
IFOBT, Vorsorge, Divertikulitis, 
Paradigmenwechsel  Diabetologie, Asthma, 

Eosinophile Ösophagitis ….

Neues und Altes
in der inneren Medizin 

Everything should be made as simple as 

possible, but not simpler.    

Albert Einstein
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Welche Aussage für den IFOBT/Vorsorgecolo trifft nicht zu ?

1. IFOBT ab 50 als Vorsorge 1x/Jahr ab 55 alle 2 
Jahre ?

2. Vorsorgecolo für Männer ab 50 ?

3. Aggregationshemmer und DOAK`s beinflussen
das Ergebnis des  IFOBT nicht?

4. Nach der Vorsorgecolo IFOBT erst in 10 
Jahren?

5. Nach unauffälliger Colo Kontrolle  in 5 Jahren
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IFOBT
So sind die Regelungen für GKV-Patienten

• Der Test kann bei Patienten im Alter zwischen 50 und 55 Jahren jährlich 
durchgeführt werden.

• Hausärzte können den iFOBT auch beim Check-up 35 an Patienten ab 50 
Jahren ausgeben.

• Ab 50 haben Männer ab 55 Jahren Frauen  Anspruch auf bis zu zwei Früh-
erkennungskoloskopien im Abstand von zehn Jahren oder alle zwei Jahre auf 
einen Test auf okkultes Blut im Stuhl. 
• Nach Vorsorgecoloskopie erneuter IFOBT erst in 10 Jahren

Hausärzte, Chirurgen, Gynäkologen, Facharztinternisten, Hautärzte und Urologen rechnen den iFOBT als Früh-
erkennungsuntersuchung auf ein kolorektales Karzinom über die GOP 01737 ab.
Die Leistung umfasst die Ausgabe, Rücknahme und Weiterleitung des Tests an das Fachlabor
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IFOBT
Was Sie bei der Abrechnung beachten sollten 

Der Test wird von der Praxis mit der Laborüberweisung auf Muster 10 (Präventiv-
Diagnose: Darmkrebsvorsorge, Auftrag: iFOBT) ans Fachlabor geschickt und dort 
ausgewertet.

Bringt der Patient das Teströhrchen nicht in die Praxis zurück, gibt es – anders als früher 
– keine Abrechnungsmöglichkeit. Denn ohne Weiterleitung des Teströhrchens zur 
Untersuchung ist der Leistungsinhalt der GOP 01737 nicht erfüllt.

Da die Untersuchungsmaterialien vom Fachlabor kostenlos zur Verfügung gestellt 
werden, gibt es auch keine Pauschalerstattung für die Sachkosten, die die Praxis 
abrechnen könnte.
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IFOBT
.

Bei kurativer Indikation sind Ausgabe, Rücknahme und Weiterleitung in das Labor mit 
der Versichertenpauschale abgegolten. Für diese Fälle kann also die GOP 01737 nicht 
abgerechnet werden.

In einer großen norwegischen Screeningkohorte war regelmäßige Gebrauch von ASS 
oder OAK (DOAK, aber nicht unter Markumar) mit einer niedrigeren positiven 
prädiktiven Wert des IFOBT für die Detection von KRK und FKRA d.h. öfter falsch positiv
Gastroenterology. 2019;156(6);1642-9.e1

In einer Metaanalyse zeigte die Testgenauigkeit auf okkultes Blut im Stuhl bei gleich-
zeitiger Einnahme von NSAR oder OAK keinen Unterschied im Vergleich zu Nichtein-
nahme
GUT.2019;68(5):866-72 
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Beinflusst die Einnahme von Thrombozytenaggrehationashemmern oder DOAK das Êrgebnis des IFOBT



IFOBT nach Vorsorgekoloskopie

Nam Hee Kim MD et al Yield of repeat in asymptomatic individuals with a positiv fecal immunochemical test and recent
colonoscopy. Gastrointestinal Endoscopy 2019 May 89 (No5): 1037 - 1043

Positiver IFOBT und Coloskopie < 3 Jahre         
Kolorektale Karzinome in  2,1 %
Fortgeschrittene Adenome in 11,0 %

Positiver IFOBT Coloskopie > 3 < 10 Jahre 
Kolorektale Karzinome in  1,6 %
Fortgeschrittene Adenome in 13,0 %

Fortgeschrittene Adenome in 26,0 %
Kolorektale Karzinome in  7,2 %

Positiver IFOBT Coloskopie >  10 Jahre                                      

Grundsätzlich wird erst 10 Jahre nach Vorsorgecoloskopie ein IFOBT empfohlen
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Achtung:  Take home message

GBA-Empfehlung nach Vorsorgecoloscopie: IFOBT erst in 10 
Jahren als Alternative zur erneuten Vorsorgecoloskopie, aber 

bei dennoch durchgeführtem und positivem IFOBT Koloskopie 
sinnvoll
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Hepatitis C – Anti-HCV

.
1. Injizierende oder ehemalige Drogenabhängige
2. Migranten der 1. u. 2. Generation aus Ländern mit HCV-Prävalenz > 2 %

(Osteuropa, Russland, Asien, Entwicklungsländer)

1. Männer, die Sex mit Männern haben
2. Tätovierte oder Piercing tragende Individuen, die diese nicht unter 

ausreichend hygienische Bedingungen erhalten haben
3. Personen mit Hafterfahrung  
4. Bluttransfusionen vor 1992
5. Dialysepatienten

G-BA Beschluss zum Screening auf Hepatitis C-Risikogruppen:
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Sie sollten jeden Patienten mit sonst nicht erklärbarer GPT-Erhöhung auf Hepatitis C 
screenen 0,5 % Prävalenz in Deutschland bis 10 % in Entwicklungsländern



Hepatitis C – Anti-HCV
.

Maviret
Glecaprevir/Pibrentasvir

3 Tabletten 1 x die
Alle Genotyp 8 Wochen ohne Zirrhose, 
Alle Genotyp 12 Wochen mit Zirrhose 

Nur Genotyp 3a   16 Wo (Kosten ca 60 000 €)

Therapie - Genotyp 
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Hepatitis C – Anti-HCV
.

Epclusa
Sofosbuvir/Velpatasvir

1 Tablette x die
Alle Genotyp 12 Wochen ohne Zirrhose , 

Alle Genotyp 12 Wochen bei Zirrhose mit Ribavirin
(Kosten ca 40 000 €)

Therapie - Genotyp 
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Fallvorstellung
44 jährige Patientin stellt sich mit linksseitigen umschriebenen 
Unterbauchschmerzen vor, 

die Entzündungszeichen sind jedoch vollkommen unauffällig, 
umschriebener Druckschmerz im linken Unterbauch, 

der Ultraschall ergibt keine Hinweise auf eine Divertikulitis,

eine rel. homogene echoreiche Masse darmwandnah, 
etwas freie Flüssigkeit im Douglas, 

die Regel ist seit 3 Wochen überfällig. 



Was ist die wahrscheinlichste Diagnose

1. Rupturierte Ovarialcyste DD 
Extrauteringravidität

2. Sonographisch nicht darstellbare 
Divertikulitis

3. Gedeckt perforiertes Sigmacarcinom

4. Linksseitige Nierenkolik 

5. Appendicitis epiploicae

0% 0% 0% 0%
100
%
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Nur symptommatische analgetische Therapie erforderlich, die Schmerzen klingen in 1-2 Wochen ab



Welche Aussage für die Divertikulitis trifft nicht zu ?

1. Weit über 50 % aller Menschen 
weisen eine Divertikulose auf

2. Nicht bei jeder Divertikulitis ist eine 
Antibiose indiziert

3. Jede schwere akute Divertikulitis 
sollte operiert werden

4. Auch eine gedeckt perforierte 
Divertikulitis kann konservativ 
behandelt werden?

5. Eine schwelende Divertikulitis bzw. 
rezidv. Divertikulitiden  sollte/n 
operiert werden
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Klassifikation der Divertikelkrankheit

.

Typ Klassifikation Klinik/Ultraschall/CT/Labor ICD
Typ 0 Asymptomatische Divertikulose Zufallsbefund, keine Krankheit K57.30

Typ 1 Akute unkomplizierte Divertikulitis (AUD)

Typ 1a Divertikulitis ohne paracol. Infiltration Punkt. SZ, kaum Entz. im Labor, typ. US-,CT-Bef. K57.32

Typ 1b Divertikulitis mit paracol. Infiltration Entz im Labor obligat, Paracol. Infiltr. US,CT K57.32

Typ 2 Akute komplizierte Divertikulitis  (AKD)

Typ 2a Akute kompl. Divert. m. Microabscess Ged. Perf.,  kleine Abscesse, paracol. Luft K57.82

Typ 2b Akute kompl. Divert. m. Macroabscess Paracolischer Abscess =

Typ 2c Akute kompl. Divert. m. freier Perforat. Freie Luft, freie Flüssigkeit, Peritonitis =

Typ 3 Chron. rezidiv. o. anhaltende symptomat. Divertikulitis (smoldering schwelende) (SUD)

Typ 3a Symptom. unkompl. Divertikelkrankheit typ. Klinik, Entz. und Befund US,CT opt. K57.32

Typ 3b Rezidiv. Divertikulitis ohne Kompl typ. Befund US,CT, Entz. Im Labor obligat =

Typ 3c Rezidiv. Divertikulitis mit Kompl Nachweis von Stenose, Fisteln, Stenosen K57.82

Typ 4 Divertikelblutung K57.83



Klassifikation der Divertikelkrankheit

.

Typ Klassifikation Klinik/Ultraschall/CT/Labor ICD
Typ 0 Asymptomatische Divertikulose Zufallsbefund, keine Krankheit K57.30

Typ 1 Akute unkomplizierte Divertikulitis (AKD)

Typ 1a Divertikulitis ohne paracol. Infiltration Typ. punkt. Sz kaum Entz., typ. US-,CT-Bef. K57.32

Typ 1b Divertikulitis mit paracol. Infiltration Entz im Labor obligat, paracol. Infiltr. im US,CT K57.32

Typ 2 Akute kompliziete Divertikulitis

Typ 2a Akute kompl. Divert. m. Microabscess Ged. Perf.,  kleine Abscesse, paracol. Luft K57.82

Typ 2b Akute kompl. Divert. m. Macroabscess Paracolischer Abscess =

Typ 2c Akute kompl. Divert. m. freier Perforat. Freie Luft, freie Flüssigkeit, Peritonitis =

Typ 3 Chron. rezidiv. oder anhaltende symptomat. Divertikulitis smoldering schwelende

Typ 3a Symptom. unkompl. Divertikelkrankheit typ. Klinik, Entz. und Befund US,CT opt. K57.32

Typ 3b Rezidiv. Divertikulitis ohne Kompl typ. Befund US,CT, Entz. Im Labor obligat =

Typ 3c Rezidiv. Divertikulitis mit Kompl Nachweis von Stenose, Fisteln, Stenosen K57.82

Typ 4 Divertikelblutung K57.83
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Klassifikation der Divertikelkrankheit

.

Typ Klassifikation Klinik/Ultraschall/CT/Labor ICD
Typ 0 Asymptomatische Divertikulose Zufallsbefund, keine Krankheit K57.30

Typ 1 Akute unkomplizierte Divertikulitis (AUD)

Typ 1a Divertikulitis ohne paracol. Infiltration Punkt. SZ, kaum Entz. im Labor typ. US-,CT-Bef. K57.32

Typ 1b Divertikulitis mit paracol. Infiltration Entz im Labor obligat, Paracol. Infiltr. US,CT K57.32

Typ 2 Akute komplizierte Divertikulitis (AKD)

Typ 2a Akute kompl. Divert. m. Microabscess Ged. Perf.,  kleine Abscesse, paracol. Luft K57.82

Typ 2b Akute kompl. Divert. m. Macroabscess Paracolischer Abscess =

Typ 2c Akute kompl. Divert. m. freier Perforat. Freie Luft, freie Flüssigkeit, Peritonitis =

Typ 3 Chron. rezidiv. oder anhaltende symptomat. Divertikulitis smoldering schwelende

Typ 3a Symptom. unkompl. Divertikelkrankheit typ. Klinik, Entz. und Befund US,CT opt. K57.32

Typ 3b Rezidiv. Divertikulitis ohne Kompl typ. Befund US,CT, Entz. Im Labor obligat =

Typ 3c Rezidiv. Divertikulitis mit Kompl Nachweis von Stenose, Fisteln, Stenosen K57.82

Typ 4 Divertikelblutung K57.83
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Klassifikation der Divertikelkrankheit

.

