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2014-2018 Guidelines of the European Thyroid
Association ETA of Thyroid Diseases



W, 51 Jahre, müde, abgeschlagen antriebslos

TSH 2,65 mU/l [0.3 – 4.0]

TPO-Ak zweifach erhöht

TG-Ak normal

normaler Stuhlgang

keine Hashimoto in der Fam.-Anamnese

keine Herzrhythmusstörungen

Menopause seit 1 Jahren

Sonographie SD unauffällig

TSH im Verlauf 1,3 mU/l



Circadian Variations of Thyrotropin (TSH) Bioactivity in Normal 
Subjects

Persani L et al.,J Clin Endocrinol Metub 80: 2722-2728, 1995



Prävalenz der SD-Autoantikörper [%]

Whickham Survey: 2 779 Personen untersucht und über 20 Jahre nachverfolgt
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Clin Endocrinol (Oxf). 2013 Mar;78(3):478



Hypothyreose – (Neigung)

0,3 4,0 <10

TSH [mU/l]

Symptome Höhe der SD-Ak



Normalbefund Schilddrüse



Autoimmunthyreoiditis



Morbus Basedow



Morbus Basedow



Morbus Basedow



De Quervain Thyroiditis

Schmerzen SD-Loge

BSG / CRP ↑↑↑

Inital Hyperthyreose

Hypothyreose im Verlauf



Hypothyreose – (Neigung)

0,3 4,0 <10

TSH [mU/l]

SD-Ak ↑↑↑

5,2
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Kinder mit Vitiligo (Hypothyreose und Ak)
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Kim et al., JCEM 2/2018

Subklinische Hypothyreose ↔ Depression

prospektiv 220.454 Patienten über 2 Jahre Beobachtung

0,97

TSH ↑ TSH ↔

keine Korrelation



Kim et al., JCEM 2/2018

Levothyroxin-Gabe und Depression

Monzani F, et al. Subclinical
hypothyroidism: neurobehavioral features and
benefi cial effect of L-thyroxine treatment. The 
Clinical investigator. 1993;71(5):367-71

Bono G et al., M. Cognitive and affective status
in mild hypothyroidism and interactions with L-
thyroxine treatment. Acta neurologica
Scandinavica. 2004;110(1):59-66. 

Gulseren S at el. Depression, 
anxiety, health-related quality of life, and
disabi lity in patients with overt and subclinical
thyroid dysfunction. Archives of medical
research. 2006;37(1):133-9. 
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POSITIV

Baldini IM et al. Psychopathological
and cognitive features in subclinical
hypothyroidism. Progress in neuro-
psychopharmacology & 
biological psychiatry. 1997;21(6):925-35
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Vitiligo

Morbus Addisonnormal





ACTH-Test

Hormonanalytik, w, 38 Jahre, müde und hypoton



Addison Hashimoto

Schmidt-Syndrom

CAVE: Erst Hydrocortison, dann Levothyroxin geben !!!

Polyglanduläres Autoimmun-Syndrom



Autoimmune Polyglanduläre Syndrome



Typ-1-Diabetes mellitus und Autoimmunopathien
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Candidiasis, Hypoparathyreoidismus, Morbus 
Addison (>2/3)

Morbus Addison (immer) + Hashimoto und /oder 
Typ 1 Diabetes mellitus

Hashimoto mit anderen Autoimmopathien außer 
Morbus Addison / Hypoparathyreoid.





Hyperthyreose

0,3 4,0 <10

TSH [mU/l]

0.002 mU/l



TSH <0,3 mU/l: Hyperthyreose

Levothyroxinüberdosierung

Jodexposition (Herzkatheter)

Initialphase der Hashimoto-Thyreoiditis

Initialphase der DeQuervain-Thyreoiditis

SD-Autonomien
TSH `om

Morbus Basedow



Morbus Basedow

TSH <0,3 mU/l

fT4 ↑↑

fT3 ↑↑

TRAK ↑
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n = 93 Patienten

Mittlere Dauer der thyreostatische
Therapie
insgesamt:  5,1 Mon
- Rez.:  5,4 Mon
- Rem:  4,6 Mon

follow-up:  21,7 Mon

Dauer der Rem:    17,0 Mon

Hyperthyreose-Rezidiv in Abhängigkeit
der TRAK-Spiegel

Schott M et al., Horm Metab Res 2004;36:92-96 

Remission Relapse
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> 4 15,6% (7/45)

