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ADVANCE, ACCORD und VADT er-
gaben – im Gegensatz zur UKPDS –
keinenHinweisdarauf, dass eseiner
längeren (Nach-)Beobachtungszeit
bedarf, um den langfristigen Vor-
teil einer strengen Blutzuckersen-
kung zu zeigen (E Tab. 1). Dieser
sog. „Legacy-Effekt“ konnte dem-
nach in prospektiven Beobachtungen
nicht nachgewiesenwerden [5].

Warumkeine kardiovaskuläre
Risikoreduktion trotz besserem
HbA1c?

Bei der Ursachensuche für den aus-
bleibenden Erfolg der glukose-
senkenden Intervention bezüglich
Mortalität und kardiovaskulärer Er-
eignisse wurden verschiedene Fak-
toren genannt, unter anderem die
zu späte, konsequenteGlukose-Ein-
stellung, die Förderung einer Ge-
wichtszunahme als Nebenwirkung
der Therapie und vor allem die Ver-
stärkungvonHypoglykämiendurch
die Intensivierung der glukosesen-
kenden Therapie mit Insulin und
Sulfonylharnstoffen [5].

Die Fallzahlen für Typ-2-Diabetes
nehmen weltweit erheblich zu. Die
Krankheit tritt bei immer jüngeren
Patientenaufund istmiteinerdeut-
lich erhöhten vaskulären Morbidi-
tät undMortalität assoziiert [1–4].

HbA1c-Epidemiologie und
Intervention

Während in der Epidemiologie kla-
re Zusammenhänge zwischen dem
aktuellen oder über Jahre gemittel-
ten Messwert für Hämoglobin A1c
(HbA1c)unddeneinzelnenvaskulä-
ren Komplikationen gesehen wird,
haben Interventionsstudien, die den
HbA1c deutlich senkten bzw. sogar
normalisierten, keine Vorteile für
die Morbidität und Mortalität von
makrovaskulären Erkrankungen ge-
bracht − im Gegenteil, die ACCORD-
Studie zeigte sogar eine erhöhte
Sterblichkeit in der intensiviert be-
handeltenGruppe [5].

Gibt es einen Legacy-Effekt?

Die prospektiv geplanten Nachbe-
obachtungen der großen Studien

Einweitererwichtiger Punkt könnte
das Nicht-Beachten begleitender Ri-
sikofaktoren sein; bei über 80 %der
Menschenmit Typ-2-Diabetes liegen
gleichzeitig weitere Risikofaktoren
vor: d. h. die arterielle Hypertonie,
die Fettstoffwechselstörung, das
Übergewicht und die chronischen
Entzündungen, die mit der (viszera-
len) Adipositas assoziiert sind und
die beim Risikomanagement beach-
tetwerdenmüssen [6].

Studien zeigen:Multiples
Risikofaktoren-Management
zahlt sich aus

WieausderkleinenSTENO-2-Studie
deutlich wurde, lohnt es sich ein
konsequentes, breites, vaskuläres
Risikomanagement durchzuführen:
die intensiviert Behandelten hatten
sowohlwährendder Studieals auch
in der Nachbeobachtungsphase ei-
ne deutliche geringere vaskuläre
Morbidität undMortalität [7].

Diese Beobachtungenwerden auch
aus Registerdaten gestützt, zuletzt
indemgroßen schwedischenNatio-
nalregister [6], dortwurdedeutlich,
dass Menschen mit Diabetes melli-
tus Typ 2 bei guter Kontrolle der
Risikofaktoren (Blutdruck, Lipopro-
teine niederer Dichte, HbA1c, Niko-
tinkarenzundkeineMikroalbumin-
urie) eine ähnliche Lebenserwar-
tung wie Menschen ohne Diabetes
haben [8].

Leider ist jedoch die Versorgungs-
realität eine andere: mehrere Stu-
dien zeigen, dass gerade bei Hoch-
risikopatienten (z. B. in der Sekun-
därprävention) ein unzureichendes
Risikomanagement erfolgt und die
von den Fachgesellschaften emp-
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HbA1c- 

Differenz

Dauer der 

Intervention

F/up 

Jahre

HR P LEGACY- 

Effekt?

