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Diabetes

Amputation verhindern

Eine Kooperation von Arzten und Apothekern zur Friherkennung
des diabetischen FuRsysndroms

initiiert von:
¢ Netzwerk Diabetischer FuB3 Kéln
und Umgebung e.V., Kdln

e CID-GmbH, Luxemburger Str.
124, 50939 KdIn

e www.amputation-verhindern.de

»Die Wunde am Fud
sah harmlos aus ..«

in Kooperation mit:

¢ Krankenkassen

¢ Betroffenenverbande,

¢ Industriesponsoren,

e Apothekerverband Kéln e.V.,
; ¢ Podologen,

EE———— ¢ Orthopadie Schuhmacher u.a.
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Diabetes

Ursachen des Typ 2 Diabetes

Typ 2 Diabetes hat verschiedene Ursachen (multifaktorielle Pathogenese), die
sich gegenseitig verstarken. Einen sehr groBen Anteil hat eine ungesunde
Lebensweise, hauptsachlich zu energiereiche Erndhrung und Bewegungsmangel.
Hinzu kommt eine hereditare Komponente.

Als wichtigste Risikofaktoren gelten:
¢ positive Familienanamnese

/ N o Ubergewicht, Adipositas

il 44 3 e Rauchen

S E' s ¢ Dyslipidamie (TGLt, HDL{)
nim.nih.gov

e Insulinsekretionsstérung

Being overweight and heredity
are two risk factors for diabetes

Lojda.de
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Diabetes

Genetische Ursachen des Typ 2 Diabetes

Die hereditare Komponente bei Diabetes mellitus ist lange bekannt. Studien
haben gezeigt, dass die Konkordanzrate> fiir Diabetes bei monozygoten
(eineiigen) Zwillingen 2-3-Mal hdhere ist als bei dizygoten Zwillingen
(insgesamt betragt die Pravalenz etwa 6 %.).

¢ positive Familienanamnese erhdht
das Erkrankungsrisiko um den
Faktor 2,4

‘ ‘ e 15-25 % der Angehdrigen ersten
Grades von Diabetikern erkranken
selbst an Typ 2 Diabetes

¢ sind beide Eltern Diabetiker haben
betrégt die Diabetes-Pravalenz bei
der Kinder bis zum 60. Lebensjahr
ca. 60 %

*Erkrankungswahrscheinlichkeit des einen
B Geschwisterkindes bei Erkrankung des anderen
lojda.de




iV BhIVE ¥
BOseEL o - OOELLLBOR

Diabetes Diabetes
Lebensstil-Ursachen des Typ 2 Diabetes Verlauf des Typ 2 Diabetes
a Typ 2 Diabetes ist eine progredient verlaufende Glukoseintoleranz, bei welcher
Yo eine Insulinresistenz zu einer zunehmenden Schadigung der RB-Zellen des
Tair) Pankreas und einer Insulinsekretionsstorung fihrt.

Die Bedeutung der klassischen klinischen
Risikofaktoren Serumtriglyceride und BMI bei

‘ Kompensation Dekompensation

Hazand Rati (3% 1)

13. 163 Mannern im Alte_r %aoo Pre Diabetes (o, k7 Diabetes  Posime:
] von ca. 32 Jahren und mit E i agnosis
normaler Nuchternglukose 200
. - 2 -
% © 150 ~
ettt fir die Entwicklung eines manifesten Diabetes 5 100 —— :
' Poting laums Glacoe Lev (el mellitus Typ 2 innerhalb eines 50 i :
D16 @w-% W99 Beobachtungszeitraums von etwa 6 Jahren. o 2 ‘ Gesunder Lebensstil + Mono oral + Kombi oral + Insulin
' iu ( § 20; — ‘ Insulin resistance
i1 Sowohl die Serumtriglyceride, als auch der B S
E* BMI zeigten eine direkte positive Korrelation e m“
s A mit der Inzidenz einer Diabetes- £ Insulin level
I Neuerkrankung. s 5:' p-cell function |
; 45 10 -5 0 5 10 15 20 25 30
ol - =
- Years nach Kendall et al., 2009
Tirosh et al., 2005 k@ﬂ@@n@@
m ; m Filomn
Diabetes Diabetes
Insulinresistenz Mechanismen der Insulinresistenz
Von einer Insulinresistenz wird ausgegangen, wenn die biologische Wirkung von
Insulin vermindert ist. Dies gilt sowohl fiir die Aufnahme von Glukose in die -
- . . . Insulin i isi i
Skelettmuskulatur als auch fir die Hemmung der hepatischen Glukoseproduktion. Klassische Risikofaktoren sowie
— ‘ eine genetische Disposition 16sen
Studi ¢ Ti eine hemmende Wirkung auf die
udien an transgenen lieren - Insulin-Rezeptor d hi li ittelte Gluk
- ; : Hyperglykamie iy urch Insulin vermittelte Glukose
Dlall:'eatoeksi;liene haben ggze|gt, dass eine Tyrosinkinase Homoostase aus.
Entzandung Glukoseintoleranz nur bei erhéhte —] ‘ |
Dysfunknon “—| Hyperglykamie Gewebe-spezifischem freie Fettsauren Hieran ist auch eine Hemmung
freie Fettsauren knockout" des Rezeptors fur Insulin-Rezeptor . . .
Andere Faktoren ” e L Entziind _ Substratproteine der Sekretion von Adlponectln
Immunsystem Insulin in der Leber oder in n Zu_n ungs aus dem Fettgewebe beteiligt
[Pankreas| mediatoren g gt.
den B-Zellen des Pankreas (2.B. TNFa, 1L-6) — ‘
entsteht! Phosphatidyl- Insgesamt fiihrt die auf verschie-
inositol denen Ebenen unterbrochene
Ein knockout des Rezeptors 3'-Kinase Signaltransduktion durch Insulin
?é:ﬁii?m : fir Insulin im Skelettmuskel ‘ zu? Insulinresistenz.
, oder Fettzellen flhrte nicht _I Spnaibilisierung
(Ao 3 !
m m zur Glukoseintoleranz. S|stenz Slukose/Lipid- Die Insulinresistenz ist nach
| . . . heutigen Erkenntnissen der
e Dies laBt auf eine zentrale ‘ Schrittmacher fiir die
[ Rolle der hepatischen Entwicklung des Typ-2
Insulin-resistenz fir die km LE“’ Glukose- Diabetes
unveresterte Fettsauren Blutzucker| Path_Ogenese des D_iabetes musm Hom(‘jostase
mellitus Typ 2 schlieBen.
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Diabetes

