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"Nur wer nicht sucht, ist vor Irrtum sicher."

„Spielt die Glykämielage überhaupt noch 
eine Rolle?“

Foto: © Fotolia



Eine verbesserte Blutzuckereinstellung bei T1D verringert vaskuläre 
Folgeerkrankungen
DCCT/EDIC-Studien
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Die intensivierte Behandlung senkte das KV Risiko um 42% 
(p=0,02)

10% Abnahme des HbA1c=20% Reduktion von KV Ereignissen 
(p=0,01)

Intensivierte Blutzuckereinstellung und makrovaskuläre 
Folgeerkrankungen3
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Blutzuckereinstellung und mikrovaskuläre Folgeerkrankungen1,2

KV: kardiovaskulär; DCCT: Diabetes Control and Complication Trial; EDIC: Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications; Grafiken nach Daten von bzw. modifiziert nach 1. DCCT/EDIC Group. JAMA 2002;287:2563–
2569; 2. Martin CL et al. Diabetes Care 2006;29:340–344; 3. Nathan DM et al. N Eng J Med 2005;353:2643–2653  



Eine gute Blutzuckereinstelluung spielt eine wesentliche Rolle bei 
T2D

1977-1991
Randomisierung

2007
(30 Jahre)

Kontrolle 10 Jahre nach der Studie
(nicht interventionell)

Ursprüngliche UKPDS-Ergebnisse:
Intensivierte vs. konventionelle 

Behandlung

12%*

25%*

16%

1997
(20 Jahre)

Beliebiger Diabetes-bezogener Endpunkt

Myokardinfarkt

Mikrovaskuläre Erkrankungen

9%*

24%*

15%*

*p<0,05; intensivierte vs. konventionelle Behandlung; UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study Group
Grafik nach Daten von Holman RR et al. N Engl J Med 2008;359:1577-1589 und Turner R, im Auftrag der UKPDS Group. Lancet 1998;352:837-853  

Verbesserungen der 
Blutzuckereinstellung senken das 

Risiko für Folgeerkrankungen



A = mikrovaskuläre FE
B = makrovaskuläre FE
C = Gesamtmortalität







Kontrollen

≥ 80 jährig Referenz Referenz Referenz

≥ 65 < 80 jährig Referenz Referenz Referenz

≥ 55 < 65 jährig Referenz Referenz Referenz

< 55 jährig Referenz Referenz Referenz

5 Faktoren im Ziel*

≥ 80 jährig 0.72 (0.49 – 1.07) 0.95 (0.74 – 1.22) 1.12 (0.89 – 1.41)

≥ 65 < 80 jährig 0.80 (0.69 – 0.93) 0.90 (0.76 – 1.06) 1.42 (1.28 – 1.58)

≥ 55 < 65 jährig 0.93 (0.73 – 1.18) 0.94 (0.72 – 1.23) 1.61 (1.31 – 1.97)

< 55 jährig 0.91 (0.62 – 1.35) 1.22 (0.70 – 2.13) 2.40 (1.63 – 3.54)

Kein Faktor im Ziel

≥ 80 jährig 3.19 (1.23 – 8.28) 2.65 (0.96 – 7.30) 2.76 (0.82 – 9.25)

≥ 65  < 80 jährig 4.60 (3.37 – 6.29) 3.54 (2.36 – 5.31) 3.93 (2.75 – 5.60)

≥ 55  < 65 jährig 4.84 (3.78 – 6.21) 2.79 (1.88 – 4.14) 6.54 (4.85 – 8.81)

< 55 jährig 7.69 (5.02 – 11.77) 6.23 (3.22 – 12.05) 11.35 (7.16 – 18.01)

Adjustierte Ereignisrisiken der Diabetestherapie
im Hinblick auf verschiedene Altersgruppen und die Zielerreichung

21 3 4 6 8 10 21 3 4 6 8 10 21 3 4 75 9

Risiko für Myokardinfarkt

Hazard Ratio (95% CI)

