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Kombination oraler Antidiabetika bei Typ-2-Diabetes

Was passt, was nicht?
Th. Siegmund

Bei der Behandlung des Typ-2-Diabetes kann der Arzt heute auf  
verschiedene Substanzklassen zurückgreifen. Über Stärken und  
Schwächen dieser Substanzen und über Konsequenzen für die  
individualisierte Therapie informiert der folgende Beitrag.

__ Neue Antidiabetika haben die Kom-
plexität der Behandlung des Diabetes 
mellitus Typ 2 in den letzten Jahren er-
höht. Während Metformin für die meis-
ten Patienten immer noch die erste Wahl 
ist, gibt es durch das Mehr an oralen An-
tidiabetika (OAD) und GLP1-Rezeptor-
agonisten (GLP1-RA) zunehmend mehr 
Kombinationsmöglichkeiten. Neben der 
klassischen oralen Zweifach-Kombina
tion wird immer häufiger eine orale 
Dreifach-Kombination eingesetzt. Nach 
Analyse der großen Endpunktstudien 
aus dem Jahr 2008 [1] spielt die Indivi-
dualisierung der Therapie eine immer 
wichtigere  Rolle [2].

Leitlinien und Langzeitstudien
Die zurzeit aktuellste Leitlinie zur The-
rapie des Diabetes mellitus Typ 2 ist die 
der amerikanischen Endokrinologen 
aus dem Februar 2017 [3]. In diesen 
Empfehlungen sind die neuesten wissen-
schaftlichen Ergebnisse der letzten zwei 
Jahre bereits berücksichtigt und in ei-
nem Therapie-Flussschema zusammen-
gefasst (Abb. 1).

Modernere OAD und GLP1-RA spie-
len bei der Therapie hier eine immer 
wichtigere Rolle, insbesondere bei 
Hochrisikopatienten aufgrund des in 
den Studien belegten hoch signifi-
kanten Vorteils bei Mortalität und 
weiteren Endpunkten [4, 5, 6].

Im Lauf der letzten Jahrzehn-
te hat sich die Prognose der Pati-

enten mit Diabetes mellitus verbessert 
[7]. Das Defizit an Langzeitstudien in der 
Diabetologie wird zunehmend geringer, 
bis 2019 werden alle aktuell verfügbaren 
Substanzen eine solche Langzeit- bzw. 
Sicherheitsstudie vorweisen können.

In der Folge sollen die relevanten ora-
len Antidiabetika und die GLP1-RA 
bzgl. therapeutischem Einsatz, Kombi-
nierbarkeit und bekannter Effekte auf 
Endpunkte beleuchtet werden (Tab. 1).

Metformin
Metformin ist nach wie vor Mittel der 
ersten Wahl in der Pharmakotherapie 
des Typ-2-Diabetes. Seit den Hinweisen 
auf eine Reduktion kardiovaskulärer 
Endpunkte in der UKPD-Studie bei 
übergewichtigen Patienten ist der hohe 
Stellenwert dieser Substanz ungebro-
chen [8]. Für die Substanz sprechen das 
fehlende Hypoglykämierisiko und ein 
moderat günstiger Effekt auf das Ge-
wicht. Kürzlich wurde die Kontraindi-
kation Niereninsuffizienz deutlich gelo-
ckert. Die bisherige Grenze der GFR bis 
60 ml/min (Dosis 2 x 1.000 mg) wurde  

auf 30 ml/min bei Patienten mit stabiler 
Niereninsuffizienz gesenkt in einer re-
duzierten Dosis von 2 x 500 mg.

Ein Anfang diesen Jahres publiziertes 
Review der verfügbaren Literatur brach-
te Hinweise auf eine reduzierte Gesamt-
mortalität bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz [9], nach dieser und anderen 
Untersuchungen profitierten auch Pati-
enten mit Herzinsuffizienz [10, 11] oder 
Leberinsuffizienz hinsichtlich einer re-
duzierten Gesamtmortalität. Somit 
scheint die Lockerung der bisherigen 
Einsatzbeschränkungen gerechtfertigt. 
Metformin ist die Basis bzw. der Einstieg 
in die orale Therapie, es kann mit allen 
anderen oralen Antidiabetika und auch 
mit Insulin kombiniert werden.

