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Licht ins Dunkel des OAD 
Dschungels -was für wen und 

wann?







Claudia Francesconi



SKA RZ ALLAND PV


!

!

IGT=impaired glucose tolerance; T2D=Type 2 diabetes 
 

Normal IFG/IGT 
Diagnosis of 

T2D 
Progression 

of T2D 

Insulin 
resistance 

Fasting 
glucose 

Post-meal 
glucose 

Microvascular disease 

Macrovascular disease 

1. Adapted from Ramlo-Halsted et al. Clinical Diabetes .2000;18:80–5 

Natural history of Type 2 diabetes



Insulin 
secretion 

β-Cell 
dysfunction 

Decreased 
Glucose Uptake 

Hyperglycaemia



Increased 
Glucose 

Production 

Decreased 
Insulin 

Secretion 

Increased 
Glucagon 
Secretion 

Accelerated 
Lipolysis 

Decreased 
Incretin Effect 

Neurotransmitter Dysfunction 

Increased 
Glucose 

Reabsorption 

Adapted from: DeFronzo RA. Diabetes. 2009;58:775-795. 

Mehrfach - Ursache der Diabetesentstehung



The	
  term	
  “Oninous	
  Octet”	
  was	
  introduced	
  by	
  DeFronzo	
  (2009)	
  and	
  is	
  gaining	
  recogni?on	
  by	
  other	
  
authors	
  

Die Insulinresistenz ist der 
Promotor des CV RISIKOS



Die GENE…..bestimmen wo- 
der Lifestyle wieviel….



viszeral / 
android



subkutan / gynoid



Insulinresistenz���
ATP-III-Score



Ford ES et al., JAMA 287 (2002) 356-359 

Stammfettsucht Bauchumfang > 102 cm ♂ 
 > 88 cm ♀ 

Hypertriglyzeridämie ≥ 150 mg/dl (≥ 1,69 mmol/l) 

Erniedrigtes HDL-
Cholesterin 

< 40 mg/dl (< 1,04 mmol/l) ♂ 
< 50 mg/dl (< 1,29 mmol/l) ♀ 

Bluthochdruck > 130/85 mmHg oder 
antihypertensive Therapie 

Hohe Nüchternglukose ≥ 110 mg/dl (> 6,1 mmol/l) 
oder behandelter Diabetes 

Mindestens drei dieser Kriterien 
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Beste Therapie bei Diabetes und 
Insulinresistenz



Inaktivität ist 
ein aktiver 
Beitrag zu 
erkranken



..Lifestyle alleine ist zu wenig...



EASD 2015, DeFronzo vertritt 
pathophysiologischen Ansatz der Therapie. 



3 Jahresdaten einer Vergleichsstudie präsentiert 
Metformin/Pioglitazon/Exenatide vs. 

Metformin/Glipizid/Insulin


Ergebnis: HbA1c:5,8%vs6,7%, keine 

Hypoglykämien in Exenatide Cohorte, -3,7kg vs. 
+3,6kg, normale nü BZ Werte und keine 

postprandialen Auslenkungen. 


Publiziert DiabObesMetabolism 2014



SO LANGE WIE MÖGLICH 
HYPOGLYKÄMIEFREIE 
THERAPIEKONZEPTE



..wollen wir bewegte Patienten  - müssen wir die 
Voraussetzungen schaffen..



Nur 3 Medikamente beeinflussen 
(in)direkt die Insulinresistenz 
und verringern damit 
nachweislich die Mortalität:


Ø Metformin (UKPDS)


Ø Pioglitazon (Pro Active)


Ø Empaglifozin (Empa-Reg)



Anti-Atherogenic Effect of Metformin



Dislipidemia



  Inhibition of glycation and glyoxalation



 Fibrinolysis – PAI-1 



 Platelet aggregation



  Anti-atherogenic (direct effect)



-

 LDL, HDL, TG


-

 Postprandial hyperlipemia
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Kardiovaskuläre Effekte von Pioglitazon





 Glykämie ↓


 Hyperinsulinämie ↓ 


 HDL-C ↑


 sd LDL ↓


 TG ↓


 CRP ↓


 Adiponectin ↑


 MMP -9 ↓


 FFA ↓


 PAI1 


 TNF α↓


 P Selectin ↓


 MCP 1 ↓





















↓

Die Betazelldysfunktion bestimmt die 


Geschwindigkeit 



der Diabetesprogredienz....