Risiko für Schlaganfall

Hazard Ratio (95% CI)

Risiko für Herzinsuffizienz

Hazard Ratio (95% CI)

*HbA1c <7%, Blutdruck <140/80 mmHg, kein Vorhandensein einer Mikroalbuminurie, LDL-C < 97 mg/dl (2,4 mmol/l) und Nichtrauchen



Assoziation zwischen Surrogatparameter und einem CV-Ereignis



Subgruppe: Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus ohne kardiovaskuläre Vorerkrankungen
Einschlusskriterien: Mindestens 2 Verschreibungen eines beliebigen oralen Antidiabetikums oder Insulins innerhalb von 6 Monaten nach Diagnose-Stellung

•Modifiziert nach: Paul SK et al. Delay in treatment intensification Increases the risks of cardiovascular events in patients with type 2 diabetesCardiovasc Diabetol. 2015 Aug 7;14:100.

Eine retrospektive Kohortenstudie aus UK zeigte: 
Verzögerte Intensivierung einer antidiabetischen Therapie könnte das Risiko für makrovaskuläre 
Ereignisse bei Typ-2-Diabetes steigern

KI: Konfidenzintervall TTIT: Time to treatment intensification * Daten wurden extrahiert aus dem United Kingdom Clinical Practice Research Datalink **Referenzgruppe – TTIT <12Monate und Hba1c < 7% (53 mmol/mol); immer <7% über 12 

Monate nach Diagnose. ***Vergleichsgruppe 1 – TTIT  ≥ 12 Monate und Hba1c ≥7% (53 mmol/mol); Unterschied zwischen Vergleichsgruppe 2 – TTIT  <12 Monate und Hba1c ≥ 7% (≥53 mmol/mol) und Referenzgruppe während des mittleren 

Follow-ups von 5,3 Jahren; HR für Schlaganfall 1,28 (95% KI: 1,03; 1,60) p=0,025; HR für Herzinsuffizienz 1,14 (95% KI:0,94; 1,40) p=0,19; HR für die Kombination der 3 makrovaskulären Ereignisse 1,22 (95% KI: 1,07;1,38) p<0,01; HR für 

Myokardinfarkt 1,37 (95% KI: 1,09; 1,72) p<0,01. Übersichtshalber wurde in der Grafik nur der Unterschied zwischen Vergleichsgruppe 1 und Referenzgruppe dargestellt.
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Referenzgruppe: TTIT  12 Monate und HbA1c  7% (n=66.147)**
Vergleichsgruppe 1: TTIT  12 Monate und HbA1c  7% (n=27.375)***

+64%

HR 1,64
(95% KI:

1,45; 1,85)
p 0,01

Kombination der 3 
makrovaskulären Ereignisse

Schlaganfall

+50%

HR 1,50
(95% KI:

1,22; 1,84)
p 0,01

Herzinsuffizienz

+63%

HR 1,63
(95% KI:

1,36; 1,96)
p 0,01

+80%

HR 1,80
(95% KI:

1,45; 2,22)
p 0,01

Myokardinfarkt



"Fantasie ist wichtiger als Wissen, denn Wissen ist 

begrenzt."

Foto: © Fotolia

„Muss denn alles immer leitlinienkonform 
sein?“



Neuer Therapie-Algorithmus  Gesamtüberblick

Modifiziert nach: Davies MJ, et al. Diabetes Care 2018; doi 10.2337/dci18-0033; [Epub ahead of print].

ASCVD, atheroskeloritsche kardiovaskuläre Erkrankung; CKD, chronische Nierenerkrankung; CV, kardiovaskulär; CVOT, 
kardiovaskuläre Endpunkt-Studien; DPP-4i, Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitor; eGFR, geschätzte glomeruläre Filtrationsrate; GLP-1 
RA, Glukagon-like-Peptide-1-Rezeptoragonist; HI, Herzinsuffizienz; SGLT-2i, Natrium-Glukose-Contransporter-2-Inhibitor; SH, 
Sulfonylharnstoff; TZD, Thiazolidindion.