Typ Klassifikation Klinik/US/CT/Labor ICD
Typ 0 Asymptomatische Divertikulose Zufallsbefund, keine Krankheit K57.30

Typ 1 Akute unkomplizierte Divertikulitis (AUD)

Typ 1a Divertikulitis ohne paracol. Infiltration Punkt. SZ, kaum Entz. im Labor typ. US-,CT-Bef. K57.32

Typ 1b Divertikulitis mit paracol. Infiltration Entz. im Labor obligat, Paracol. Infiltr. US,CT K57.32

Typ 2 Akute komplizierte Divertikulitis (AKD)

Typ 2a Akute kompl. Divert. m. Microabscess Ged. Perf.,  kleine Abscesse, paracol. Luft K57.82

Typ 2b Akute kompl. Divert. m. Macroabscess Paracolischer Abscess =

Typ 2c Akute kompl. Divert. m. freier Perforat. Freie Luft, freie Flüssigkeit, Peritonitis =

Typ 3 Chron. rezidiv. oder anhaltende symptomat. Divertikulitis smoldering schwelende

Typ 3a Symptom. unkompl. Divertikelkrankheit typ. Klinik, Entz. und Befund US,CT optional K57.32

Typ 3b Rezidiv. Divertikulitis ohne Kompl typ. Befund US,CT, Entz. im Labor obligat =

Typ 3c Rezidiv. Divertikulitis mit Kompl Nachweis von Stenose, Fisteln, Stenosen K57.82

Typ 4 Divertikelblutung K57.83



Klassifikation der Divertikelkrankheit

.

Typ Klassifikation Therapie ICD
Typ 0 Asymptomatische Divertikulose Zufallsbefund, Ballaststoffe K57.30

Typ 1 Akute unkomplizierte Divertikulitis (AUD)

Typ 1a Divertikulitis ohne paracol. Infiltration Kein Antibiotikum, keine NSAR. K57.32

Typ1b Divertikulitis mit paracol. Infiltration Evt. Antibiotikum: Ciproflaxacin, Ceftriaxon K57.32

Typ2 Akute kompliziete Divertikulitis

Typ2a Akute kompl. Divert. m. Microabscess Keine Nahrungsk.ggf. Movicol, Antibotikum K57.82

Typ 2b Akute kompl. Divert. m. Macroabscess Nahrungskarenz für 1.2 Tage  - Antibiotikum =

Typ 2c Akute kompl. Divert. m. freier Perforat. Operation  - Antibiotikum =

Typ 3 Chron. rezidiv. oder anhaltende symptomat. Divertikulitis smoldering schwelende

Typ 3a Symptom. unkompl. Divertikelkrankheit Kein Antibiotikum  – ggf.  Movicol K57.32

Typ 3b Rezidiv. Divertikulitis ohne Kompl Movicol - kein Antibiotikum =

Typ 3c Rezidiv. Divertikulitis mit Kompl Antibiotikum, Operation elektiv K57.82

Typ 4 Divertikelblutung Endoskop. Blutstillung, spontan, Op K57.8313.12.2019 Aktuelle Entwicklungen innere Medizin   Praktischer Alltag    



Klassifikation der Divertikelkrankheit

.

Typ Klassifikation Therapie ICD
Typ 0 Asymptomatische Divertikulose Zufallsbefund, Ballaststoffe K57.30

Typ 1 Akute unkomplizierte Divertikulitis (AUD)

Typ 1a Divertikulitis ohne paracol. Infiltration Kein Antibiotikum, keine NSAR. K57.32

Typ1b Divertikulitis mit paracol. Infiltration Evt. Antibiotikum: Ciproflaxacin, Ceftriaxon K57.32

Typ2 Akute komplizierte Divertikulitis (AKD)

Typ2a Akute kompl. Divert. m. Microabscess Keine Nahrungsk. ggf. Movicol, Antibotikum K57.82

Typ 2b Akute kompl. Divert. m. Macroabscess Nahrungskarenz für 1-2 Tage  - Antibiotikum =

Typ 2c Akute kompl. Divert. m. freier Perforat. Operation  - Antibiotikum =

Typ 3 Chron. rezidiv. oder anhaltende symptomat. Divertikulitis smoldering schwelende

Typ 3a Symptom. unkompl. Divertikelkrankheit Kein Antibiotikum  – ggf.  Movicol K57.32

Typ 3b Rezidiv. Divertikulitis ohne Kompl Movicol - kein Antibiotikum =

Typ 3c Rezidiv. Divertikulitis mit Kompl Antibiotikum, Operation elektiv K57.82

Typ 4 Divertikelblutung Endoskop. Blutstillung, spontan, Op K57.83
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Klassifikation der Divertikelkrankheit

.

Typ Klassifikation Therapie ICD
Typ 0 Asymptomatische Divertikulose Zufallsbefund, und Ballaststoffe K57.30

Typ 1 Akute unkomplizierte Divertikulitis (AUD)

Typ 1a Divertikulitis ohne paracol. Infiltration Kein Antibiotikum, keine NSAR. K57.32

Typ1b Divertikulitis mit paracol. Infiltration Evt. Antibiotikum: Ciproflaxacin, Ceftriaxon K57.32

Typ2 Akute komplizierte Divertikulitis (AKD)

Typ2a Akute kompl. Divert. m. Microabscess Keine Nahrungsk. ggf. Movicol, Antibotikum K57.82

Typ 2b Akute kompl. Divert. m. Macroabscess Nahrungskarenz für 1-2 Tage  - Antibiotikum =

Typ 2c Akute kompl. Divert. m. freier Perforat. Operation  - Antibiotikum =

Typ 3 Chron. rezidiv. o. anhaltende symptomat. Divertikulitis smoldering schwelende (SUD)

Typ 3a Symptomat. unkompl. Divertikelkrankh. Kein Antibiotikum  – ggf.  Movicol, Probiotika K57.32

Typ 3b Rezidiv. Divertikulitis ohne Komplikation Kein Antibiotikum  - ggf Movicol - Probiotika =

Typ 3c Rezidiv. Divertikulitis mit Komplikation Antibiotikum, Operation elektiv K57.82

Typ 4 Divertikelblutung Endoskop. Blutstillung, spontan, Op K57.83



Klassifikation der Divertikelkrankheit

.

Typ Klassifikation Therapie ICD
Typ 0 Asymptomatische Divertikulose Zufallsbefund, und Ballaststoffe K57.30

Typ 1 Akute unkomplizierte Divertikulitis (SUD)

Typ 1a Divertikulitis ohne paracol. Infiltration Kein Antibiotikum, keine NSAR. K57.32

Typ1b Divertikulitis mit paracol. Infiltration Evt. Antibiotikum: Ciproflaxacin, Ceftriaxon K57.32

Typ2 Akute komplizierte Divertikulitis (AKD)

Typ2a Akute kompl. Divert. m. Microabscess Keine Nahrungskarenz ggf. Movicol, Antibiot. K57.82

Typ 2b Akute kompl. Divert. m. Macroabscess Nahrungskarenz für 1-2 Tage  - Antibiotikum =

Typ 2c Akute kompl. Divert. m. freier Perforat. Operation  - Antibiotikum =

Typ 3 Chron. rezidiv. O. anhaltende symptomat. Divertikulitis smoldering schwelende (SUD)

Typ 3a Symptom. unkompl. Divertikelkrankheit Kein Antibiotikum  – ggf.  Movicol, Probiotikum K57.32

Typ 3b Rezidiv. Divertikulitis ohne Kompl Kein Antibiotikum  – ggf.  Movicol, Probiotikum =

Typ 3c Rezidiv. Divertikulitis mit Kompl Antibiotikum, Operation elektiv K57.82

Typ 4 Divertikelblutung Endoskop. Blutstillung, spontan, Op K57.83



Klassifikation der Divertikelkrankheit

.

Typ 3 Chron. rezidiv. oder anhaltende symptomatische Divertikulitis 
smoldering schwelende nicht ausheilende   (SUD)

Typ 3a Symptom. unkomplizierte
Divertikelkrankheit

Kein Antibiotikum  – ggf.  Movicol
ggf Probiotika, keine NSAR

K57.32

Typ 3b Rezidiv. Divertikulitis ohne 
Komplikationen

Kein Antibiotikum  – ggf.  Movicol 
ggf Probiotika, keine NSAR

=

Typ 3c Rezidiv. Divertikulitis mit
Komplikationen

Operation elektiv K57.82

Vor Klassifikation in Typ 3a und Typ 3b und ggf. operativem Eingriff ist ein Reizdarmsyndrom 
auszuschließen mittels Anamnese insbes. im Verlauf, Calprotectin und Coloskopie
Das outcome der  Operation bzw. die Beschwerdefreiheit und Zufriedenheit hängen entscheidend 
davon ab
https://www.ratgeber-darmgesundheit.de/darmentzuendungen/divertikulitis/behandlung/innovall-
sud/

https://www.ratgeber-darmgesundheit.de/darmentzuendungen/divertikulitis/behandlung/innovall-sud/


Original Article

C-Reactive Protein Testing to Guide Antibiotic Prescribing for COPD 
Exacerbations

Christopher C. Butler, F.Med.Sci., David Gillespie, Ph.D., Patrick 
White, M.D., Janine Bates, M.Phil., Rachel Lowe, Ph.D., Emma Thomas-
Jones, Ph.D., Mandy Wootton, Ph.D., Kerenza Hood, Ph.D., Rhiannon 

Phillips, Ph.D., Hasse Melbye, Ph.D., Carl Llor, Ph.D., Jochen W.L. 
Cals, M.D., Ph.D., Gurudutt Naik, M.B., M.S., M.P.H., Nigel Kirby, M.A., 
Micaela Gal, D.Phil., Evgenia Riga, M.Sc., and Nick A. Francis, Ph.D.

N Engl J Med
Volume 381(2):111-120

July 11, 2019
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Welche Aussage zum Einsatz von Antibiotika nach CRP-Bestimmung ist 
falsch

1. CRP-Anstieg mit einer Latenz von 2 Tagen verbunden

2. CRP auch  bei rheumatischen Erkrankungen, Gicht, 
Pseudogicht, akt. Arthrose erhöht

3. Procalcitonin spezifischer, schneller aber 
unterfinanziert

4. Am schnellsten und zuverlässigsten ist das
Neutrophilen/Lymphocytenverhältnis

5. Virusinfekte gehen nie mit einem CRP > 50 einher
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Wann würden sie bei EACOPD ein Antibiotikum geben –
welche Aussage ist falsch

1. CRP > 40 mg%

2. Eitrigem Auswurf

3. Kritischer Atemnotsituation

4. NLV > 4

5. Feuchtem grobblasigem 
Auskultationsbefund

0% 0% 0% 0%
100
%
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Differential Effect of the Interventions on the Use of 
Antibiotics during the First 4 Weeks.
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Conclusions

• CRP-guided prescribing of antibiotics for exacerbations of
COPD in primary care clinics resulted in a lower percentage of
patients who reported antibiotic use and who received antibiotic
prescriptions from clinicians, with no evidence of harm.
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Antibiose bei EACOPD: Klinischer Eindruck, eitriger Auswurf, 
kritische Atemsituation, CRP, 
N/L-Verhältnis



Achtung:  Take home message

Neutro/Lympho > 4 Antibiose
Neutro/Lympho 3-4 ggf Antibiose

Neutro/Lympho < 3 keine Antibiose

CRP < 20 keine Antibiose
CRP 20 – 40 ggf Antibiose

> 40 Antibiose
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Bei einem 1977 geborenen Patienten wurde wegen erhöhter BZ-Werte unter ICT (Toujeo + Actrapid) und oralen 
Antidiabetika (Saxagliptin + Glimepirid + Metformin)  zwei Tage vor Einweisung eine Medikamentenumstellung von 
Metformin auf 25 mg Empaglifozine vorgenommen. Seitdem beklagte der Patient eine deutliche Verschlechterung des 
Allgemeinzustandes mit Kraftlosigkeit, Übelkeit und rezidivierendem Erbrechen. Blutzucker 188 mg/dl, Aceton im Urin 
++, ph-Wert 7,15,  Baseexess -21,8 mmol/l

1. Ketoacidose bei nicht erkanntem Typ 1-Diabetes

2. Laktatacidose bei beginnendem Schock

3. Hungerketoazidose bei Erbrechen

4. SGLT2-Ketoazidose

5. Akutes Nierenversagen bei Erbrechen

0% 0% 0%
100
% 0%

060 1

13.12.2019



13.12.2019 Aktuelle Entwicklungen innere Medizin   Praktischer Alltag    31

35 jähriger Patient stellt sich erstmals mit einem BZ nü von 130 pp um 250 mg% vor
Welche weiteren Werte würden Sie bestimmen

1. GADA, HbA1c, BMI, C-Peptid, HOMA IR

2. C-Peptid, HBA1c, BMI, GADA

3. HBA1c, BMI, GADA

4. HbA1c, BMI

5. C-Peptid, HbA1c, BMI

100
% 0% 0% 0% 0%

060 1

HOMA IR =HOmeostasis Model Assessment InsulinResistenz (Nü-BZ div Insulin) > 2,5 path

GADA = Glutamatdecarboxylaseantikörper (=Insulinantikörper)

Proinsulin wird  in C-Peptid  0,7 - 2,0 µg/l  und Insulin 5-30 µU/ml gespalten



5 Untertypen beim Typ 2-Diabetes 
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Alter bei Erkrankungsbeginn
BMI,   
HbA1c, 

Beta-Zellfunktion (C-Peptid-bestimmung) 

Insulinresistenz (HOMA IR =Nü-BZ/Insulin, HOMA-Index)
http://www.ernaehrung.de/berechnungen/homa-index-rechner.php

Autoantikörper (GADA=Glutamatdecarboxylaseantikörper)

Quelle: Ahlqvist E, Storm P, Käräjämäki A,et al.: Novel subgroups of adult-onset diabetes and their association with

outcomes: a data-driven cluster analysis of six variables. Lancet Diabetes & Endocrinology 2018. doi: 10.1016/S2213–

8587(18)30051–2

http://www.ernaehrung.de/berechnungen/homa-index-rechner.php


5 Diabetes-Untertypen bei D.m. Typ 2
Alter, BMI, HbA1c, Beta-Zellfunktion, Insulinresistenz, Autoantikörper

Typ Klassifikation Anteil  Therapie 

1 SAID severe autoimmune diabetes (LADA)
Jung, schlank, HBA1c hoch, Insulinmangel, keine Re, GADA

6-15 %           Insulin + SGLT2-Inh

2 SIDD severe insulin-deficient diabetes 9-20 %          Insulin + SGLT2-Inh
Jung, schlank , HBA1c hoch, Insulinmangel, keine GADA

3 SIRD Insulinresistenzdiabetes BMI>30
Nephropathierisiko

11-17 %           Kein Insulin, Metformin,  
GLP1-Agonisten, SGLT-, ACE-H.

