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DIAGNOSE UND THERAPIE DIABETES

Diagnose Diabetes

‘ Kardiovaskulares Risiko: SGED 2019

‘ Beste Therapiedes Diabetes



Wachstum Diabetes Population
> 600 Millionen Personen im Jahre 20451

Westlicher Pazifik
Europa 2017: 159 Millionen
2017: 58 Millionen 2045: 183 Millionen

2045: 67 Millionen
Nordamerika und ‘ Mittlerer Osten und
Karibik Nordafrika

2017: 46 Millionen 2017:39 Millionen
2045: 67 Millionen

. Afrika

Siid- und Zentralamerika 2017:_ 16 Millionen
2017: 26 Millionen 2045: 41 Millionen

2045: 42 Millionen

Sudost Asien
2017: 82 Millionen
2045: 151 Millionen

Welt Diabetes 2107: 225 Mio

| CH: >500’000; 6.4% der Bevolkerung I Welt Diabetes 2045: 629 Mio

Heute: 5.6% der Bevolkerung

1. International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas. 8th ed. International Diabetes Federation; 2017.



Diabetes Pravalenz und Alter
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Screening auf Diabetes

 Nuchtern-Blutzucker?

— < 5.6 mM: normal
— 2 7.0 mM: Diabetes

e OGGT?
— 2 h Wert <7.8mM: normal
— 2 h Wert 2 11.1. mM: Diabetes

* HbA1c?

— <5.7 %: normal
— 2 6.5%: Diabetes mellitus




Blutzuckerkriterien fur die Diagnose des
Diabetes mellitus

1. Plasmaglukose beliebiger Zeitpunkt > 11.1 mmol/I
(und Symptome des Diabetes mellitus)

oder

2. Plasmaglukose ntichtern > 7 mmol/l
(nach > 8 Stunden Fasten)

oder

3. Plasmaglukose 2 Stunden nach OGTT > 11.1 mmol/l
(75 g Glukose)

4. HbA1c 2 6.5%

Diabetes Care 2011 34:S11-61



Retinopathie und HbA1c

Diabetesentwicklung innerhalb der nachsten 5 Jahre:
HbA1c 5.5-6.0%: 9-25%

s 201 | HbA1Cc 6.0-6.5%:  25-50% (=20x héher als HbA1c von 5.0%)
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HbA1c by 0.56% intervals
. Diabetes Care 2009;
Normales HbA1c: < 5.5% 32 e Aro S
Hochrisiko: 5.7-6.4% Diabetes Care 2010; 33: 1655-73
Diabetes: 2 6.5%




Diabetes Typen

Typ 1 Diabetes mellitus

— Autoimmunkrankheit
— 50% > 30 Jahre
— 5-10% aller Diabetesfalle, 0.3% der Bevolkerung

Typ 2 Diabetes mellitus
— Insulinsekretionsdefekt und Insulinresistenz
— 85% aller Diabetesfalle, 6% der Bevolkerung

Spezifische Diabetesformen

— 5% aller Diabetesfille, 0.2% der Bevoélkerung
— Chron. Pankreatitis, Hamochromatose, monogenetische Falle (MODY)

Gestationsdiabetes
— 16% aller Schwangeren



Verhaltnis von Typ-1 zu Typ-2 Diabetes
in jeder Altergruppe

25 35 Jahre 35-44 Jahre 45-54 Jahre 55-65 Jahre

N =157

N = 508

N = 1238

D Typ 1 Diabetes: Positiv fur IZA, GADA oder beides N =1769

Turner R., UKPDS Group, Lancet, 1997 ; 350: 1288-93



Diabetes Typ 1 vs Typ 2

Haufigkeit 5% 90
Diabetes in Familie ja
Ubergewicht ja
Alter <40 >40
Beginn akut langsam
Insulin Mangel Resistenz und Mangel
Dyslipidamie ja
Hypertonie ja

Autoantikorper Ja, in 85% nein
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Diagnose Diabetes
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2/3 aller Patienten mit Typ 2 Diabetes
versterben an kardiovaskularer Ursache

Todesursache bei Patienten mit Diabetes (Manner, 40-59 Jahre, 1972-1999)

Diabetes

Andere Ursachen\

2018 versterben
mindestens 68% mit
Diabetes und +65 Jahre
an einer Form von
Herzkrankheit...!

