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Bundesgesundheitsblatt 8/97 (5)

Berichte iiber Diabetes und Hyperglykimie bei Patienten unter

Behandlung

Ritonavir,

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte gibt den Fachkreisen hiermit
eine Informaticn des Committee for Pro-
prietary Medicinal Products (CPMP) — das ist
das wissenschaftliche Entscheidungsgremium
der europiischen Zulassungsbehérde EMEA
in London — zur Kenntnis:

»Wir moéchten Sie auf neuere Berichte hinwei-
sen, denen zufolge es bei der Behandlung von
HIV-infizierten Patienten mit Proteasehem-
mern zu Diabetes mellitus, Hyperglykimie
bzw. zur Verschlechterung eines bestehenden
Diabetes mellitus gekommen ist. Fille von
Dhabetes und Hyperglykamie wurden zu allen
verfliigbaren Proteasehemmern gemeldet.

Es liegen mehr als 100 Berichte tiber Diabetes
mellitus bzw. Hyperglykimie bei HIV-infi-
zierten Patienten vor, die eine Behandlung mit
anti-retroviralen Proteasehemmern erhielten.
Den Berichten zufolge bestand in ertwa 20 %
dieser Fille der Diabetes bereits bei Behand-
lungsbeginn; bei diesen Patienten gerier die

Einstellung der Blutzuckerkonzentration
aufler Kontrolle. In einigen Fillen war die Ein-
weisung 1n ein Krankenhaus zur Behandlung
einer Keroazidose erforderlich. Die durch-
schnittliche Zeit bis zum Auftreten betrug
etwa 80 Tage nach Beginn der Behandlung mit
Proteasehemmern, sie konnte aber auch vier
Tage betragen. In einigen Fillen trat eine dia-
betische Ketoazidose bei Patienten auf, von
denen bei Behandlungsbeginn nicht bekannt
war, daff sie Diabetiker waren; allerdings war
deren Status bei Behandlungsbeginn (>baseline
status<} auch nicht sehr gut beschrieben.

Viele dieser Berichte bezogen sich auf Patien-
ten, bei denen sich verschiedene Krankheits-
bilder Gberlagerten, von denen einige mit Arz-
neimitteln behandelt werden mufiten, die mit
der Auslésung eines Diaberes mellitus oder ei-
ner Hyperglykimie in Verbindung gebrachc
werden.

In einigen Fillen war zur Behandlung dieser
Ereignisse eine Insulingabe oder eine Anpas-

einer HIV-Infektion mit den Proteasehemmern Indinavir,
aquinavir sowie Nelfinavir (in der EU noch nicht zugelassen)

sung der Insulindosis erforderlich, oder es
mufiten orale Antidiabetika verabfolgt wer-
den. Ungefihr 5C % der Patienten, bei denen
dieses akute unerwiinschre Ereignis eingetre-
ten war, brachen infolgedessen die Behandlung
mit Proteaschemmern ab. Die erhéhten Blut-
zuckerkonzentrationen blieben in einigen Fil-
len auch nach Absetzen der Proteasechemmer
bestehen, darunter auch bei solchen Patienten,
von denen ber Behandlungsbeginn nicht be-
kannt war, daff sie Diaberiker waren. «

Wir bitten um Beachtung dieser Mitteilung
und darum, ber der Behandlung mit den ge-
nannten Proteasehemmern auf Verinderungen
der Blurglucosekonzentration und damit ver-
bundene klinische Symptome zu achten. Wir
bitten die Fachkreise, solche Beobachtungen
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte mitzutetlen. Berichtsbogen
kénnen beim Bundesinstitue fiir Arzneimiteel
und Medizinprodukte, Seestr. 10, 13353 Ber-
lin, angefordert werden.