Kompensierte Insulinresistenz

Eine kompensierte Insulinresistenz (oberer blauer Pfeil) bewirkt eine geringe aber
langfristige Hyperglykamie, die wegen toxischer Eigenschaften von Glukose (und
freien Fettsduren) selbst bei (theoretisch) unbegrenzter 3-Zellreserve zu
Gewebeschaden fiihren wiirde!

Bislang ist nicht geklart, auf

< Insulinresistenz ohne

R-Zell-Dysfunktion
¢ Insulinresistent mit

welchen molekularen Mecha-
nismen die Entwicklung einer
R-Zelldysfunktion beruht,

3-Zell-Dysfunktion die letztlich eine

Parallelverschiebung der
Hyperbel verursacht.

Diskutiert werden folgende
Mechanismen:

¢ Glukosetoxizitat
IGT e Lipotoxizitat
e Amyloide

e Entziindung

Funktion der B-Zellen des Pankreas

‘ Insulinempfindlichkeit von Skelettmuskel und Leber

‘ NGT=Normale Glukosetoleranz, IGT=gestorte Glukosetoleranz, T2-DM=Diabetes ‘

Lojela.ce
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Typ-2 Diabetes

Fruherkennung

Der Fruherkennung des Typ 2 Diabetes kommt ein groBer Stellenwert zu.
Hierzu kdnnen Screening-Programme, wie sie auch regelméaBig von Apotheken

durchgefiihrt werden, sehr nitzlich sein*
(Wahrscheinlichkeit einer positiven Vorhersage: zuféllig < Nichtern < OGTT (oraler Glukose ToleranzTest)).

* Fragebogen

¢ Fructosamin

e HbA, .

¢ Harnglukose

¢ Venenblutglukose
e Kapillarblutglukose
e 2h OGTT Urin

e 2h OGTT kapillar

e 2h OGTT vends

*Wahrscheinlichkeiten einer positiven Vorhersage
gelten fir Populationen mit niedriger Pravalenz

7 r ) n -
m@&@@ (ca. 6 %) von undiagnostiziertem Diabetes

Typ-2 Diabetes

Diagnose Typ 2 Diabetes

Die Diagnose erfolgt haufig erst bei der Abklarung
von Komplikationen. Hierbei gilt:

¢ ein bestatigter (2 Tests, verschiedene
Labors!) Nichternglukose-Wert
von > 7 mM (> 125 mg/dl) oder ein positiver
Glukosetoleranztest (OGTT)

e ein OGTT wird bei Nichternglukose-Werten
>5.6 mM (=100 mg/dl) und
<7.0 mM (<126 mg/dl) durchgefiihrt
positiv bei >200 mg/dl Plasmaglukose 2 h
nach Ingestion

Lojda.de

Typ-2 Diabetes

Schlechte Prognose bei Typ 2 Diabetes

1004 @

R
M7 “Our data suggest that

diabetic patients without
previous myocardial
- infarction have as high a
risk of myocardial infarction
as nondiabetic patients with
4 previous myocardial
infarction. These data
provide a rationale for
treating cardiovascular risk
factors in diabetic patients
as aggressively as in
nondiabetic patients with
prior myocardial
infarction.”*
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k@@@ @@ *(Haffner S, N Engl J Med 1998)
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Typ-2 Diabetes

Komplikationen bei Typ 2 Diabetes

Bei Diagnose des Typ 2 Diabetes bestehen bereits
bei etwa 50 % der Betroffenen eine oder mehrere
mikro- und/oder makrovaskulare Komplikationen
wie:

e Retinopathie

¢ Nephropathie

e Neuropathie

o diabetisches FuBsyndrom

e Myokardinfarkt

e Schlaganfall

e periphere arterielle Verschlusskrankheit
o erektile Dysfunktion

Lojela.ce
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Typ-2 Diabetes

Bei Patienten mit erhdhter Plasmaglukose* verhindert eine
erfolgreiche Anderung des Lebensstils die Manifestation von
Diabetes mellitus effektiver als Metformin!

Kohorte:
insgesamt 3234 pradiabetische Manner
405 o2 und Frauen im mittleren Alter von 50
Jahren und einem Body-Mass Index von
iy 34 kg/gm

Ei 304 Metformin . . . .

g: zwei Drittel hatten eine positive

a2 Familienanamnese

4 Lebensstil

§§ 4 = Lebensstilanderungen:

23 Gewichtsabnahme um 7 %

ES 10d zusétzliche korperliche Aktivitat

xg von 150 min pro Woche
(mit ausfuhrlicher Beratung)

— T T T T Metformingruppe:
0 0510 15 20 2.5 3.0 3.5 40 zweimal taglich 850 mg Metformin
Jahre
Primarer Endpunkt:
Diagnose eines Diabetes mellitus.
Abb.: Fortbildungstelegramm Pharmazie 2010;4(1):1-18 (N Engl J Med. 2002)
http://www.uni: f.de/kojda-pharmalehrbuch/Fortbil harmazie/SerieNeueArzneimi i fuer FORTE_PHARM_2010.pdf
*nlchtern: 95-125 mg/d|
holda.de nach 75 g: 140-199 mg/dl
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Typ-2 Diabetes