Erstlinien-Therapie ist Metformin und umfassende Lebensstilmodifikation (Gewichtsmanagement und körperliche Bewegung)

Wenn HbA1c nicht im Zielbereich, wie folgt verfahren

Vorhandene ASCVD oder CKD Keine ASCVD oder CKD
NEIN

Überwiegend ASCVD

GLP-1 RA mit 

erwiesenem 

CV-Vorteil1

SGLT-2i mit 

erwiesenem 

CV-Vorteil1, bei 

adäquater 

eGFR2

Entweder/

oder

Wenn HbA1c über Ziel

Falls weitere Intensivierung erforderlich 

oder GLP-1 RA oder SGLT-2i 

unverträglich, Substanz mit CV-

Verträglichkeit wählen:

• Wirkstoff der anderen 

Substanzklasse mit CV-Vorteil in 

Erwägung ziehen (GLP-1 RA oder 

SGLT-2i)

• DPP-4i, falls nicht unter GLP-1 RA

• Basalinsulin4

• TZD5

• SH6

Überwiegend HI oder CKD

Wenn HbA1c über Ziel

• Bei HI, TZD vermeiden

Substanzen mit erwiesener CV-

Verträglichkeit auswählen:

• Wirkstoff der anderen 

Substanzklasse mit CV-Vorteil in 

Erwägung ziehen1

• DPP-4i (nicht Saxagliptin) bei HI 

(falls nicht unter GLP-1 RA)

• Basalinsulin4

• SH6

BEVORZUGT

SGLT-2i mit Nachweis der Reduktion 

von HI oder CKD-Progression in CVOT, 

bei adäquater eGFR3

ODER

Wenn SGLT-2i nicht vertragen oder 

kontraindiziert oder eGFR nicht 

ausreichend2, GLP-1 RA mit 

erwiesenem CV-Vorteil zufügen1

Vermeidung von Hypoglykämien

Wenn 

HbA1c

über Ziel

DPP-4i
GLP-1 

RA

SGLT-

2i2
TZD

SGLT-2i2

Oder

TZD

SGLT-2i2

Oder

TZD

GLP-1 RA

Oder

DPP-4i

Oder

TZD

SGLT-2i2

Oder 

DPP-4i

Oder

GLP-1 RA

Wenn HbA1c über Ziel

Wenn 

HbA1c

über Ziel

Wenn 

HbA1c

über Ziel

Wenn 

HbA1c

über Ziel

Mit anderer Substanz wie oben aufgeführt fortfahren

Wenn HbA1c über Ziel

SH6 oder Basalinsulin in Erwägung ziehen:

• SH einer späteren Generation mit niedrigerem 

Hypoglykämierisiko wählen

• Basalinsulin mit niedrigem Hypoglykämierisiko in 

Erwägung ziehen7

Gewichtsreduktion oder 
Vermeidung von 

Gewichtszunahme

Kostengünstige Therapie9-10

SH6

GLP-1 RA mit 

guter 

Wirksamkeit 

bzgl. Gewichts-

reduktion8

SGLT-2i2

Entweder/

oder

Wenn HbA1c über Ziel

GLP-1 RA 

mit guter 

Wirksamkeit 

bzgl. Gewichts-

reduktion8

SGLT-2i2

Wenn HbA1c über Ziel

Falls Dreifachtherapie erforderlich oder 

SGLT-2i und/oder GLP-1 RA nicht verträglich 

oder kontraindiziert, Schema mit niedrigstem 

Risiko für Gewichtszunahme anwenden 

BEVORZUGT

DPP-4i (falls nicht unter GLP-1 RA) aufgrund 

von Gewichtsneutralität

Falls DPP-4i nicht verträglich oder 

kontraindiziert oder Patient bereits unter 

GLP-1 RA, vorsichtiger Zusatz von: 