> 7 13,9% (5/36)

Wahrscheinlichkeit  
einer Remission

TRAb
(IU/l)

Median: 2.2 IU/l 8.6 IU/l

Remission                 Rezidiv

> 10 3,4% (1/29)
Spez. für Rezidiv 97%

PPV für Rez. 96,4%



TRAK-Verlauf unter Therapie 

Laurberg P et al. Eur J Endocrinol 2008;158(1):69-75

Medication

http://eje-online.org/content/vol158/issue1/images/large/69fig1.jpeg
http://eje-online.org/content/vol158/issue1/images/large/69fig1.jpeg


Exophthalmus



Konjunktivitis



Doppelbilder



Europäische Richtlinie Endokrine Orbitopathie

Euthyreose anstreben

Rauchen stoppen

mild moderat Sehnerv-Schädigung

i.v.

Prednisolon

i.v.

Prednisolon

i.v.

Prednisolon

i.v.

Prednisolon
aktiv

aktiv

Selen



Selen verbessert die Augensymptomatik (E.O.) bei M. Basedow
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i.v.-Prednisolon

500 mg / Woche 250 mg / Woche

Summe: 4,5 g

Kummulative Dosis [g] 7.47 4.98 2.25

Verbesserung E.O. [%] 52 35 28



Propylthiouracil

Thiamazol

Carbimazol

Carbimazol ist ein «Prodrug» von Thiamazol. Es wird 

im Körper vollständig zu Thiamazol umgewandelt.

15 mg Carbimazol = 10 mg Thiamazol. 

Thyreostatika

3 x tgl.

1 x tgl.

1 x tgl.

Dies beruht auf einer reversiblen Blockierung der 
Schilddrüsen- Peroxydase, des für den Einbau von Jodid in das 

Thyreoglobulin verantwortlichen Enzymes. 

Jod

Kolloid

TG
TPOx

T4 T3
Dejodasenx

In hohen Dosen vermindert Propylthiouracil zudem 
die periphere Konversion von Thyroxin (T4) zu 

Trijodthyronin (T3).



Therapie des Morbus Basedow

Radiojodtherapie Operation

Thyreostatika

Ca. 1,5 Jahr 
Behandlung
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Wie lange lebe ich ?



What matters for life satisfaction among the oldest-old?

Evidence from China

CONCLUSIONS: 

Majority of the oldest-old in China rated their life satisfaction as good or very good. 

Our findings show that health and economic status are by far the most significant 

predictors of life satisfaction. ……. Our results suggest that efforts should be directed 

at enhancing family support as well as health and social service provisions in the 

community to improve life satisfaction of older people.

PLoS One. 2017; 12(2): e0171799. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5302476/










Diabetes mellitus – Myocardial Infarction

Diabetes Care 2010 Feb; 33(2): 442-449





Emergency Hospitalizations for Adverse Drug Events in Older Americans

N Engl J Med. 2011 Nov 24;365(21):2002-12

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22111719


Emergency Hospitalizations for Adverse Drug Events in Older Americans

N Engl J Med. 2011 Nov 24;365(21):2002-12

Anti-Diabetika 42,1

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22111719




Epidemiologie
!

▶ Im Jahr 2013 geht die DDG unter Einbeziehung einer hohen 

Dunkelziffer von knapp 10 Mio. Menschen mit Diabetes mellitus in 

Deutschland aus, davon mehr als die Hälfte alter als

65 Jahre.

▶ Die Prävalenz des Diabetes mellitus in Deutschland liegt bei über 20 

% in der Altersgruppe der 75- bis 80-Jährigen.

Zeyfang A et al. Diabetes mellitus im… Diabetologie 2014; 9: S189–S195



Zeyfang A et al. Diabetes mellitus im… Diabetologie 2014; 9: S189–S195

Therapieziele

Die Zielwerte für den Blutglukosewert bzw. den HbA1c-Wert sollten zusammen mit 

dem Patienten definiert werden und richten sich individuell nach dem Wohlbefinden, 

dem Alter, dem Funktionsstatus und den primären Therapiezielen des Patienten.