Pharmakotherapie (ohne Insuline)

o-Glukosidase-Inhibitoren
(Arcabose, Miglitol)

Sulfonylharnstoffe
(u.a. Glibenclamid)

Inkretin-Mimetika
(u.a. Exenatide, Sitagliptin)

{ Metformin

Glitazone
(Rosi- und Pioglitazon)

Abb.: Fortbildungstelegramm Pharmazie 2010;4(1):1-18

http://www.

f.de/kojda-pharmalehrbuch/Fort ammPharmazie/SerieNeueAr Inkr fuer FORTE PHARM 2010.pdf
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Typ-2 Diabetes

Erstes Ziel der Pharmakotherapie bei Diabetes mellitus Typ 2

ist die Verbesserung der Prognose!
(nicht die Anderung von Surrogatparametern wie z.B. HbA, )

Diabetes mellitus Typ 2

Antidiabetika Antihypertensiva
Insulin ACE-Hemmer
Metformin AT-1-Blocker

Sulfonylharnstoffe Mikroangiopathien Makroangiopathien Ca-Kanal-Blocker

l 1 evtl. unvertréaglich:
(Diuretika)

* Retinopathie * Myokardinfarkt (B-Blocker)

* Nephropathie (Koronarsyndrome)

* Neuropathie e Schlaganfall

¢ diabetischer Ful3 (ischamisch) Lipidsenker

e koronare * periphere arterielle Statine
Mikroangiopathie Verschlusskrankheit

Cholestyramin

‘ erhéhte Morbiditat und Mortalitat ‘

*als add-on zu Statinen keine zuséatzliche kardiovaskuldre Protektion (ACCORD-LIPID, NEJM 2010)




Frinitattin
[

Typ-2 Diabetes

Arzneistoffe, die nicht nachweislich Morbiditat und
Mortalitat reduzieren, sind RESERVETHERAPEUTIKA!

Cave: Nicht evidenzbasierte Arzneistoffe kénnten den Patienten, z.B. durch
Nebenwirkungen, eher schaden als nutzen.

Diabetes mellitus Typ 2

Antidiabetika Antihypertensiva
nicht evidenzbasiert* nicht evidenzbasiert:
Glinide Aliskiren

Arcabose Mikroangiopathien Makroangiopathien
Glitazone o
Inkretinmimetika _ Lipidsenker
nicht evidenzbasiert:
* Retinopathie e Myokardinfarkt Ezetimib
* Nephropathie (Koronarsyndrome) Nicotinsdure
* Neuropathie ¢ Schlaganfall
* diabetischer Ful3 (ischamisch) Colesevelam
* koronare e periphere arterielle
*Sulfonylharnstoffe Mikroangiopathie Verschlusskrankheit

auBer Glibenclamid
und Glipizid sind nicht
gepriift, d.h. nicht
evidenzbasiert
(positiver Gruppen-
effekt fraglich, siehe erhdhte Morbiditat und Mortalitat

Tolbutamid)
lojda.de
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Typ-2 Diabetes

Die altesten Antidiabetika sind die Effektivsten!

Insulin Parenteral 1921 225
Inhaliertes Insulin Pulmonal 2006 1.5
Sulfonylharnstoff Oral 1946 1.5
Biguanide Oral 1957
Metformin Oral 1995 1.5
Alpha-Glycosidase Inhibitoren Oral 1995 0.5-0.8
Thiazolidine Oral 0.8-1.0
Troglitazon Oral 1997
Rosiglitazon Oral 1999
Pioglitazon Oral 1999
Glinide Oral 1997 1.0-1.5
GLP-Analoga Parenteral 2005 0.6 |
Amylin-Analoga Parenteral 2005 0.6
DPP-IV Inhibitoren Oral 2006 0.5-0.9 I
k@@@u@@ Modifiziert nach Nathan, N Engl J Med. 2007
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Typ-2 Diabetes

Die altesten Antidiabetika sind die Effektivsten!

~Ensuring the effective and
cost-effective use of the
medications that have been
estasblished by high-quality
clinical trials to control
glycemia or prevent diabetes
should be a higher priority than
flooding the market with ever
more medications"

Prof. Dr. D. M. Nathan, MD, Boston, USA
Professor of Pediatrics at Harvard

CENERAL HOSPITAL Medical School
ACADEMY (Zitat aus: N Engl J Med. 2007)
lojda.de
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Typ-2 Diabetes

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 10. April 2008:
~Metformin und Sulfonylharnstoffe sind bei belegtem Langzeitnutzen und gunstigen Kosten
orale Antidiabetika der ersten Wahl."(Hess, Vorsitzender)

HbA, 26 5% after trial
of lifestyle measures

with active dose titration A sulfonylurea may be considered here for
people who are not overweight or if glucose level

\ are particularly high
Y

Monitor for expected
deterioration

n+ Y
with active dose titration

1. Wahl Metformin P j
s

HoA,, 26.5%"

2. Wahl

A rapid-acting insulin secretagogue may be
considered for people with non-routine daily
lifestyle patterns to assist in attaining glucose

control to their individual target
‘ Only consider a thiazolidinedione here if
hypoglycaemia on sulfonylurea is a potential
problem

‘ Monitor for expected deterioration

HbA, , =7.5%" \

NICE-Guidelines Diabetes Type 2, published by the Royal College of Physicians of London

lojda.de
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Typ-2 Diabetes

Beschlisse des Gemeinsamen Bundesausschusses
~Wenn Glitazone unter Berlcksichtigung ihrer Risiken in der Second-line-Therapie nicht in
Frage kommen und die Insulintherapie noch nicht angezeigt ist, kann Sitagliptin eine
Alternative sein." (10.04.2008)
~Exenatide ist rund drei- bis viermal teurer als die Therapie mit in vergleichenden Studien
eingesetzten Insulin-Analoga und rund fiinfmal teurer als eine Therapie mit Humaninsulin in
der durchschnittlichen, in diesen Studien verwendeten Insulindosierung.“(27.11.2008)