Unfalle

Krebs

Lungenerkrankungep——— |

... und 16% sterben an
Apoplexie?

Nierenerkranku

AN Kardiovaskulare
Krankheit 63%

1. Laing, 1999. BSC TCT Symposium
2. Heart.org. [https://www.heart.org/en/health-topics/diabetes/why-diabetes-
matters/cardiovascular-disease--diabetes]. Accessed Oct 2018.



Kardiovaskulare Risikokategorien bei Patienten mit Diabetes
mellitus (European Society for Cardiology 2019)

Sehr hohes
Risiko

Hohes Risiko

Massiges Risiko

Patienten mit Diabetes und etablierter kardiovaskularer Erkrankung

oder anderem Organschaden (Mikroalbuminurie, Niereninsuffizienz mit
eGFR < 30 ml/min, Retino- oder Neuropathie, links-ventrikulare
Hypertrophie)

oder drei oder mehr Risikofaktoren (Alter >65 Jahre, Rauchen, Hypertonie,
erhohte Lipidspiegel, Adipositas)

oder friher Beginn Typ 1 Diabetes mit langer Diabetesdauer (>20 Jahre)
Patienten mit Diabetesdauer > 10 Jahre ohne Organschaden plus jedem

weiteren Risikofaktoren oder massige Niereninsuffizienz (eGFR 30-59
ml/min)

Junge Patienten (T1DM < 35 Jahre; T2DM < 50 Jahre) mit Diabetesdauer
< 10 Jahren ohne Risikofaktoren

Mach F, Baigent C, Catapano AL, Koskinas KC, Casula M, Badimon L, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the
management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J. 2019.

Cosentino F, Grant PJ, Aboyans V, Bailey CJ, Ceriello A, Delgado V, et al. 2019 ESC Guidelines on diabetes,
pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in collaboration with the EASD. Eur Heart J. 2019.



Viele Komorbiditaten bei Patienten mit
Typ 2 Diabetes

25% Typ 2 Diabetes mit 6.4% der Schweizer
chron. Nierenerkrankun haben Typ 2 Diabetes

Typ 2 Diabetes

Chron. Nieren- . ) .
K askulare 1/3 der Patienten
erkrankyAgE rahkung mit T2D haben KHK
30-50% Patienten ( .

mit Herzinsuffizienz und _ -
T2D haben Herzinsuffizienz

chron. Nierenerkrankun 259 Patienten mit
- 12D haben Herzinsuffizienz




Kardiovaskulare Endpunktstudien
seit 2008 von der FDA verlangt fur alle neuen Diabetesmedikamente

SGLT2i

DPP4i
| GLP1RA I

Saxagliptin Empagliflozin Canagliflozin Semaglutide oral Ertuglifiozin

Alogliptin Lixisenatide Albiglutide
EXAMINE' ELIXAS3 HARMONY"

- Linagliptin
CAROLINA

SAVOR-TIMI 532 EMPA-REG OUTCOME* CANVAS Program® PIONEER-6'2 VERTIS CV15

2018

11 1|

Sitagliptin Semaglutide sc Exenatide Dapaglifiozin Canagliflozin Sotagliflozin
TECOS?® SUSTAIN-67 EXSCEL'0 DECLARE-TIMI 5813 CREDENCE SCORED'®

Liraglutide ITCA 650 Duraglutide Linagliptin
LEADER® FREEDOM?® REWIND"4 CARMELINA




Therapie des Typ 2 Diabetes mellitus: Nutzen fur Herz und Niere?
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SGLT-2 Inhibitor Empagliflozin:
EMPA-REG OUTCOME® = erste Endpunktstudie mit Nutzen

Signifikante Reduktion 3-Punkte MACE, kardiovaskularer Tod, Hospitalisation fur
Herzinsuffizienz und Gesamtmortalitat beim SGLT-2 Hemmer Empagliflozin versus Placebo.