The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 NOVEMBER 20, 2003 VOL. 349 NO.21

Combination Antiretroviral Therapy
and the Risk of Myocardial Infarction

The Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs (DAD) Study Group*
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Diabetes und ART

* Protease-Inhibitoren inhibieren auch GLUT-4 (Glucoseclearance) und
fuhren zu RB-Zelldysfunktion (Sekretionsstorung) (2, 6, 7)

* NRTI (Stavudine, Zidovudine, Didanosine) erhohen Insulinresistenz via
mitochondriale Dysfunktion (3, 4), korrespondierende Lipoatrophie

* Erhohte Entziindungsparameter (TNFa) 48 Wochen nach ART-Start
(14)

* HIV-Infizierte unter ART sprechen schlechter auf antidiabetische
Therapie an (13), vor allem unter Protease-Inhibitor-ART (2012), in
Folgestudie (2017) keine Differenz mehr (16)

 Sinkende Diabetes-Inzidenz unter moderner ART (17)
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Symptome des Diabetes Symptome des Diabetes
(d. h. Gewichtsverlust, Polyurie, Polydipsie) (d. h. Gewichtsverlust, Polyurie, Polydipsie)
und/oder erhéhtes Diabetes-Risiko und/oder erhéhtes Diabetes-Risiko
(Bestimmung mit Diabetes-Risiko-Test, DRT; siehe Text) (Bestimmung mit Diabetes-Risiko-Test, DRT; siehe Text)
HbATC |” HbATC |
Ex * %
¢ ¥ l l v Jv
<57% 5,7 bis <6,5% >6,5% <57% 5,7 bis <6,5% >6,5%
<39 mmol/mol 39 bis <48 mmol/mol > 48 mmol/mol <39 mmol/mol 39 bis <48 mmol/mol >48 mmol/mol
Niichternglukose oder oGTT Niichternglukose oder oGTT
i v l Jf ¥ l
NPG <100 und/oder im oGTT NPG 100- 125 und/oder NPG =126 und/oder NPG <5,6 und/oderim oGTT | NPG 5,6-6,9 und/oder || NPG 27,0 und/oder
NPG <100 und 2h-PG <140 mg/dl || 2h-oGTT-PG 140-199 mg/dl || 2h-oGTT-PG =200 mg/dI NPG <5,6 und 2h-PG <7,8 2h-oGTT-PG 7,8-11,0 2h-oGTT-PG 211,1
Y L l A A i‘ lr A
Diagnose: ! & Diagnose: Diagnose: v = Diagnose:
kein Diabetes Diabetes kein Diabetes B 3 . o ' Diabetes
Aufklarung tiber Diabetesrisiko, Lifestyle-Intervention, Aufkldrung tiber Diabetesrisiko, Lifestyle-Intervention,
Behandlung von Risikofaktoren. ) Behandlung von Risikofaktoren. v
Erneute Risikobestimmung und HbA1c nach 1 Jahr. Therapie Erneute Risikobestimmung und HbATc nach 1 Jahr. Therapie
gemad@ Leitlinie o gemdR Leitlinie
* bei Diabetes-Symptomen zusatzlich sofortige Glukosemessung * bei Diabetes-Symptomen zusatzlich sofortige Glukosemessung

**wenn eine Verfilschung des HbA1c-Wertes zu erwarten ist (siehe Text), primdr Diagnose durch Glukosemessung “*wenn eine Verfdlschung des HbATc-Wertes zu erwarten ist (siehe Text), primar Diagnose durch Glukosemessung
Abk.: NPG: Niichtern-Plasmaglukose, 2h-oGTT-PG; 2h-Plasmaglukose im oralen Glukosetoleranztest (75 g); mg/dl Abk.: NPG: Niichtern-Plasmaglukose, 2h-oGTT-PG; 2h-Plasmaglukose im oralen Glukosetoleranztest (75 g); mmol/|

Miller-Wieland D et al. Definition, Klassifikation und... Diabetologie 2016; 11 (Suppl 2): S78-581
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Diabetes-Diagnose

Beeinflussung/Verfalschung des HbAlc-Wertes durch:

1. Hamoglobinvarianten (HbS, HbE, HbF, HbC, HbD u. a.)
Das jeweilige Ausmal der Stérung ist abhangig von der verwendeten Messmethode.
2. Zustiande mit erhdhter oder erniedrigter Lebensdauer der Erythrozyten (hamolytische Andamie, Eisenmangelandmie, Blutneubildungin Rahmen der
Anamiebehandlung, Z. n. Splenektomie oder Erkrankungen der Milz, Leber oder Niere)
3. chemische Modifikationen von Hamoglobin
Urdmie (carbamyliertes Hb), hochdosierte Dauertherapie mit Acetylsalicylsaure (acetyliertes Hb)
4. Hemmung der Glykierung (z. B. Dauertherapie mit Ascorbinsdure oder Vitamin E) Die klinische Bedeutung dieses Phanomens ist nicht qut untersucht.
. Schwangerschaft

i

6. Ethnizitdt und Alter (HbA1c steigt altersabhangig an; so dass eine mogliche Altersanpassung des Diagnosekriteriums diskutiert und evaluiert wird.
Zudem wird diskutiert, welche mdgliche Rolle alternative Parameter wie Fructosamin oder glykolysiertes Albumin spielen kénnten)

Miller-Wieland D et al. Definition, Klassifikation und... Diabetologie 2016; 11 (Suppl 2): S78-581
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Diabetes-Diagnose

Unterschatzung des HbAlc durch NRTI-Therapie:
Abacavir!
3TC, AZT (mit erhohtem MCV)

bis zu 1% HbAlc-Differenz! -

NuUchternglucose oder OGTT!

(Alternativ Fructosamin-Bestimmung) (8)
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Therapieziele

NVL Therapie des Typ-2-Diabetes 8 ¢
Kurzfassung 3 N KBV AWMF
1. Auflage, Version 4 Hrzre® —
Menschen mit Typ-2-Diabetes
v v v v L 4
Hyperglykéimie iaiipoinosalil] | S chochiont Rauchen Adipositas
v v v v v
< MaBnahmen auf Grundlage der vereinbarten individuefien Therapleziele (s. Tab. Therapieziele) >
L 2 2 L 2 L 2 . 2

Erste Stufe: Basistherapie (giit zusatzlich auch fur alle weiteren Theraplestufen):
Schulung, Emahrungstherapie, Steigerung der kérperlichen Aktivitat, Raucher-Entwdhnung' -

HbA1c-Zielkorridor: 6,5% bis 7,5%

( Individuelles HbA1c-Ziel* nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht >

v
Zweite Stufe: Basistherapie plus Pharmaka-Monotherapie

v
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Zweite Stufe: Basistherapie plus Pharmaka-Monotherapie
Monotherapie nach DEGAM/AkdA: DEGAM/AkdA Monotherapie nach DDG/DGIM
bel Metformin-Unvertraglichkeit: DDG/DGIM bei Metformin-Unvertréiglig:hkeitl
Mit Nutzennachweis in klin Endpunktstudien’ - Kontraindikationen':
« Humaninsulin: Konventionelle Insulin-Ther. (CT) 1. Wahl e« DPP-4-4nhibitor
oder Praprandial kurzwirsames Insulin (SIT) . Insulin (hauﬂg Varzagarungslnsu"n)
¢ Glibenclamid (Sulfonylharnstoff)‘ < " . SGLT-2-Inhibitor
; Metformin «  Sulfonylharnstoff**/ Glinid*®
(in alphabetischer Relhenfolge)
«  DPP-4nhibitor £ gi'“":l’ts'dasf,'“"“'“"”
e  Glukosidasehemmer 5 LT
* weitere Sulfonylharnstoffe / Glinid
L 4 L L 4
< Individuelles HbA1c-Ziel* nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht >
L 2
Dritte Stufe: Insulin allein oder Pharmaka-Zweifachkombination I
Insulin allein oder Zweifachkombination nach DEGAM/AkdA": Zweifachkombination nach DDG/DGIM:
Auf dieser Stufe der Therapie wird keine Empfehlung ausgesprochen, sondem 3 Optionen (Substanzen in alphabetischer Reihenfolge®):
werden mit ihren Vor- und Nachteilen nebeneinander gestelit.
-Metformin plus Insulin oder *  DPP-4-Inhibitor
Vorteil: method. zuverldssige Endpunktstudien - Nachteil: Hypoglykdmie, Gewichtszunahme ¢  GLP-1-Rezeptoragonist
- Metformin plus Glibenclamid oder *  Glukosidasehemmer
Vorteil: orale Gabe - Nachteil: héhere CVD-Mortalitit in method. nicht sehr guten Studien, Hy- e Insulin (haufig Verzogerungsinsulin)
poglykdmie, Gewichtszunahme e  SGLT-24nhibitor
- Meformin plus DPP-4-Inhibitor «  Sulfonylhamstoff*** / Glinid***
Vorteil: orale Gabe, kaum Hypo., gewichtsneutral - Nachteil: keine Daten z. klin. Endpunkten, « Pioglitazon**
Studien mit Hinweis auf Zunahme von Pankreatitis/Pankreas Tumoren
Wegen der unterschiedlichen Vor- und Nachteile muss fiir jeden Patienten entschieden
werden, welches der 3 Schemata individuell anaemessen ist.”
* -
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hemmt die Gluconeogenese in der Leber, -

