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"Nur wer nicht sucht, ist vor Irrtum sicher."
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Eine verbesserte Blutzuckereinstellung bei T1D verringert vaskulare

Folgeerkrankungen
DCCT/EDIC-Studien

Intensivierte Blutzu«t&'e’mstellung und makrovaskulare
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KV: kardiovaskular; DCCT: Diabetes Control and Complication Trial; EDIC: Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications; Grafiken nach Daten von bzw. modifiziert nach 1. DCCT/EDIC Group. JAMA 2002;287:2563—
2569; 2. Martin CL et al. Diabetes Care 2006;29:340-344; 3. Nathan DM et al. N Eng J Med 2005;353:2643-2653



Eine gute Blutzuckereinstelluung spielt eine wesentliche Rolle bei
12D

Urspringliche UKPDS-Ergebnisse:

Intensivierte vs. konventionelle Kor&“hhre nach der Studie
|
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[n Beliebiger Diabetes-bezogener Endpunkt

I Mikrovaskulare Erkrankungen

B Myokardinfarkt Verbesserungen der

Blutzuckereinstellung senken das
Risiko flr Folgeerkrankungen

*p<0,05; intensivierte vs. konventionelle Behandlung; UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study Group
Grafik nach Daten von Holman RR et al. N Engl J Med 2008;359:1577-1589 und Turner R, im Auftrag der UKPDS Group. Lancet 1998;352:837-853



The Legacy Effect in Type 2
A = mikrovaskulare FE Diabetes: Impact of Early Glycemic

B = makrovaskuldre FE
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A Death from Any Cause

Risk Factors, Mortality, and Cardiovascular
Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes
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B Acute Myocardial Infarction

Risk Factors, Mortality, and Cardiovascular
Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes
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Adjustierte Ereignisrisiken der Diabetestherapie

im Hinblick auf verschiedene Altersgruppen und die Zielerreichung
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A Death from Any Cause

B Acute Myocardial Infarction
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Eine retrospektive Kohortenstudie aus UK zeigte:
Verzogerte Intensivierung einer antidiabetischen Therapie kdnnte das Risiko fiir makrovaskulare

Ereignisse bei Typ-2-Diabetes steigern

Subgruppe: Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus ohne kardiovaskulare Vorerkrankungen

Einschlusskriterien: Mindestens 2 Verschreibungen eines beliebigen oralen Antidiabetikums oder Insulins innerhalb von 6 Monaten nach Diagnose-Stellung

100 — Referenzgruppe: TTIT < 12 Monate und HbA,. < 7% (n=66.147)**

Vergleichsgruppe 1:  TTIT > 12 Monate und HbA, > 7% (n=27.375)***

+50%

HR 1,64 HR 1,63 HR 1,80
1,45; 1,85) (95% Ki: 1,36; 1,96) 1,45; 2,22)
p <0,01 1,22;1,84) p <0,01 p <0,01

p <0,01

Risikosteigerung (%)

Kombination der 3 Schlaganfall Herzinsuffizienz Myokardinfarkt
makrovaskuldren Ereignisse

KI: Konfidenzintervall TTIT: Time to treatment intensification * Daten wurden extrahiert aus dem United Kingdom Clinical Practice Research Datalink **Referenzgruppe — TTIT <12Monate und Hba,. < 7% (53 mmol/mol); immer <7% uber 12
Monate nach Diagnose. ***Vergleichsgruppe 1 — TTIT =12 Monate und Hba,, 27% (53 mmol/mol); Unterschied zwischen Vergleichsgruppe 2 — TTIT <12 Monate und Hba,, = 7% (=53 mmol/mol) und Referenzgruppe wéhrend des mittleren
Follow-ups von 5,3 Jahren; HR fur Schlaganfall 1,28 (95% KI: 1,03; 1,60) p=0,025; HR flr Herzinsuffizienz 1,14 (95% KI:0,94; 1,40) p=0,19; HR fir die Kombination der 3 makrovaskularen Ereignisse 1,22 (95% KI: 1,07;1,38) p<0,01; HR fir
Myokardinfarkt 1,37 (95% Kl: 1,09; 1,72) p<0,01. Ubersichtshalber wurde in der Grafik nur der Unterschied zwischen Vergleichsgruppe 1 und Referenzgruppe dargestellt.