3P-MACE 139%*
114%* Hospitalisation

| 32%*

Herzinsuff. esamt-

mortalitat

138%*
Kv Tod

*P<0_05 I 180 aldax Filtered Glucose l

Zinman et al. N Engl J Med 2015;373:2117-28. |6091dayl
Glucose



SGLT-2 Inhibitor Canagliflozin:
CANVAS/CANVAS-R und CREDENCE

Herzinsuffizienz Gesamtmortalitat
Hospitalisation -“13%/17 **
-33/39%

3P-MACE
114/20%*

\&

*P<0.01 superiority ** not significant

l 180 aldax Filtered Glucose l

SOLT 2 e
kA" F%
3P-MACE, 3-point major adverse cardiovascular event; CV, cardiovascular; NS, not significant. — :
(s :
Perkovic V et al. NEJM 2019;380:2295- ﬂ
oy

Neal et al. N Engl J Med. 2017;377:644-57 |6091dayl
Glucose




Zusammenfassung primare Endpunkte der
SGLT-2 Hemmer: Klarer kardiovaskularer Nutzen

(n=38711)
EMPA-REG Outcome CANVAS/CANVAS-R CREDENCE DECLARE
Empagliflozin Canagliflozin Canagliflozin Dapagliflozin
100% eGFR 66% eGFR 50% eGFR 41% eGFR

Kv Erkrankung 74 ml/min Kv Erkrankung | 76 ml/min Kv Erkrankung 56-ml/min Kv Erkrankung | 85 ml/min

Co-Primarer Endpunkt

Primarer Endpunkt (3-Punkt MACE)

Primarer Endpunkt Primarer Endpunkt (ESKD, 2x Krea, renaler, kv

Tod) Kv Tod, nichttodl. Ml

HR0.70 (0.59, 0.82) oder Apoplexie
P= 0.00001 HR 0.93 (0.84, 1.03), p=
3-Punkte MACE 0.17

HR 0.80 (0.67, 0.95), Kv Tod od. Hosp. HI
5=0.01 HR 0.83 (0.73, 0.95)

p=0.005

(3-Punkt MACE) (3-Punkt MACE)
Kv Tod, nichttodl. Ml Kv Tod, nichttodl. Ml
oder Apoplexie oderApoplexie

HR 0.86 (0.74, 0.99) HR 0.86 (0.75, 0.97)
P=0.04 P=0.02

Zinman B et al., N Engl J Med 2015; 373:2117-28
Neal B et al, N Engl J Med 2017; 377:644-57
Wiviott SD et al. N Engl J Med 2019;380: 347-57
Perkovic V et al. NEJM 2019;380:2295-2306



Zusammenfassung primare/explorativen

Endpunkte der SGLT-2 Hemmer
Progression Nephropathie: klarer Nutzen (n=38:711)

EMPA-REG Outcome CANVAS/CANVAS-R CREDENCE
Empagliflozin Canagliflozin Canagliflozin

100% eGFR 66% eGFR 50% eGFR
Kv Erkrankung 74 ml/min Kv Erkrankung | 76 ml/min

DECLARE
Dapagliflozin

Kv Erkrankung | 85 ml/min

7

: Explorativ: |40% Primarer Endpunkt -
Explorativ : P Explorativ: |[40%
ESKD, 2x Krea, eGF?én'\;'lz rre_?:ct"satz, (B2 2k>$/ }frroza)" el eGFR, Nierenersatz,
ler Tod HR 0.54
re”a(8r4(;’do 75)0 >t HR0.60(0.47, 0.77) HR0.70(0.59, 0.82) Hrsnoa';; 06"4‘;" g%%
AL, 0L P=0.02 P=0.00001 28 (U148, Bsis)

Kv Erkrankung 56 ml/min

Zinman B et al., N Engl J Med 2015; 373:2117-28
Neal B et al, N Engl J Med 2017; 377:644-57
Wiviott SD et al. N Engl J Med 2019;380: 347-57
Perkovic V et al. NEJM 2019;380:2295-2306



Neues Paradox in kardiovaskularer Medizin

Reduktion kardiovaskularer Tod aber Herzinsuffizienz
verdreifacht

um 1/2....