e e ™ Antidiabetika

Sulfonylharnstoffe und Glinide ') B
offnen Calcium-Kanale, steigern die 7‘ :
Insulinausschiittung in der Bauchspeicheldrise —

a-Glucosidase-Inhibitoren
hemmen die enzymatische Spaltung von
Kohlenhydraten zu Glucose im Darm,
verzogern die Resorption von Kohlenhydraten
Inkretin-Mimetika und DPP 4-Hemmer l
wirken wie das Hormon GLP-1 bzw. hemmenden k | https://www.google.de/imgres?imgurl=https%3A%2F%2Fptaforum.phar
Abbau von GLP-1, GLP-1 regt die Wmung = l mazeutische-zeitung.de%2Fuploads%2Fpics%2FAntidiabetika_PTA-15-
- 2014 Diabetes-3_filtbxZNp.pdf_id455330_s26_x-
an, unterdriickt die Freisetzung von Glucagon und S l ) 512_w298_h308 jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fptaforum.pharmazeut
verzogert die Magenentleerung ] ) ische-
’ zeitung.de%2Findex.php%3Fid%3D5297&docid=fwoWtlITag5aX8M&tbn

id=5FmAOL1LJsH-

v \.

‘ ~ ’
a : Shd
l ‘s

AM%3A&vet=10ahUKEwj07u2R1ebXAhWKthQKHUgxCGMQMwgnKAI

RezepmrPPARy. q{ '\.‘ _—— WAg..i&w=397&h=410&client=firefox-
)

: b&bih=932&biw=1920&qg=Antidiabetika%20bild&ved=0ahUKEwj07u2R1
verbessern die Aufnahme von Glucose in die Zellen ebXAhWKthQKHUgxCGMQMwgnKAIwAg&iact=mrc&uact=8

hemmen den Glucose-Transporter SGLT 2, // d. diabetologie steglitz

Zucker wird vermehrt (ber den Urin ausgeschieden Internistische Gemeinschaftspraxis am Forum
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OAD/ART-Interaktionen (13)

 Metformin: Tenofovir =2 renale tubulare Azidose

Zidovudine, Didanosine, Stavudine -
Laktatazidoserisiko

 Sulfonylharnstoffe: 1.CYP2C9-Induktion durch
Ritonavir oder Elvitegravir->

SH-Spiegelabsenkung

2. CYP2C9-Inhibition durch
Etravirine oder Efavirenz->

SH-Spiegelerhohung mit Hypo-
Gefahr
@ diabetolo_gie steglitz



OAD/ART-Interaktionen (13)