ACCORDION 0,9 % 3,7 9,7

MACE 0.95 0,3 NO

Kardiovaskul. Tod 1,2 0,02 NO

ADVANCE-ON 0,7 % 5,0

MACE 12,5 1,0 0,93 NO

Kardiovaskul. Tod 0,97 0,6 NO

VADT-F 1,5 % 5,6 15+

MACE 0,91 0,2 NO

Kardiovaskul. Tod 0,94 0,6 NO

Tab. 1: LEGACY fürmakrovaskuläre Ereignisse (MACE und kardiovaskulärer Tod). Es
zeigt sich kein Hinweis auf einen „Legacy-Effekt“ in drei prospektiv geplanten
Nachbeobachtungen.
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fohlenen Zielwerte nicht erreicht
werden: dies hat gerade die EU-
ROASPIRE-Studie ergeben [9].

Glukosesenkung: Endlich
erfreuliche Studienergebnisse

Von der FDA wurde ab 2008 die
Durchführung von kardiovaskulä-
ren Sicherheits- / Endpunktstudien
gefordert, was mehrere große Pla-
cebo-kontrollierte-Studien in jeder
neuen Substanzklasse nach sich
zog.Hierbeiwurdedie neueDiabe-
tes-Medikationen im Vergleich zur
konventionellen Standardtherapie
− meist bei Hochrisikopatienten −
untersucht [1–4].

Diese Studien, die primär auf Nach-
weis einer Sicherheit (non-inferio-
rity) ausgelegt waren, ergaben teil-
weise sensationelle Überraschun-
gen: SGLT-2-Hemmer (sodium de-
pendent glucose co-transporter 2)
reduzieren nicht nur den 3-Punkt-
MACE (majoradverse cardiacevent)
(kardiovaskulär Tod, Herzinfarkt
und Schlaganfall), sondern auch re-
nale und vor allen Dingen kardiale
Komplikationen, wie die Hospitali-
sierung für Herzinsuffizienz [1–5].
Viele der GLP-1-Rezeptoragonisten
(Glucagon-likePeptide1) verbessern
ebenso MACE und die Mikroalbu-
minurie [1−5] (E Abb. 1).

Das Besondere dieser kardiovasku-

lärenSicherheits-Studien:DieseVor-
teile wurden in sehr kurzer Zeit bei
sehr kranken und sehr gut kardio-
vaskulär-therapierten Patienten ge-
sehen!

Sicherheit auch bei anderen
Glukose-Senkern gezeigt

In den CVOT (Cardiovascular Out-
come Trial) haben sich die Dipepti-
dylpeptidase-4-Hemmer (DPP-4) als
sicher erwiesen, während die Ba-
salinsuline Degludec und Glargin
in einer direkten Vergleichsstudie
auch keine Unterschiede bzgl. der
kardiovaskulären Sicherheit zeigten

(E Abb. 1). Glimepirid war in der
CAROLINA-Studie dem Linagliptin
vergleichbar [2].

Alle anderen Medikamente haben
bishermeist nurmetabolische (d. h.
zuckersenkende)Wirkungbewiesen
(Ausnahme Pioglitazon), aber – bis
heute − keine großen randomisier-
tenkontrollierten,kardiovaskulären
Endpunkt-Studien vorgelegt, weder
zur Effektivität, oder gar Überle-
genheit oder zur kardiovaskulären
Sicherheit. Daher ist deren Sicher-
heit strenggenommen nicht ge-
zeigt [5]!

Somit bleiben die Medikamente,
die keine CVOT vorweisen können,
auch wenn sie seit Jahren genutzt
werden, bis heute ohne Nachweis
einer kardiovaskulären Sicherheit.
Diesgilt vor allemfürdie Sicherheit
beim Einsatz bei kardiovaskulären
Hochrisikopatienten, wie den Pati-
enten in der Sekundärprävention.
Demzufolge sind heute nur einige
Medikamente evidenzbasiert mit
einer besseren kardiovaskulären
Prognose assoziiert (E Abb. 1).