*Modifiziert nach: Paul SK et al. Delay in treatment intensification Increases the risks of cardiovascular events in patients with type 2 diabetesCardiovasc Diabetol. 2015 Aug 7;14:100.



"Fantasie ist wichtiger als Wissen, denn Wissen ist
begrenzt."

Foto: © Fotolia



Neuer Therapie-Algorithmus Gesamtuberblic

Alle 3-6
Monate neu
bewerten und
anpassen zur
Vermeidung
von Tragheit

Erstlinien-Therapie ist Metformin und umfassende Lebensstilmodifikation (Gewichtsmanagement und korperliche Bewegung)
Wenn HbA,. nicht im Zielbereich, wie folgt verfahren

@ Vorhandene ASCVD oder CKD NEIN > Keine ASCVD oder CKD
v v

Overviepmnascvo | GRRRGRRSRd AT \
BEVORZUGT Vermeidung von Hypoglykdmien Gewichtsreduktion oder
SGLT-2i mit Nachweis der Reduktion id
A von HI oder CKD-Progression in CVOT, verme ung von
. SGI."T_ZI mit bei adaquater eGFR? GLP-1 SGLT. - -
GLP-1 RA mit erwiesenem DPP-4i . S TZD . . SHe TZD®©
erwiesenem CV-Vorteil!, bei = f-------------- ODER - RA 2i GLP-1 RA mit
CV-Vorteil* adaquater Wenn SGLT-2i nicht vertragen oder guter
eGFR? kontraindiziert oder eGFR nicht Wirksamkeit SGLT-2i2
ausreichend?, GLP-1 RA mit bzgl. Gewichts-
erwiesenem CV-Vorteil zufigen* reduktion®
* SGLT-2i2 SGLT-2i? Oder Oder 72D SH
Oder Oder DPP-4i DPP-4i GLP-1RA
. - . TZD TZD Oder Oder -
Fglls \clsvfge;eRlztezswg(r;uGg gﬁorderllch « Bei HI, TZD vermeiden GLP-1RA mit guter
nveradlich Substanz mit OV SGLT-22 Wirksamkeit
unve" ragiich, u" S anlz mi B Substanzen mit erwiesener CV- bzgl. Gewichts-
Vertraglichkeit wahlen: - . - i PN
. Vertraglichkeit auswahlen: reduktion
*  Wirkstoff der anderen )
Substanzklasse mit CV-Vorteil in * Wirkstoff der a”defe“ L Insulintherapie mit Basalinsulin und den
Erwagung ziehen (GLP-1 RA oder Substanzklasse mit CV-Vorteil in I Mit anderer Substanz wie oben aufgefiihrt fortfahren niedrigsten Kosten
9ung Erwagung ziehent
SGLT-2i) DPP-4i (nicht Saxagliptin) bei HI ODER it o
« DPP-4i, falls nicht unter GLP-1 RA (falls nicht unter GLgP-pl RA) Falls Dreifachtherapie erforderlich oder DPP-4i SDER _SGLT'__Z' mit nl_et;ngﬁen
+  Basalinsulin® neulind SGLT-2i undioder GLP-1 RA nicht vertraglich Bezugskosten in Erwagung ziehen
. TZDS Baseallnsulln oder kontraindiziert, Schema mit niedrigstem
.« SHs SH SHS oder Basalinsulin in Erwagung ziehen: Risiko fur Gewichtszunahme anwenden
«  SH einer spateren Generation mit niedrigerem BEVORZUGT

ASCVD, atheroskeloritsche kardiovaskulare Erkrankung; CKD, chronische Nierenerkrankung; CV, kardiovaskular; CVOT,

Hypoglykamierisiko wahlen
« Basalinsulin mit niedrigem Hypoglykamierisiko in
Erwagung ziehen’