Sulfonylharnstoffe
Die aktuell gebräuchlichen Sulfonylharn-
stoffe (SH) sind Glimepirid, Glibencla-
mid, Gliclazid und Glipizid, in Deutsch-
land werden primär Glibenclamid und 
Glimepirid eingesetzt. In den aktuellen 
deutschen S3-Leitlinien aus 2013 [12] be-
sitzen die Substanzen noch immer einen 
relevanten Stellenwert. In aktuelleren in-
ternationalen Leitlinien fällt deren Be-
wertung weniger positiv aus [3].

Die Substanzen senken effektiv den 
HbA1c und haben z. T. nachgewiesene 
günstige Effekte auf mikrovaskuläre 
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Folgeschäden. Aktuelle Metanalysen 
randomisiert kontrollierter sowie von 
Observationsstudien zeigen bei makro-
vaskulären Endpunkten bzw. bei der 
Mortalität eher ungünstige Ergebnisse, 
wobei Glimepirid im Vergleich zu Gli-
benclamid besser abschneidet [13–16].

Die wichtigste Kontraindikation ist 
eine eingeschränkte Nierenfunktion.  
Zwar sind sie formal bis zu einer GFR 
von 30 ml/min zugelassen, mit zuneh-
mender Nierenfunktionseinschränkung 
steigt jedoch das Hypoglykämierisiko 
deutlich an. Weitere ungünstige Effekte 
sind eine Gewichtszunahme und der im 
Vergleich mit anderen Substanzklassen 
schnellste Verlust an Betazellmasse. 
Eine Kombination mit allen gängigen 
oralen Antidiabetika oder GLP1-Rezep-
toragonisten ist möglich, eine Ausnah-
me ist die Kombination mit Gliniden.

SGLT-2-Hemmer
Seit 2012 steht diese neue Substanzklas-
se zur Verfügung. In Deutschland sind 
derzeit Dapagliflozin und Empagliflozin 
bei Typ-2-Diabetes einsetzbar.

Die Niere spielt eine wichtige Rolle 
bei der Glukose-Homöostase. Bei Ge-
sunden ist die Niere für ca. 20–25% der 
endogenen Glukoseproduktion verant-
wortlich. Bei einer mittleren Glukose-
konzentration von 100 mg/dl (5,6 
mmol/l) werden täglich ca. 180 g Gluko-
se filtriert und vollständig reabsorbiert. 
Verantwortlich hierfür sind zwei Trans-
portertypen, ca. 90% der Re-Absorption 
wird durch SGLT2 in der Niere sicherge-
stellt, SGLT1 ist für die restlichen 10% 
verantwortlich [17].

Bei Menschen mit Diabetes erreicht 
man durch die Hemmung des Transpor-
ters SGLT2 eine Absenkung der Nieren-
schwelle, d. h. die Glukose wird bereits 
bei nur leicht erhöhten Blutzuckerwer-
ten über den Urin ausgeschieden. Die Ef-
fektivität hinsichtlich der Glukosesen-
kung wurde in vielen Studien belegt. 
Dies zeigt u. a. eine Metaanalyse von 45 
klinischen Studien mit 11.232 Patienten 
mit einem Basis-HbA1c von 6,9–9,2% mit 
einer HbA1c-Senkung um durchschnitt-
lich 0,79% in der Monotherapie bzw. 
0,61%, wenn der SGLT2-Hemmer als 

Add-on-Therapie im Vergleich zu Place-
bo [18] eingesetzt wurde.

Der erste in einer Sicherheitsstudie ge-
prüfte SGLT2-Hemmer ist Empagliflozin. 
In der EMPA-REG OUTCOME-Studie 
wurden 7.020 Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes, einer kardiovaskulären Erkrankung 
und einer eGFR von > 30 ml/min unter-
sucht [4]. Nach einem medianen Follow-
up von 3,1 Jahren zeigte sich der primäre 
Endpunkt, ein kombinierter Endpunkt 
aus kardiovaskulärem Tod, nicht-tödli-
chem Myokardinfarkt und nicht-tödli-
chem Schlaganfall, um 14% im Vergleich 
zu Placebo reduziert (HR 0,86; 95%-CI 
0,74–0,99; p < 0,04). Für die Signifikanz 
hauptverantwortlich war die um 38% 
niedrigere Rate an kardiovaskulären To-
desfällen (HR 0,62; 95%-CI 0,49–077; p < 
0,001). Nicht signifikant um 13% redu-
ziert waren nicht-tödliche Herzinfarkte, 
nicht signifikant um 24% erhöht waren 
nicht-tödliche Schlaganfälle.