WelcheMechanismen sind für
die Prognoseverbesserung
verantwortlich?

Die in den Studiennachgewiesenen
VerbesserungenderPrognose,MACE,
Hospitalisierung wegen Herzinsuf-
fizienz oder renale Komplikationen

lassen sich nicht einfach durch die
Verbesserung der Hyperglykämie
unddamitderReduktiondesHbA1c
erklären; auch nicht durch andere
„weiche“ Endpunkte wie beispiels-
weise eine zusätzliche Blutdruck-
senkung, Gewichtsreduktion oder
Änderung der Lipide [5]. Zudem
hatte die geringere Anzahl an
Hypoglykämien in den Studien kei-
nen wesentlichen Einfluss auf den
Studienausgang [5].

Glukose-unabhängige

Mechanismen?

DieDAPA-HF-Studie [10] bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz und redu-
zierter Ejektionsfraktion (EF) zeigte
einen ausgeprägten Effekt des
SGLT-2-Hemmers Dapagliflozin auf
die Prognose: das Spannende dabei
ist, dass diese sehr positiven Effekte
auch bei Nichtdiabetikern gesehen
wurden.

Das deutet an, dass wahrscheinlich
andere, Glukose-unabhängige, Me-
chanismen wesentlich beteiligt sein
müssen. Dies wird momentan mit
Hochdruck erforscht, es gibt bisher
viele Hypothesen und experimentel-
le Hinweise auf vorteilhafte direkte
Effekte der Substanzen. Mit großer
Spannung werden daher auch die
Ergebnisse der SELECT-Studie mit
fast 17.500 Teilnehmern erwartet: in
dieser Studie werden Patienten mit
hohem kardiovaskulären Risiko (z. B.
MI etc.) aber ohne Diabetes mellitus

SGLT2-Hemmer 

GLP1-RA

DPP4-Hemmer

Basal Insulin

Keine kardiovaskuläre 

Studien

• Metformin
• Glinides, Acarbose, 
• Mahlzeiten Insulin, Misch-Insulin

• EMPAREG, CANVAS
• LEADER, SUSTAIN-6, HARMONY, REWIND, PIONEER

…Pioglitazon*

• SAXA-, SITA-, ALO-, LINA-Gliptin
• Glargin, Degludec

Abb. 1: Glukosesenkende Therapie und deren Effekte auf MACE (nach [1–5]):
grün: Endpunkt-Studien belegenÜberlegenheit; orange: Endpunkt-Studien belegen
Sicherheit; rot: Keine Studien vorhanden, Sicherheit unklar.
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Typ 2 wöchentlich einmal mit Sema-
glutid subkutan versus Placebo be-
handelt und bzgl. MACE untersucht
[11].

Paradigmenwechsel in den
Empfehlungender Fachgesell-
schaften

Während bis 2008 die reine HbA1c-
Senkung im Vordergrund stand
(„so tief, so normal wie möglich“;
[12]), wurde nach Veröffentlichung
von ADVANCE, ACCORD und VADT
in den Konsensus-Empfehlungen
der ADA/EASD 2015 ein Absenken
mit „Sicherheit“ gefordert: HbA1c-
Senkung soweit wie sicher möglich
ist, d. h. ohne Beeinflussung des
Gewichtsmanagements und ohne
Gefährdung durch die Hypoglykä-
mie [13]. Ab 2018 wurden dann in
den Empfehlungen die positiven
Daten der Endpunktstudien aufge-
nommen und der Paradigmen-
wechseleingeleitet [1–3] (EAbb.2).

Durch die positive Datenlage be-
züglich der kardiovaskulären Prog-
nose steht nun eine andere Strate-
gie in den Empfehlungen: das Ziel
der Intervention ist nicht (mehrnur)
die Reduktion des HbA1cs, sondern
dieReduktionder (kardio-) vaskulä-
ren Komplikationen. Dabei werden
zusätzlich der Reduktion der Hospi-
talisierung für Herzinsuffizienz und
der Verbesserung/ bzw. dem Erhalt
der Nierenfunktion immer mehr
Beachtunggeschenkt [1–3].