α-Cells 

β-Cells



DPP-4 inhibitors: mechanism of action



 
1. Kulasa K, Edelman S, et al. Core Evidence 2010;5:23–37 

DPP-4 = Dipeptidyl peptidase-4; GIP = Glucose-dependent insulinotropic polypeptide; GLP-1 = Glucagon-like peptide-1 

Food intake



Stomach



GI tract



Intestine



α-cells



Increases and prolongs 
GLP-1 effect on α-

cells:


 



Glucagon secretion


 



Insulin release


 



Increases and prolongs 
GLP-1 and GIP effect on 

β-cells:


 



DPP-4 inhibitor


β-cells



Pancreas


Incretins 



DPP-4


Net 

effect:


Blood glucose



         und



Die kardiovaskulären 
Sicherheitsstudien im Vergleich 

Examine



Hochregulation von SGLT2 und Anstieg der renalen 
Glucosereabsorption ���

bei Patienten mit schlecht kontrolliertem Typ-2-Diabetes1,2



SGLT1 

Beim Typ-2-Diabetes wird SGLT2 hochreguliert und die 
Glucosereabsorption steigt. Dies führt zu einer Fehlsteuerung der 

adaptiven Antwort zur Glucosespeicherung (z.B. für den 
Energiebedarf) bei Patienten mit Typ-2-Diabetes. 

Glucose 

SGLT2 

SGLT1 
Ausscheidung von  

Glucose über den Urin 

SGLT = natriumabhängiger Glucosetransporter.c 
Referenzen: 1. Gerich JE. Diabet Med. 2010;27:136–142. / 2. Rahmoune H, et al. Diabetes 2005;54:3427–34. 17 
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Kernresonanz: ���
Fettgewebsvolumen nach 24 Wochen



PLA + MET 
N=42, n=37 

DAPA 10 mg + MET 
N=37, n=30 

Visceral AT Subcutaneous AT 

Data are adjusted mean change from baseline and 95% confidence intervals (CI) derived from analysis of covariance using the full analysis set and LOCF values and include data after rescue 
therapy. N=number of patients in the full analysis set MR sub-study. n=number of patients in the full analysis set MR sub-study with non-missing baseline and Week 24 (LOCF) values. AT: 
adipose tissue; DAPA: dapagliflozin; MET: metformin; MR: magnetic resonance; PLA: placebo. 

*Diff (95% CI) vs PLA + MET:  
–258.4 cm3 (– 448.1, –68.6) p=0.0084 
†Diff (95% CI) vs PLA + MET:  
–184.9 cm3(– 359.7, –10.1) p=0.0385 
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1.Bolinder J. et al. Clin Endocrinol Metab. 2012 Mar;97(3):1020-31. 
2.Bolinder J. et al. Diabetes Obes Metab. 2012 May 31;9999(999A).  
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Empagliflozin beeinflusst verschiedene  kardiovaskuläre���
Risikofaktoren ���

basierend auf klinischen ���
und mechanistischen ���

Studien



Modifiziert nach Inzucchi SE,Zinman, B, Wanner, C et al. Diab Vasc Dis Res 2015;12:90-100
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êBlutdruck


êArterielle 



Gefäßsteifigkeit







 






êGlucose


êInsulin













êAlbuminurie






êHarnsäure



Weitere 
Wirkmechanismen





↑LDL-C


↑HDL-C



êTriglyzeride




êOxidativer 



Stress






êAktivität des 
sympathischen 


Nervensystems



(?)