Kardiovaskularer Tod I

Diabetologia 2012 Aug; 55(8): 2154-2162



Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz bei

kardiovaskuldaren Endpunktstudien?-2
nur SGLT-2 Inhibitoren (Empagliflozin, Canagliflozin,
Dapagliflozin) uberlegen

St:/dl\‘ll 3;;1g :I/a::e(;c)) Hazard ratio 95% CI m
SAVOR-TIMI 28(95{12)80 22f2/882)12 1.27 1.07; 151 L 0.007
EXAMINE2 85(/32;)0 ! 79(/3236)7 d 1.07 0.89;1.58 B 0.657
TECOS? 22??{713)32 22?3{713;39 1.09 0.83;1.20 L 0.98
EMPA-REG 126/4687 95/2333 -0-
. .50; 0. . .002
OUTCOME® 27) N 0.65 0.50;0.85 : 0.00
ELIXAS 12(2‘{30(;34 12(7‘{32(;34 0.96 0.75;1.23 - 0.75
LEADER® 16(2?{1?68 18?3{‘;‘;72 0.87 0.73;1.05 = 0.14
SUSTAIN 67 59(212)48 5zt/31§)49 1.11 0.77;1.61 —— 057
Canvas/ 32/5793 38/4337 0.67 0.52 ; 0.87 m 0.02
CANVAS R (0.6) (0.9) ’
212/8582 256/8578
DECLARE (2.5) (3.0) 0.73 0.61,0.88 -
- ' 0.001
141/2199 8972202 —-
CREDENCE 64 ) 0.61 0.47, 0.80 oo
Favorisiert Therapie 1 Favorisiert Placebo

1. Scirica BM et al. N Engl J Med 2013;369:1317-1326; 2. White WB et al. Am Heart J 2011;162:620-626; 3. Green JB et al. N Engl J Med 2015;373:232—
242; 4. Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117—-2128; 5. Bentley-Lewis R et al. Am Heart J 2015;169:631-638.e7; 6. Marso SP et al. N Engl J Med
2016;375:311-322. 7. Marso SP et al. N Engl J Med 2016; doi:10.1056/NEJMoa1607141 8. Neil B et al, N Engl J Med 2017; 377:644-657 9. Wiviott SD et
al. N Engl J Med 2019; 380:347-357 10. Perkovic V. et. NEJM 2019



GLP-1 Rezeptor Agonisten: Liraglutid
LEADER Studie= zweite Endpunktstudie mit Nutzen

3P-MACE
v | 15%

Gesamt-
rtalitat
Kv Tod

*P<0.05

Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:311-322.



Zusammenfassung primare Endpunkte der
GLP-1 RA: klarer kardiovaskularer Nutzen

(n=25722)
LEADER SUSTAIN 6 PIONEER 6 REWIND
Liraglutid Semaglutide ORAL Semaglutide Dulaglutid
81% eGFR 83% eGFR 47% eGFR 31.5% eGFR

Kv Erkrankung | 75 ml/min

Kv Erkrankung | 76 ml/min Kv Erkrankung  74ml/min

Kv Erkrankung 74 ml/min

Primarer Endpunkt Primarer Endpunkt

Primarer Endpunkt
(3-Punkt MACE)
Kv Tod, nichttodl. Ml
oder Apoplexie
HR 0.87 (0.78, 0.99)

P=10.01

(3 Punkte MACE)
Kv<Tod, nichttodl.

MI oder Apoplexie
HR 0.79 (0.57, 1.11)

p=0.17

(3-Punkt MACE)
Kv Tod, nichttodl. Mi
oder Apoplexie
HR 0.74 (0.58, 0.95)

P<0.001

Primarer Endpunkt
(3-Punkt MACE)
HR 0.88 (0.79, 0.99),
p= 0.026

N=9340 N=3298 N=3183 N=9901

Mann JFE et al. N Engl J Med 2017;377:839-848;
Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:1834-1844
Husain M. et al. N Engl J Med 2019 online

Gerstein HC et al. Lancet 2019, online June 9



Zusammenfassung primare/explorativen
Endpunkte der GLP-1 RA

Progression Nephropathie verzogert (n=25:722)

SUSTAIN 6 PIONEER 6
Semaglutide Oral Semaglutide

83% eGFR 47% eGFR
Kv Erkrankung | 76 ml/min Kv Erkrankung 73 ml/min

LEADER

REWIND
Liraglutid

Dulaglutid

81% eGFR

Kv Erkrankung 74 ml/min

2

Kv Erkrankung | 75 ml/min

o

Macroalbuminuria, Macroalbuminuria, Macroalbuminuria
doubling of serum doubling of serum Noch nicht publiziert 30% fall in eGER. of
creatinine and eGFR  creatinine and eGFR Renal Re Iaceme;1t Rx
<45 mL/min/1.73 m? <45 mL/min/1.73 m? R O 85p(0 77 0.93)
HR 0.54 (0.67, 0.82) HR 0.64 (0.47, 0.77) .P=O OIOOA '

p = 0.003 P=0.02 '