SH6, TZD5 oder Basalinsulin

TZD10

Wenn HbA1c über Ziel

SH6TZD10

Wenn HbA1c über Ziel

• Insulintherapie mit Basalinsulin und den 

niedrigsten Kosten

ODER

• DPP-4i ODER SGLT-2i mit niedrigsten 

Bezugskosten in Erwägung ziehen10

Alle 3-6 

Monate neu 

bewerten und 

anpassen zur 

Vermeidung 

von Trägheit

Mit Kostenaspekt



•Modifiziert nach: Khunti K. et al. Clinical Inertia in People With Type 2 Diabetes A retrospective cohort study of more than 80,000 peopleDiabetes Care. 2013 Nov;36:3411-7

Therapieintensivierung: So sieht die Realität leider häufig aus

Verzögerung der Therapieintensivierung traten bei jedem 
Intensivierungsschritt auf

Patient 
mit einem OAD

Zugabe 
des zweiten OAD*

Zugabe 
von Insulin*

Zugabe 
des dritten OAD*

1,6-2,9 Jahrea 6,9-7,2 Jahrea 6-7,1 Jahrea,b

* Ab dem Zeitpunkt, ab dem HbA1c ≥7,0%, ≥ 7,5% oder ≥ 8,0% war 
a Ab dem jeweils vorherigen Intensivierungsschritt und alle Angaben sind Mediane
b 6 Jahre bei 3 OADS, 7,2 Jahre bei 2 OADs, 7,1 Jahre bei einem OAD



Modifiziert nach Landgraf R et al. DDG Praxisempfehlung Therapie des Typ-2-Diabetes. Diabetologie 2018; 13 (Suppl 2): S 144-165. 
OAD: Orales Antidiabetikum

HbA1C  -Zielwertkontrolle alle 
3-6 Monate empfohlen

Beispielhafter Krankheitsverlauf bei Typ-2-Diabetes und mögliches Vorgehen
entsprechend der Empfehlungen der DDG/DGIM Praxisempfehlungen 2018





• Kaplan-Meier Kurven bis zu dem Zeitpunkt an dem der HbA1c unter Kontrolle ist, für:

•Modifiziert nach: Pantalone KM et al. Intensification of Diabetes Therapy and Time Until A1C Goal Attainment Among Patients With Newly Diagnosed Type 2 Diabetes Who FailMetformin Monotherapy Within a Large Integrated Health 
System. Diabetes Care. 2016 Sep;39(9):1527-34.

Frühe Therapieintensivierung kann die Glukosekontrolle
verbessern! 

Baseline HbA1c >7% Baseline HbA1c >8%

Jahre ab 6 Monaten nach der Diagnose Typ 2 Diabetes

Frühe Intervention: ≤6 Monate nach dem Baseline HbA1c
Späte Intervention: >6 Monate nach dem Baseline HbA1c oder nie
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"Schau ganz tief in die Natur – und dann verstehst Du alles 
besser."

Foto: © Fotolia

„#deep dive: a look at the pathophysiology“



Typ-2-Diabetes ist eine progrediente Erkrankung

Modifiziert nach Ramlo-Halsted BA et al. The natural history of type 2 diabetes. Implications for clinical practice. Prim Care. 1999;26:771–789.

Kahn SE. Clinical review 135: The importance of beta-cell failure in the development and progression of type 2 diabetes. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86:4047–4058. 

Insulinspiegel

Insulinresistenz

Hepatische Glukose -
produktion

Beta-Zell-Funktion

Konzeptionelle Darstellung der Progression von Typ-2-Diabetes mellitus

Diabetes

Diagnose

4–7 Jahre

Beeinträchtigte Glukosetoleranz



A = gesund
B = prädiabetisch



Gluko- und Lipotoxizität an Betazelldestruktion beteiligt

S Del Prato, Diabet. Met. 26;1185 – 92 (2009)



L Rossetti et al, Diabetes Care, Vol. 13, No. 6, Juni 1990

Wie verändere ich den Metabolismus?