* Insulin: Keine Interaktion bekannt!!
Lipoatrophie/Lipohypertrophie
Gewichtszunahme
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Insulintherapie

Konventionelle Insulintherapie (CT)
Intensivierte konventionelle Insulintherapie
(1ICT)

Funktionelle Insulintherapie (FIT)
Supplementare Insulintherapie (SIT)
Basal unterstltzte orale Therapie (BOT)
Kontinuierliche subkutane Insulininfusion:
Pumpentherapie (CSII)

@ diabetologie steglitz
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Insulintherapie

Konventionelle Insulintherapie (CT)
Intensivierte konventionelle Insulintherapie
(ICT)

Funktionelle Insulintherapie (FIT)
Supplementare Insulintherapie (SIT)
Basal unterstltzte orale Therapie (BOT)
Kontinuierliche subkutane Insulininfusion:

Pumpentherapie (CSII)
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Basal unterstltzte orale Therapie (BOT)

* Humaninsuline:
* NPH-Insulin (Huminsulin Basal®,
Protaphane®, Berlinsulin Basal®)
* Analoginsuline:
* Insulin Detemir (Levemir®)
* Insulin Glargine (Lantus®, Toujeo®,

Abasaglar®)
@ diabetolo_gie steglitz
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Basal unterstltzte orale Therapie (BOT)

Titrationsschema fiir die basale Insulintherapie
in Kombination mit oralen Antidiabetika (Beispiel)

Niichternblutglukosewert Anpassung der Insulindosis
< 80 mg/dl (< 4,4 mmol/l) —2 Einheiten

80-110 mg/dl (4,4-6,1 mmol/l) Keine Anderung

111-140 mg/dl (6,2-7,8 mmol/I) +2 Einheiten

141-180 mg/dl (7,8-10 mmol/l) +4 Einheiten

> 180 mg/dl (> 10 mmol/l) +6 Einheiten

Beginn mit zehn Einheiten (oder 0,2 IE/kg KG) Basalinsulin beim Zubettgehen oder
vor dem Abendessen (nur bei lang wirkenden Insulinanaloga). Ziel ist die Niichtern-
blutglukosekonzentration vor dem Friihstiick: ideal < 110 mg/dl (< 6,1 mmol/l).

Internistische Gemeinschaftspraxis am Forum
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Insulintherapie

Konventionelle Insulintherapie (CT)
Intensivierte konventionelle Insulintherapie
(ICT)

Funktionelle Insulintherapie (FIT)
Supplementare Insulintherapie (SIT)
Basal unterstltzte orale Therapie (BOT)
Kontinuierliche subkutane Insulininfusion:

Pumpentherapie (CSII)
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Supplementare Insulintherapie (SIT)

D @ X

= Kurz wirksames Insulinanalogon
.=+« Physiologischer Insulinspiegel
=== NPH-Insulin zur Nacht

Serum-
insulinspiegel

| | | | | | | | | | | |
7.00 900 11.00 13.00 1500 17.00 19.00 21.00 23.00 1.00 3.00 5.00 7.00
Uhrzeit

10

Kurz wirksames Insulinanalogon NPH-Insulin

Internistische Gemeinschaftspraxis am Forum
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Supplementare Insulintherapie (SIT)

* Humaninsulin (Huminsulin Normal®, Actrapid®,
Berlinsulin Normal®, Insuman Rapid®)

* Analoginsuline:
 Humalog®
* NovoRapid®, Fiasp®
* Liprolog®
* Apidra®
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hemmt die Gluconeogenese in der Leber, -

e e ™ Antidiabetika
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hemmen den Glucose-Transporter SGLT 2, // d. diabetologie steglitz

Zucker wird vermehrt (ber den Urin ausgeschieden Internistische Gemeinschaftspraxis am Forum




SGLT-2-Inhibitoren

Glukosewiederaufnahme in der Niere
Glomerulus Proxymaler Tubulus Distaler Tubulus

i e

SOLT-2
Glukoaetranspomte 50 %
SGLT-1 . .
Manie'sche
Glukosstransporter 10 % Schiede