Mann JFE et al. N Engl J Med 2017,377:839-848; 4.
Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:1834-1844
Husain M. et al. N Engl J Med 2019 online

Gerstein HC et al. Lancet 2019, online June 9



Zusammenfassung primare Endpunkte der
DPP-4 Hemmer: kein kardiovaskularer Nutzen

(n=44°175)
CAROLINA CARMELINA TECOS SAVOR-TIMI
Linagliptin vs. Glimepirid Linagliptin Sitagliptin Saxagliptin
42% eGFR 57% eGFR 74% eGFR 79% eGFR
Kv Erkrankung 77 ml/min Kv Erkrankung | 76 ml/min Kv Erkrankung  75ml/min Kv Erkrankung | 73ml/min
+2% 0%
g | ACE_~
Priméarer Endpunkt Primarer Endpunkt Primarer Endpunkt
(3-Punkt MACE) (3-Punkt MACE) (3 Fekide MACE) Primarer Endpunkt
Kv Tod, nichttodl. M Kv Tod, nichttddl. M Kv Tod, nichttodl. (3-Punkt MACE)
oder Apoplexie oder Apoplexie MI oder Apoplexie HR 1.0
HR 0.98(0.78, 0.99) HR 1.02 HR 0.99 ( p=0.99
P=0.76 P=0.74 P =0.84
N=6033 N=6979 N=14‘671 N=16492

Rosenstock J. et al. ADA 2019 oral presentation
Rosenstock J. JAMA 2019, 321: 69

Greene JB, NEJM 2015:373:232

Scirica et al. N Engl J Med 2013;369:1317-26.



DIAGNOSE UND THERAPIE DIABETES

Diagnose Diabetes

‘ Kardiovaskulares Risiko
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HbA1c Ziel

* Ein gutes HbA1c ist immmer noch wichtig, um mikro- und
makrovaskulare Komplikationen zu vermeiden

 HbA1c Ziel ohne Sulfonylharnstoffe und/oder Insulin:
<7.0%

 HbA1c Ziel bei Patienten mit wesentlichen
Komorbiditaten (Nieren- und Herzinsuffizienz,
kardiovaskulare Erkrankung) und/oder hohes Alter (>80
Jahre) und Insulinbedurftigkeit: < 8.0%

Glucose

Glycated Albumin



Zu berucksichtigende Kriterien bei der Wahl blutzucker-
senkender Medikamente

Praferenzen des Patienten

Keine
Hypoglykamien

Lieber Tablette
als Injektion

Gewichtsabnahme

Lieber wochentlich
als tagliche

Weniger Pillen Therapie

(Kombinations-
behandlung)

Empfehlungen der SGED, http://www.sgedssed.ch



Zu berucksichtigende Kriterien bei der Wahl blutzucker-
senkender Medikamente

Therapieziele des Arztes

Reduktion der Keine Alter und
Mortalitat Hypoglykamien Diabetesdauer

Reduktion mikro-
und makrovaskularer
Erkrankungen

Keine Wirksamkeit
Gewichtszunahme (HbA4.-Senkung)

Kontraindikationen: . . Kosten und
. . Sicherheit und ’
Nierenfunktion, . Vergutung durch
. . . Nebenwirkungen
Herzinsuffizienz Krankenkassen

Empfehlungen der SGED, http://www.sgedssed.ch



Therapie des Typ 2 Diabetes mellitus: Nutzen fur Herz und Niere?
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Evidenz fur Metformin?
Kardiovaskularer Nutzen Metformin nicht klar belegt/,
aber alle neuen Studien auf der Basis von Metformin

All-cause mortality —e+— Effect size 0.96; 95% CI1 0.84-1.09
I

Myocardial infarction -—0—:—- Effect size 0.89;95% CI 0.75-1.06
|

CV death b Q: Effect size 0.97;95% CI 0.80-1.16
|

Stroke : @ 1 Effect size 1.04;95% CI1 0.73-1.48
|

Peripheral vascular disease o : Effect size 0.81;95% CI 0.50-1.31
I
!