Patienten, welche eine kardiovas-
kuläre Erkrankung, eine Herzinsuf-
fizienz oder eine renale Einschrän-
kung haben, sollten − unabhängig
vom HbA1c − eine der Prognose
verbesserten Strategien verordnet
bekommen [1–3]. Dabei gilt, dass
sowohl GLP-1 als auch SGLT-2-Hem-
mer positive Effekte haben, wobei
die SGLT-2-Hemmer bei Menschen
mit Herzinsuffizienz und renalen
Einschränkungen bevorzugt wer-
den, dagegen punkten die GLP-1-

Rezeptoragonisten eher bei arterio-
sklerotischen Erkrankungen [2, 3].

Dennoch sollten beide – im Falle
einer Therapieeskalation (wegen
HbA1c) – am besten miteinander
kombiniert werden, da sie die ein-
zigen Substanzen mit einem guten
Sicherheitsprofil und nachgewiese-
ner Überlegenheit bei Hochrisiko-
patienten sind [5]. In einigen der
Studien sind größere Subgruppen
in der Primärprävention mit unter-
suchtworden, auchhier fanden sich
positive Effekte (z. B. HHF bei SGLT-
2-H) und Reduktion von Schlagan-
fall und MACE (z. B. bei GLP-1RA).
Daher wird auch heute empfohlen,
Menschen in der Primärprävention
auch diese Substanzen bevorzugt
zu verordnen [2].

Konsequenzen für die tägliche
Praxis

Die Auswahl der glukosesenken-
den Therapie sollte aufgrund ver-
schiedenen Kriterien erfolgen: frü-
her vor allem zur Beachtung von
Interaktionen (z. B. mit Lebensstil-
änderungen), Effekten auf andere
Risikofaktoren, Stärke der HbA1c-
Senkung und heute vor allem auf-
grund der nachgewiesenen Effek-
te auf die kardiovaskuläre Pro-
gnose (MACE).

In ETabelle 2 (S. 44) wird deutlich,
dass es relativ wenige glukosesen-
kende Medikamente gibt, die auf-
grund ihrer günstigen Eigenschaf-

ten besonders geeignet sind, das
kardiovaskuläre Risiko und damit
die Prognose zu verbessern.

Sollten dieseMedikamente
Standardmedikamente auch
bei Kardiologenwerden?

Die Verbesserung der Prognose
durchGLP-1-Rezeptoragonistenund
SGLT-2-Hemmer haben auch bei
Kardiologen zu einer Euphorie ge-
führt, da diese Medikamente zu-
sätzlich zur kardiovaskulären Stan-
dardmedikation noch einmal in der
Lage waren, die Ereignisse zu re-
duzieren.

SGLT-2-Hemmer haben sogar bei
Patienten mit Herzinsuffizienz ohne

Diabetes eine Verbesserung der
Prognose gebracht: da dies in der
DAPA-HF-Studie auch bei Nichtdia-
betikern eindrücklich gesehen wur-
de hat die FDA in den USA mittler-
weile hierfür eine Zulassung, näm-
lich zur Behandlung der Herzinsuffi-
zienz unabhängig von einemDiabe-
tesmellitus gegeben [14].

Kritiker meinen, dass diese Medi-
kamente primär als kardial pro-
tektive Medikamente zum Einsatz
kommen sollten und nicht wegen
der Blutzuckersenkung. Daher ist
auch die von allen Fachgesellschaf-
ten gestellte Forderung einer Ver-
ordnung dieser prognoseverbes-
serndenMedikamenteunabhängig

vom HbA1c sehr gut nachzuvoll-
ziehen [1–3].