4 MORD Obesitydiabetes BMI > 35
Moderate Stoffwechsellage

18-23 %           Kein Insulin, Metformin,
GLP1-Agonisten, SGLT-, ACE-H.

5 MARD Milder Altersdiabetes 39-47 %           Kein Insulin, Metformin,
GLP1-Agonisten, SGLT-, ACE-H.
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5 Diabetes-Typen
Alter, BMI, HbA1c, Beta-Zellfunktion, Insulinresistenz, Autoantikörper

Typ Klassifikation Anteil  Therapie 

1 SAID severe autoimmune diabetes (LADA)
Jung, schlank, HBA1c hoch, Insulinmangel, keine R., GADA

6-15 %           Insulin+ SGLT2-Inh

2 SIDD severe insulin-deficient diabetes 9-20 %           Insulin + SGLT2-Inh
Jung, schlank , HBA1c hoch, Insulinmangel, keine R., keine GADA  Retinopathie

3 SIRD severe insulin-resistant diabetes BMI > 30
Mittelalt, adipös, Insulin hoch, Insulinresistenz, 
hoch,InsulinResistenzNephropathierisiko

11-17 %           Kein Insulin, Metformin,  
Nephropathie GLP1-Agonisten, SGLT-,ACE-H.

4 MORD Obesitydiabetes BMI > 35
Moderate Stoffwechsellage

18-23 %           Kein Insulin, Metformin,
GLP1-Agonisten, SGLT-, ACE-H.

5 MARD Milder Altersdiabetes 39-47 %           Kein Insulin, Metformin,
GLP1-Agonisten, SGLT-, ACE-H.
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5 Diabetes-Typen
Alter, BMI, HbA1c, Beta-Zellfunktion, Insulinresistenz, Autoantikörper

Typ Klassifikation Anteil  Therapie 

1 SAID severe autoimmune diabetes (LADA)
Jung, schlank, HBA1c hoch, Insulinmangel, keine Re., GADA

6-15 %           Insulin + SGLT2-Inh

2 SIDD severe insulin-deficient diabetes 9-20 %           Insulin + SGLT2-Inh
Jung, schlank , HBA1c hoch, Insulinmangel, keine GADA

3 SIRD severe insulin-resistant diabetes BMI >30
Mittelalt, adipös, Insulin hoch, Insulinresistenz 

11-17 %           Kein Insulin, Metformin,  
GLP1-Agonisten, SGLT-, ACE-H.

4 MORD mild obesity-related diabetes BMI > 35
jung, sehr adipös, Insulin erhöht, keine Resistenz 
Moderate Stoffwechsellage

18-23 %           Kein Insulin, Metformin,
GLP1-Agonisten, SGLT-, ACE-H.

5 MARD Milder Altersdiabetes 39-47 %           Kein Insulin, Metformin,
GLP1-Agonisten, SGLT-, ACE-H.
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5 Diabetes-Typen
Alter, BMI, HbA1c, Beta-Zellfunktion, Insulinresistenz, Autoantikörper

Typ Klassifikation Anteil  Therapie 

1 SAID severe autoimmune diabetes (LADA)
Jung, schlank, HBA1c hoch, Insulinmangel, keine Re., GADA

6-15 %           Insulin + SGLT2-Inh

2 SIDD severe insulin-deficient diabetes 9-20 %           Insulin + SGLT2-Inh
Jung, schlank , HBA1c hoch, Insulinmangel, keine GADA

3 SIRD severe insulin-resistant diabetes BMI >30
Mittelalt, adipös, Insulin hoch, Insulinresistenz 

11-17 %           Kein Insulin, Metformin,  
GLP1-Agonisten, SGLT-, ACE-H.

4 MORD mild obesity-related diabetes BMI > 35
jung, sehr adipös, Insulin erhöht, keine Resistenz 

18-23 %           Kein Insulin, Metformin,
GLP1-Agonisten, SGLT-, ACE-H.

5 MARD mild age-related diabetes
Hohes Alter, mäßig adipös, Insulin niedrig, keine Resistenz

39-47 %           (Kein)Insulin, Metformin,
GLP1-Agonisten, SGLT-, ACE-H.
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5 Diabetes-Typen-SIRD
Alter, BMI, HbA1c, Beta-Zellfunktion, Insulinresistenz, Autoantikörper
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Koinzidenz
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35 jähriger Patient stellt sich erstmals mit einem BZ pp von 250 mg% vor
Welche weiteren Werte würden Sie bestimmen

1. GADA, HbA1c, BMI, C-Peptid, HOMA IR

2. C-Peptid, HBA1c, BMI, GADA

3. HBA1c, BMI, GADA

4. HbA1c, BMI

5. C-Peptid, HbA1c, BMI

100
% 0% 0% 0% 0%

060 1

HOMA IR =HOmeostasis Model Assessment InsulinResistenz (Nü-BZ div Insulin) > 2,5 path

GADA = Glutamatdecarboxylaseantikörper (=Insulinantikörper)

Proinsulin wird  in C-Peptid  0,7 - 2,0 µg/l  und Insulin 5-30 µU/ml gespalten
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Neue Typeneinteilung, neuere Antidiabetika 
und ihre IndikationenParadigmenwechsel in der Diabetologie

Das glukozentrische Weltbild gehört endgültig der 
Vergangenheit an !

Inkretine und SGLT2-Inhibitoren

Es existieren jetzt Therapeutika mit Gewichtsabnahme 
und in RCTs nachgewiesener Reduktion der 

kardiovaskulären Mortalität !

Diabetologie macht wieder Freude!



Hypoglykämierisiko – welche Aussage ist falsch

1. Bei schnell wirksamen Insulinanaloga (Fiasp, 
Novorapid, Apidra, Humalog) sehr hoch

2. Sufonylharnstoffe, Gimepirid sehr hoch

3. Basalanaloga wie Degludec (Tresiba), Glargin
(Lantus, Abasaglar, Toujeo) niedrig

4. SGLT2-Hemmer, GLP-1-Analoga, Gliptine
sehr niedrig

5. Bei Metformin unmöglich

0% 0% 0% 0%

100
%

060 1

Standard



DPP4 
inhibitors

GLP1 
receptor 
agonists

SGLT2 
inhibitors

Completed 
and ongoing 

CVOTs

CVOTs = cardiovascular outcome trials
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Verfügbarkeit der Nahrungsmittel



Die Entwicklung des Menschen
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Was lernen wir von den PIMA-Indianern
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Ca. 70 % der Varianz des BMI

wird genetischen Faktoren zu-

gerechnet. Die genetische Dis-

position bezieht sich auf Grund-

umsatz, respiratorischen Quo-

tienten, tägl. körperliche Bewe-

gung, innere Unruhe und

Hyperphagie.

Ravussin & Bogardus, 2000

Studien an getrennt aufgewachsenen monozygoten
Zwillingen und Pima Indianern

Allison et al. 1999

BMI bei Pima-Indianern:

Mexiko: 25 kg/m mit ca 8 % Diabetiker  - Deutschland ca 14%

Arizona (USA): 31-36 kg/m mit über 50 % Diabetiker
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70 % der Varianz  des BMI sind genetischen Faktoren

Aus monozygoten Studien und aus den Entwicklungsländer, 

aber auch indigenen Völkern wissen wir, dass die Umgebung also 

die Verfügbarkeit 

der Nahrungsmittel trotzdem einen entscheidenden Einfluss hat

Verfügbarkeit – Übergewicht - Lösung

Die bariatrische Chirurgie ändert anatomische Gegebenheiten, um die 

Verfügbarkeit zu vermindern

Eine Selbstbeschränkung bzw. Diäten können nur in Einzelfällen aufgrund der 

neurobiologischen Gegebenheiten funktionieren

Vielleicht finden wir doch noch  Medikamente 
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▪79 Jahre alter Patient mit KHK, CABG in 2002, DM II seit 20 

Jahren diätetisch eingestellt), BPH, art. Hypertonie

▪Er ist unabhängig in seinen ADLs, Tochter hilft im Haushalt

und beim Einkauf.

▪Er versorgt seine an Alzheimer erkrankte Frau 

▪Er stellt sich zur Diabeteseinstellung bei BZ vom 360 mg% 

vor.

Was ist ihr HbA1c Zielwert

Herr und 

Frau Müller 
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Wie ist ihr HbA1c Zielwert

1. 7,0

2. 7.5

3. 8,0

4. 8,5

5. 9,0

0% 0% 0% 0%
100
%

060 1

Standard
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Was sind ihre Therapieziele und welche Substanzen würde sie einsetzen

1. Hypoglykämie und BZ > 300 mg% 
vermeiden mit „Diät“ und Metformin

2. Nü-BZ < 150 pp < 250 mg% mit „Diät“ und 
Basalinsulin

3. Hypoglykämie und BZ pp > 250 mg% 
vermeiden mit „Diät“ und Metformin

4. Hypoglykämie und BZ pp > 250 mg% 
vermeiden mit „Diät“ und + SGLT2-
Hemmern

100% 0% 0% 0%

060 1

Standard



VADT3UKPDS2

ADVANCE5

ACCORD4

Major historic T2D CV outcomes trials focused on intensive vs 
conventional glycaemic control

1. Meinert et al. Diabetes 1970;19(suppl):789–830.  2. UKPDS 33. Lancet 1998;352:837–53. 
3. Duckworth et al. N Engl J Med 2009;360:129–39.  4. Gerstein et al. N Engl J Med 2008;358:2545–59. 
5. Patel et al. N Engl J Med 2008;358:2560–72.  

50

1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

UGDP1

Date of first patient enrolment
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Impact of Intensive Therapy for Diabetes:  
Summary of Major Clinical Trials

Study    Microvasc Macrovasc Mortality

UKPDS   ➔  ➔ 

DCCT / EDIC*   ➔  ➔ ➔

ACCORD  ➔ 

ADVANCE  ➔ ➔

VADT  ➔

Long Term Follow-up 

Initial Trial 

Kendall DM, Bergenstal RM.  © International Diabetes Center 2009

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998;352:854. 

Holman RR et al. N Engl J Med. 2008;359:1577.  DCCT Research Group. N Engl J Med 1993;329;977.

Nathan DM et al. N Engl J Med. 2005;353:2643.  Gerstein HC et al. N Engl J Med. 2008;358:2545.

Patel A et al. N Engl J Med 2008;358:2560.  Duckworth W et al.  N Engl J Med 2009;360:129. (erratum: 

Moritz T. N Engl J Med 2009;361:1024)

https:/
/transl
ate.go
ogle.d
e/trans
late?hl
=de&sl
=en&u
=https:
//www
.ncbi.n
lm.nih.
gov/pu
bmed/
94545
24&pr
ev=sea
rch

http
s://
ww
w.nc
bi.nl
m.ni
h.go
v/pu
bme
d/9
742
976

➔➔

13.12.2019

mailto:http://www.ernaehrung.de/berechnungen/homa-index-rechner.php
https://translate.google.de/translate?hl=de&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9454524&prev=search
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9742976


No evidence from prospective trials that more intensive 
glycaemic control reduces mortality

52

Turnbull et al. Diabetologia 2009;52:2288–98.