Medikamentöse Therapie

!

Berücksichtigung der altersspezifischen Pharmakokinetik und der klinisch 

relevanten Medikamenteninteraktionen. Jede Medikamentenänderung

sollte in kleinen Schritten erfolgen „start low – go slow“. Im Alter nimmt sowohl der 

renale als auch der hepatische Metabolismus ab.

Die Handhabung von Medikamenten (Insulinpen, Tablettenblister) ist im Alter 

erschwert. Daher sollte in Abhängigkeit von den individuellen funktionellen 

Möglichkeiten eine einfache Medikamentenhandhabung

sichergestellt werden.

Zeyfang A et al. Diabetes mellitus im… Diabetologie 2014; 9: S189–S195



Diabetes mellitus im Alter
- häufig eine multimorbider Patient -

Risiko: gering 0-1 Pkt. mittel 2 Pkt. hoch 3-6 Pkt



Therapiealgorithmus bei Patienten mit Typ-2-Diabetes

Diagnose Typ-2-DiabetesHbA1c-Ziel

6,5 - 7,5 %#

Erste Stufe: Basistherapie

1. Wahl:

Metformin

Metformin plus…

• Insulin oder 

• Glibenclamid oder 

• DPP-4-Hemmer

• DPP-4-Hemmer*

• GLP1-Rezeptoragonist*

• Glukosidasehemmer*

• Insulin*

Zweite Stufe: Basistherapie + Pharmaka-Monotherapie

Dritte Stufe: Insulin allein oder Pharmaka-Zweifachkombination

DEGAM/AkdÄ

DDG/DGIM

Vierte Stufe: Intensivierte(re) Insulin- und Kombinationstherapieformen

Schulung, Ernährungstherapie, Steigerung der körperlichen Aktivität, Raucher-Entwöhnung

Bei Metformin-Unverträglichkeit

• Humaninsulin‡

• Glibenclamid (Sulfonylharnstoff)‡

• DPP-4-Hemmer*

• Glukosidasehemmer*

• Weitere Sulfonylharnstoffe/ Glinid*

Bei Metformin-Unverträglichkeit

• DPP4-Hemmer

• Insulin

• SGLT2-Hemmer

• Sulfonylharnstoff/Glinid

• Glukosidasehemmer

• Pioglitazon

• SGLT2-Hemmer*

• Sulfonylharnstoff/Glinid*

• Pioglitazon*

Therapie nach:

#Übergang zur nächsten Therapiestufe, wenn HbA1C-Wert nach 3-6 Monaten nicht erreicht ist. ‡Mit Nutzennachweis in klinischen Endpunktstudien. *Alphabetische Listung. 

Referenz: Modifiziert nach:  Bundesärztekammer (BÄK), Kassenärztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). 

Nationale Versorgungsleitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes - Langfassung, 1. Auflage. Version 2. 2013, Sept. 2013; http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/diabetes2/dm2_Therapie
57

3-6 Mo.



Antidiabetika und ihre Wirkungsweise

Therapieansätze

Sulfonylharnstoffe (z.B. Glibenclamid, 

Glimepirid, Glicazid, Glibornurid)
Glinide (z.B. Repaglinid, Nateglinid)

Pankreatische β-Zellen

steigern Insulinsekretion

GLP-1 (Exenatid, Liraglutid, Dulaglutid)

DPP-IV-Inhibitoren

(Sitagliptin, Saxagliptin, Vildagliptin)

Biguanide (z.B. Metformin)

Glitazone (z.B. Pioglitazon)
Verringerte Glukoseproduktion

verzögert intestinale
Kohlehydratresorption

α-Glukosidasehemmer
(z.B. Acarbose)

Glitazone (z.B. Pioglitazon)

Biguanide (z.B. Metformin)

Muskel- und Fettgewebe

Erhöhte Glukoseaufnahme

vermehrte Glukoseausscheidung

SGLT-2-Hemmer
(z.B. 