DPP-4i (falls nicht unter GLP-1 RA) aufgrund
von Gewichtsneutralitat

A 4
Falls DPP-4i nicht vertraglich oder
kontraindiziert oder Patient bereits unter
GLP-1 RA, vorsichtiger Zusatz von:
S_Hﬁ, TZDS5 oder Basalinsulin

kardiovaskuldare Endpunkt-Studien; DPP-4i, Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitor; eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate; GLP-1
RA, Glukagon-like-Peptide-1-Rezeptoragonist; HI, Herzinsuffizienz; SGLT-2i, Natrium-Glukose-Contransporter-2-Inhibitor; SH,
Sulfonylharnstoff; TZD, Thiazolidindion.

Modifiziert nach: Davies MJ, et al. Diabetes Care 2018; doi 10.2337/dci18-0033; [Epub ahead of print].




Therapieintensivierung: So sieht die Realitat leider haufig aus

Verzégerung der Therapieintensivierung traten bei jedem

Intensivierungsschritt auf

1,6-2,9 Jahre? 6,9-7,2 Jahre? 6-7,1 Jahre?t

Zugabe
des dritten OAD*

Patient Zugabe

Zugabe
mit einem OAD des zweiten OAD* 8

von Insulin*

* Ab dem Zeitpunkt, ab dem HbA1lc 27,0%, > 7,5% oder > 8,0% war
a2 Ab dem jeweils vorherigen Intensivierungsschritt und alle Angaben sind Mediane
b6 Jahre bei 3 OADS, 7,2 Jahre bei 2 OADs, 7,1 Jahre bei einem OAD

*Modifiziert nach: Khunti K. et al. Clinical Inertia in People With Type 2 Diabetes A retrospective cohort study of more than 80,000 peopleDiabetes Care. 2013 Nov;36:3411-7



Beispielhafter Krankheitsverlauf bei Typ-2-Diabetes und mogliches Vorgehen
entsprechend der Empfehlungen der DDG/DGIM Praxisempfehlungen 2018

HbA

HbA, . -Zielwertkontrolle alle

A
3-6 Monate empfohlen
1. 0AD
i Metformin) Orale Triple-Therapie
Bewegung, Erniihrung ( 2. OAD P P
4 (Metformin + 2. OAD wie .. DPP-4-Hemmer) (Metformin + 2. 0AD und 3. OAD,
wie 2.B. DPP-4- und SGLT-2-Hemmer)
G— Individueller
HbA, -Zielbereich
| >
Leitpunkt Diagnose Zelt
Typ-2-Diabetes

Modifiziert nach Landgraf R et al. DDG Praxisempfehlung Therapie des Typ-2-Diabetes. Diabetologie 2018; 13 (Suppl 2): S 144-165.

OAD: Orales Antidiabetikum



From ‘treat to fail’ to ‘proactive individualised
glucose management’

Diet and
exercise
10 - 1 OAD
monotherapy
OAD OAD +
l combinations ﬂ.ﬂn OAD + intensive insulin
9 dose increase basal insulin therapy

HbA,
Target

Diabetes duration

Adapted from Del Prato 5, et al. Int J Clin Proct 2005;59:1345-55; Del Prato 5, et al, Int J Clin Pract 2010;64:295-304.



Fruhe Therapieintensivierung kann die Glukosekontrolle
verbessern!

* Kaplan-Meier Kurven bis zu dem Zeitpunkt an dem der HbA,_ unter Kontrolle ist, fiir:

= 1.0 Baseline HbA,_ >7% 1.0 Baseline HbA, >7,5% 1.0 Baseline HbA,_ >8%
1
(8]
‘e
< 0.8 0.8
I
(Y2 ]
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8.2
T 9
=9 0.6 0.6—
25 P-Wert : 0,0
C C
T O
2 X
£ 0.4 0.4—
S5
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2
S 0.2— 0.2—
4
£
©
=
0 I I I I | 0 I I I I | 0 I I I | |
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Jahre ab 6 Monaten nach der Diagnose Typ 2 Diabetes
Frihe Intervention: <6 Monate nach dem Baseline HbA,, = === Spdte Intervention: >6 Monate nach dem Baseline HbA,_ oder nie

*Modifiziert nach: Pantalone KM et al. Intensification of Diabetes Therapy and Time Until A1C Goal Attainment Among Patients With Newly Diagnosed Type 2 Diabetes Who FailMetformin Monotherapy Within a Large Integrated Health
System. Diabetes Care. 2016 Sep;39(9):1527-34.