Meta-analysis including 27,049 participants and 2370 major vascular events

0.5 1.0 2.0
Hazard ratio (95% CI)

ACCORD 257 (1.41) 203 (1.14) -1.01
ADVANCE 498 (1.86) 533 (1.99) -0.72
UKPDS 123 (0.13) 53 (0.25) -0.66
VADT 102 (2.22) 95 (2.06) -1.16
Overall 980 884 -0.88

ACCORD 137 (0.79) 94 (0.56) -1.01
ADVANCE 253 (0.95) 289 (1.08) -0.72
UKPDS 71 (0.53) 29 (0.52) -0.66
VADT 38 (0.83) 29 (0.63) -1.16
Overall 497 441 -0.88

All-cause mortality

Cardiovascular death

Trials

Number of events
(annual event rate, %)

More intensive Less intensive
∆HbA1c (%)

Favours more 
intensive

Favours less 
intensive

Overall HR (95% CI)

1.04 (0.90–1.20)

1.10 (0.84–1.42)
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Study1 Baseline HbA1c

Control vs intensive      

Mean duration of 

diabetes at 

baseline (years) Microvascular CVD Mortality

UKPDS 9%→ 7.9% vs 7% Newly diagnosed ↓ ↔ ↔

ACCORD1–3 8.3%→ 7.5% vs 6.4% 10.0 ↓* ↔ ↑

ADVANCE 7.5 %→ 7.3% vs 6.5% 8.0 ↓ ↔ ↔

VADT 9.4 %→ 8.4% vs 6.9% 11.5 ↓ ↔ ↔

Glucose-lowering studies confirmed benefit on microvascular 
complications but mixed results on macrovascular outcomes

*No change in primary microvascular composite but significant decreases in micro/macroalbuminuria2,3

**No change in major clinical microvascular events but significant reduction in ESRD (p = 0.007)5

1. Table adapted from Bergenstal et al. Am J Med 2010;123:374.e9–e18.  2. Genuth et al. Clin Endocrinol Metab 2012;97:41–8.  

3. Ismail-Beigi et al. Lancet 2010;376:419–30.  4. Hayward et al. N Engl J Med 2015;372:2197-206 
(VADT).  5. Zoungas et al. N Engl J Med 2014;371:1392-406.

Long-term follow-up1,4,5

↓ ↓ ↔ ↓ ↔ ↓

↓ ↔** ↔ ↔ ↔ ↔

↓ ? ↔ ↓ ↔ ↔
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Intensive Glucose Control in Patients with Type 2 Diabetes — 15-Year Follow-up 19.05.2019
•List of authors.Peter D. Reaven, M.D., Nicholas V. Emanuele, M.D., Wyndy L. Wiitala, Ph.D., for the VADT Investigators*

https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1806802#header_fn1


Survival as a Function of HbA1c 

in People with Type 2 DM

T
h

e
 L

a
n

c
e

t,
 V

o
lu

m
e

 3
7

5
, 
Is

s
u

e
 9

7
1

3
, 
2

0
1

0
, 
4

8
1

 -
4

8
9

HbA1c



Antidiabetia sollten

kurz und langfristig Gewicht senken und 

damit in 2. Linie den Blutzucker senken

Hypoglykämierisiko vermindern

ggf Blutdruck senken

Langfristig kardiovaskuläre Risiken und Mortalität  senken

aber auch Nephropathie-, Neuropathie-, Retinopathierisiko

senken

Verfügbarkeit – Übergewicht - Lösung
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DPP-4-Inhibitoren und GLP-1-Agonisten
Effekte auf den Glukosestoffwechsel
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Welche Vorteile haben GLP1-Agonisten - welche Antwort ist falsch -

1. Senken das kardiovaskuläre Risiko

2. Wirken Blutzucker abhängig und 
verursachen sehr selten Hypoglykämie

3. Begünstigen Gewichtsabnahme über 
Apetitminderung

4. Senken den Blutdruck

5. Wirken stärker als Metformin

0% 0% 0%
100
%

048 1

20%
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Welche Aussage über SGLT2-Inhibitoren trifft nicht zu

1. Verstärken  ein natürliches Prinzip

2. Wirken insulinunabhängig

3. Führen zu Gewichtsabnahme und 
Blutdrucksenkung

4. Senken das kardiovasculäre Risiko

5. Verursachen Übelkeit und Erbrechen

0% 0% 0% 0%
100
%

060 1 59
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GLP-1- Agonisten - Inkretine
Vorteile und Nachteile

Vorteile Nachteile

Gewichtsabnahme Nur parenteral verfügbar

Blutdrucksenkung Übelkeit und Erbrechen

Geringe  Hypoglykämieneigung

Kombinierbarkeit

Abnahme kardiovaskulärer Events



1. Sind gut kombinierbar

2. Führen vermehrt zu Infektionen

3. Führen gel. zu Ketoacidosen

4. Können auch bei Typ 1 eingesetzt werden

5. Führen zu Exsikkose u. Nierenschäden

0% 0% 0% 0%
100
%

060 1

Welche Aussage über SGLT2-Inhibitoren trifft nicht zu
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Urinary glucose excretion via SGLT2 inhibition1

1. Bakris et al. Kidney Int 2009;75;1272–7.

SGLT2
SGLT2

inhibitor

SGLT1

SGLT2 inhibitors 
reduce glucose 
reabsorption 

in the proximal 
tubule, leading to 

urinary glucose 
excretion* and 

osmotic diuresis

Filtered glucose load > 
180 g/day
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SGLT-2-Inhibitoren 
Vorteile und Nachteile

Vorteile Nachteile

Wirkungsverstärkung natürl. Prinzips Harnwegs- und Pilzinfekte

Insulinunabhängigkeit Ketoazidosen

Fehlen von  Hypoglykämien

Unabhängigkeit vom Diabetestyp

Abnahme kardiovaskulärer Events

Gewichtsabnahme

Blutdrucksenkung

Kombinierbarkeit



Therapeutische Potenz

Wirkstoff/
Wirkstoffklasse

HbA1c Abnahme

(%)

Syst.
Blutdruck

(mmHg)

Gewicht

(kg)
Hypoglykä-

mierisiko3
Kardiovask. Tod

Metformin1 ~1,5 +7 bis -5 niedrig3

DPP-4 Inhibitoren1 0,15 -1,1% 0 bis -3 niedrig3

GLP-1 Analoga1 0,8 - 1,4% niedrig3

Sulfonylharnstoff1 ~1,5% -5 bis +7 hoch3

Insulin1 1,5 - 3,5% 0 bis +2 hoch3

SGLT2-Hemmer2 0,5 - 1,0% -3 bis -5 niedrig2
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Cardiovaskuläre Ereignisse werden gesenkt  
welche Aussage ist falsch

1. Durch Metformin seit UKPDS und auch in Kom-
bination mit Sitagliptin (Janumet, 
Velmetia)

2. Durch Gliptine (Sitagliptin, Saxagliptin) wie in 
TECOS, SAVOR  nachgewiesen signifikant

3. Durch GLP-1-Analoga (Victoza, Trulicity, Ozempic) 
in LEADER, REWIND , SUSTAIN-6 nachgewiesen

4. Durch SGLT-2-Hemmer in EMPA-REG 
(Empaglifozine, Jardiance), DECLARE 
(Dapaglifozine,Forxiga) nachgewiesen

5. Durch Lebensstilinterventionen

0%
100
% 0% 0% 0%

009 1
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Kardiovaskuläre Sicherheitsstudien neuer

Medikamente für Typ 2 Diabetes

*p=0,04 für Überlegenheit.
HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall; UL, obere Grenze (upper limit).

SGLT-2 Inhibitoren

DPP-4 Inhibitoren

GLP-1 Rezeptoragonisten

SAVOR

( Saxagliptin

Onglyza

Kein Zusatznutzen

)erstattungsfähig

TECOS

Sitagliptin

Xelevia,Januvia

Ger.

Zusatznutzen

EMPA-REG
(Empagliflozin)

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

CAROLINA
(Linagliptin)

CARMELINA
(Linagliptin)

Kein Zusatznutzen

Trajenta

HARMONY

Outcomes
(Albiglutid)

REWIND
(Dulaglutid)

EXSCEL
(Exenatide)

DECLARE
(Dapagliflozin)

CANVAS
(Canagliflozin)

ELIXA
(Lixisenatid)

LEADER
(Liraglutid)

SUSTAIN-6
(Semaglutid)

Semaglutide Ozempic
orale Formulierung

Lyxumia
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Kardiovaskuläre Sicherheitsstudien neuer

Medikamente für Typ 2 Diabetes

*p=0,04 für Überlegenheit.
HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall; UL, obere Grenze (upper limit).

SGLT-2 Inhibitoren

DPP-4 Inhibitoren

GLP-1 Rezeptoragonisten

SAVOR

( Saxagliptin

Onglyza

Kein Zusatznutzen

)erstattungsfähig

TECOS

(Sitagliptin)

geringer

Zusatznutzen

EMPA-REG
(Empagliflozin)

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

HARMONY

Outcomes
(Albiglutid)

REWIND
(Dulaglutid)

EXSCEL
(Exenatide)

DECLARE
(Dapagliflozin)

CANVAS
(Canagliflozin)

ELIXA
(Lixisenatid)

LEADER
(Liraglutid)

SUSTAIN-6
(Semaglutid)

Semaglutide Ozempic
orale Formulierung

Lyxumia



Hazard ratio (95% CI) P value

CV death 1.03 (0.89-1.19) 0.71

Hospitalization for unstable angina 0.90 (0.70-1.16) 0.42

Fatal or nonfatal MI 0.95 (0.81-1.11) 0.49

Fatal or nonfatal stroke 0.97 (0.79-1.19) 0.76

Death from any cause 1.01 (0.90-1.14) 0.88

Hospitalization for heart failure 1.09 (0.83-1.20) 0.98

Hospitalization for heart failure or CV 
death

1.02 (0.90-1.15) 0.74

Individual Secondary Outcomes with Sitagliptin

0,50 1,00 1,50

TECOS Intent to Treat Analysis
(n=14,671)

CV, cardiovascular; MI, myocardial infarction; NF, noninferiority; TECOS, Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin.

Green JB, et al. N Engl J Med. 2015;373:232-242.

Favors sitagliptin

Median follow-up: 3.0 years

68



Clinical Outcomes with Sitagliptin
TECOS

(n=14,671)

TECOS, Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin.

Green JB, et al. N Engl J Med. 2015;373:232-242.
69



Hospitalisation for heart failure (HHF) data for all completed CVOTs

Analysis 1 = as component of expanded MACE.

Analysis 2 = as component of post-hoc composite of CV death and HHF.

1. Scirica et al. N Engl J Med 2013;369:1317–26.  2. White et al. N Engl J Med 2013;369:1327–35.  
3. Green et al. N Engl J Med 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352.  4. Pfeffer et al. ADA, 8 Jun 2015, Boston, USA (oral presentation).

1.0 2.00.80.6

HR (95% CI)

Number of events (%)

Placebo
+ usual care 

Comparator 
+ usual care 

Favours
comparator

Favours 
placebo

SAVOR-TIMI 53 (HHF)
1

EXAMINE (HHF analysis 1)
2

EXAMINE (HHF analysis 2)2

TECOS (HHF)
3

TECOS (HHF + CV death)
3

ELIXA (HHF)
4

ELIXA (HHF + CV death)
4

228 (2.8)

79 (2.9)

89 (3.3)

229 (3.1)

525 (7.2)

127 (4.2)

253 (8.3)

289 (3.5)

85 (3.1)

106 (3.9)

228 (3.1)

538 (7.3)

122 (4.0)

248 (8.2)
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Achtung:  Take home message

Gliptine(DPP4-Hemmer) zeigen keinen Vorteil gegenüber
Placebo bei Verhinderung kardiovaskulärer Ereignisee

oder Mortalität
GBA nur Sitagliptin mit geringem Zusatznutzen in 
Verbindung mit Metformin (Janumet, Velmetia)
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Kardiovaskuläre Sicherheitsstudien neuer

Medikamente für Typ 2 Diabetes

Modifiziert nach: 1. Johansen OE. World J Diabetes 2015; 6:1092-6; 2. Zinman 2015 N Engl J Med DOI: 10.1056/NEJMoa1504720 [Epub ahead of
print].

*p=0,04 für Überlegenheit.
HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall; UL, obere Grenze (upper limit).

SGLT-2 Inhibitoren

GLP-1 Rezeptoragonisten

EMPA-REG
(Empagliflozin)

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

HARMONY

Outcomes
(Albiglutid)

REWIND
(Dulaglutid)

EXSCEL
(Exenatide)

DECLARE
(Dapagliflozin)

CANVAS
(Canagliflozin)

ELIXA
(Lixisenatid)

LEADER
(Liraglutid)

SUSTAIN-6
(Semaglutid)

Semaglutide (Ozempic) orale Formulierung kommt
Albiglutid (Eperzan) 2017 und Lixisenatid (Lyxumia)2014  vom Markt
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Kardiovaskuläre Sicherheitsstudien neuer

Medikamente für Typ 2 Diabetes

Modifiziert nach: 1. Johansen OE. World J Diabetes 2015; 6:1092-6; 2. Zinman 2015 N Engl J Med DOI: 10.1056/NEJMoa1504720 [Epub ahead of
print].

*p=0,04 für Überlegenheit.
HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall; UL, obere Grenze (upper limit).