* https://www.diabetes-news.de/wissen/therapie-typ-2/neuere-behandlungsoptionen-dpp-4-inhibitoren-glp-1-analoga-sglt2-inhibitoren
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EMPA-REG-OUTCOME (11)

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

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

diabetologie steglitz
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EMPA-REG-OUTCOME

A Primary Outcome B Death from Cardiovascular Causes
20+ 9 Placebo
= Placebo =
g z
E 154 E
& Hazard ratio, 0.8 (950256 C1,0.74-0.99) - & 8 Hazard ratio, 062 (95% €1, 049-0.77) Empaglifozin
£ 10 P=0.04 for superiority Empagliflozin £ 54 P<0001
H z 4
a a
3 5 3
3 5 g,
14
0 T T T T T T T 1 0 T T T T T T T 1
0 6 12 13 24 30 kL 42 45 4] ] 12 13 24 30 36 42 48
Month Month
No. at Risk No. at Risk
Empaglifiozin 4637 4580 4455 4328 3851 2821 2359 1534 370 Empaglifiozin 4687 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414
Placebo 233 2256 2194 2112 1&S 1380 116l 741 166 Placebo 233 1303 2230 1243 012 1503 1231 825 177
C Death from Any Cause D Hospitalization for Heart Failure
L 7 Placebo
Placebo
- = &
ES £
€ 10 ¥ 5
s Hazard ratio, 068 (95% Cl, 0.57-0.82) & Hazard ratio, 0.65 (95% €1, 0.50-0.85)
5 P<000L Empagliflozin 5 41 p-ooxm Empaglifiozin
;
2 5 £,
" '
a a
14
0 T T T T T T T 1 0 T T T T T T T 1
0 [} 12 18 24 30 kL] 41 45 0 ] 12 18 24 3o 36 42 45
Month Month
No. at Risk No. at Risk
Empaglifiozin 4687 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414 Empaglifiozin 4687 4614 4523 4427 3988 2950 2487 1634 395
Placebo 2333 2303 2280 243 2002 1503 1281 825 177 Placebo 2333 1271 e N7y 1937 1424 12 775 168
Figure 1. Cardiovascular Outcomes and Death from Any Cause.
Shown are the cumulative incidence of the primary outcome (death from cardiovasaular causes, nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke) (Panel A), cumulative incidence of = = =
death from cardiovascular causes (Panel B), the Kaplan—-Meier estimate for death from any cause (Panel C), and the cumulative inciden ce of hospitalization for heart failure (Panel D) I a e o o g I e s e g I z
in the pooled empagiflozin group and the placebo group among patients who received at least one dose of a study drug. Hazard ratios are based on Cox regression analyses.
®
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EMPA-REG-OUTCOME

B Death from Cardiovascular Causes

Placebo

Hazard ratio, 0.62 {95% Cl, 0.49-0.77)

Empagliflaz in
54 P<0001 Peg

Patients with Event (%)

T | T T T T |
0 6 12 13 24 30 i6 42 48

Month
MNo. at Risk
Empagliﬂn:—:in 4687 4651 4603 4556 4123 3079 2617 1722 414
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 325 177
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Inkretine modulieren die Insulin- und
Glukagonsekretion bei Nahrungsaufnahme

Mahlzeit Muskel

l (8«Tenem

— GIP \ Pankreas
—t GLP-1 ——

Glukose-
aufnahme

* https://www.diabetes-news.de/wissen/therapie-typ-2/neuere-behandlungsoptionen-dpp-4-inhibitoren-glp-1-analoga-sglt2-inhibitoren

Internistische Gemeinschaftspraxis am Forum
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GLP-1-Analoga | = -

» Liraglutide (Victoza®): einmal tgl., 0,6 mg -1,8 mg sc.
* Dulaglutide (Trulicity®): einmal in der Woche 1,5 mg sc.

e )