Dapagliflozin, 
Empagliflozin)



Antidiabetika und ihre Wirkungsweise

Therapieansätze

Sulfonylharnstoffe (z.B. Glibenclamid, 

Glimepirid, Glicazid, Glibornurid)
Glinide (z.B. Repaglinid, Nateglinid)

Pankreatische β-Zellen

steigern Insulinsekretion

GLP-1 (Exenatid, Liraglutid, Dulaglutid)

DPP-IV-Inhibitoren

(Sitagliptin, Saxagliptin, Vildagliptin)

Biguanide (z.B. Metformin)

Glitazone (z.B. Pioglitazon)
Verringerte Glukoseproduktion

verzögert intestinale
Kohlehydratresorption

α-Glukosidasehemmer
(z.B. Acarbose)

Glitazone (z.B. Pioglitazon)

Biguanide (z.B. Metformin)

Muskel- und Fettgewebe

Erhöhte Glukoseaufnahme

vermehrte Glukoseausscheidung

SGLT-2-Hemmer
(z.B. Dapagliflozin, 
Empagliflozin)



SUR1

SUR2A

K+

K+



Therapiealgorithmus bei Patienten mit Typ-2-Diabetes

Diagnose Typ-2-DiabetesHbA1c-Ziel

6,5 - 7,5 %#

Erste Stufe: Basistherapie

1. Wahl:

Metformin

Metformin plus…

• Insulin oder 

• Glibenclamid oder 

• DPP-4-Hemmer

• DPP-4-Hemmer*

• GLP1-Rezeptoragonist*

• Glukosidasehemmer*

• Insulin*

Zweite Stufe: Basistherapie + Pharmaka-Monotherapie

Dritte Stufe: Insulin allein oder Pharmaka-Zweifachkombination

DEGAM/AkdÄ

DDG/DGIM

Vierte Stufe: Intensivierte(re) Insulin- und Kombinationstherapieformen

Schulung, Ernährungstherapie, Steigerung der körperlichen Aktivität, Raucher-Entwöhnung

Bei Metformin-Unverträglichkeit

• Humaninsulin‡

• Glibenclamid (Sulfonylharnstoff)‡

• DPP-4-Hemmer*

• Glukosidasehemmer*

• Weitere Sulfonylharnstoffe/ Glinid*

Bei Metformin-Unverträglichkeit

• DPP4-Hemmer

• Insulin

• SGLT2-Hemmer

• Sulfonylharnstoff/Glinid

• Glukosidasehemmer

• Pioglitazon

• SGLT2-Hemmer*

• Sulfonylharnstoff/Glinid*

• Pioglitazon*

Therapie nach:

#Übergang zur nächsten Therapiestufe, wenn HbA1C-Wert nach 3-6 Monaten nicht erreicht ist. ‡Mit Nutzennachweis in klinischen Endpunktstudien. *Alphabetische Listung. 

Referenz: Modifiziert nach:  Bundesärztekammer (BÄK), Kassenärztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). 

Nationale Versorgungsleitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes - Langfassung, 1. Auflage. Version 2. 2013, Sept. 2013; http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/diabetes2/dm2_Therapie
61

3-6 Mo.



Therapiealgorithmus bei Patienten mit Typ-2-Diabetes

Diagnose Typ-2-DiabetesHbA1c-Ziel

6,5 - 7,5 %#

Erste Stufe: Basistherapie

1. Wahl:

Metformin

Metformin plus…

• Insulin oder 

• Glibenclamid oder 

• DPP-4-Hemmer

• DPP-4-Hemmer*

• GLP1-Rezeptoragonist*

• Glukosidasehemmer*

• Insulin*

Zweite Stufe: Basistherapie + Pharmaka-Monotherapie

Dritte Stufe: Insulin allein oder Pharmaka-Zweifachkombination

DEGAM/AkdÄ

DDG/DGIM

Vierte Stufe: Intensivierte(re) Insulin- und Kombinationstherapieformen

Schulung, Ernährungstherapie, Steigerung der körperlichen Aktivität, Raucher-Entwöhnung

Bei Metformin-Unverträglichkeit

• Humaninsulin‡

• Glibenclamid (Sulfonylharnstoff)‡

• DPP-4-Hemmer*

• Glukosidasehemmer*

• Weitere Sulfonylharnstoffe/ Glinid*

Bei Metformin-Unverträglichkeit

• DPP4-Hemmer

• Insulin

• SGLT2-Hemmer

• Sulfonylharnstoff/Glinid

• Glukosidasehemmer

• Pioglitazon

• SGLT2-Hemmer*

• Sulfonylharnstoff/Glinid*

• Pioglitazon*

Therapie nach:

#Übergang zur nächsten Therapiestufe, wenn HbA1C-Wert nach 3-6 Monaten nicht erreicht ist. ‡Mit Nutzennachweis in klinischen Endpunktstudien. *Alphabetische Listung. 