Early proactive treatment may be more effective in sustaining
glycaemic control vs sequential add-on therapy: EDICT

9 -
-
i
-3
8 4 I 5
=
g [ 3 5
-u:ﬂ Sequential stepwise therapy 2 08 -
g 7" £
% = & * - Conventional
* * E 0.7 - therapy
Initial
b = combination
therapy 0.6 -
T T T T 1 T T T T T
0 b 12 18 24 0 [ 12 18 24
Time (months) Time to failure (months)
Number
Conventional 115 91 a1 73 70
Triple therapy 106 79 75 69 65

*P<0.01.
The triple therapy group was treated with metformin/thiazelidinedione/GLP-1 receptor agonist; the conventional group was treated with metformin with

sequential addition of a sulfonylurea followed by basal insulin.
EDICT, Efficacy and Durability of Initial Combination Therapy for type 2 diabetes,
Abdul-Ghani M, et al. Diobetes Obes Metab 2015;17:268-75.




Combination therapy is recommended in international

treatment guidelines: AACE/ACE

Lifestyle modification
. (including medically-assisted weight loss)

Entry HbA, . <7.5% Entry HbA, 27.5% Entry HbA, . >9.0%
- |

Progression of disease Progression of disease

Monotherapy* Symptoms
Triple therapy*
/ Metormin oLp-1 RA 2 o e
_ J GLP-1RA
""f w & J Sl T-2i Dual therapy Insulin i“tsﬂﬂ'ﬂ'
SGLT-2| ; DPP-4i OR age
= R ' m—— A e oy
PP-4i U e T
\"F L 1#-line agent & EI:II_ Metformin s Basal insulin
".r AGI Basal insulin G Othar AR
i —— I
A\ 120 + Colesevelam Initial treatment combination recommended for
I . ]
o ELEL Bromocriptine GR patients with particularly high entry HbA, .
AGI
If not at ualiv ey AGI
3 rnunE’:hs, SU/GLN i SUIGLN J Eregnzg:tﬁs Eeenfﬁés
proceed o dual *— — —
therapy e Sererren & Use with caution
proceed to triple therapy If not at goal in 3 months, v
proceed to or intensify

Garber A, et al. Endocr Pract 2015;21:438—47. Insulin therapy —
“Order of mediCations listed are a suggested hierarchy of usage.



7)

"Schau ganz tief in die Natur — und dann verstehst Du alles
besser.”

Foto: © Fotolia



Typ-2-Diabetes ist eine progrediente Erkrankung

Konzeptionelle Darstellung der Progression von Typ-2-Diabetes mellitus

Beeintrachtigte Glukosetoleranz Diabetes

S
N
N\
\\
N\
S
\\ Insulinresistenz
~ ~ _
~ Hepatische Glukose -
= produktion
Diagnose Insulinspiegel

- 4-7 Jahre

A 4

Beta-Zell-Funktion

Modifiziert nach Ramlo-Halsted BA et al. The natural history of type 2 diabetes. Implications for clinical practice. Prim Care. 1999;26:771-789.
Kahn SE. Clinical review 135: The importance of beta-cell failure in the development and progression of type 2 diabetes. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86:4047-4058.
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Gluko- und Lipotoxizitat an Betazelldestruktion beteiligt

200

O T2DM . *
m T2DM + GSH
160 -
o
T
S 120-
s
=]
& 80+
= %
2
40
0 :

Nitrotyrosine Insulin mBNA Stimulation index

FIGURE 2 Effect of glutathione on glucose-stimulated insulin secretion and
nitrotyrosine levels in islets from patients with Type 2 diabetes. GSH,
glutathione; T2DM, Type 2 diabetes mellitus; *P < 0.05 vs. Type 2 diabetes.
Adapted from Del Guerra et al. [20].