SGLT-2 Inhibitoren

GLP-1 Rezeptoragonisten

EMPA-REG
(Empagliflozin)

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

REWIND
(Dulaglutid)

EXSCEL
(Exenatide)

DECLARE
(Dapagliflozin)

LEADER
(Liraglutid)

SUSTAIN-6
(Semaglutid)
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Semaglutide (Ozempic) orale Formulierung kommt
Albiglutid (Eperzan) 2017 und Lixisenatid (Lyxumia)2014  vom Markt



Kardiovaskuläre Sicherheitsstudien neuer

Medikamente für Typ 2 Diabetes

Modifiziert nach: 1. Johansen OE. World J Diabetes 2015; 6:1092-6; 2. Zinman 2015 N Engl J Med DOI: 10.1056/NEJMoa1504720 [Epub ahead of
print].

*p=0,04 für Überlegenheit.
HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall; UL, obere Grenze (upper limit).

SGLT-2 Inhibitoren

GLP-1 Rezeptoragonisten

EMPA-REG
(Empagliflozin)

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

REWIND
(Dulaglutid)

EXSCEL
(Exenatide)

DECLARE
(Dapagliflozin)

LEADER
(Liraglutid)
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Semaglutide (Ozempic) orale Formulierung kommt
Albiglutid (Eperzan) 2017 und Lixisenatid (Lyxumia)2014  vom Markt



Wirkungen von GLP-1 (Inkretine) beim Menschen
Glukoseabhängige Insulinfreisetzung und Hemmung von Glukagon

Magen:

Hilft bei der Regulation
der Magenentleerung

Betazellen: Verstärkung der
Glukoseabhängigen
Insulinsekretion

GLP-1 wird als Reaktion auf
Nahrungsaufnahme sezerniert

Modifiziert nach: Flint A ,et al. J Clin Invest. 1998;101:515-520; Larsson H, et al. Acta Physiol Scand. 1997;160:413-422; Nauck MA, et al. Diabetologia. 1996;39:1546-1553; Drucker DJ.
Diabetes. 1998;47:159-169

Förderung des Sättigungsgefühls und

Verminderung des Appetits

postprandiale
Glukosesekretion

Betazellantwort

Alphazellantwort

Leber:
Erniedrigtes Glukagon vermindert die

Glukosefreisetzung
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Wirkstoff/ 
Handelsname

Wirkungsweise
Inkretinmimetika

Indikation Applikation Dosierungen Preis
pro Tag

Semaglutide/ 
Ozempic

Insulin erhöht
Glukagon erniedr.
Appetit vermind.

Diab.mell. Typ 2
SIRD,MORD,MARD
Gewichtsabnahme

Fertigpen s.c wö
oral

0,25, 0,5 1,0 mg 2,80 € ??

Liraglutide/
Victoza
Saxenda

Insulin erhöht
Glukagon erniedr.
Appetit vermind.

Diab.mell. Typ 2
SIRD,MORD,MARD
Gewichtsabnahme

Fertigpen s.c tgl
Rp. 2x3 ml 6mg/ml

Rp 5x3ml

0,6, 1,2, 1,8
6 mg/ml 2 x 3 ml

3 mg

3,00 €

Duraglutide/
Trulicity

Insulin erhöht
Glukagon erniedr.
Appetit vermind

Diab.mell. Typ 2
SIRD,MORD,MARD
Gewichtsabnahme

Fertigpen s.c wö 0,75,  1,5 mg 3,50 €

Exenatide/
Bydureon

Insulin erhöht
Glukagon erniedr.
Appetit vermind

Diab.mell. Typ 2
SIRD,MORD,MARD
Gewichtsabnahme

Fertigpen s.c wö 2 mg 3,50 €

Inkretine (GLP-1) und ihre Indikationen



LEADER
(Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of 

Cardiovascular Outcome Results)

• Clinical Outcomes with Antihyperglycemic Agents
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Hazard ratio (95% CI) P value

Primary composite endpoint* 0.87 (0.78-0.97) 0.01

Expanded composite endpoint† 0.88 (0.81-0.96) 0.005

Death from any cause 0.85 (0.74-0.97) 0.02

CV death 0.78 (0.66-0.93) 0.007

Fatal or nonfatal MI 0.86 (0.73-1.00) 0.046

Nephropathy 0.78 (0.67-0.92) 0.003

Clinical Outcomes with Liraglutide
LEADER

(N=9340)

*CV death, nonfatal MI (including silent MI), or nonfatal stroke; †CV death, nonfatal MI (including silent MI), nonfatal stroke, coronary revascularization, and 
hospitalization for unstable angina or HF.

CI, confidence interval; CV, cardiovascular; MI, myocardial infarction.

Marso SP, et al. N Engl J Med. 2016:375:311-322.

0,00 0,50 1,00 1,50

Favors liraglutide

Median follow-up: 3.5 years
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Clinical Outcomes with Liraglutide
LEADER

(N=9340)

*CV death, nonfatal MI (including silent MI), or nonfatal stroke.

CI, confidence interval; CV, cardiovascular; HF, heart failure; HR, hazard ratio; MI, myocardial infarction.

Marso SP, et al. N Engl J Med. 2016:375:311-322.
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CV-Tod

4.668

4.672

4.641

4.648

4.599

4.601

4.558

4.546

4.505

4.479

4.445

4.407

4.382

4.338

4.322

4.267

1.723

1.709

484
465

HR=0,78
95% KI (0,66 ; 0,93)

p=0,007

Patientenzahl

Liraglutid
Placebo
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)

Zeit seit Randomisierung (Monate)

Die kumulative Inzidenz wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode geschätzt, die Hazard Ratios mithilfe des Cox-Proportional-Hazard-Regressionsmodells. Die

Datenanalyse wurde nach 54 Monaten abgebrochen, da weniger als 10% der Patienten einen Beobachtungszeitraum von über 54 Monaten aufwiesen. 
CV, cardiovaskular/kardiovaskulär; HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall.
Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827.

- 22 rel. %

Clinical Outcomes with Liraglutide
LEADER

(N=9340)
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“Number needed to treat” zur Verhinderung von…

MACE

innerhalb von 3
Jahren

66

Gesamtmortalität

98

MACE, major adverse cardiovascular events/schweres kardiovaskuläres Ereignis

Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827.

Clinical Outcomes with Liraglutide
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Sustain 6
(Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term Outcomes with 

Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes)

• Clinical Outcomes with Antihyperglycemic Agents
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Hazard ratio (95% CI) P value

Primary composite endpoint* 0.74 (0.58-0.95) 0.02

Expanded composite endpoint† 0.88 (0.81-0.96) 0.002

All-cause death, nonfatal MI, nonfatal stroke 0.77 (0.61-0.97) 0.03

Death from any cause 1.05 (0.74-1.50) 0.79

CV death 0.98 (0.65-1.48) 0.92

Nonfatal MI 0.74 (0.51-1.08) 0.12

Nonfatal stroke 0.61 (0.38-0.99) 0.04

Revascularization 0.65 (0.50-0.86) 0.003

Retinopathy complications 1.76 (1.11-2.78) 0.02

New or worsening nephropathy 0.64 (0.46-0.88) 0.005

Clinical Outcomes with Semaglutide
SUSTAIN 6 Results

(N=3297)

*CV death, nonfatal MI (including silent MI), or nonfatal stroke; †CV death, nonfatal MI, nonfatal stroke, coronary or peripheral revascularization, and hospitalization for unstable angina 

or HF.

CI, confidence interval; CV, cardiovascular; HF, heart failure; MI, myocardial infarction.

Marso SP, et al. N Engl J Med. 2016:375:1834-1844.

0,00 1,00 2,00 3,00

Favors semaglutide

Median follow-up: 2.1 years
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Original Article

Oral Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients 
with Type 2 Diabetes

Mansoor Husain, M.D., Andreas L. Birkenfeld, M.D., Morten Donsmark, Ph.D., 
Kathleen Dungan, M.D., M.P.H., Freddy G. Eliaschewitz, M.D., Denise R. 

Franco, M.D., Ole K. Jeppesen, M.Sc., Ildiko Lingvay, M.D., M.P.H., M.S.C.S., 
Ofri Mosenzon, M.D., Sue D. Pedersen, M.D., Cees J. Tack, M.D., Mette 

Thomsen, M.D., D.M.Sc., Tina Vilsbøll, M.D., D.M.Sc., Mark L. Warren, M.D., 
Stephen C. Bain, M.D., for the PIONEER 6 Investigators

N Engl J Med
Volume 381(9):841-851

August 29, 2019
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Cardiovascular Outcomes.

Husain M et al. N Engl J Med 2019;381:841-851 Aktuelle Entwicklungen innere Medizin   Praktischer Alltag    85



Meta-analysis: MACE-3 endpoint

Bethel et al. TLDE 2017; in press
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Meta-analysis: All-cause mortality

Bethel et al. TLDE 2017; in press
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Meta-analysis: CV mortality

Bethel et al. TLDE 2017; in press
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Kardiovaskuläre Sicherheitsstudien neuer

Medikamente für Typ 2 Diabetes

Modifiziert nach: 1. Johansen OE. World J Diabetes 2015; 6:1092-6; 2. Zinman 2015 N Engl J Med DOI: 10.1056/NEJMoa1504720 [Epub ahead of
print].

*p=0,04 für Überlegenheit.
HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall; UL, obere Grenze (upper limit).

SGLT-2 Inhibitoren

GLP-1 Rezeptoragonisten

EMPA-REG
(Empagliflozin)

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

REWIND
(Dulaglutid)

EXSCEL
(Exenatide)

DECLARE
(Dapagliflozin)

LEADER
(Liraglutid)

SUSTAIN-6
(Semaglutid)
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Ertuglifozin/Sitagliptin (Steglujan) kein Zusatznutzen auf dem Markt



Urinary glucose excretion via SGLT2 inhibition1

1. Bakris et al. Kidney Int 2009;75;1272–7.

SGLT2
SGLT2

inhibitor

SGLT1

SGLT2 inhibitors 
reduce glucose 
reabsorption 

in the proximal 
tubule, leading to 

urinary glucose 
excretion* and 

osmotic diuresis

Filtered glucose load > 
180 g/day
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Effect of Dapagliflozin on Heart Failure and
Mortality in Type 2 Diabetes Mellitus

Results form the DECLARE-TIMI 58 Trial

Eri T. Kato, Michael G. Silverman, Ofri Mosenzon, Thomas A. Zelniker, Avivit
Cahn, Remo H.M. Furtado, Julia Kuder, Sabina A. Murphy, Deepak L. Bhatt,
Lawrence A. Leiter, Darren K. McGuire, John P.H. Wilding, Marc P. Bonaca,
Christian T. Ruff, Akshay S. Desai, Shinya Goto, Peter A. Johansson,
Ingrid Gause-Nilsson, Per Johanson, Anna Maria Langkilde, Itamar Raz, 

Marc S. Sabatine and Stephen D. Wiviott

On behalf of the DECLARE-TIMI 58 Investigators
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DECLARE-TIMI 58 Studie



➢17,160 T2DM pts with established or multiple risk factors for ASCVD
were randomized to dapagliflozin 10mg vs placebo.

➢Sites were asked to provide data on each patient’s most recent LVEF
prior to randomization, if available.

DECLARE-TIMI 58

3Wiviott et al. NEJM 2019;380 347-357
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P for interaction:

0.016

Dapagliflozin
Placebo

Dapagliflozin
Placebo

Not HFrEF:
(N=16,489)

HFrEF:
(N=671)

All Cause Mortality by HFrEF vs not HFrEF subgroups

yrs
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0.1 1 10Favors dapa Favors placebo

P trend for
interaction

0.039

0.084

0.049

0.026

CV death / HHF EF <30% 22.1 44.7
EF 30-<45 17.0 23.2
EF 45-<55 10.2 12.0
EF ≥55 5.8 6.4

HHF EF <30% 19.3 40.4
EF 30-<45 12.1 14.2
EF 45-<55 6.7 8.8
EF ≥55 3.9 4.1

CV death EF <30% 5.0 10.9
EF 30-<45 7.7 12.8
EF 45-<55 5.4 4.3
EF ≥55 2.5 2.6

All-cause death EF <30% 9.8 17.1
EF 30-<45 11.7 17.9
EF 45-<55 8.6 8.6
EF ≥55 5.7 5.4

0.45 (0.23-0.87)
0.68 (0.47-1.00)
0.83 (0.58-1.20)
0.89 (0.68-1.16)

0.41 (0.19-0.85)
0.76 (0.47-1.23)
0.76 (0.48-1.19)
0.89 (0.64-1.24)

0.39 (0.12-1.29)
0.60 (0.35-1.02)
1.18 (0.69-2.01)
1.05 (0.70-1.57)

0.52 (0.21-1.33)
0.64 (0.41-0.99)
0.98 (0.66-1.46)
1.02 (0.78-1.32)

HR (95% CI)
KM rate (%)

Dapa Placebo

Outcomes by Different EF

13
13.12.2019

DECLARE-TIMI Studie
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DAPA-HF Studie



13.12.2019 Aktuelle Entwicklungen innere Medizin   Praktischer Alltag    

DAPA-HF Studie
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DAPA-HF Studie



EMPA-REG outcome
(Empagliflozin cardiovascular Outcome event trial in type 2 diabetes 

mellitus patients)

• Clinical Outcomes with Antihyperglycemic Agents
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Hazard ratio (95% CI) P value

Primary composite endpoint* 0.86 (0.74-0.99) 0.04

Secondary composite endpoint† 0.89 (0.78-1.01) 0.08

Death from any cause 0.68 (0.57-0.82) <0.001

CV death 0.62 (0.49-0.77) <0.001

Fatal or nonfatal MI 0.87 (0.70-1.09) 0.23

Hospitalization for HF 0.65 (0.50-0.85) 0.002

Hospitalization for HF or CV death 0.66 (0.55-0.79) <0.001

Clinical Outcomes with Empagliflozin
EMPA-REG OUTCOME Pooled Analysis

(N=7020)

*CV death, nonfatal MI (excluding silent MI), or nonfatal stroke; †CV death, nonfatal MI (excluding silent MI), nonfatal stroke, and hospitalization for 
unstable angina.