Referenz: Modifiziert nach:  Bundesärztekammer (BÄK), Kassenärztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). 

Nationale Versorgungsleitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes - Langfassung, 1. Auflage. Version 2. 2013, Sept. 2013; http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/diabetes2/dm2_Therapie
62

3-6 Mo.





Type 2 Diabetes Mellitus: A Clinical Practice Guideline 

Update From the American College of Physicians

Recommendation 1

ACP recommends that clinicians prescribe metformin to patients with 

type 2 diabetes when pharmacologic therapy is needed to improve 

glycemic control. (Grade: strong recommendation; moderate-quality 

evidence)

Ann Intern Med. 2017;166(4):279-290



Metformin in Patients With Type 2 Diabetes and Kidney Disease

A Systematic Review

JAMA. 2014 Dec 24-31; 312(24): 2668–2675.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=25536258


Therapiealgorithmus bei Patienten mit Typ-2-Diabetes

Diagnose Typ-2-DiabetesHbA1c-Ziel

6,5 - 7,5 %#

Erste Stufe: Basistherapie

1. Wahl:

Metformin

Metformin plus…

• Insulin oder 

• Glibenclamid oder 

• DPP-4-Hemmer

• DPP-4-Hemmer*

• GLP1-Rezeptoragonist*

• Glukosidasehemmer*

• Insulin*

Zweite Stufe: Basistherapie + Pharmaka-Monotherapie

Dritte Stufe: Insulin allein oder Pharmaka-Zweifachkombination

DEGAM/AkdÄ

DDG/DGIM

Vierte Stufe: Intensivierte(re) Insulin- und Kombinationstherapieformen

Schulung, Ernährungstherapie, Steigerung der körperlichen Aktivität, Raucher-Entwöhnung

Bei Metformin-Unverträglichkeit

• Humaninsulin‡

• Glibenclamid (Sulfonylharnstoff)‡

• DPP-4-Hemmer*

• Glukosidasehemmer*

• Weitere Sulfonylharnstoffe/ Glinid*

Bei Metformin-Unverträglichkeit

• DPP4-Hemmer

• Insulin

• SGLT2-Hemmer

• Sulfonylharnstoff/Glinid

• Glukosidasehemmer

• Pioglitazon

• SGLT2-Hemmer*

• Sulfonylharnstoff/Glinid*

• Pioglitazon*

Therapie nach:

#Übergang zur nächsten Therapiestufe, wenn HbA1C-Wert nach 3-6 Monaten nicht erreicht ist. ‡Mit Nutzennachweis in klinischen Endpunktstudien. *Alphabetische Listung. 

Referenz: Modifiziert nach:  Bundesärztekammer (BÄK), Kassenärztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). 

Nationale Versorgungsleitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes - Langfassung, 1. Auflage. Version 2. 2013, Sept. 2013; http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/diabetes2/dm2_Therapie
66

3-6 Mo.



Antidiabetika und ihre Wirkungsweise

Therapieansätze

Sulfonylharnstoffe (z.B. Glibenclamid, 

Glimepirid, Glicazid, Glibornurid)
Glinide (z.B. Repaglinid, Nateglinid)

Pankreatische β-Zellen

steigern Insulinsekretion

GLP-1 (Exenatid, Liraglutid, Dulaglutid)

DPP-IV-Inhibitoren

(Sitagliptin, Saxagliptin, Vildagliptin)

Biguanide (z.B. Metformin)

Glitazone (z.B. Pioglitazon)
Verringerte Glukoseproduktion

verzögert intestinale
Kohlehydratresorption

α-Glukosidasehemmer
(z.B. Acarbose)

Glitazone (z.B. Pioglitazon)

Biguanide (z.B. Metformin)

Muskel- und Fettgewebe

Erhöhte Glukoseaufnahme

vermehrte Glukoseausscheidung

SGLT-2-Hemmer
(z.B. 