Ein weiterer reduzierter sekundärer 
Endpunkt waren Hospitalisierungen 
aufgrund von Herzinsuffizienz (HR 
0,65; 95%-CI 0,50–0,85; p < 0,002). Von 
Interesse ist hierbei, dass eine signifi-
kante Reduktion an Ereignissen, insbe-
sondere unter der Therapie mit RAAS-
Inhibitoren und Betablockern, auftrat, 
während die Signifikanz bei Patienten, 
die primär mit Diuretika behandelt wur-
den, verpasst wurde. Der günstige Effekt 
auf die Herzinsuffizienz könnte daher 
primär durch den diuretischen Effekt 
der SGLT-2-Hemmer erfolgt sein.

Eine neue Publikation präsentiert Ef-
fekte auf mikrovaskuläre Komplikatio-
nen an Niere und Auge [6]. Vor allem bei 
der Niere zeigte sich ein deutlicher pro-
tektiver Effekt hinsichtlich einer Ver-
schlechterung der Nephropathie unter 
Empagliflozin (HR 0,61; 95%-CI 0,53–
0,70; p < 0,001).

Besonders hervorzuheben sind die 
Ergebnisse zum Verlauf der Nierenfunk-
tion unter Therapie: In den ersten The-
rapiewochen (Phase 1) kam es unter Em-
pagliflozin zu einer kurzfristigen Ab-
nahme der eGFR um 0,62 ± 0,04 ml/
min/1,73 m2, in Phase 2 (vierte bis letzte 
Behandlungswoche) blieb die GFR unter 
Empagliflozin nahezu stabil (jährliche 
Abnahme von 0,19 ± 0,11 ml/min/1,73 

Abb. 1  Therapie-Flussschema nach den aktuellen AACE/ACE-Leitlinien 2/2017
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m2), während sie unter Placebo  um 1,67 
± 0,13 ml/min/1,73 m2 pro Jahr sank (p 
< 0,001). Nach Beendigung der Studie 
(Phase 3) nahm die GFR in den Empa
gliflozin-Gruppen geringfügig zu, wäh-
rend sie in der Placebogruppe keine Än-
derung aufwies.

Die nephroprotektive Wirkung von 
Empagliflozin ist vermutlich multifak-
toriell bedingt. Effekte an der Macula 
densa führen zu einer Vasomodulation 
mit Abnahme der Hyperfiltration und 
des intra-glomerulären Drucks [19]. Als 
weitere Faktoren werden günstige Effek-
te auf die Gefäßsteifheit und den Gefäß-
widerstand [20, 21], die Hyperurikämie 
oder das renale neuro-hormonelle Sys-
tem diskutiert [22, 23]. Diese Faktoren 
gleichen z. T. früheren Studien mit Me-
dikamenten zur RAAS-Blockade [24–
26]. Die RAAS-Blockade reduziert eben-
falls den intraglomerulären Druck [27, 
28] und führt zunächst zu einer kurzfris-
tigen Reduktion der GFR, langfristig je-
doch ähnlich wie Empagliflozin zu ei-
nem Erhalt der Nierenfunktion.

Hinsichtlich der Reduktion der ver-
schiedenen Endpunkte profitierten Pati-
enten mit einer GFR < 60 ml/min ver-
gleichbar wie Patienten mit einer GFR > 
60 ml/min. Es kann angenommen wer-
den, dass die GFR-Grenzen für SGLT2-
Hemmer  in der Zukunft gesenkt wer-
den. In der EMPA-REG-Studie wurden 
bereits Patienten mit einer GFR bis 30 
ml/min. eingeschlossen.

Die SGLT2-Hemmer sind mit allen 
anderen oralen Antidiabetika kombi-
nierbar. Auch eine Kombination mit In-
sulin ist möglich.