02 04 06 08 10 12 14 16 1.8

Favours metformin Favours control

Vergleich 13 randomisierte Studien in Bezug auf kardiovaskulare Endpunkte:
Metformin vs. Diat, Lifetyle oder Placebo. Alle kardiovaskularen Endpunkte
(Ausnahme Apoplexie) zeigen leichten, nicht signifikanten Vorteil von Metformin

aData were identified and pooled from 10 articles reporting 13 trials; only 4 trials compared
metformin with placebo and reported data on CV outcomes

Cl, confidence interval; CV, cardiovascular

1. Griffin SJ et al. Diabetologia 2017;60:1620-9



Erhohte Hypoglylamie und Gewichtszunahme mit
Sulfonylharnstoffen
in randomisierten Studien
(Metanalysen mit >18‘000 Patienten)

Metanalyse mit 11°198 Patienten in Metanalyse mit 11198 Patienten in
27 randomisierten Studien | 27 randomisierten Studien
Risiko 2.63 (95% CI1 0.76, 9:13) 1.99 kg (95% C1-0.86, 3.12)
Metanalyse mit 6°236 Patienten in Metanalyse mit 6°236 Patienten in
31 randomisierten Studien 31 randomisierten Studien
Risiko 2.41 (95% Cl 1.14, 4.10, 9.13) 2.31 kg (95% CI 1.31, 3.32)

~2.5x 11
Erhohte Hypoglykamierate

~2 kg 11

Gewichtszunahme

Ptung JO et al. JAMA 2010; 303: 1410
Hirst JA et al. Diabetologia 2013; 56:973



Kardiovaskulare Sicherheit aller
Sulfonylharnstoffe?

Kardiovaskulare

Relatives Risiko

Relatives Risiko

Mortalitat (95% Konfidenz Intervall) (95% Konfidenz Intervall)
Chlorpropamid 2 1.45 (0.88, 2.44)
Tolbutamide ® 1.11 (0.79, 1.55)
Glibenclamid 1.0 Referenz
Glipidzid I 1.01(0.72, 1.43)
Glimepirid PS 0.79 (0.57, 1.11)
Gliclazid —— 0.60 (0.45, 0.84)

0.25 0.5 1.0 2.0 4.0
Gesamt Relatives Risiko Relatives Risiko
Mortalitat (95% Konfidenz Intervall) (95% Konfidenz Intervall)
Chlorpropamid —o— 1.34 (0.98, 1.86)
Tolbutamide PS 1.13(0.90, 1.42)
Glibenclamid 1.0 Referenz
Glipidzid 0.98 (0.80, 1.19)
Glimepirid | 0.83 (0.68, 1.00)
Gliclazid —e— 0.65 (0.53, 0.79)
0.25 0.5 1.0 2.0 4.0

Simpson SH et al. Lancet Diabetes Endocrinology 2015; 3: 43



Bedenken des Patienten in Bezug auf
Hypoglykamien und Gewichtszunahme

Medikamentengruppe Risiko
Hypoglykamie

GLP-1 RA

SGLT-2 Hemmer.

DPP-4 Hemmer

Metformin

Pioglitazon

Insulin und GLP-1 RA
mm) Sulfonylharnstoffe
> Insulin (DEVOTE, Switch 2)

° =) |nsulin und Sulfonylharn.

<l
&l
ol
<l
ol
1l
1l
10-0 101
Tot0t0

1030
]
<l
<l
totl
<N
1l
1l
Tot0to



DIAGNOSE UND THERAPIE DIABETES

Diagnose Diabetes

‘ Kardiovaskulares Risiko: SGED 2019

‘ Beste Therapiedes Diabetes



Diagnose Diabetes mellitus

HbA1c 2 6.5%|

HbA1c < 5.7%

Diabetes mellitus | Diabetes mellitus

;

27.0mM —
estorte Nuchternglukose
<5.6 mM § —
Normal Normal

Niichtern 0 min 120 min

75 g oraler Glukosetoleranztest



Diagnostik des Diabetes

NPG= Nuchtern Plasmaglukose. Angegeben sind Blutglukosewerte mmol/I|

Symptome des Diabetes
und/ oder erhdhtes Risiko

\

International standardisierte Messmethode
/ HbA1c \
¥

- >6,5% |

5,7—6,4% <5,7% !