* Exenatide may be considered here when body
. s " B N ht is a special problem and recommendations
Add thiazolidinedione or insulin | | ‘ welg
3. Wahl ‘/ with active dose fitration ‘ in the guideline are met
,L Inkretinanaloga
HoA,, =7.5% und
DPP-1V-Hemmer:
Y

letzte Wahl!
Insulin + metformin + sulfonylurea T 2
with active dose titration

Y

‘ Monitor for expected deterioration ‘

Y

Increase insulin dose and intensify
regimen with time

Figure 3.1 Scheme for the pharmacotherapy of glucose lowering in people with Type 2 diabetes

NICE-Guidelines Diabetes Type 2, published by the Royal College of Physicians of London ‘

*Die vermeintliche letztmdgliche Lésung - die ,Ultima ratio® - stimmt meist nicht Gberein mit den ethischen Ansichten der einzelnen
Handelnden, weshalb sie nicht vorwiegend angestrebt wird. (Wikipedia)

Fruhere Einschatzungen zu Glitazonen

~Moglicherweise sind Glitazone dariiber hinaus in der
Lage, die Entwicklung makro- und mikroangiopathischer
Spatkomplikationen zu vermindern.....

..... Die bisherigen Erfahrungen zur Vertraglichkeit
zeigen, dass als typische Nebenwirkungen unter
Rosiglitazon und Pioglitazon insbesondere eine leichte
Gewichtszunahme und - in der Regel moderat
ausgepragte — Knéchelédeme zu beobachten sind.
Beide Effekte kdnnen als Konsequenz einer erhdhten
Insulinsensitivitat unter der Glitazon-Therapie
interpretiert werden."

Janka HU. Glitazones. Profile of a new class of substances.
Internist (Berl). 2001 Apr;42(4):587-96.

Fim
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Typ-2 Diabetes

Neue Einschatzungen zu Glitazonen

Pisglitazone

Beneficial Petentially Bemeficial Factors Detrimental Pote ntially Detrimental Faciors

edema and

Jity, M1 and stroke {based on .
) amd mo evidence of ineneasad risk .

which is not pssocised with adverse

Rosiglitnzone

Benefivial Petemtially Bemeficial Faciors Detrimental Pote ntially Detrimental Faciors

+  Reduction in restenesis/repeat TVR (rebevant only in pasiemss
undergoing PCT)
+ E aditiosal metabolic risk Factoes (ghsoose, HDLAC, Hood

CIMT=carotid intima-media thickness; PUI=percutaneaus coronary intervention; IV LU S=intravascular sonography; TVR=targer vessel revasculariznon

“For pioglitazone there appears to be no increase in the risk of overall macrovascular events and
no adverse clinical consequences of developing signs of heart failure. Furthermore, there is good
evidence of significant benefit regarding the composite of death, MI or stroke.”

*Erdmann E, Charbonnel B, Wilcox R. Thiazolidinediones and cardiovascular risk - a question of balance.
Curr Cardiol Rev. 2009 Aug;5(3):155-65

Aktuelle Einschatzungen zu Glitazonen
(17.06.2010)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

,Bei den Glitazonen steht nach grindlicher Abwdgung des Nutzen-
Schaden-Verhéltnisses fest, dass der mdgliche Schaden beispielsweise in
Form von Herzinsuffizienzen und Knochenbriichen als Folge dieser
Arzneimitteltherapie in der Versorgung deutlich tiberwiegt. Es stehen
zudem andere Praparate zur Verfligung, die keine derartigen
unerwiinschten Nebenwirkungen und Langzeitrisiken haben.

Wir sind der Auffassung, dass Patienten sowohl vor nutzlosen als auch
besonders vor schadlichen Therapien geschiitzt werden missen®, sagte
der Unparteiische Vorsitzende des G-BA, Dr. Rainer Hess.

http://www.g-ba.de/informationen/aktuell/pressemitteilungen/342/
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Aktuelle Einschatzungen zu Rosiglitazon
(Vertriebseinstellung von Rosiglitazon 23.09.2010)

A Agancy of tha Turoase Lnsn

0 EUROPEAN MEDICINES AGENCY u

Test size: [ia A [Sitwie sanch
Home  Find medicine  Regulatory  Special topics  Document library m Partners & networks  Aboutus  Cucklinks @
¥ Home ¥ News and Everts ¥ News and press relesse srchive
News and press
relaase archive =
European Medicines Agency recommends

Committee meeting suspension of Avandia, Avandamet and Avaglim Email a friend (% Print page ) Hel
reports
Calindar Press release Related information
Stabisncs European Medicines Agency recommends suspension of Avandia,
Avandamet and Avaglim

What's new
Anti-diahetec medication to be taken off the market

Media contre.
The: Eurapaan Medicings Agendy taday recommandad the suspension of the
RSE foods marketing far the rosigit: ann-giabetes meditnes
: Avandia, Avandamat and Avaglim. Thase maditings will stop being available in
—_— Europe withn the net few months

htty and detail_001119. and and_events.jspRmid=
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Typ-2 Diabetes

Einschatzungen zu neuen Arzneimitteln

Der haufig groBen Euphorie der Fachwelt gegeniiber neuen
Wirkprinzipien (Quantensprung, Verbesserung, Fortschritt,
neue therapeutische Dimension etc.), die durch groBzligiges
Hersteller-Sponsoring aller Art ge- und beférdert wird, muss
eine rationelle Sichtweise entgegengesetzt werden, die dem
potentiellen Nutzen den potentiellen Schaden gegenulberstellt.

Neue Arzneimittel, die bestehende pharmakotherapeutische
Optionen erweitern, sind zwar grundsatzlich begriiBenswert,
bleiben aber bis auf wenige Ausnahmen solange strikt
Reservetherapeutika, bis der therapeutische Stellenwert,
z.B. durch den Phase IV-Verlauf und weitere klinische Studien,
auf validen Erkenntnissen fuBt.