Zu unerwünschten Ereignissen unter 
SGLT-2-Hemmern kann die EMPA-
REG-Studie [4] herangezogen werden. 
Relevante Unterschiede gegenüber Place-
bo fanden sich bei Genitalinfektionen, 
die im Studienverlauf unter Empagliflo-
zin bei 6,8% der Patienten, unter Placebo 
bei 1,8% der Patienten auftraten. Andere 
relevante unerwünschte Ereignisse wie 
Hypoglykämien, akutes Nierenversagen, 
thromboembolische Ereignisse, Harn-
wegsinfektionen, Knochenbrüche waren 
in den beiden Gruppen ähnlich häufig. 

Für die Nebenwirkung diabetische 
Ketoazidose gibt es wenige Fallbeschrei-

bungen unter der Therapie mit Dapagli-
flozin. Die Ursachen dafür sind noch 
nicht vollständig geklärt. Bei dem in 
Deutschland nicht verfügbaren SGLT-
2-Hemmer Canagliflozin fiel in der Si-
cherheitsstudie CANVAS eine signifi-
kant höhere Amputationsrate im Ver-
gleich zu Placebo auf. Solche Befunde 
wurden bisher unter Empagliflozin oder 
Dapagliflozin nicht berichtet.

GLP1-Rezeptoragonisten
Ab 2007 wurden sukzessive verschiede-
ne GLP1-Rezeptoragonisten eingeführt. 
Aktuell sind Exenatid, Liraglutid und 
Dulaglutid in Deutschland verfügbar. 
Aufgrund diverser günstiger Effekte auf 
kardiovaskuläre Risikofaktoren wie 
Blutzucker, Cholesterin, Bluthochdruck 
und Körpergewicht bestanden Hoffnun-
gen auf langfristig günstige prognosti-
sche Effekte.

Die Publikation der ersten Sicher-
heitsstudie 2015 für Lixisenatid bei Pa-

tienten nach akutem Koronarsyndrom 
[29] erreichte den primären Endpunkt, 
die Nicht-Unterlegenheit der Substanz 
gegenüber Placebo. Eine Überlegenheit 
im Sinne einer signifikanten Reduktion 
kardiovaskulärer Endpunkte gegenüber 
Placebo konnte nicht gezeigt werden. 
Dies könnte u. a. an der eher kurzen me-
dianen Studiendauer von nur 25 Mona-
ten gelegen haben. 2016 wurden dann 
die Ergebnisse der LEADER-Studie, der 
Sicherheitsstudie zu Liraglutid, publi-
ziert [5]. Der mediane Follow-up betrug 
hier 3,8 Jahre. Interessanterweise wiesen 
die beiden Gruppen erst nach ca. 18 Mo-
naten langsam Unterschiede hinsicht-
lich der Ereignisrate auf. Insgesamt wur-
den 9.340 Patienten randomisiert.

Liraglutid erzielte eine signifikante 
Überlegenheit gegenüber Placebo beim 
primären kombinierten Endpunkt (kar-
diovaskulärer Tod, nicht-tödlicher Herz-
infarkt oder Schlaganfall) mit einer HR 
von 0,87 (95%-CI 0,78–0,97; p = 0,01 für 

Tab. 1  Einsatz moderner Antidiabetika (Endpunktdaten)

Substanz Erzielte Endpunkte

Metformin •	 Positive kardiovaskuläre Endpunktdaten bei übergewichtigen Patienten
•	 In retrospektiven Studien Mortalitätsvorteil bei Herzinsuffizienz 

•	 Gastrointestinale Nebenwirkungen, Gefahr der Laktatazidose, gemäß Zu-
lassung kontraindiziert bei Niereninsuffizienz (ab einer GFR von < 45 ml/
min), formal kontraindiziert bei schwerer Herzinsuffizienz

SGLT-2- 
Hemmer

•	 Empagliflozin: signifikante Reduktion kardiovaskulärer Mortalität,  
Gesamtmortalität, dekompensierter Herzinsuffizinez, Reduktion der  
Nephropathieprogression

•	 Dapagliflozin, Endpunktdaten der Sicherheitsstudie erwartet in 2019

•	 Hauptnebenwirkungen sind Genitalinfekte, gemäß Zulassung Einsatz bis 
zu einer GFR von 60 ml/min, Empagliflozin kann bis 45 ml/min fortge-
führt werden, möglicherweise erhöhte Ketoazidoserate