Dapagliflozin, 
Empagliflozin)



GLP-1
GIP



ß-Cell



GLP-1-Analoga

Exenatid (Byetta®, Bydureon®)

Liraglutid (Victoza®)

Dulaglutid (Trulicity®)

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)

Vildagliptin (Onglyza®)

Saxagliptin (Galvus®)

DPP-IV-Hemmer



Antidiabetika und ihre Wirkungsweise

Therapieansätze

Sulfonylharnstoffe (z.B. Glibenclamid, 

Glimepirid, Glicazid, Glibornurid)
Glinide (z.B. Repaglinid, Nateglinid)

Pankreatische β-Zellen
steigern Insulinsekretion

GLP-1 (Exenatid, Liraglutid)

DPP-IV-Inhibitoren
(Sitagliptin, Saxagliptin, Vildagliptin)

Biguanide (z.B. Metformin)

Glitazone (z.B. Pioglitazon)
Verringerte Glukoseproduktion

verzögert intestinale
Kohlehydratresorption

α-Glukosidasehemmer
(z.B. Acarbose)

Glitazone (z.B. Pioglitazon)

Biguanide (z.B. Metformin)

Muskel- und Fettgewebe

Erhöhte Glukoseaufnahme

vermehrte Glukoseausscheidung

SGLT-2-Hemmer

(z.B. Dapagliflozin, 
Empagliflozin)



Bei gesunden Personen wird die gesamte Glucose 

durch SGLT2 und SGLT1 in der Niere reabsorbiert

Täglich werden 

180 g Glucose 

gefiltert

SGLT1

SGLT2

~ 10 %

~ 90 %

Nahezu die gesamte filtrierte Glucose wird im proximalen Tubulus 

durch SGLT2 und SGLT1 reabsorbiert.1,2

SGLT = natriumabhängiger Glucosetransporter.

Referenzen: 1. Gerich JE. Diabet Med. 2010;27:136–142. / 2. Bakris GL, et al. Kidney Int. 2009;75;1272–1277.
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DPP-IV-Hemmer

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)

Vildagliptin (Onglyza®)

Saxagliptin (Galvus®)

GLP-1-Analoga

Exenatid (Byetta®, Bydureon®)

Liraglutid (Victoza®)

Dulaglutid (Trulicity®)

SGLT-2-Hemmer

Dapagliflozin (Forxiga®)

Empagliflozin (Jardiance®)

SG

LT
2

SGLT2-

Hemmer

S

G
L
T



DPP-4-Hemmer Substanz Patienten Dauer (Beginn)

SAVOR Saxagliptin 16.492 2010 – abgeschlossen

EXAMINE Alogliptin 5.384 2009 - abgeschlossen

TECOS Sitagliptin 14.000 2008 - abgeschlossen

CAROLINA Linagliptin 6.000 2010 – (2018)

CARMELINA Linagliptin 8.300 2013 – (208)

GLP-1-Rezeptoragon.

ELIXA Lixisenatide 6.000 2010 - abgeschlossen

EXSCEL Exenatide 9.500 2010 – (2017)

LEADER Liraglitide 9.340 2010 - abgeschlossen

REWIND Dulaglutide 9.622 2010 – (2019)

SUBSTAIN-6 Semaglutide 3.260 2013 - abgeschlossen

kein CV-Benefit



Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes 

(LEADER)

• type 2 diabetes who had a glycated hemoglobin level of 7.0%

• no oral antidiabetic drugs or insulin

• 9340 patients

The number of patients who would need to be treated 
to prevent one event in 3 years was 66 in the analysis 

of the primary outcome and 98 in the analysis of death
from any cause.

June 13, 2016, at NEJM



DPP-4-Hemmer Substanz Patienten Dauer (Beginn)

SAVOR Saxagliptin 16.492 2010 – abgeschlossen

EXAMINE Alogliptin 5.384 2009 - abgeschlossen

TECOS Sitagliptin 14.000 2008 - abgeschlossen

CAROLINA Linagliptin 6.000 2010 – (2018)

CARMELINA Linagliptin 8.300 2013 – (208)

GLP-1-Rezeptoragon.

