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Innovationen in der Primärprävention 

unserer Diabetespatienten

Diabetiker mit und ohne CVD haben ein 
deutlich reduzierte Lebenserwartung
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Warum verschreiben wir eine Therapie?

1. Starke klinische Wirkung

2. Starke “Evidence”: Outcome Studien

3. Wenig Nebenwirkungen

4. Erstattungsfähigkeit

Leitlinien der ÖDG 2016
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Leitlinien ÖDG 2016
Metformin

Leitlinien ÖDG 2016
Metformin

Biguanide sind chemisch verwandt mit 
dem Alkaloid Galegin, das sich in der 
Geißraute, der „Galega officinalis“,findet

Metformin führt zur Vermehrung von 
Akkermansia muciniphila

Biguanide sind chemisch verwandt mit 
dem Alkaloid Galegin, das sich in der 
Geißraute, der „Galega officinalis“,findet

Metformin führt zur Vermehrung von 
Akkermansia muciniphila

Kochrezept 1

2. Diese Tablette sollte Metformin 
sein.

(UKPDS Evidence)

1. Zusätzlich zur Diät:

Man verordne eine Tablette
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Metformin und danach?

ÖDG Leitlinien für die Praxis 2016

xx
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Glukoseausscheidung durch SLGT-2 Hemmung

Proximaler Tubulus

Glukose-

Filtration

SGLT2

Glucose

SGLT2 Inh.

SGLT2

SGLT2 Inh.

verstärkte Ausscheidung 

überschüssiger Glukose mit 

dem Urin

(~70 g/Tag, entsprechend 

280 kcal/Tag*)

Reduzierte 

Reabsorption 

von Glukose 

Empa-Reg Outcome Trial, N Engl J Med 2015

Patients with event/analysed

Empagliflozin Placebo HR (95% CI) p-value

3-point MACE 490/4687 282/2333 0.86 (0.74, 0.99)* 0.0382

CV death 172/4687 137/2333 0.62 (0.49, 0.77) <0.0001

Non-fatal MI 213/4687 121/2333 0.87 (0.70, 1.09) 0.2189

Non-fatal stroke 150/4687 60/2333 1.24 (0.92, 1.67) 0.1638

0,25 0,50 1,00 2,00

Empa-Reg: CV death, MI and stroke

Favours empagliflozin Favours placebo

Cox regression analysis. MACE, Major Adverse Cardiovascular Event; 
HR, hazard ratio; CV, cardiovascular; MI, myocardial infarction
*95.02% CI
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HR 0.65
(95% CI 0.50, 0.85)

p=0.0017

Cumulative incidence function. HR, hazard ratio 

Empagliflozin:
Spitalsaufnahmen wegen Herzinsuffizienz

Empa-Reg Outcome Trial, N Engl J Med 2015

Wanner et al, Empa-Reg Outcome Trial, N Engl J Med 2016;375:323-34

Empagliflozin reduziert Dialyse und renalen Tod

Post hoc Endpunkt: 
Verdopplung des Serum Kreatinins
Dialysebeginn
Tod aus renaler Ursache
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CANVAS Outcome Trial, N Engl J Med 2017;377:644-57

Canagliflozin: 
komb. Endpunkt (CV Tod, MCI, Insult)

CANVAS Outcome Trial, N Engl J Med 2017;377:644-57

Canagliflozin: Endpunkte

MACE 0.86 (0.75–0.97)

CV death 0.87 (0.72–1.06)

Nonfatal MI 0.85 (0.69–1.05)

Nonfatal stroke 0.90 (0.71–1.15)

Fatal or nonfatal MI 0.89 (0.73–1.09)

Fatal or nonfatal stroke 0.87 (0.69–1.09)

Hosp. for any cause 0.94 (0.88–1.00)

Hosp. for HF 0.67 (0.52–0.87)

CV death or hosp. for HF 0.78 (0.67–0.91)

Death from any cause 0.87 (0.74–1.01)

Progression of albuminuria 0.73 (0.67–0.79)

40% reduction in eGFR, 
renal-replacement therapy, or renal death

0.60 (0.47-0.77)

0,00 0,50 1,00 1,50 2,00

Canagliflozin better Placebo better
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CANVAS Outcome Trial, N Engl J Med 2017;377:644-57

Canagliflozin: 
Amputationsraten

Offene Fragen zu SGLT2 Hemmern:

Wiviott et al, N Engl J Med published online Nov 10th 2018

Wirkung:

 Patienten ohne etablierte 
CV Erkrankung 
(Primärprävention)?

Sicherheit:

 Amputationen?
 Frakturen?
 Blasenkarzinom?
 DKA?
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Dapagliflozin (Forxiga):
DECLARE-TIMI 58

Wiviott et al, N Engl J Med published online Nov 10th 2018

DECLARE-TIMI 58: breites Patientenprofil

Empa-REG
N=6,950

CANVAS
N=6,656

~34.4% MRF
N=3,486

(N=7,020)

(N=10,142)

(N=17,160)
DECLARE

N=6,974

Placebo MACE rate
43.9/1000 pt-yrs

Placebo MACE rate
24.2/1000 pt-yrs

 Ischämische Herzkrankheit 
 Zerebrovaskuläre Erkrankung
 PAVK

 Raucher
 Hypertonie
 Dyslipidämie

CV RisikofaktorenManifeste CV Erkrankung

~59.4% MRF
N=10,186

Placebo MACE rate
31.5/1000 pt-yrs

1. Einarson TR, et al. Cardiovasc Diabetol 2018;17:83; 2. Zinman B, et al. N Engl J Med 2015;373:2117–2128; 
3. Neal B, et al. N Engl J Med 2017;377:644–657; 4. Raz I, et al. Diabetes Obes Metab 2018;20:1102–1110; 