1 Control
120
B FFA
O FFA + Rosi
100
_ 801
o
=
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©
o
S 40- *
20- )
o B

PPARy2 | mRNA | Content | Release
Insulin

FIGURE 3 Effects of FFA on PPAR-y and insulin mRNA expression,
glucose-stimulated insulin secretion and insulin content in isolated human
islets. FFA, free fatty acids; PPAR-y, proliferator-activated receptor-gamma;
Rosi, rosiglitazone. *P < 0.05 vs. control. Adapted from Lupi et al. [41].
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Wie verandere ich den Metabolismus?
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Wie verandere ich den Metabolismus?

L Rossetti et al, Diabetes Care, Vol. 13, No. 6, Juni 1990
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FIG. 3. Mean early (0- to 10-min; A) and late (10- to 60-
min; B) plasma insulin responses expressed per gram of
pancreatic tissue during +5.6-mM hyperglycemic clamp
study performed in sham-operated controls (open bars),
90%-pancreatectomized diabetic rats (solid bars), and pan-
createctomized rats treated with phloridzin (hatched bars).
*P < 0.01 vs. control. Repreduced from J Clin Invest (66)
by copyright permission of the American Society for Clin-
ical Investigation.



"Man muss vor allem kritisch gegen sich selbst sein.”

Foto: © Fotolia
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Insulin ist das einzige
Diabetesmedikament ohne
Kontraindikationen.



Subgruppen des , Erwachsenen-Diabetes’
Diabetestypen in SDR (Scania Diabetes Registry)

Clusterbildung aufgrund der Analyse von Alter, BMI, Auto-Antikdrpern, HbA,,, HOMA2-B und HOMA2-IR

AusschlieBlich oder iiberwiegend mit Insulin therapierbar
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SAID
Severe autoimmune diabetes Severe insulin-deficient diabetes
(GAD-AK) (HOMAZ2-B mit c-Peptid)
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. . . C ’
relativ frither Beginn, gestorte Insulinsekretion,
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gestorte Insulinsekretion,
Vorliegen von GADA (Autoantikorper)

Modifiziert nach Ahlqvist E et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 361-69

(



Subgruppen des , Erwachsenen-Diabetes”
Diabetestypen in SDR (Scania Diabetes Registry)

Clusterbildung aufgrund der Analyse von Alter, BMI, Auto-Antikdrpern, HbA,,, HOMA2-B und HOMA2-IR

2. Mit OAD / GLP-1RA / Insulin therapierbar

i sap | | sibp SIRD || MoD MARD

SIRD MARD

Severe InsulinResistant Diabetes Mild Obesity-related Diabetes Mild Age-Related Diabetes

Hohe Insulinresistenz Adipositas Altere Diabetiker
Hoher BMI Keine Insulinresistenz Geringe metabolische Stérungen

Modifiziert nach Ahlqvist E et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 361-69



Subgruppen des , Erwachsenen-Diabetes”
Diabetestypen in ANDIS (All New Diabetics in Scania)

Clusterbildung aufgrund der Analyse von Alter, BMI, Auto-Antikdrpern, HbA,,, HOMA2-B und HOMA2-IR

Geschwindigkeit zur dauerhaften Insulintherapie
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Modifiziert nach Ahlqvist E et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 361-69



Kumulative Inzidenz
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Modifiziert nach Ahlqvist E et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 361-69



Rasche und konsequent normnahe Glykamielage verbessert
signifikant das langfristige outcome (,,hit hard and early“).

Im Sinne einer stratefizierten multimodalen Diabetestherapie

sollte auch der Einsatz einer priméaren antidiabetischen Zwei- u./o.
Dreifachtherapie in Erwagung gezogen werden.

Der Stellenwert der Insulintherapie bleibt auch im Zeitalter
bahnbrechender CVOTs unantastbar.
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