CI, confidence interval; CV, cardiovascular; HF, heart failure; HR, hazard ratio; MI, myocardial infarction.

Zinman B, et al. N Engl J Med. 2015;373:2117-2128.

0,00 0,50 1,00 1,50

Favors empagliflozin

Median follow-up: 3.1 years
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Clinical Outcomes with Empagliflozin
EMPA-REG OUTCOME Pooled Analysis

(N=7020)

*CV death, nonfatal MI (excluding silent MI), or nonfatal stroke; †CV death, nonfatal MI (excluding silent MI), nonfatal stroke, and hospitalization for 
unstable angina.

CI, confidence interval; CV, cardiovascular; HF, heart failure; HR, hazard ratio; MI, myocardial infarction.

Zinman B, et al. N Engl J Med. 2015;373:2117-2128.
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Microvascular and Renal Outcomes with Empagliflozin

EMPA-REG RENAL
(N=7020)

*In patients with normal albuminuria at baseline.

CI, confidence interval; CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate in mL/min/1.73 m2; HR, hazard ratio; SCr, serum creatinine.

Wanner C, et al. N Engl J Med. 2016;375:323-334.

Favors empagliflozin

Hazard ratio (95% CI) P value

Composite microvascular endpoint* 0.62 (0.54-0.70) <0.001

Incident or worsening nephropathy or CV death 0.61 (0.55-0.69) <0.001

Incident or worsening nephropathy 0.61 (0.53-0.70) <0.001

Progression to microalbuminuria 0.62 (0.54-0.72) <0.001

Doubling of SCr plus eGFR ≤45 mL/min/1.73 m2 0.56 (0.39-0.79) <0.001

Initiation of renal replacement therapy 0.45 (0.21-0.97) 0.04

Severe renal outcomes† 0.54 (0.40-0.75) <0.001

Incident albuminuria in patients
with normal albumin at baseline

0.95 (0.87-1.04) 0.25

0,00 0,50 1,00 1,50

Median follow-up: 3.1 years
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Renal Outcomes with Empagliflozin

EMPA-REG RENAL
(N=7020)

*Doubling of SCr + eGFR ≤45 mL/min/1.73 m2, initiation of renal replacement therapy, or death from renal disease.

CI, confidence interval; eGFR, estimated glomerular filtration rate; SCr, serum creatinine.

Wanner C, et al. N Engl J Med. 2016;375:323-334.

Incident or Worsening
Nephropathy

Post-hoc Renal
Composite Outcome*

Aktuelle Entwicklungen innere Medizin   Praktischer Alltag    102



13.12.2019 Aktuelle Entwicklungen innere Medizin   Praktischer Alltag    103



Quelle: KBV

Antidiabetika exklusive Insulin:

GLP1-Analoga: maximal 3,8 %
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Höchstquotenregelung

Antidiabetika exklusive Insulin:

GLP1-Analoga+SGLT2-Hemmer: 5.56 %
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Therapie des Diabetes mell bei Niereninsuffizienz –
welche Aussage ist falsch?

1. Metformin ist bis GFR 30 ml GFR einsetzbar

2. GLP-1-Agonisten bis 15 ml GFR ohne 
Dosisreduktion einsetzbar

3. DPP-4 Inhibitoren mit Dosisreduktion bis 15 ml 
GFR einsetzbar

4. SGLT2-Inhibitoren bis 60 (45) ml GFR sinnvoll

5. Bei Niereninsuffizienz erhöht sich der 
Insulinbedarf

0% 0% 0% 0%
100
%

060 1 106



Einstieg und Anwendung von

Liraglutid

● 1 x tägliche Injektion
● unabhängig von den Mahlzeiten und der Tageszeit

Neu: einsetzbar bis GFR von 15 ml/min

Victoza
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• Gebrauchsfertiger Pen1

– Kein Anmischen oder                                        

Entlüften nötig

– Integrierte, nicht sichtbare                                      

Nadel

– Jeder Pen enthält nur 1 Dosis

• Automatische Applikation per Knopfdruck1

• Einfache Anwendung von Patienten bestätigt* ,2

• *Ergebnis einer Studie zur Benutzerfreundlichkeit: von 99% der Patienten (N=211) bestätigt.3

Anwendung von Dulaglutid

1. Dulaglutid Pen-Gebrauchsinformation (Stand 2016); 2. Matfin G, et al. J Diabetes Sci Technol. 2015; 9:1071-1079

Neu: einsetzbar bis GFR von 15 ml/min

Trulicity
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Antidiabetica bei Niereninsuffizienz

Substanz GFR > 60 ml GFR 30 -60 ml GFR 15 – 30 ml GFR < 15

Metformin 2 x 1000 mg 2 x 500 mg Nicht empf. Nicht empf.

Sitagliptin 1 x 100 mg 1 x 50 mg 1 x 25 mg Nicht empf.

Liraglutid 1,8 mg 1,8 mg 1,8 mg Nicht empf.

Dulaglutid 1,5 mg 1,5 mg 1,5 mg Nicht empf.

SGLT2-Inh. 10 mg 5 mg 45-60 ml Nicht empf. Nicht empf.

Insulin Für alle Stadien zugelassen aber Vorsicht Insulinbedarf sinkt  

SGLT-I + Metformin 2 x 5mg/1000 mg 2 x 5mg/850 mg Nicht empf. Nicht empf.

Synjardi (Empaglifozin+Metformin)           ist vom Markt     Xigduo (Dapaglifozin+Metformin) ohne 
Zusatznutzen ??? 

Zynquista Sotagliflozin für Typ 1 vor Zulassung wegen Ketoacidosen fraglich

13.12.2019 Aktuelle Entwicklungen innere Medizin   Praktischer Alltag    



1. Lauertaxe 01.03.2018

Liraglutid 1.8 mg

Liraglutid 1.2 mg

Depot-Exenatide

Exenatide

Dulaglutide

Tagestherapiekosten der GLP1-Agonisten

Liraglutid: Zuzahlungsfreiheit für BEK-Patienten und Einstufung als „wirtschaftliche

Verordnung“;

Dulaglutid: Vom GBA bestätiger Zusatznutzen – wirtschaftliche Verordnung für alle

GKV- und Privatpatienten

Produkt E

Tagestherapiekosten
Victoza

Bydureon

Victoza

Byetta

Trulicity
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▪ Wenn die OAD-Therapie an ihre Grenzen

stößt . . .

▪ Bei Adipositas (BMI > 30 kg/qm)

▪ Bei Insulinresistenz

▪ In Kombination mit Insulintherapien ...

„Lohnende“ Indikationen für GLP1-

Analoga
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▪ Rechtzeitig starten  !
▪ Injektable Inkretin-Therapie ist
✓gut wirksam.
✓einfach.
✓leicht erweiterbar (z.B. 2. OAD oder Basalinsulin).

▪ Eine leitliniengerechte Diabetes-Therapie muss
immer auf die Therapie aller Risikofaktoren

abzielen!

Inkretintherapie bei Typ-2-Diabetes
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Kardiovaskuläre Sicherheitsstudien neuer

Medikamente für Typ 2 Diabetes

Modifiziert nach: 1. Johansen OE. World J Diabetes 2015; 6:1092-6; 2. Zinman 2015 N Engl J Med DOI: 10.1056/NEJMoa1504720 [Epub ahead of
print].

*p=0,04 für Überlegenheit.
HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall; UL, obere Grenze (upper limit).

SGLT-2 Inhibitoren

GLP-1 Rezeptoragonisten

EMPA-REG
(Empagliflozin)

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

REWIND
(Dulaglutid)

EXSCEL
(Exenatide)

DECLARE
(Dapagliflozin)

LEADER
(Liraglutid)
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Fallvorstellung
Ein jetzt 65 jähriger Mann hatte als Kind Asthma, von seinem 20. bis 45. Lj hat er geraucht,  
wegen COPD aufgehört, über die Jahre erhöhter RR,  und jetzt leidet er unter v.a. nächtlichen 
Atemnotzuständen mit Brustschmerzen.

Med.: Ramipril 5 mg  1-0-0

Nach einem derartigen Atemnotszustand meldet er sich in der Praxis und sie auskultieren eine 
milde Spastik, es finden sich geringe Beinödeme, die Spirometrie zeigt eine FEV1/FVC von 70 
%, im EKG kein path Befund, laborchemisch keine Entzündungszeichen, die Eos 5 %...

Sie diagnostizieren eine beginnende COPD bei Raucheranamnese und verordnen eine Kombi 
aus LAMA/LABA

Wenige Tage später wird der Patient nachts mit schwerster Dyspnoe, bronchitischen und 
feuchten RG´s ins Krh. eingeliefert, er wird rasch respiratorisch insuffizient und muss beatmet 
werden, der RR lag bei 210/110, die Thoraxaufnahme zeigt ein Lungenödem, das EKG eine 
Tachyarrthmie von 140/min mit ST-Senkung in V3-V6, Troponin gering erhöht, CRP 87 mg%, 
Leukocytose, Linksverschiebung, Kreatinin 2,7, Eos 5%

Was war passiert ??
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Was könnte vorliegen

1. Wiederauftreten des Asthma mit nächtlicher massiver 
Obstruktion und hypoxisches sek. Lungenödem

2. Exacerbierte COPD mit nächtlicher Obstruktion 
und sek. Lungenödem

3. Die Obstruktion war bereits Ausdruck der kardialen 
Dekompensation mit nächtlichem Lungenödem

4. Es könnte eine Hauptstammstenose mit nächtlichem 
Lungenödem vorliegen

5. Über eine intermittierende Tachyarrthymie kam der 
Patient ins Linskherzversagen mit Lungenödem

100
% 0% 0% 0% 0%

060 1

Standard
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Fallvorstellung
Im Echo deutliche Linkshypertrophie mit erhaltener systolischer Pump-
funktion, aber diastolischer Relaxationsstörung.

Nach kurzzeitiger NIV, Diuretikatherapie, Digimerckaufsättigung klangen 
sowohl die feuchten als auch die trockenen RG`s ab, 

die Thoraxaufnahme zeigte 2 Tage nach stat. Aufnahme einen Normalbefund, 
der Pat. konvertierte in einen Sinusrhythmus, Troponin war rückläufig und der 
Pat. drängte auf Entlassung.

Welche Überlegungen würden sie anstellen und welche Diagnostik würden sie 
weiter veranlassen

13.12.2019 Aktuelle Entwicklungen innere Medizin   Praktischer Alltag    118



Was könnte vorliegen

1. Es handelte sich in Kenntnis des Echo`s um eine Hochdruckkrise 
mit nächtlichem Lungenödem und die bronchit. RG´s
waren die pulm Restsymptomatik, die TA sekundär 
– E mit entspr. Med

2. Die intermittierende Tachyarrhythmie war die Hauptursache 
für das nächtliche Lungenödem, der erh. RR sekundär … E 
mit entspr. Medikamente. Sie empfehlen eine Vorhofabl. 

3. Der Kardiologe besteht auf einer Coronarangiographie, die 
nicht nur eine 50 %ige Hauptstammstenose, sondern auch 
am prox. RIVA und CX eine höhergradige Stenose zeigt und 
er wird mit 2 Stents RIVA und CX versorgt somit nächtliche 
Koronarinsuffizienz mit Lungenödem

4. Asthma br. bzw COPD mit nächtlicher Hypoxie, RR-anstieg  und 
sek. rel. Koronarnsuffizienz mit Lundenödem

0% 0% 0%
100
% 20%
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Fallvorstellung
Der Pat wird mit Doppelaggregation, Ramipril plus 5/25 1-0-0, Bisoprolol 5 mg 
1-0-0, CSE-Hemmer entlassen und stellte sich nach ca 3 Monaten erneut mit 
nächtlicher Atemnot ohne thorakale Schmerzen vor,

aber  RR normal, SR, im Rö-Tx keine Stauung, auskultatorisch massive 
Obstruktion, die Eosinophilen waren  erneut erhöht bei 8 %, so dass wir eine 
eosinophiles Asthma diagnostizierten und den Patienten erstmal mit ICS 
Dauertherapie versorgen

Meine Hypothese:

Unser Patient hatte von Anfang an ein eosinophiles Asthma und war über 
nächtliche  Asthmaanfälle und die resultierende Hypoxie und stenos. KHK, 
krisenhaften RR-anstieg, Tachyarrhythmie ins Lungenödem geraten

13.12.2019 Aktuelle Entwicklungen innere Medizin   Praktischer Alltag    12013.12.2019



Diagnose des Asthmas

• Anamnese

• klinische Untersuchung (Auskultation aussagekräftiger als Spirometrie)

• Lungenfunktion (im symptomfreien Intervall ggf. normal)

• Spirometrie: Die wichtigsten Messwerte

• forcierte Vitalkapazität (FVC), Sekundenkapazität (FEV1) 

• Verhältnis FEV1/FVC (Tiffeneau Index)

• Eine obstruktive Ventilationsstörung besteht, wenn FEV1/FVC < LLN (lower

limit of normal aktuell < 80%) ist.