GLP-1- 
Rezeptor
agonisten

•	 Liraglutid reduziert die Mortalität, nicht-tödliche Herzinfarkte und die 
Progression der Nephropathie

•	 Exenatid: Sicherheitsstudie beendet, Pressemitteilung: „Nicht-Unterlegen-
heit“ gegenüber Placebo nachgewiesen

•	 Dulaglutid, Endpunktdaten erwartet in 2019

•	 Hauptnebenwirkungen gastrointestinal, zugelassen bis zu einer GFR von 
30 ml/min

DPP-4- 
Hemmer

•	 Sitagliptin in Endpunktstudie im primären Endpunkt gegenüber Placebo 
nicht unterlegen, Nebenwirkungen auf Placeboniveau 

•	 Einsatz ist möglich in angepasster Dosis inkl. Niereninsuffizienz Stadium V
•	 Saxagliptin in Endpunktstudie im primären Endpunkt gegenüber Placebo 

nicht unterlegen, Nebenwirkungen bis auf geringe (signifikant) Erhöhung 
der Rate an dekompensierter Herzinsuffizienz auf Placeboniveau, Einsatz 
ist möglich in angepasster Dosis bis zu einer GFR von 25 ml/min
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Überlegenheit). Die sekundären End-
punkte kardiovaskulärer Tod (HR 0,78; 
95%-CI 0,66–0,93; p = 0,007) und Ge-
samtmortalität (HR 0,85; 95%-CI 0,74–
0,97; p = 0,02) waren signifikant redu-
ziert, die Endpunkte nicht-tödlicher 
Herzinfarkt, Schlaganfall, stationäre 
Aufnahmen wegen Herzinsuffizienz wa-
ren reduziert, erreichten aber nicht das 
Signifikanzniveau.

Bei mikrovaskulären Folgeschäden 
zeigten sich Vorteile für die Behandlung 
mit Liraglutid. Der mikrovaskuläre 
Endpunkt bestand aus der Kombination 
von mikrovaskulären Nieren- und Au-
genereignissen. Für die Niere lag die HR 
unter Liraglutid bei 0,78 (95%-CI 0,67–
0,92; p = 0,003). Die Inzidenz von Reti-
nopathie-Ereignissen war im Liraglutid-
Arm dahingegen nicht reduziert (HR 
1,15; 95%-CI 0,87–1,52; p = 0,33).

Welche substanzspezifischen Effekte 
von Liraglutid für die günstige Wirkung 
an der Niere verantwortlich sind, ist 
noch nicht völlig geklärt. Es gibt Hinwei-
se, dass neben der Blutdrucksenkung  
direkte Effekte am Glomerulum verant-
wortlich sind, wie Reduktion der Albu-
minausscheidung und des intraglomeru-
lären Druckes sowie antiinflammatori-
sche Prozesse direkt an der Niere [30–32].

Von besonderem Interesse in der 
LEADER-Studie [5] war die Analyse der 
unerwünschten Nebenwirkungen. Füh-
rend sind gastrointestinale Nebenwir-
kungen, die im Lauf der Therapie aber 
deutlich abnehmen und nur selten zum 
Therapieabbruch führen. Die Befürch-
tung einer erhöhten Rate an Pankreati-
tiden wurde nicht bestätigt: Unter Lira-
glutid traten 18 Fälle, unter Placebo 23 
Fälle auf. Auch hinsichtlich Neoplasien 
gab es keine signifikanten Unterschiede. 
Unter Liraglutid traten etwas mehr Pan-
kreaskarzinome (13 vs. 5 Fälle), aber et-
was weniger Prostatakarzinome (26 vs. 
47) und Leukämien (5 vs. 14) auf.

Die Sicherheitsstudie zu Exenatid 
(NCT01144338), einem weiteren in 
Deutschland verfügbaren GLP1-RA, 
wurde vor Kurzem beendet. Die Daten 
werden hierzu in den kommenden Mo-
naten veröffentlicht. 

Für den dritten in Deutschland ver-
fügbaren GLP1-RA, Dulaglutid, werden 

die Ergebnisse der Sicherheitsstudie in 
2019 erwartet (NCT01394952).