ADA/EASD 2009 ADA/EASD 2015 ADA/EASD 2018/2020 

HbA1c

Je niedriger, 
umso besser

HbA1c

Je niedriger, 
umso besser 

– ohne Hyos und 
Gewichtszunahme

KV- 
Ereignisse

Blutdruck
LDL-C

Glc aber mit Substanzen, 
die Sicherheit / 
Überlegenheit  

belegen

Abb. 2: Diabetes-Management im Laufe der Zeit: Empfehlungen der Fachgesellschaften
(nach [1–3, 12, 13])
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Riesenkluft zwischen Evidenz
undUmsetzung imAlltag

Bisherige Registerdaten geben ein
relativ düsteres Bild: der Einsatz der
neuen Substanzen bei Menschen in
der Sekundärprävention liegt bei
weniger als 10 %, d. h. die Empfeh-
lungen werden nur sehr zögerlich
umgesetzt [15].

Das Dilemma: Die Umsetzung der
Studien inderPraxis erfordert inter-
disziplinäre Zusammenarbeit.

Brauchenwir kardio-
metabolische Spezialisten?

Die neuen Therapie-Möglichkeiten
werden in der Praxis noch zu wenig
eingesetzt − vielleicht auch deswe-

gen,weil es demKardiologen fremd

ist, sich in dasmetabolischeManage-

ment einzudenken, während der

Endokrinologe/Diabetologe zu we-

nig vaskulär orientiert ist. Zuneh-

mendwird eine „verbindende“ Spe-

zialität gefordert, einerseits mit vas-

kuär/ kardiologischer, andererseits

auch mit stoffwechselfokussierter

(=metabolisch) Ausbildung. Idealer-

weise arbeiten diese mit den vasku-

lären Spezialisten (Kardiologen, aber

auchNeurologenundNephrologen)

und den Stoffwechselexperten so-

wie den Hausärzten zusammen und

koordinieren auch das evidenzba-

sierte kardiometabolische-Risikoma-

nagement [16, 17]. Diese neue Dis-

ziplin wird aktuell in den USA als

„neuer“ Facharzt etabliert.
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Die deutliche erhöhte kardiometabolische Morbidität und Mortalität

bei Typ-2-Diabetes erfordert ein breites Risikomanagement, die allei-

nige Blutzuckersenkung verbessert die Prognose nicht. Neueste kar-

diovaskuläre Studien zeigen einen erheblichen Vorteil der neuen Sub-

stanz-Klassen der SGLT2-Hemmer und der GLP-1-Rezeptoragonisten

auf die Morbidität und Mortalität bei Patienten mit einem Typ-2-

Diabetes mellitus. Die Empfehlungen der Fachgesellschaften wurden

entsprechend angepasst und sehen als oberstes Therapie-Ziel die

Reduktion des kardiovaskulären Risiko: daher sollen die prognose-

verbesserndenMedikamenteauchunabhängigvomHbA1ceingesetzt

werden. Ein breites multimodales Risikomanagement inklusive evi-

denzbasierter glukosesenkender Therapie ist die Anforderung für ein

gutes Diabetesmanagement 2020!
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Zusammenfassung

Effects Met SU Acarb TZD DPP4i SGLT2i GLP1RA Basal Ins Mealtime 

Insulin

IIT

Diät + --- + + + + + (-) - -

Bewegung + --- + + + + + (-) - -

Gewicht (+) (--) = --- = +++ +++ -- -- --

Blutdruck (+) (?)

&

(+) (?)

&

(?) ++ ++ (?)

&

(?)

&

(?)

&

Lipide (?) (?)

&

pp lipids (?)

&

(?) pp lipids pp lipids (?)

&

(?)

&

(?)

&

Inflamma-

tion

(?) (?)

&

(?) ++ (?) + + (?)

&

(?)

&

(?)

&

MACE n/a n/a n/a =/++ = +++ +++ n/a n/a n/a

& Sekundär Effekte (z. B. durch Gewicht) modifiziert nach ADA/EASD Consensus Report Davies; MJ et al. Diabetologia 2018; 61(12): 2461–98.

Tab. 2: Effekte einer glukosesenkenden Therapie auf kardio-metabolische Risikofaktoren und kardiovaskuläre Ereignisse (=MACE).
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