• Labor: Differenzialblutbild(Eos), CRP, IgE, Rö-Tx, ggf CT + Echo(bei AIE), 
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Asthmaformen

• allergisches  Asthma (Allergen, IgE erhöht)

• nichtallergisches  Asthma (kein Allergen, IgE nicht erhöht)

• eosinophiles Asthma (Eosinophile >3% (150µL), IgE nur gering erhöht)

• cough-variant Asthma ("Husten als Asthma-Äquivalent“,Lufu normal)

• sonstige Asthmaformen:

• Asthma bei Aspirin-Intoleranz

• anstrengungsinduzierte Asthma unter/nach körperlicher Belastung

• Asthma bei älteren Patienten (late onset asthma)
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Welche Aussage zu Asthmaformen und Therapie ist falsch

1. Bei erhöhten IgE ist Omalizumab (Xolair) 
angepasst an die IgE-Spiegel indiziert

2. Bei erhöhten Eos >3 % Mepolizumab (Nucala) 
indiziert

3. Die Antikörper sollten bei dauerhafter Corticoid-
abhängigkeit oder Stad 5 eingesetzt werden

4. Bei Erstmanifetation eines Asthma im Alter sollte 
auch ein Tx-CT und Echo erfolgen

5. Bei Asthma sollte immer eine Dauertherapie mit 
LAMA/LABA erfolgen

0% 0% 0% 0%
100
%

060 1

Standard
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PEF=peak exsp. Flow

MEF=Max. exsp. Flow
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Fluss-Volumenkurven

Typische Innenkrümmung der 
Ausatmungskurve, PEF meist deutlich 
erniedrigt, evtl. mit erniedrigtem FVC

Typische Innenkrümmung der 
Ausatmungskurve, PEF meist 
niedrig, FVC häufig normal

Leitlinie zur Spirometrie: Criée C-P et al. Leitlinie zur Spirometrie… Pneumologie 2015; 69: 1–18
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Atemwegskurven  - Befunde
Obstruktion - Restriktion
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FeNO nicht-invasiver Biomarker der 
Atemwegsinflammation

Anlass der 

FeNO-Messung

FeNO < 25 ppb

(bei Kinder FeNO < 20 ppb)

FeNO > 50 ppb

(bei Kinder FeNO > 35 ppb)

Diagnose-Stellung

und

Therapie 

alternative Diagnosen prüfen

Ansprechen auf Kortikosteroid

weniger wahrscheinlich

unterstützt die Verdachtsdiagnose

Kortikosteroid sensibel 

Symptome 

unter Therapie

alternative Diagnosen prüfen, 

Erhöhung der Kortikosteroid-

dosis weniger sinnvoll

Therapie-Adhärenz / Allergen-Exposition 

prüfen 

bei Adhärenz: Erhöhung der 

Kortikosteroiddosis sinnvoll

Symptomfreiheit 

unter Therapie

Reduktion der Kortikosteroiddosis

erwägen

Reduktion der Kortikosteroiddosis

vermeiden
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Differenzialdiagnose : Asthma versus COPD

Merkmal Asthma COPD
Alter bei Erstdiagnose häufig: Kindheit, Jugend meist nicht vor der 6. Lebensdekade
Tabakrauchen kein direkter Kausalzusammenhang; 

Verschlechterung durch 
Tabakrauchen möglich

direkter Kausalzusammenhang

Hauptbeschwerden anfallsartig auftretende Atemnot Atemnot bei Belastung
Verlauf variabel, episodisch meist progredient
Allergie Häufig kein direkter Kausalzusammenhang 
Obstruktion variabel, reversibel, oft aktuell nicht 

vorhanden
immer nachweisbar

Diffusionskapazität meist normal oft erniedrigt
FeNO oft erhöht normal bis niedrig
Bluteosinophile häufig erhöht meist normal 
Reversibilität der 
Obstruktion

Diagnost. Kriterium, wenn voll 
revers.

nie voll reversibel

Überempfindlichkeit der Aw meist vorhanden selten

Ansprechen der Obstruktion 
auf Kortikosteroide

regelhaft vorhanden selten 13.12.2019 129



Stufe 1 Stufe 2
Stufe 3

Stufe 4

kurzwirksames Beta2-
Sympathomimetikum

(SABA) bei Bedarf

SABA oder ICS/Formoterol
(niedrig dosiert) bei Bedarf

niedrige
ICS-Dosis
erwägen

Asthma-Stufentherapie
Erwachsene Leitlinie 2017

Reduktion Erhöhung

Stufe 5

Additiv:

Tiotropium

Anti-IgE
oder

Anti-IL-5 

niedrigste
effektive

Dosis oraler
Kortikosteroide

1
. W

ah
l

A
lt

e
rn

at
iv

e
B

e
d

ar
f

LTRA

ICS
(niedrige Dosis

mittlere/hohe
ICS-Dosis

ICS+LTRA

ICS/LABA
(niedrige Dosis)

hohe ICS-Dosis
± LABA / LTRA

ICS/LABA
(mittlere–hohe 

Dosis

+ Tiotropium

Indikation für SIT
prüfen

Indikation für SIT
prüfen
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Tagesdosen inhalativer Kortikosteroide (µg) nach GINA

Wirkstoff Niedrige Dosis Mittlere Dosis Hohe Dosis

Erwachsene Kinder &. 
Jugendliche Erwachsene Kinder &. 

Jugendliche Erwachsene Kinder &. 
Jugendliche

Beclometason* 200 - 500 100 - 200 500 - 1000 200 - 400 > 1000 > 400

Beclometason** 100 - 200 50 - 100 200 - 400 100 - 200 > 400 > 200

Budesonid, DPI 200 - 400 100 - 200 400 - 800 200 - 400 > 800 > 400

Ciclesonid, HFA** 80 80 160 - 320 80 - 160 > 320 > 160

Fluticason propionat, DPI & 

HFA
100 - 250 50 - 200 250 - 500 200 - 400 > 500 > 400

Fluticason furoat, DPI*** 100 100 - - >200 200

Mometason*** 110 - 220 110 220 - 440 220 - 440 > 440 440

Anmerkung: ATS/ERS definiert „hohe ICS Dosis“ für Erwachsene als die doppelte Menge der hier aufgeführten Dosis 
* Standard-Partikelspektrum ** Produkte mit extrafeinem Partikelspektrum

*** keine Zulassung für Kinder < 12 Jahre. ATS: American Thoracic Society / ERS: European Respiratory Society131



Biologika (monoklonale Antikörper) 

• Anti-IgE: Omalizumab (Xolair  R), Ligelizumab

Kinder ab 6 Jahren Erwachsene bei schwerem allergischem Asthma 

• Dosierung: nach Körpergewicht und IgE Spiegel 

• Anti-IL-5: Mepolizumab (Nucala R ) und Reslizumab

≥ 18 Jahre, schwergradiges eosinophiles Asthma 

• Eosinophilenzahl: Mepolizumab Eos > 3 %  >150/µL , Reslizumab >400/µL  

Dosierung: Mepolizumab: 100 mg alle 4 Wochen s.c.

Reslizumab: 3 mg/kg KG alle 4 Wochen i.v.
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Biologika (monoklonale Antikörper)                      
in Deutschland verfügbar 
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Conclusions

• In patients with mild asthma, as-needed budesonide–formoterol 
provided superior asthma-symptom control to as-needed terbutaline, 
assessed according to electronically recorded weeks with well-
controlled asthma, but was inferior to budesonide maintenance therapy.

• Exacerbation rates with the two budesonide-containing regimens were 
similar and were lower than the rate with terbutaline.

• Budesonide–formoterol used as needed resulted in substantially lower 
glucocorticoid exposure than budesonide maintenance therapy.
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Original Article

As-Needed Budesonide–Formoterol versus 
Maintenance Budesonide in Mild Asthma

Eric D. Bateman, M.D., Helen K. Reddel, M.B., B.S., Ph.D., Paul M. O’Byrne, M.B., 
Peter J. Barnes, M.D., Nanshan Zhong, Ph.D., Christina Keen, M.D., Carin 

Jorup, M.D., Rosa Lamarca, Ph.D., Agnieszka Siwek-Posluszna, M.D., and J. Mark 
FitzGerald, M.D.

N Engl J Med
Volume 378(20):1877-1887

May 17, 2018
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Annualized Rate of Severe Asthma Exacerbations and Time to First Severe 
Exacerbation.

Bateman ED et al. N Engl J Med 2018;378:1877-
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Conclusions

• In patients with mild asthma, budesonide–formoterol 
used as needed was noninferior to twice-daily 
budesonide with respect to the rate of severe asthma 
exacerbations during 52 weeks of treatment but was 
inferior in controlling symptoms.

• Patients in the budesonide–formoterol group had 
approximately one quarter of the inhaled glucocorticoid 
exposure of those in the budesonide maintenance group.
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Komorbiditäten

• gastroösophageale Refluxerkrankung: 

behandeln nur bei vorhandenen typischen Symptome (Sodbrennen, Aufstoßen) 

• obstruktives Schlafapnoesyndrom 

• Adipositas: Erschwert die Asthmakontrolle; bei Frauen häufiger 

• chronische Rhinosinusitis

• Angsterkrankung und Depression

• Dysfunktionale Atmung (z. B. Vocal cord dysfunction, VCD):

• niedriger Vitamin-D-Spiegel (bei schwerem Asthma).

• COPD
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Abkürzungen

• FeNo= Stickstoffmonoxid, exhalierte Fraktion

• FVC= forcierte Vitalkapazität

• FEV1= Sekundenkapazität 

• ICS= inhalatives Kortikosteroid

• iv= intravenös

• KG= Körpergewicht

• LABA= langwirksames inhalatives Beta2-Sympathomimetikum
(long acting beta2-agonist)

• LAMA= langwirksames Anticholinergikum (long acting muscarinic antagonist)

• LLN = lower limit of normal)

• LTRA= Leukotrienrezeptor-Antagonist

• po= per os

• SABA= kurzwirksames inhalatives Beta2-Sympathomimetikum 
(short acting beta2 -agonist)

• SAMA= kurzwirksames Anticholinergikum (short acting muscarinic antagonist)

• OCS= orales Kortikosteroid

• PBW=                    persönlicher Bestwert
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Achtung:  Take home message

LAMA sind LABA nicht 
überlegen und haben außer 
Tiotropium keine Zulassung
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Asthma ist ein allergisch/entzündliches Geschehen 
(IgE,Eo`s, Il5…) und benötigt ICS entweder als Basis 
oder bei Bedarf ggf. in Kombination mit LABA

FeNO wäre zur Kontrolle des 
entzündlichen Geschehens 

sinnvoll 



Achtung:  Take home message

Bei systemische Cortisonbedarf u/o unzureichende 
Symptomkontrolle Einsatz von Antikörpern Omalizumab
bei allerg. (IgE) und Mepolizumab bei eosinoph. Asthma
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Eosinophile Ösophagitis (EoE)
Definition
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Welche Aussage zur eosinophilen Ösophagitis ist falsch

1. Die EoE wird auch als Asthma der Speiseröhre 
bezeichnet

2. Symptome sind Schluckstörungen, retrosternales 
Brennen, Bolusobstruktion

3. Steckt oft hinter einer therapierefraktären Reflux-
ösophagitis

4. Bildet nie eine Stenose aus

5. Nach Eliminierung von Milch, Eier, Fisch, Nüsse, 
Gluten, Soja gute Symptomrückbildung

0% 0% 0%
100
% 0%
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Eosinophile Ösophagitis (EoE)
Ätiologie
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Pathogenese der eosinophilen 
Ösophagitis (EoE)
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Eosinophile Oesophagitis

Symptomatik - Kinder

• Nahrungsverweigerung

• Erbrechen, Regurgitation

• Bauchschmerzen

• Gedeihstörungen

• Schluckstörung, Sodbrennen

• Bolusobstruktion

• Asthma-, Allergie-, Atopieanamnese (~50%)

13.12.2019 Aktuelle Entwicklungen innere Medizin   Praktischer Alltag    



Eosinophile Oesophagitis

Symptomatik-Erwachsene 

• Dysphagie vor allem bei Einnahme von soliden 
Nahrungsmitteln (>80%)

• NahrungsmittelIimpaction (>30%) - Bolusobstruktion

• Retrosternales Brennen (~30%)

• Zuweisung wegen therapierefraktärer GERD (100%)

• Asthma-, Allergie-, Atopieanamnese (~50%)
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• Histologie (HE, starke Vergrösserung):

Eosinophile Oesophagitis
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• Allergologische Abklärung:

– Rhinoconjunctivitis pollinosa bei relevanter Sensibilisierung auf Gräser-
Roggenpollen, frühblühende Baumpollen (Hasel, Erle, Birke) sowie auf 
Beifusspollen

– Sensibilisierung auf multiple Nahrungsmittel und Gewürze als Folge einer 
IgE-Kreuzreaktion auf die Sensibilisierung gegen frühblühende Baumpollen 
und Beifusspollen mit oralem Allergie-Syndrom

Relevanz dieser Sensibilisierungen?