Eine weitere Substanz, Semaglutid, 
konnte in einer Studie nach nur 104 Wo-
chen bereits eine signifikante Reduktion 
des kombinierten kardiovaskulären 
Endpunktes zeigen [33]. Die Marktein-
führung wird 2018 erwartet.

Insgesamt zeigen die Studienergeb-
nisse zu GLP1-RA nicht durchgängig 
eine Überlegenheit, sodass zurzeit nicht 
von einem Klasseneffekt gesprochen 
werden kann. Es ist noch unklar, ob die 
Unterschiede mit unterschiedlichen Ei-
genschaften der einzelnen Substanzen 
oder mit dem Studiendesign erklärbar 
ist. Festzuhalten ist, dass die günstigen 
Daten unter Liraglutid bisher nur bei ei-
nem Hochrisikokollektiv mit überwie-
gend stattgehabten kardiovaskulären Er-
eignissen nachgewiesen wurden.

Die GLP1-RA sind außer mit DPP-
4-Hemmern mit allen anderen oralen 
Antidiabetika kombinierbar. In der 
Kombination mit Insulin liegen für die 
einzelnen GLP1-RA unterschiedliche 
Zulassungen vor.

DPP-4-Hemmer
Ähnlich wie bei den GLP1-RA wurden 
auch bei den DPP-4-Hemmern diverse 
Effekte auf kardiale Parameter intensiv 
diskutiert [34, 35]. Tierexperimentelle 
Studien deuten auf eine mögliche kar-
dioprotektive Wirkung hin, insbesonde-
re nach einer akuten Ischämie [36]. In 
Metaanalysen aus den klinischen Phase-
II- und -III-Studien zeigte sich unter ei-
ner DPP-4-Hemmer-Therapie ein gerin-
geres Risiko für kardiovaskuläre Ereig-
nisse, wobei eine Interpretation dieser 
Analysen vorsichtig erfolgen muss [37].

In den drei kardiovaskulären Sicher-
heitsstudien für Saxagliptin (SAVOR-TI-
MI), Alogliptin (EXAMINE) und Sita
gliptin (TECOS) zeigte sich kein Unter-
schied hinsichtlich des primären kardio-
vaskulären Endpunktes beim Vergleich 
zwischen DPP-4-Hemmern und Placebo 
[38–40]. Dies deutet zumindest auf eine 
kardiovaskuläre Sicherheit der Therapie 
hin. Einen spezifischen Nutzen im Sin-
ne einer Risikoreduktion für makrovas-
kuläre Endpunkte wurde bisher nicht 
nachgewiesen, allerdings muss man sich 

bewusst machen, dass diese Sicherheits-
studien primär auf Nicht-Unterlegenheit 
ausgelegt wurden.

Der Einfluss der DPP-4-Hemmer auf 
die Häufigkeit stationärer Aufnahmen 
wegen einer Herzinsuffizienz ergab eine 
bis dato ungeklärte leicht, aber signifi-
kant erhöhte Rate für Saxagliptin (3,5% 
vs. 2,8%, RR 1,27) und eine nicht signi-
fikant erhöhte Rate für Alogliptin. Nur 
unter Sitagliptin zeigte sich diese unauf-
fällig auf Placeboniveau. Auf mikrovas-
kulärer Ebene gibt es erste Hinweise auf 
einen progressionshemmenden Effekt 
der diabetischen Nephropathie [41].
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FAZIT FÜR DIE PRAXIS
1.	Für aktuelle orale Antidiabetika und 

auch für GLP1-RA liegen zuneh-
mend relevante Studienergebnisse 
vor, die Stärken und Schwächen der 
einzelnen Substanzen zeigen. 

2.	Neben Metformin verfügen wir mitt-
lerweile für den SGLT2-Hemmer Em-
pagliflozin und den GLP1-RA Liragul-
tid über positive Endpunktdaten, die 
bereits Einfluss auf neueste interna
tionale Leitlinien genommen haben. 

3.	Die neuen Daten sind mit ein Grund 
dafür, dass neben einer 2-fach ora-
len Therapie auch 3-fach orale The-
rapien bzw. Kombinationen mit 
GLP1-RA zunehmen. 

4.	Dennoch sollte Insulin nicht verges-
sen werden, insbesondere bei einer 
ausgeprägten Entgleisung des Glu-
kosewerte.
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