Typ-2 Diabetes

Neue Antidiabetika der letzten 3 Jahre

(Aktivatoren des Inkretinsystems)

2007 Exenatide Byetta® Inkretinanalogon
2009 Liraglutid Victoza® Inkretinanalogon
2008 Vildagliptin Galvus® Inkretinmimetikum
2009 Sitagliptin Januvia® Inkretinmimetikum
2009 Saxagliptin Onglyza® Inkretinmimetikum

Ubersicht in: Kojda G. Inkretinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2. Fortbildungstelegramm Pharmazie 2010;4(1):1-18
http://www.uni .de/kojda-pharmalehrbuch/Fortbi rmazie/Seri imittel/Inkreti fuer FORTE PHARM 2010.pdf

Typ-2 Diabetes/ Inkretinanaloga

Arzneistoff

Llraglutld (ViCtoza@) L '?' yThucheh lalSeiserTleUCRGHGINAL ”EE Ioehi e Alarpeutial S GliraGl)
Indikation

Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen, Metformin

um eine Blutzuckerkontrolle zu erreichen: ;

In Kombination mit:

— Metformin oder einem Sulfonylharnstoff bei Patienten mit unzureichender
Blutzuckerkontrolle trotz maximal vertraglicher Dosis bei Monotherapie mit
Metformin oder Sulfonylharnstoff

Metformin

+
Sulfonylharnstoff

In Kombination mit: *

— Metformin und einem Sulfonylharnstoff oder Metformin und einem Metformin
Thiazolidindion bei Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle trotz +
Therapie mit 2 oralen Antidiabetika Sulfonylharnstoff

+

Thiazolidindion
oder Insulin
oder Inkretin

f Struktur nach Drucker et al., Lancet 2006
[ojda.de e !

Keine Zulassung fir die Monotherapie
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Typ-2 Diabetes/ Inkretinanaloga

Inkretine verstarken die Insulinantwort
auf Glukose

Probanden (n=8) Typ-2-Diabetiker (n=14)

r -10,5
=60 =60t
S S Orale Glukosegabe _| 04
]
E E 3
4030
£ 40 £ 40 2
3 ]
2 2 Jo.2
@ 20 @ 20
= - 40,1
Glukoseinfusio Glukoseinfusion
0 1 1 1) 1 1 1 1 1 11 o 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 111 10
0 60 120 180 0 60 120 180
Zeit (min) Zeit (min)
IR = immunreaktiv, 7
Nach: Nauck M et al. 1986, Vilsbell und Holst, 2004 @) dade
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Typ-2 Diabetes/ Inkretinanaloga

Inkretine

Nahrungsaufnahme
Glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP)

- Glukagon-like peptide-1 (GLP-1)

) ) Insulin-
Gastrointestinaltrakt sekretion
B
GLP-1(7-36)amid f
und GIP(1-42) \ | Inkretin-
[ Y| aktivitat

Modifiziert nach Baggio & Drucker Gastroenterology: Vol. 132, 2007

lojda.de

Liraglutid (Victoza®)

Strukturen Inkretine

Glukagon-like peptide-1 (GLP-1)

\Palmitoylséure (C1e)

.

Abb.: Inkretinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2. Fortbild
http://www. f.de/kojda-pharmalehrbuch/Fort a
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Liraglutid (Victoza®)

Klinische Wirksamkeit: Monotherapie vs. Sulfonylharnstoff
(keine zugelasene Indikation)

900 —@- Liraglutide 1.2 mg
- Liraglutide 1.8 mg

850 & Glimepiride 80 mg
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65 studienmedikament: 1.2 mg 1.8 mg 8.0 mg *P-Wert
Blutdrucksenkung (mmHg): 2,1 3,6* 0,7 <0,0118

6.0Jleichte Hypoglykamien (26): 12* 8* 24 <0,0001
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Woche

trotz 5-jéhriger Erkrankung (HbA1lc 8,3 %) hatten nur ein Drittel der Patienten vor der
Studie nicht-medikamentdse MaBnahmen wie Diat und/oder Bewegung durchgefiihrt

m@@ @@ Modifiziert nach Garber, 2009
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Liraglutid (Victoza®)

Klinische Wirksamkeit bei Metformin (2g) und Glimepirid (4mg):
Liraglutid 1,8 mg add-on vs. Insulin glargin
(geringfugig bessere Wirksamkeit)

6.0

HbA,  (%0)

1 Veranderung gegenuber Placebo: -1.09 %, P<0.0001
Veranderung gegenuber Glargin: -0,24 %, P=0,0015
5.0 | Veranderung Glargin vs. Placebo: -0,85 %, P<0.0001
v
0 T T T T T T T T T T T T 1
o 2 4 A 10 4 16 18 20 22 24 26
Zeit (Wochen)

Studienmedikament: Liraglutid _Glargin _Placebo _*P-Wert

Blutdruck (mmHg): -4,0 +0,54* -1,4 <0,0001

schwere Hypoglykamien (*): 0,06 (0] (o] keine Angaben
leichte Hypoglykémien (*): 1,2 1,0 1,0 keine Angaben
Symptome (*): 1,0 1,8 0,5 keine Angaben

(*Ereignisse/Patient/Jahr)

Russell-Jones, Diabetologia 2009
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Liraglutid (Victoza®)

Klinische Wirksamkeit bei Metformin (29):
Liraglutid add-on vs. Glimepirid und Placebo
(kein Wirksamkeits-Unterschied)

Liraglutid (1,2 und 1,8 mg) zeigte sich bei Monotherapie

954 gegenuiber 8 mg Glipepirid Giberlegen. Bei Standardvorbe-
handlung mit Metformin geht diese ,,Uberlegenheit* verloren.
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Nauck, Diabetes Care 2009

Liraglutid (Victoza®)

Klinische Wirksamkeit:
Gewichtsveranderung vs. Glimepirid

Body weight (kg)

@ Liraglutide 12 mg
B —- Liraglutide 1.8 mg . ) .