— Niichternglukose oder OGTT I
NPG >7,0 NPG 5,6-6,9 NPG < 5,6
und /oder und /oder und /oder
2h OGTT>11,1 2h OGTT 7,8-11,0 2h OGTT < 7,8

Diabetes Diabetesrisiko, Lebensstil- Kein Diabetes

* Intervention, Behandlung

Therapie geman
Richtlinien

von Risikofaktoren,
Erneute Risiko-
bestimmung in
1 Jahr

Kerner W, Definition, Klassifikation und Diagnostik ... Diabetologie 2010; 5: S 109-S 112



Take Home Message

* Bei ca. 10-20% bei neudiagnostiziertem Diabetes
ist die Klassifikation zu Beginn schwierig

* Bei dekompensierter Stoffwechsellage immer
zuerst Insulin bis zur Rekompensation, dann
Uberdenken der Diagnose



GLP1 RA und SGLT2 Hemmer decken viele
pathophysiologische Defekte beim Typ 2 Diabetes ab

| Sympathische
Aktivitat

g

1 Glukose- | Appetit
abhangige 1 Ascheidung
Insulinskretion Glukose
| Blutzucker 1 Natriurese

| Harnsaure

| Blutdruck

0 Herzfrequenz
| Blutdruck

1 Linksventrikulare Funktion
| Infarktgrosse

| Gewicht

| Vaskulare
Natriurese — Steifigkeit
= | Blutdruck

| Entziindung e . ﬁ :3
Verlangsamt | Oxidativer
Magenentleerung Stress S

1. Drucker DJ, et al. Deciphering metabolic messages from the gut drives therapeutic innovation: the 2014 Banting Lecture Diabetes. 2015;64:317-326. 2. Campbell JE, et al.
Pharmacology, physiology, and mechanisms of incretin hormone action. Cell Metab. 2013;17:819-837. 3. Baggio LL et al. Biology of incretins: GLP-1 and GIP.
Gastroenterology. 2007;132:2131-2157. 4. Ussher JR, et al. Cardiovascular actions of incretin-based therapies. Circ Res. 2014;114:1788-1803. 5. Cherney et al.The effect of
empagliflozin on arterial stiffness and heart rate variability in subjects with uncomplicated type 1 diabetes mellitus. Cardiovascular Diabetology 2014 Jan 29;13:28 6. Del Prato
et al. Long-term glycaemic response and tolerability of dapagliflozin versus a sulphonylurea as add-on therapy to metformin in patients with type 2 diabetes: 4-year data.
Diabetes, Obesity and Metabolism 17: 581-590, 2015.



Vermeiden einer Nierenschadigung und
Auftreten von Herzinfarkt und Schlaganfall

GLP-1im
Dinndarm
produziert

flnsulin
Ausschittung

Glukagon
Ausschuttung

Hemmung [« — /1 Ikt
Appetit F@¥ Erbrechen

Genitale Infekte
300-500 ml grosseres Harnvolumen
Ketoazidose (insulinmangel

SGLT-2 Hemmer

Reduzierte
Glukoser
Ruckgewinnung

Filtration von
180 Gramm
Glukose

Erhohte Glukose-
ausscheidung
~70 g/Tag



@ Schweizer Situation 2019

1. Insulin Mangel? |~25% aller Patienten Wichtigste Frage, sollte immer

erste Frage sein
2. eGFR < _
e : o i~25% aller Patienten
ml/min?

SGLT-2 Hemmer
GLP-1 RA

Nephroprotektion

3. Kardiovaskulare l~20-25% aller Patienten Diagnose in SGLT-2 Hemmer

Erkrankung? ~50% asymptomatisch Praxis GLP-1 RA

= schwierig

4. Herz- ~ 10% aller Patienten Diagnose in
insuffizienz? ~25% asymptomatisch Praxis SGLT-2 Hemmer

: = schwierig

u,’,’,:'ffe ﬁ;ﬂ‘:h‘iﬂ
HFREF - 4 HFPEF
1/4 3/4

Diabetologia 2012 Aug; 55(8): 2154-2162



Multifaktorielle Therapie

Motivation zur Lebensstilanderung = sehr wichtig

Multifaktorielle Behandlung:
Hypertonie, Lipide, Rauchstopp und Diabetes

[ 3 wichitige klinische Fragen? }

Erst-Linien Diabetes Medikation = Metformin,
falls eGFR >30 ml/min
Fruhe Kombinationstherapie (wie bei Hypertonie)
mit Gewichtsverlust und ohne Hypoglykamie
Bevorzugt: GLP-1 RA und SGLT-2 Hemmer