ELIXA Lixisenatide 6.000 2010 - abgeschlossen

EXSCEL Exenatide 9.500 2010 – (2017)

LEADER Liraglitide 9.340 2010 - abgeschlossen

REWIND Dulaglutide 9.622 2010 – (2019)

SUBSTAIN-6 Semaglutide 3.260 2013 - abgeschlossen

kein CV-Benefit



DPP-4-Hemmer Substanz Patienten Dauer (Beginn)

SAVOR Saxagliptin 16.492 2010 – abgeschlossen

EXAMINE Alogliptin 5.384 2009 - abgeschlossen

TECOS Sitagliptin 14.000 2008 - abgeschlossen

CAROLINA Linagliptin 6.000 2010 – (2018)

CARMELINA Linagliptin 8.300 2013 – (208)

GLP-1-Rezeptoragon.

ELIXA Lixisenatide 6.000 2010 - abgeschlossen

EXSCEL Exenatide 9.500 2010 – (2017)

LEADER Liraglitide 9.340 2010 - abgeschlossen

REWIND Dulaglutide 9.622 2010 – (2019)

SUBSTAIN-6 Semaglutide 3.260 2013 - abgeschlossen

SGLT2-Hemmer

CANVAS Canagliflozin 4.410 2009 - abgeschlossen

EMPA-REG Empagliflozin 7.000 2010 - abgeschlossen

DECLARE Dapagliflozin 17.150 2013 – (2019)

kein CV-Benefit



Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes

Bernard Zinman, M.D., Christoph Wanner, M.D., John M. Lachin, Sc.D., David Fitchett, M.D., 

Erich Bluhmki, Ph.D., Stefan Hantel, Ph.D., Michaela Mattheus, Dipl. Biomath., Theresa 

Devins, Dr.P.H., Odd Erik Johansen, M.D., Ph.D., Hans J. Woerle, M.D., Uli C. Broedl, M.D., 

and Silvio E. Inzucchi, M.D., for the EMPA-REG OUTCOME Investigators

7020 Patienten einem hohen kardiovaskulären Risikoprofil und länger

bestehendem Typ- 2-Diabetes (>5 Jahre in 82% der Patienten) wurden im Mittel

3,1 Jahre beobachtet. Einschlusskriterien waren aufgetretener Myokardinfarkt

oder Schlaganfall, gesicherte CAD, instabile Angina pectoris, oder gesicherte

periphere arterielle Okklusion. (keine stummen Infarkte)

N Engl J Med 2015; 373:2117-2128 November 26, 2015



Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes

N Engl J Med 373:2117-2128, Nov. 2015

CONCLUSIONS

Patients with type 2 diabetes at high risk for cardiovascular events who received 

empagliflozin, as compared with placebo, had a lower rate of the primary composite 

cardiovascular outcome and of death from any cause when the study drug was 

added to standard care.

• reduzierte Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz um 35% 

• reduzierte die kardiovaskuläre Mortalität um 38%

• verbesserte das Überleben durch eine Reduktion der Gesamtmortaliät
um 32%

(kein Effekt nicht-tödlicher HI / Schlaganfall)



Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes

N Engl J Med 373:2117-2128, Nov. 2015

CONCLUSIONS

Patients with type 2 diabetes at high risk for cardiovascular events who received 

empagliflozin, as compared with placebo, had a lower rate of the primary composite 

cardiovascular outcome and of death from any cause when the study drug was 

added to standard care.

Aus den Daten errechnet sich, dass 39 Patienten über den 

Studienzeitraum behandelt werden mussten, um einen 

Todesfall zu verhindern.

(CV-Mortalität -38% - Gesamt-Mortalität -32%)



Empagliflozin and Progression 
of Kidney Disease in Type 2 

Diabetes

N Engl J Med 2016; 375:323-334 July 28, 2016

CONCLUSIONS
In patients with type 2 diabetes at high
cardiovascular risk, empagliflozin was
associated with slower progression of
kidney disease and lower rates of clinically
relevant renal events than was placebo
when added to standard care.

http://www.nejm.org/toc/nejm/375/4/


Dreifach-Therapie (kein Insulin)