4 Glimepiride 8.0 mg Bei einem mittleren Kdrper-
gewicht von ca. 93 kg betrégt die
I I Gewichtsabnahme etwa 2,1 kg

(2,2 %).

Welche Bedeutung dieser Effekt
fir die Progredienz des Diabetes
oder die Inzidenz von Diabetes-
Komplikationen hat, ist fraglich.

Antidiabetika sind KEINE
Antiadiposita (,,Lifestyle
88 Drugs*), d.h. nicht in erster
Linie zu Abnehmen gedacht.

Modifiziert nach Garber, 2009
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Liraglutid (Victoza®)

Klinische Wirksamkeit:
Bedeutung der Reduktion des Kérpergewichts

Bei einem mittleren Kérpergewicht von ca. 120 kg ist eine Gewichtsabnahme um 20-30 % mit
einer relativen Reduktion des Mortalitatsrisikos um 24 % verbunden.

Mittelwerte (ca.) fur Teilnehmer: 124 Relative Risikoreduktion 24 % ot
X . = trol
Alter: 47 Jahre S 104 S
_ BMI: 41 kg/gm &
£ RR:  140/88 mmHg i -
E‘ Diabetes: 9 % - 2
] ] Surgery
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Modifiziert nach Sérstrom, 2007, SOS-Studie




Liraglutid (Victoza®)

Nebenwirkungen
(Haufigkeit teilweise abhangig von Begleittherapie)

.Nshsnwirkung Héufigkeit der irkung nach B
| Liraglutid mit Liraglutid mit Liraglutid mit Metfor- |Liraglutid mit Metfor-

Metformin Glimepirid min und Gli irid  [min und Rosiglitazon
Infelktionen und parasitére
Erkrankungen
Masophanyngitis Haiudig Haulig
Bronchilis Haiulig
Stoffwechsel- und Eméhrungs-
stérungan
'I lypoghykimie Haufig Sahr hdufig Héufig
'Amraxie Haufig Héufig Haufigy Haufig
'Varmmr.lenar Appetit Haufig Héufig
E des ystems
'Knnrs:c'hmar:pn Sehr hiufig Héufig Hiufig
| Schwinde! Héulig

In der Vergleichsstudie von Liraglutid Monotherapie vs.
Glimipirid Monotherapie werden Hypoglykamien nicht erwahnt
(nur NW > 5%, Garber et al., Lancet 2009).
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Liraglutid (Victoza®)

Nebenwirkungen
(Haufigkeit teilweise abhéangig von Begleittherapie)
Nebenwirkung Haufigkeit der Nebenwirkung nach Behandlungsgruppe
Liraglutid mit Liraglutid mit Liraglutid mit Metfor- |Liraglutid mit Metfor-
Metformin Glimepirid min und Glimepirid |min und Rosiglitazon
Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts
Ubelkeit Sehr haufig Haufig Sehr haufig Sehr héufig
Durchfall Sehr haufig Haufig Sehr haufig Sehr haufig
Erbrechen Héufig Héufig Haufig Sehr haufig
Dyspepsie Haufig Haufig Haufig Haufig
Oberbauchschmerzen Haufig
Obstipation Haufig Haufig Haufig
Gastritis Haufig
Flatulenz Haufig
Abdominelles Spannungsgefiihl Haufig
Gastrodsophageale Refluxkrankhesit Haufig
Abdominale Beschwerden Haufig
Zahnschmerzen Héufig
Virale Gastroenteritis Haufig

Liraglutid 16st sehr haufig Ubelkeit und Durchfall aus!

Liraglutid (Victoza®)

Kontraindikationen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile.

Vorsichtsmassnahmen

Patienten mit Herzinsufffizienz (insbesondere NYHA IlI-1V)

Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen und diabetischer Gastroparese
Pankreatitisrisiko (Patientenaufklarung!!)

Patienten mit bestehender Schilddriisenerkrankung (cave: Struma, Neoplasien)
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff (cave: erhéhtes Hypoglykamierisiko)

Saxagliptin (Onglyza®)

Arzneistoff
Saxagliptin (Onglyza®)

OH
Indikation Saxagliptin

bei erwachsenen Patienten mitTyp-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der

Blutzuckerkontrolle:

«in Kombination mit Metformin, wenn eine Metformin-Monotherapie, zusammen

mit einer Diat und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.

+ in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff bei Patienten, fir die die Anwendung
von Metformin ungeeignet erscheint, wenn eine Sulfonylharnstoff-Monotherapie,
zusammen mit einer Diat und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.

« in Kombination mit einem Thiazolidindion bei Patienten, fiir die die Anwendung eines
Thiazolidindions geeignet erscheint, wenn eine Thiazolidindion-Monotherapie,
zusammen mit einer Diat und Bewegung, den Blutzucker nicht ausreichend kontrolliert.

Vildagliptin
Sitagliptin
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Gliptine

Wirkungsmechanismus:
Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) Hemmstoffe

Nahrungsaufnahme

Gastrointestinaltrakt

S —

GLP-1(7-36)amid
GIP(1-42)

) | [nkretin-
aktivitat

DPP-4
Inhibitor

Sitagliptin

Vildagliptin
GLP-1 (9-36)am|d Saxag“pnn
Und GIP (3-42)

Modifiziert nach Baggio & Drucker Gastroenterology: Vol. 132, 2007
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Saxagliptin (Onglyza®)

Dosierung, Pharmakokinetik
1 x 5 mg/die p.o. unabhangig von den Mahlzeiten
Cax Nach 2-4 h

Metabolisierung durch CYP3A4/5 (cave: Interaktionen)
Bildung eines aktiven Metaboliten