* Exenatide (Byetta®, Bydureon®): zweimal tgl. 10 ug bzw.
einmal in der Woche 2 mg sc., nicht gemeinsam mit

Insulin!
d diabetologie steglitz
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| EADER (15)

The NEW ENGLAND
JOURNAL o« MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JULY 28, 2016 VOL. 375 NO. 4

Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes

Steven P. Marso, M.D., Gilbert H. Daniels, M.D., Kirstine Brown-Frandsen, M.D., Peter Kristensen, M.D., E.M.B.A.,
Johannes F.E. Mann, M.D., Michael A. Nauck, M.D., Steven E. Nissen, M.D., Stuart Pocock, Ph.D.,
Neil R. Poulter, F.Med.Sci., Lasse S. Ravn, M.D., Ph.D., William M. Steinberg, M.D., Mette Stockner, M.D.,
Bernard Zinman, M.D., Richard M. Bergenstal, M.D., and John B. Buse, M.D., Ph.D.,
for the LEADER Steering Committee on behalf of the LEADER Trial Investigators*
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Interaktionstabelle

| NRTI | NNRTI | Protease-Inhibitoren | Booster | Integrase-Inhibitoren [CCRS5-A.
[
L
<
W =
<L o
E 4= o
@ > - (]
=] E E @ = E @ @© — L — - E - = ] -E o
s 5§ 2 5z £ £ 3 v £ gz 23S s 23 B oEog
BEEEEEEEEEEEEEEEEEEE IS T B
[ E = c 2 z = m =2 = =2 = = £ 2 g 2 = =
2 83 § 5 2 2 %3 § £ 2 ¢ & B § g &8 8 8 & 8 & 8 & & =
Metformin 2 2 1 2 3 4 3
Pioglitazon s 5 5 & & 6 6 & & & & & 19
Sulfonylharnstoffe:
Glimepirid 7 7 ] 8 8 9 o
Glibenclamid 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 10 10
Repaglinide 11 12 12 13 13 13 13 13 13 13 13 13 19
Insulin
DPP-IV-Inhibitoren:
Sitagliptin 14 14 14 1s 15 15 1s 15 15 15 15 15 18
Saxagliptin 14 14 14 1s 15 15 1s 15 15 15 15 15 18
Vildagliptin
Linagliptin
GLP-1-Rezeptoragonisten_
Liraglutide
Exenatide
Dulaglutide 7 7 7 7 7 7 7 7 ? 7 2 7 7 ? 7 ? 7 7 ? 7 7 7 7 7 2
SGLTAl-Inhibitoren:
Empagliflozin 15 15 16 16 15 16 18 16 16 16 17 !
£l ? 2 7 ? ? ? 2 ? ? ? 2 ? 7 ? ? ? 2 ? B ? ? ? :

Dapagliflozin = E
Quelle. https:/hwww.hiv-druginteractions.org/



1 cave: renale tubulédre Azidosel

2 cave: Laktatazidose!

3 MATE1-Inhibition: Dosisanpassung Metformin
4 max. 1000 mg/d

5 Cyp 3A4 Induktion durch Pio: NNRTI- und PI-Spiegelabsenkung
6 moglicherweise Pio-Spiegel erhéht

7 Cyp-Interaktionen: Hypo-Gefahrl

8 evil. Spiegelabsenkung SH

9 evil. Dosiserhéhung nétig

10 cave: Hypo

11 fragl. Interaktionen

12 evil. Dosiserhdhung nétig

13 Dosisreduktion!!

14 evil. Dosiserhdhung nétig

15 Dosisreduktion!

16 Dosisreduktion

17 Knochentoxizitat!!

18 evtl.Dosisreduktion

19 Dosisreduktion!

Stand November 2017, ohne Gewahr
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So finden Sie uns:

Diabetologie Steglitz
Gutsmuthsstralie 24
12163 Berlin

Tel.: 030 700 96 23 30
Fax: 030 700 96 23 35
Mail: praxis@diabetologie-steglitz.de
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