Diagnose Typ-2-Diabetes
HbA1c-Ziel

6,5 - 7,5 %#

Erste Stufe: Basistherapie

1. Wahl:

Metformin

Metformin plus…

• Insulin oder 

• Glibenclamid oder 

• DPP-4-Hemmer

• DPP-4-Hemmer*

• GLP1-Rezeptoragonist*

• Glukosidasehemmer*

• Insulin*

Zweite Stufe: Basistherapie + Pharmaka-Monotherapie

Dritte Stufe: Insulin allein oder Pharmaka-Zweifachkombination

DEGAM/AkdÄ

DDG/DGIM

Vierte Stufe: Intensivierte(re) Insulin- und Kombinationstherapieformen

Schulung, Ernährungstherapie, Steigerung der körperlichen Aktivität, Raucher-Entwöhnung

Bei Metformin-Unverträglichkeit

• Humaninsulin‡

• Glibenclamid (Sulfonylharnstoff)‡

• DPP-4-Hemmer*

• Glukosidasehemmer*

• Weitere Sulfonylharnstoffe/ Glinid*

Bei Metformin-Unverträglichkeit

• DPP4-Hemmer

• Insulin

• SGLT2-Hemmer
• Sulfonylharnstoff/Glinid

• Glukosidasehemmer

• Pioglitazon

• SGLT2-Hemmer*

• Sulfonylharnstoff/Glinid*

• Pioglitazon*

Therapie nach:

#Übergang zur nächsten Therapiestufe, wenn HbA1C-Wert nach 3-6 Monaten nicht erreicht ist. ‡Mit Nutzennachweis in klinischen Endpunktstudien. *Alphabetische Listung. 

Referenz: Modifiziert nach:  Bundesärztekammer (BÄK), Kassenärztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). 

Nationale Versorgungsleitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes - Langfassung, 1. Auflage. Version 2. 2013, Sept. 2013; http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/diabetes2/dm2_Therapie
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3-6 Mo.



Exenatide once weekly plus dapagliflozin once daily versus exenatide or dapagliflozin
alone in patients with type 2 diabetes inadequately controlled with metformin

monotherapy (DURATION-8): a 28 week, multicentre, double-blind, phase 3, randomised
controlled trial

Frias J. et al., Lancet Diab Endocrinol Sept. 2016
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Frakturrisiko Canagliflocin

Watts et al., J Clin Endocrinol Metab. 2016 Jan; 101(1): 157–166.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4701850/


Figure 1. The glucose control of glucagon secretion from a-cells via intrinsic mechanisms. (A) K ATP channels and 
SGLT2 depolarize the cell, decreasing action potential height and therefore P/Q activity. This results in reduced 
glucagon secretion. (B) TASK1 and store-operated channels (SOC) have been proposed to increase repolarizations 
in the cell, decreasing action potential frequency, and therefore glucagon secretion.

Euglykämische diabetische Ketoazidose

SGTL-2-Aktivierung blockiert Glucagonsekretion →→→ keine Lipolyse

SGTL-2-Hemmer stimuliert Glucagonsekretion →→→ Lipolyse →→→ Ketone



Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes

N Engl J Med 2017; 377:644-657August 17, 2017

… but a greater risk of amputation, primarily at the level of the toe or metatarsal.

http://www.nejm.org/toc/nejm/377/7/


DPP-4-Hemmer Substanz Patienten Dauer (Beginn)

SAVOR Saxagliptin 16.492 2010 – abgeschlossen

EXAMINE Alogliptin 5.384 2009 - abgeschlossen

TECOS Sitagliptin 14.000 2008 - abgeschlossen

CAROLINA Linagliptin 6.000 2010 – (2018)

CARMELINA Linagliptin 8.300 2013 – (208)

GLP-1-Rezeptoragon.

ELIXA Lixisenatide 6.000 2010 - abgeschlossen

EXSCEL Exenatide 9.500 2010 – (2017)

LEADER Liraglitide 9.340 2010 - abgeschlossen

REWIND Dulaglutide 9.622 2010 – (2019)

SUBSTAIN-6 Semaglutide 3.260 2013 - abgeschlossen

SGLT2-Hemmer

CANVAS Canagliflozin 4.410 2009 - abgeschlossen

EMPA-REG Empagliflozin 7.000 2010 - abgeschlossen

DECLARE Dapagliflozin 17.150 2013 – (2019)

kein CV-Benefit