80% renale Elimination, HWZ ca. 12,4 h,

bei leichter Niereninsuffizienz (CLcr = 30-50 ml/min) keine Dosisanpassung
bei hohergradiger Niereninsuffizienz nicht empfohlen

Saxagliptin (Onglyza®)

b=

Adjusted mean change in HbA1c (%)

Klinische Wirksamkeit
(low-dose cohort)

Mean baseline HbA1e (%) B Placebo
8.0 7.7 7.9 8.0 79 7.8
00 85 - = BMS 25mg
5 —h— BMS 5mg
= 8.25 —4— BMS 10mg
o4 0 ~8— BMS 20mg
£ —#— BEMS 40m,
w] AT L
=
2 154
08 - I
® * . § 7.25 -
1.0 =
*® 704
12 675 4
-14 4 65 r - T T T T
Placebo 25mg  Smg Wmg 20mg 40mg Bascline 4 [ 8 10 12
(n=67) (n=55 (n=47) (n=63) (n=54) (n=52)
Dose Weeks
- Rosenstock et al., Diabetes Obes Metab. 2008
[ejda.de

Saxagliptin (Onglyza®)

Klinische Wirksamkeit
(high-dose cohort)

C Mean Baseline HbA1c (%) D
7.5 7.8
3 0.0 T 1
EJ B.5 - —4#— Placebo
- -0.2
g .25 - —i— BMS 100 mg
x
Fleas & 89
o <
Doos o 7.75-
=
E <
S 08 z ™
g 1.0 E T
T = 704
2
812 6.75
&
< _944 Placebo 100 mg 6.5 - T T
(n=41) (n=44) Baseline 4 6
Dose BMS=Saxagliptin Weeks

- Rosenstock et al., Diabetes Obes Metab. 2008
lojda.de




Saxagliptin (Onglyza®) Saxagliptin (Onglyza®)
Nebenwirkungen:
Tabelie 1 nach ) und
Wirkungen der DPP-1V-Inhibitoren o it von nach 9
Mom; mit - mit oﬁnm mit aTlnrn
_ - TR -
hamstoff dion
(Gliben-
clamid)
Verbesserung der Glukose- neutral bzgl. des Kérpergewichts ,nbkwmi“:,w,wm T T T 7
abhangigen Insulinsekretion Hamwegsintokiion haufig naufig haukg hiiuhig
Gastroantariis héulig heiufigg hiufig g
Wiederherstellung der zweiphasigen | Verbesserung der Sinusits haufig nautig hauig hiutig
Insulinantwort Insulinempfindlichkeit L T
Unterdriickung der erhéhten e st
Glukagonsekretion Koplschmarzan hai hauig haig hindig
des i
Erbrechen hautig haufig haulig g
Aigemei i B
Pariphera Odams g
Saxagliptin 16st sehr haufig Hypoglykédmien aus!
(Sitagliptin: haufig; Vildagliptin: gelegentlich)
leldasde Lelda.de

Neue Antidiabetika

Neue Interventionsstudien bei Diabetikern

Inkretinmimetika (Gliptine) und Inkretinanaloga sind
neue Wirkprinzipien, die kirzlich und kurz
nacheinander in den Markt eingefiihrt wurden.

Den wenigen Vorteilen, wie dem neuen Angriffspunkt
oder der teilweise geringeren Inzidenz von
Hypoglykamien, stehen bislang unzureichend
evaluierte Risiken und das Fehlen prognostischer
Daten gegenlber.

Ware dennoch mdglich, dass Patienten von diesen
neuen Wirkprinzipien im Hinblick auf eine
Verbesserung der Blutzuckereinstellung, d.h. einer
weiteren Verminderung von HbA,_ und
Nuchternglukose, profitieren konnten?

Im Prinzip ja, aber.........

Lojda.de

- ACCORD - ADVANCE - VADT -

(10.251 Patienten) (11.140 Patienten) (1.191 Patienten)

Es gibt jedoch nicht nur die neuen Antidiabetika,
sondern auch 3 neue groRe klinische Studien, die
eine weniger effektive Einstellung des Blutzuckers mit
einer Intensivtherapie bei alteren Patienten
verglichen haben, die bereits lange an einem
Diabetes leiden.

Deren Ergebnisse zeigen, dass es zwar moglich ist
durch eine stringente Kombinationstherapie die
Blutzuckereinstellung zu verbessern. Dagegen lassen
sich durch eine solche Strategie patientenrelevante
mikrovaskulare Endpunkte kaum verbessern,
wahrend makrovaskulare Ereignisse eher zunehmen.

[elda.de




ACCORD-Studie

2x2-faktorielles Design
(dargestellt sind die Patientenzahlen pro Gruppe)

Blood pressure trial  Lipid trial

SBP<120 SBP<140  Fibrate Placebo

Glycaemia trial mmHg  mmHg
HbA, <6.0% 1178 1193 1374 1383 5128
HbA,_7-0-7-9% 1184 1178 1391 1370 5123

2362 2371 2765 2753

T T
4733 5518 10251

e THE LANCET

ACCORD - Glycemia

Eine intensive Blutzuckereinstellung Uber einige Jahre ist
maoglich aber prognostisch eher nachteilig

Ziel: HbA1lc< 7.0 — 7.9 %

Lo
L

0% Ziel: HbAlc< 6% Invsshiasheragy

™~ erhhte Mortalitat!*

M kein Effekt auf kardio-

o= | vaskulare Ereignisse

‘ Glykiertes Hamoglobin [%6] ‘
T

deutlich mehr teilweise

_ schwerwiegende NW

No. at Risk

Standard 5109 4774 4588 1186 1744 455 436
therapy

Intensive 5119 4768 4585 3165 1706 476 471

therapy

Figure 1. Median Glycated Hemoglobin Levels at Each Study Visit.

1 bars denote interquartile ranges.