Allergische Diathese
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EoE: Endoskopische Befunde
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Eosinophile Oesophagitis

Endoskopische Charakteristika

• Exsudate 

• Microabscesse

• Ringförmige Einschnürungen

• Längsrisse oder -furchen, 

• längliche Schleimhautabrasionen

• Proximale Oesophagusstenose

• Crepepapierschleimhaut

• Kleinkalibriger Oesophagus
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Eosinophile Oesophagitis

Diagnostische Möglichkeiten

• Endoskopie

• Oesophagusschleimhautbiopsien

– v.a. Patienten mit Dysphagie für feste 
Speisen

– Eosinophilen-Dichte: > 24 per HPF

• Barium-Kontrast-Oesophagogramm

• Oesophagusmanometrie

• 24h-pH-Metrie

• Fluoroskopie
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Eosinophile Oesophagitis
Diagnose
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Eosinophile Oesophagitis

Labordiagnostik
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Eosinophile Oesophagitis vs GERD
Differentialdiagnose: 3 Formen
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Eosinophile Oesophagitis
Management-Algorhythmus
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Eosinophile Oesophagitis
Nahrungsmittel

13.12.2019 Aktuelle Entwicklungen innere Medizin   Praktischer Alltag    



PPI-Effekt bei eosinophile Ösophagitis
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Eosinophile Oesophagitis
Nahrungsmittel
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Eosinophile Oesophagitis
Eliminationsdiät bei Erwachsenen
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Eosinophile Oesophagitis
Eliminationsdiät bei Erwachsenen
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Therapieoptionen
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Eosinophile Ösophagitis
Weitere Therapieioptionen
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Eosinophile Oesophagitis

Bariumkontrast-Oesophagogramm
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Eosinophile Ösophagitis
Endoskopische Dilatation 

13.12.2019 Aktuelle Entwicklungen innere Medizin   Praktischer Alltag    



Eosinophile Ösophagitis
Zusammenfassung 
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Achtung:  Take home message

Daran denken bei Schluckstörung und/oder
retrosternales Brennen

ÖGD mit makroskopischem Verdacht
Stufenbiopsie
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Vielen Dank für ihre Aufmerksamkeit

Sie können jetzt aufwachen

13.12.2019 Vortrag unter www.praxis-dr-popp.de <Aktuelles><Veranstaltungen>    13.12.2019 176

http://www.praxis-dr-popp.de/


Vortrag unter www.praxis-dr-popp.de    13.12.2019



13.12.2019 Aktuelle Entwicklungen innere Medizin   Praktischer Alltag    13.12.2019 Vortrag unter www.praxis-dr-popp.de    



EXSCEL (Exenatide)
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Im September 2017 wurde eine weitere Endpunktstudie (EXSCEL) mit einem GLP-1-RA 
publiziert, und zwar mit Exenatid.  14.752 Patienten erhielten entweder Exenatid oder 
Placebo und wurden für 3,2 Jahre beobachtet. 
Hinsichtlich des primären Endpunkts (kardiovaskulärer Tod, nicht-tödlicher Herzinfarkt oder 
nicht-tödlicher Schlaganfall) zeigte sich in dieser Studie jedoch keine Überlegenheit für den 
GLP-1-RA, wenn auch mit knappem Ergebnis (HR 0,91, 95%-KI 0,83–1,00, p = 0,06) und 
hoher Signifikanz für Nicht-Unterlegenheit (Sicherheit). 
Hinsichtlich des sekundären Endpunkts Gesamtmortalität war ein kleiner Vorteil von 
Exenatid zu verzeichnen (HR 0,86, 95%-KI 0,77–0,97, ARR 0,3 % pro Behandlungsjahr, NNT 
67 für eine fünfjährige Behandlung). 
Auch bei den Subgruppenanalysen fanden sich leichte positive Effekte (Vorteile für Exenatid
hinsichtlich des primären Endpunkts bei Patienten ≥ 65 Jahren, bei Patienten mit einer 
Diabetesdauer > 5 Jahren, und bei Patienten mit erhaltener Nierenfunktion [GFR ≥ 60 
ml/min]).



Primary composite cardiovascular outcome components

0 0,5 1 1,5 2

Exenatide 

favoured

Placebo 

favoured

MACE

CV-death

Non-fatal MI

Non-fatal 

stroke

Exenatide

N=7356

Placebo

N=7396

229 

(3.1%)

258 

(3.5%)

455 

(6.2%)

470 

(6.4%)

155 

(2.1%)

177 

(2.4%)

839 (11.4%)

3.7 per 100 pt-yrs

905 (12.2%)

4.0 per 100 pt-yrs

Hazard Ratio 95% CI P value

0.91

0.88

0.95

0.86

0.83, 1.00

0.73, 1.05

0.84, 1.09

0.70, 1.07

<.001 

(non-inferiority)

0.061

(superiority)

0.628 

(homogeneity 

among 

components)



Secondary endpoints
Exenatide

N=7356

Placebo

N=7396
Hazard Ratio 95% CI P value

0 0,5 1 1,5 2

All-cause mortality

CV-death

Fatal or non-fatal MI

Fatal or non-fatal stroke

Hospitalisation for ACS

Hospitalisation for 

heart failure

507

(6.9%)

584

(7.9%)

340

(4.6%)

383

(5.2%)

483

(6.6%)

493

(6.7%)

187

(2.5%)

218

(2.9%)

602

(8.2%)

570

(7.7%)

219

(3.0%)

231

(3.1%)

0.86

0.88

0.97

0.85

1.05

0.94

0.77, 0.97

0.76, 1.02

0.85, 1.10

0.70, 1.03

0.94, 1.18

0.78, 1.13

Exenatide 

favoured

Placebo 

favoured

0.016

0.096

0.622

0.095

0.402

0.485
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Primary Composite Cardiovascular Outcome
Intention-to-Treat Analysis for Non-inferiority & Superiority

HR (95% CI)                             0.91 (0.83, 1.00)

P value (non-inferiority)         <.001

P value (superiority) 0.061
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Kardiovaskuläre Sicherheitsstudien neuer

Medikamente für Typ 2 Diabetes

Modifiziert nach: 1. Johansen OE. World J Diabetes 2015; 6:1092-6; 2. Zinman 2015 N Engl J Med DOI: 10.1056/NEJMoa1504720 [Epub ahead of
print].

*p=0,04 für Überlegenheit.
HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall; UL, obere Grenze (upper limit).

SGLT-2 Inhibitoren

GLP-1 Rezeptoragonisten

EMPA-REG
(Empagliflozin)

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

HARMONY

Outcomes
(Albiglutid)

REWIND
(Dulaglutid)

EXSCEL
(Exenatide)

DECLARE
(Dapagliflozin)

CANVAS
(Canagliflozin)

ELIXA
(Lixisenatid)

LEADER
(Liraglutid)

SUSTAIN-6
(Semaglutid)

Semaglutide Ozempic
orale Formulierung

GBA Kein Zusatz-
nutzen vom Markt
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NW, kein Benefit
vom Markt



Kardiovaskuläre Sicherheitsstudien neuer

Medikamente für Typ 2 Diabetes

Modifiziert nach: 1. Johansen OE. World J Diabetes 2015; 6:1092-6; 2. Zinman 2015 N Engl J Med DOI: 10.1056/NEJMoa1504720 [Epub ahead of
print].

*p=0,04 für Überlegenheit.
HR, Hazard Ratio; KI, Konfidenzintervall; UL, obere Grenze (upper limit).

SGLT-2 Inhibitoren

GLP-1 Rezeptoragonisten

EMPA-REG
(Empagliflozin)

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

HARMONY

Outcomes
(Albiglutid)

REWIND
(Dulaglutid)

EXSCEL
(Exenatide)

DECLARE
(Dapagliflozin)

LEADER
(Liraglutid)

SUSTAIN-6
(Semaglutid)

Semaglutide Ozempic
orale Formulierung
vor Markteinführung
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Ertuglifozin(Steglatro) u. Ertuglifozin/Sitagliptin (Steglujan) kein Zusatznutzen
Canaglifozin (Invokana) und Canaglifozin/Metformin (Vokanamet)



Diabetes mellitus Typ-2 ohne manifeste 

kardiovaskuläre Erkrankung

Diabetes mellitus Typ-2 mit manifester 

kardiovaskulärer Erkrankung

Monotherapie Zusatznutzen nicht belegt Zusatznutzen nicht belegt

Zweifachkombination mit 

Metformin

Anhaltspunkt für geringen 

Zusatznutzen

Anhaltspunkt für beträchtlichen 

Zusatznutzen

Zweifachkombination mit 

anderem oralen 

Antidiabetikum

Zusatznutzen nicht belegt
Anhaltspunkt für beträchtlichen 

Zusatznutzen

Dreifachkombination Zusatznutzen nicht belegt
Anhaltspunkt für beträchtlichen 

Zusatznutzen

Zusätzlich zu Insulin Zusatznutzen nicht belegt
Anhaltspunkt für beträchtlichen 

Zusatznutzen
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IFOBT
.

GOÄ-Nr. Leistung Wert 1,15-fach

A3735
Immunologischer Stuhltest 
auf okkultes Blut 
(iFOBT),quantitativ

10,05 €

A3736

Immunologischer Stuhltest 
auf okkultes Blut 
entsprechend der G-BA-
Richtlinie (iFOBT), qualitativ

8,04 €

Bei Privatpatienten sieht die Sache so aus
Grundsätzlich stehen für sie auch andere Angebote zur Verfügung, etwa der Schebotest oder 

andere immunologische Tests. 
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ScheBo M2_PK´Hb-2 Kombitest
zur Darmkreebsvorsorge
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Zu den Nebenwirkungen von Gliflozinen zählen Infektionen der Harnwege, genitale Infektionen wie Vaginitis und Balanitis, 
Volumenmangel, verstärkte Harnausscheidung und Dysurie (3;4;6). Von Bedeutung für den klinischen Alltag – obwohl selten – ist 
die Assoziation von Gliflozinen mit dem Auftreten von diabetischen Ketoazidosen, wenn bestimmte weitere Risikofaktoren 
vorliegen. Verschiedene Mechanismen hierfür werden diskutiert: Gliflozine induzieren den Verlust von Glukose über die Niere. 
Mit dem hierdurch verminderten Blutglukosespiegel fehlt ein wichtiger Trigger für die Ausschüttung von Insulin (2). 
Gegenregulatorisch wird mehr Glukagon sezerniert, was zu einer vermehrten Lipolyse und Fettsäureoxidation mit Bildung von 
Ketonkörpern in der Leber führen kann. Zusätzlich exprimieren Alpha-Zellen  SGLT-2-Rezeptoren, die als Glukosesensoren dienen. 
Diese werden ebenfalls durch Gliflozine blockiert und imitieren eine Hypoglykämie, was die Ausschüttung von Glukagon 
verstärken kann (7). Darüber hinaus bewirken Gliflozine die vermehrte Rückresorption von Ketonkörpern in der Niere (8). 
Patienten können daher unter Gliflozinen eine Ketoazidose haben, ohne dass Ketonkörper im Urin nachweisbar sind (5). In 
mehreren Untersuchungen wurden bei 12 bis 20 % der Typ-2-Diabetiker unter Gliflozinbehandlung asymptomatische Erhöhungen 
des Ketonkörpers Beta-Hydroxybutyrat festgestellt (9).
Zu den diagnostischen Kriterien für eine diabetische Ketoazidose zählen neben dem Nachweis von Ketonkörpern ein pH ≤ 7,3, ein
Serumbicarbonat ≤ 15 mmol/l und ein Anionengap > 12 mmol/l (10). Eine Besonderheit der Gliflozin-assoziierten Ketoazidosen 
ist, dass der Blutzucker durch die vermehrte Glukoseausscheidung über die Niere auch nur mäßig erhöht oder sogar normal sein 
kann.
Situationen mit einem vermehrten Insulinbedarf oder relativem Insulinmangel können mit einem erhöhten Risiko für eine 
Gliflozin-assoziierte Ketoazidose einhergehen. Risikofaktoren sind u. a. chirurgische Eingriffe, Infektionen oder das Aussetzen bzw. 
die Dosisreduktion von Insulin (5).