Wichtige Kenndaten bei Typ 2 Diabetes mellitus
3 Fragen

Notwendigkeit von Insulin?

l Nierenfunktion (e-GFR)? |

Therapie oder Pravention

Herzinsuffizienz?

44



SGED Empfehlungen 2019
Erste und wichtigste Frage G

Basalinsulin +
GLP-1 RA

-

1. Insulin
Mangel?

Mischinsulin/
Co-formuliertes | Od. Basal-Bolus
Insulin

Basal-
insulin®

/

& Beste Evidenz: Insulin' Degludec

1x Bolus-
und
Basalinsulin

Insulin = erste Therapie, falls
» HbA1c sehr hoch > 10%,

» Symptome von Insulinmangel: Gewichtsverlust, Polyurie, und -dipsie
* Typ 1 oder spezifischer Diabetes

(Pankreaserkrankung, monogenetisch) moglich



Kardiorenale Effekte SGLT-2 Inhibitoren und GLP-1 RA
bei primarer und sekundarer Pravention

Nur
SGLT-2 H.
Renaler II-IIZ?E-. Ka;d:g- Sekundire Privention
Schutz b s uffivtens vaskulare Pravention von Herzinsuffizienz und

y = B
[
|
\
7

Effekte Niereninsuffizienz und Reduktion

Kardio- kardiovaskularer Ereignisse durch
vaskulare SGLT-2 Hemmer

4k

Bis 6GFR Primare Prav

Erkrankung

30 ml/min . Pravention
D'abete_s und Herzinsuffizi

_ _multlple Niereninsuffizienz,

Risikofaktoren keine Redukt

kardiovaskularen
SGLT-2 He

Kardiovaskulare Endpunktstudien hatten relativ kurzen Follow-up und
waren nicht auf primare Pravention ausgelegt

Adaptiert nach: Verma S, Juni P, Mazer CD, The Lancet 2018



Empfehlungen der SGED 2019

Motivation fiir Anderung Lebensstil = sehr wichtig

Multifaktorielle Behandlung:
Hypertonie, Lipide, Rauchstopp + Diabetes

1. Insulinmangel

3. Herzinsuffizienz +-
GFR >30 ml/min?

Basalinsulin

Basalinsulin + DPP-4 iHemmer od.
GLP-1RA*? GLP-1 RA*
oder
Basalinsulin + orale
Antidiabetika* _ + Basalinsulin

| SGLT-2 Hemmer I

*BMI > 28

*keine Sulfonylharnstoffe

Erstlinien Diabetes Medikation = Metformin, falls eGFR >30 ml/min _

‘I " Frithe Kombinationstherapie y
Bevorzugt: GLP-1 RA und SGLT-2 Hemmer

(Nutzen: kardio-renale Endpunkte, Gewichtsverlust + keine Hypoglykdamie)




Essentielle Empfehlungen fur Allgemeininternisten

. W:';"lﬁ? Motivation fur Anderung Lebensstil = sehr wichtig

& Multifaktorielle Behandlung:
' Hypertonie, Lipide, Rauchstopp + Diabetes

| Metformin + SGLT-2i.* | | Metformin + GLP-1 RA* |

| + GLP-1 RA/DPP-4 i. I | + SGLT-2 Hemmer I

+ Basalinsulin + Basalinsulin
od. Sulfonylharnstoffe od. Sulfonylharnstoffe
Gliciazid Gliclazid

Basal!-Boius Insulin oder Mischinsulin

Weiterfahren mit: Metformin, SGLT-2 i., GLP-1 RA
Stopp: Sulfonylharnstoffe und DPP-4 Hemmer

* Bei Patienten mit tiefem bis massigem kardiovaskularem Risiko oder ohne
Risikofaktoren kann man DPP-4 Hemmer oder Sulfonylharnstoffe anwenden