*Grund fur Studienabbruch

ACCORD - Glycemia

Verordnete Antidiabetika

Table 2. Prescribed Glucose-Lowering Drugs.*

Drug Class and Name Intensive Therapy (N=5128) Standard Therapy (N=5123)
no. of patients (%) person-years no. of patients (%) person-years
Single class
Metformin 4856 (94.7) 14,444 4452 (86.9) 12,693
Secretagoguet 4443 (36.6) 12021 @ 3779 (73.3) 10,059
Glimepiride 4010 (78.2) 9,142 3465 (67.6) 8,955
Repaglinide 2574 (50.2) 4,447 @ 908 (17.7) 1,293
Thiazolidinediones: 4702 (91.7) 12,344 @ 2986 (58.3) 6,719
Rosiglitazone 4677 (91.2) 12,639 2046 (57.5) 6,563
a-Glucosidase inhibitor{ 1191 (23.2) 941 @ 263 (5.1) 200
Increting] 911 (17.8) 566 @ 251 (4.9) 175
Exenatide 622 (12.1) 415 204 (4.0) 155
Any insulin 3965 (77.3) 11002 @ 2837 (55.4) 7,342
Any bolus insulin 2834 (55.3) 6,806 1794 (35.0) 4,336

ADVANCE

Eine intensive Blutzuckereinstellung Uber einige Jahre ist
moglich aber prognostisch nicht nutzlich

B Major Macrovascular Events € Major Microvascular Events
254 25
£ £ =
5 o
: i
-] 2
E H
£ £
5 X
E £
3 s ¢ 3

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 O & 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Months of Fellow-up Months of Follow-up
Mo, at Risk

In ¢ 5570 5454 5428 5338 5256 5176 5097 5005 4927 4396 2071 486
5560 3486 5413 5330 5237 S163 5084 4095 4972 4385 2108 509

erzielte Werte fir HbA1c: 6,53 % Intensiv- und 7,3 % Standardgruppe
kein Effekt auf makrovaskulare Ereignisse (z.B. Herz- oder Hirninfarkt)
geringer Effekt auf mikrovaskulare Ereignisse (vorwiegend Nephropatie)




ADVANCE

ACCORD - Microvascular

Verordnete Antidiabetika

Characteristic Baseline End of Follow-up
Intensive Contrel  Standard Control Intensive Control  Standard Control
(N=5571) (N=5569) (N=4828) (N=4741)
Glucose-lowering drug
Gliclazide (modified release) — no. (%)9 422 (7.6) 443 (8.0) 4209 (90.5) @ 80 (1.6)
Other sulfonylurea— no. (%) 3578 (64.2) 3513 (63.1) 89(19) @ 2606 (57.1)
Metformin — no. (%) 3397 (61.0) 3355 (60.2) 3455 (73.8) 3057 (67.0)
Thiazolidinedione — no. (%) 201 (3.6) 206 (3.7) 788 (16.8) @ 495 (10.9)
Acarbose — no. (%) 512 (9.2) 448 (3.0) 891 (19.1) @ 576 (12.6)
Glinide — no. (%) 103 (1.8) 84 (1.5) 8(12) 127 (2.8)
Any oral hypeglycemic drug— no. (%) 5084 (91.3) 5045 (90.6) 4525 (93.7) 4001 (84.4)
Insulin — no. (%) 82 (1.5) 77 (14) 1953 (40.5) @ 1142 (24.1)
None — no. (%) 487 (8.7) 524 (9.4) 42 (15) 220 (6.4)

lojda.de

Blutzuckereinstellung und mikrovasulare Prognose

&l
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: ~ Retinopathie
,_/'—’/’f/ s Neuropathie

Primarer zusammengesetzter Endpunkt:
Dialyse oder

Nierentransplantation oder

sehr hohes Serumkreatinin (>231 pM*) oder|

& g

retinale Photokoagulation oder
Vitrektomie

kein Effekt auf mikro-
vaskulare Ereignisse wie

1 =—=p| Nephropatie

B
o

—

_Jf-*“ HR 095, 95% C1 0-85-1:07, p=0-4226

: : : : . .
o 12 24 56 48 60 72 84 96
[Monate nach Randomisierung]

THE LANCET

Antidiabetische Pharmakotherapie

Ende der Veranstaltung

Fazit

Eine intensivierte Einstellung des HbA,. mit einer Kombination aus mehreren Antidiabetika mit
dem Zielwert < 6,5 % ist bei alteren Patienten auch nach langer Dauer des Diabetes mdglich.

Diese Strategie zeigt gegentiber der Standardeinstellung (HbA,. 7-7,9 %) bei hauptséchlicher
Verwendung von Metformin, Gliclazid und Insulin eine geringe Rate schwerwiegender Hypo-
glyk@mien und eine signifikante Verminderung von Eintritt und Progression einer Nephropathie,
wahrend ein Effekt auf andere mikrovaskulére Ereignisse wie Retinopathie und Neuropathie
und auf makrovaskuklare Ereignisse ausbleibt (ADVANCE).

Die breite Anwendung neuerer Antidiabetika wie Glitazone (Rosiglitazon), Glinide (Repaglinid)
und auch Inkretine (Exenatide) kann die Rate schwerwiegender Hypoglykédmien verdreifachen
und die Gesamtsterblichkeit um 20 % erhéhen (ACCORD)!

Vor diesem Hintergrund muss dringend vor ,HbA, -Kosmetik* gewarnt werden. Bei neuen
Antidiabetika, fir welche kein Nachweis eines relevanten Patientenvorteils erbracht wurde (z.B.
Verminderung von Mikroangiopathien), sind potentiell schadliche Effekte stérker zu bewerten
als mogliche Vorteile, d.h. diese Arzneistoffe sind Mittel der letzten Wahl.

Es ist dringend erforderlich praventive Lebenstilinterventionen wie Gewichtsbegrenzung
und Bewegung nachhaltiger zu unterstiitzen, denn:

Diabetes verhindern ist besser als Diabetes behandeln

Lojda.de

Vielen Dank fur die Aufmerksamkeit