5 Wiviott SD. et al. N Engl J Med 2018;xxx:xxx–xxx
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DECLARE-TIMI 58 –
ein breites Patientenkollektiv

Wittbrodt ET, et al. WCIR 2017 Poster 49

EMPA-REG 

Outcome

DECLARE-

TIMI 58

8,8%

91,2%

CANVAS/

CANVAS-R

8,8%4,2% 61,6%

…der Patienten der NHANES (National Health and Nutrition 

Examination Survey, USA) Datenbank hätten die 

Studieneinschlusskriterien erfüllt

DECLARE-TIMI 58 –
ein gesünderes Patientenkollektiv

MACE Eventrate pro 1000 
Patientenjahre im Placebo Arm

EMPA-REG CANVAS DECLARE

43,9 31,5 24,2

Zinman, B, et al.; N Engl J Med; 2015; 373; 2117-2128. Neal, B, et al.; N Engl J Med; 2017; 377; 644-657. 
Wiviott, DS, et al.; N Engl J Med; 2018 ; doi 10.1056/NEJMoa1812389; [Epub ahead of print].
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DECLARE TIMI 58 – Studiendesign

Wiviott et al, N Engl J Med published online Nov 10th 2018

Herzinsuffizienz als Studien-Endpunkt?

Schilling et al. Antioxidants & Redox Signaling Volume 22, Number 17, 2015 



26.11.2018

12

DECLARE TIMI 58 – Einschlusskriterien

Wiviott et al, N Engl J Med published online Nov 10th 2018

DECLARE TIMI 58 – Ergebnisse

Wiviott et al, N Engl J Med published online Nov 10th 2018
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DECLARE TIMI 58 – Blutdruck

Wiviott et al, N Engl J Med published online Nov 10th 2018

DECLARE TIMI 58 – Primäre Endpunkte

Wiviott et al, N Engl J Med published online Nov 10th 2018
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DECLARE TIMI 58 – Sek. Endpunkte

Wiviott et al, N Engl J Med published online Nov 10th 2018

DECLARE TIMI 58 –
Endpunkt-Komponenten

Wiviott et al, N Engl J Med published online Nov 10th 2018
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DECLARE TIMI 58 –
“Primär-” vs. Sekundärprävention

Wiviott et al, N Engl J Med published online Nov 10th 2018

DECLARE TIMI 58 – Subgruppen

Wiviott et al, N Engl J Med published online Nov 10th 2018
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DECLARE TIMI 58 – Sicherheit

Wiviott et al, N Engl J Med published online Nov 10th 2018

Meta-Analyse SGLT2 Hemmer

Wiviott et al, N Engl J Med published online Nov 10th 2018
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Meta-Analyse SGLT2 Hemmer
Events bei “Primär-” vs. Sekundärprävention

Zelniker et al, Lancet published online Nov 10th 2018

Euglykämische diabetische Ketoazidose

 EMA Statement 2015: 101 Fälle weltweit, (2013– 2015) in 0.5 Millionen 
Patientenjahren

 FDA statement 2015: 73 cases 2013– 2015

 23 Fälle in der Literatur publiziert, teils im Rahmen des ANVAS Programmes
- in mehr als 50 % Hinweise auf “Off Label Use” 

bei DM1, LADA, pankreopriver Diabetes; INSULINMANGEL!
- in den meisten Fällen in Zusammenhang mit Alkohol oder schwerer 

Erkrankung, bzw. Volumendepletion

 Bei Dapagliflozin und Empagliflozin <0,1% 
(Daten von AstraZeneca and Boehringer Ingelheim; n> 31.000)

Rosenstock and Ferranini 2015;38:1638-1642



26.11.2018

18

Aktuelle “Evidence” SGLT2 Hemmer
nach 3 großen randomisierten Endpunktstudien

 SGLT2 Hemmer dürften moderate Effekte auf atherosklerotische
Endpunkte haben, wobei hier am ehesten Patienten mit schon 
bestehender CVD profitieren.

 SGLT2 Hemmer reduzieren das Risiko für Herzinsuffizienz unabhängig 
von einer diesbezüglichen Anamnese, d.h. auch bei bisher 
Herzgesunden.

 SGLT2 Hemmer reduzieren die Entwicklung der diabetischen 
Nephropathie.

 Eine (euglykämische) diabetische Ketoazidose ist sehr selten, tritt v.a. bei 
Insulinmangel auf, kann durch SGLT2 Hemmer begünstigt werden und 
erfordert rasches Handeln (Insulin, Flüssigkeit….).

Das Bild wird klarer

Wirkung:

 Patienten ohne etablierte 
CV Erkrankung 
(Primärprävention)?

v.a. Herzinsuffizienz, 

renale Endpunkte

Sicherheit:

 Amputationen?
 Frakturen?
 Blasenkarzinom?
 DKA? selten 

Aufklärung/richtiger
Einsatz
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Metformin und danach?

Duale Therapie mit Metformin

Tripeltherapie mit Metformin

Kochrezept 2

Duale Therapie mit Metformin

Tripeltherapie mit Metformin

4. Bevorzuge Substanzen, die 
kardiovaskuläre Ereignisse senken:

SGLT2 Hemmer
GLP-1 Agonisten

Pioglitazon

3. Dann gib etwas anderes dazu.
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Ich danke für die Aufmerksamkeit!


