprinzipien im Hinblick auf eine 

Verbesserung der Blutzuckereinstellung, d.h. einer 
weiteren Verminderung von HbA1c und 
Nüchternglukose, profitieren könnten?

Im Prinzip ja, aber………

Neue Antidiabetika

Es gibt jedoch nicht nur die neuen Antidiabetika, 
sondern auch 3 neue große klinische Studien, die 

eine weniger effektive Einstellung des Blutzuckers mit 
einer Intensivtherapie bei älteren Patienten 

verglichen haben, die bereits lange an einem 
Diabetes leiden. 

Deren Ergebnisse zeigen, dass es zwar möglich ist 
durch eine stringente Kombinationstherapie die 

Blutzuckereinstellung zu verbessern. Dagegen lassen 
sich durch eine solche Strategie patientenrelevante 

mikrovaskuläre Endpunkte kaum verbessern, 
während makrovaskuläre Ereignisse eher zunehmen. 

Neue Interventionsstudien bei Diabetikern

- ACCORD   - ADVANCE   - VADT   -
(10.251 Patienten)           (11.140 Patienten)       (1.191 Patienten)



ACCORD-Studie

2x2-faktorielles Design
(dargestellt sind die Patientenzahlen pro Gruppe)

erhöhte Mortalität!*

kein Effekt auf kardio-
vaskuläre Ereignisse

deutlich mehr teilweise 
schwerwiegende NW

ACCORD - Glycemia

Ziel: HbA1c< 6 %

Ziel: HbA1c< 7.0 – 7.9 %

Eine intensive Blutzuckereinstellung über einige Jahre ist 
möglich aber prognostisch eher nachteilig

*Grund für Studienabbruch

Jahre

G
ly

k
ie

rt
e
s 

H
ä
m

o
g

lo
b

in
 [

%
]

ACCORD - Glycemia

Verordnete Antidiabetika

ADVANCE

erzielte Werte für HbA1c: 6,53 % Intensiv- und 7,3 % Standardgruppe
kein Effekt auf makrovaskuläre Ereignisse (z.B. Herz- oder Hirninfarkt)

geringer Effekt auf mikrovaskuläre Ereignisse (vorwiegend Nephropatie)

Eine intensive Blutzuckereinstellung über einige Jahre ist 
möglich aber prognostisch nicht nützlich



Verordnete Antidiabetika

ADVANCE ACCORD - Microvascular

Blutzuckereinstellung und mikrovasuläre Prognose

Monate nach Randomisierung
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50 Primärer zusammengesetzter Endpunkt:
Dialyse oder
Nierentransplantation oder
sehr hohes Serumkreatinin (>231 µM*) oder

retinale Photokoagulation oder
Vitrektomie

kein Effekt auf mikro-
vaskuläre Ereignisse wie
Nephropatie
Retinopathie
Neuropathie

Antidiabetische Pharmakotherapie

Fazit

Eine intensivierte Einstellung des HbA1c mit einer Kombination aus mehreren Antidiabetika mit 
dem Zielwert < 6,5 % ist bei älteren Patienten auch nach langer Dauer des Diabetes möglich.
Diese Strategie zeigt gegenüber der Standardeinstellung (HbA1c 7-7,9 %) bei hauptsächlicher 
Verwendung von Metformin, Gliclazid und Insulin eine geringe Rate schwerwiegender Hypo-

glykämien und eine signifikante Verminderung von Eintritt und Progression einer Nephropathie, 
während ein Effekt auf andere mikrovaskuläre Ereignisse wie Retinopathie und Neuropathie 

und auf makrovaskukläre Ereignisse ausbleibt (ADVANCE). 
Die breite Anwendung neuerer Antidiabetika wie Glitazone (Rosiglitazon), Glinide (Repaglinid) 
und auch Inkretine (Exenatide) kann die Rate schwerwiegender Hypoglykämien verdreifachen 

und die Gesamtsterblichkeit um 20 % erhöhen (ACCORD)! 
Vor diesem Hintergrund muss dringend vor „HbA1c-Kosmetik“ gewarnt werden. Bei neuen 

Antidiabetika, für welche kein Nachweis eines relevanten Patientenvorteils erbracht wurde (z.B. 
Verminderung von Mikroangiopathien), sind potentiell schädliche Effekte stärker zu bewerten 

als mögliche Vorteile, d.h. diese Arzneistoffe sind Mittel der letzten Wahl.
Es ist dringend erforderlich präventive Lebenstilinterventionen wie Gewichtsbegrenzung 

und Bewegung nachhaltiger zu unterstützen, denn: 

Diabetes verhindern ist besser als Diabetes behandeln

Ende der Veranstaltung

Vielen Dank für die Aufmerksamkeit