Insuline
Inkretine
SGLT2-RA



Wie verändere ich den Metabolismus?

L Rossetti et al, Diabetes Care, Vol. 13, No. 6, Juni 1990



Foto: © Fotolia

„Spielt die Insulintherapie überhaupt noch 
eine Rolle?“

"Man muss vor allem kritisch gegen sich selbst sein."



Leonhard Thompson, Frühjahr 1922



Insulin ist das einzige 
Diabetesmedikament ohne 

Kontraindikationen.



Subgruppen des „Erwachsenen-Diabetes“
Diabetestypen in SDR (Scania Diabetes Registry)

Ausschließlich oder überwiegend mit Insulin therapierbar

Clusterbildung aufgrund der Analyse von Alter, BMI, Auto-Antikörpern, HbA1c, HOMA2-B und HOMA2-IR 

SAID SIDD SIRD MARDMOD

SAID
Severe autoimmune diabetes

(GAD-AK)

SIDD
Severe insulin-deficient diabetes

(HOMA2-B mit c-Peptid) 

Entspricht im wesentlichen dem T1DM,
relativ früher Beginn, 
hohe HbA1c-Werte, 
gestörte Insulinsekretion,
Vorliegen von GADA (Autoantikörper)

10.1
%

34.4%

18,3%

16.8%

20.4%

Hohe HbA1c-Werte,
gestörte Insulinsekretion,
mäßige Insulinresistenz

10.1
%

34.4%

18,3%

16.8%

20.4%

Modifiziert nach Ahlqvist E et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 361-69 



Subgruppen des „Erwachsenen-Diabetes“
Diabetestypen in SDR (Scania Diabetes Registry)

2. Mit OAD / GLP-1RA / Insulin therapierbar

Clusterbildung aufgrund der Analyse von Alter, BMI, Auto-Antikörpern, HbA1c, HOMA2-B und HOMA2-IR 

SAID SIDD SIRD MARDMOD

SIRD
Severe InsulinResistant Diabetes

MOD
Mild Obesity-related Diabetes

Hohe Insulinresistenz
Hoher BMI

Adipositas
Keine Insulinresistenz

MARD
Mild Age-Related Diabetes

Ältere Diabetiker
Geringe metabolische Störungen

10.1
%

34.4%

18.3%

16.8%

20.4%

10.1
%

34.4%

18.3%

16.8%

20.4%

10.1
%

34.4%

18.3%

16.8%

20.4%

Modifiziert nach Ahlqvist E et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 361-69 



Subgruppen des „Erwachsenen-Diabetes“
Diabetestypen in ANDIS (All New Diabetics in Scania)

Geschwindigkeit zur dauerhaften Insulintherapie

Clusterbildung aufgrund der Analyse von Alter, BMI, Auto-Antikörpern, HbA1c, HOMA2-B und HOMA2-IR 

SAID SIDD SIRD MARDMOD

0.2
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Diabetes duration (years)
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SAID
Severe autoimmune diabetes

(GAD-AK)

SIDD
Severe insulin-deficient diabetes

(HOMA2-B mit c-Peptid) 

4 6

0.4

0.6

Modifiziert nach Ahlqvist E et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 361-69 



Subgruppen des „Erwachsenen-Diabetes“
Zeit bis zur Niereninsuffizienz bzw. zum CV-Tod

Modifiziert nach Ahlqvist E et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 361-69 
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Fazit

Rasche und konsequent normnahe Glykämielage verbessert 
signifikant das langfristige outcome („hit hard and early“).

Im Sinne einer stratefizierten multimodalen Diabetestherapie 
sollte auch der Einsatz einer primären antidiabetischen Zwei- u./o. 
Dreifachtherapie in Erwägung gezogen werden.

Der Stellenwert der Insulintherapie bleibt auch im Zeitalter 
bahnbrechender CVOTs unantastbar.



Vielen Dank für die Aufmerksamkeit!



Back Up