êGewicht


êViszerale Adipositas







Gesamtmortalität
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HR 0,68


(95% KI 0,57; 0,82)



p<0,0001









Überlebenskurve nach Kaplan-Meier. HR, Hazard Ratio


Zinman B et al. New England Journal of Medicine Sep 2015, DOI: 10.1056/NEJMoa1504720. 
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 Monate



Sulfonylharnstoffe: Wirkmechanismus



Pankreatische      
b-Zelle



1. Gallwitz B, Haring H-U. Diabetes Obes Metab. 2010;12:1-11.  2. Schuit FC, et al. Diabetes .
2001;50:1-11. 3. Krentz AJ, Bailey CJ. Drugs. 2005;65:385-411.   

Glukose- 


aufnahme



Insulinfreisetzung

 Spannungsgesteuerter


Calciumkanal



ATP-abhängiger


Kaliumkanal



Sulfonylharnstoffe

Glykolyse 
Respiration 

D
ep

ol
ar

is
at

io
n

 

Glukokinase



§ Sulfonylharnstoffe steigern die endogene Insulinsekretion durch 
Bindung an pankreatische b-Zellen, was eine Serie intrazellulärer 

Reaktionen auslöst1-3 

Häufige Hypoglykämien unter 
Sulfonylharnstoffen



Kahn SE, et al. N Engl J Med. 
2006;355:2427-43. 

§  In der ADOPT-Studie, war die Hypoglykämierate bei Patienten unter Glibenclamid 
verglichen mit Rosiglitazon oder Metformin über einen medianen Follow-up von vier 

Jahren höher



Pa
ti
en

te
n 

(%
)



9,8 11,6 

38,7 

Rosiglitazon

 Metformin

 Glibenclamid


(n=1.456)

 (n=1.454)

 (n=1.441)



p<0,001



% Patienten mit Hypoglykämie



0 

10 

20 

40 

50 

30 

Aloglip?n*	
  

25mg	
  

Sitaglip?n1*	
  

100mg	
  

Saxaglip?n2**	
  

5mg	
  

Linaglip?n3*	
  

5mg	
  

Vildaglip?n4*	
  

50mg	
  bid	
  

Study	
  dura?on	
  	
   104-­‐week	
   104-­‐week	
   104-­‐week	
   104-­‐week	
   104-­‐week	
  

Add-­‐on	
  to	
  	
   Me*ormin	
   Me*ormin	
   Me*ormin	
   Me*ormin	
   Me*ormin	
  

Comparator	
  	
   Glipizide	
   Glipizide	
   Glipizide	
   Glimepiride	
   Glimepiride	
  

Average	
  SU	
  dose	
   5.2mg	
   9.2mg	
   15mg	
   3.0mg	
   4.6mg	
  

Baseline	
  HbA1c	
  (%)	
   7.59-­‐7.61	
   7.30-­‐7.31	
   7.7	
   7.69	
   7.3	
  

HbA1c	
  reduc?on	
  (%)	
  
	
  	
  DPP-­‐4	
  inhibitor	
  
	
  	
  SU	
  

	
  
-­‐0.72*	
  
-­‐0.59*	
  
Superior	
  

	
  
-­‐0.54*	
  
-­‐0.51*	
  

Non-­‐inferior	
  

	
  
-­‐0.41**	
  
-­‐0.35**	
  

Non-­‐inferior	
  

	
  
-­‐0.35*	
  
-­‐0.53*	
  

Non-­‐inferior	
  

	
  
-­‐0.1*	
  
-­‐0.1*	
  

Non-­‐inferior	
  

%	
  achieving	
  HbA1c	
  ≤7%	
  

	
  	
  DPP-­‐4	
  inhibitor	
  
	
  	
  SU	
  

	
  

48.5**	
  
42.7**	
  

	
  
63*	
  
59*	
  

	
  
23.1	
  †	
  
22.7	
  †	
  

	
  
30**	
  
35	
  **	
  

36.9*	
  
38.3*	
  

Comparison (+ metformin) of DPP-4 
inhibitor long-term studies vs SU (1)



* Per Protocol Set (PPS); ** Full Analysis Set (FAS): † completers



1. Seck T et al. Int J Clin Pract. 2010;64:562–576; 2. Göke B et al. Int J Clin Pract. 2013;67:307–316; 3. Gallwitz 
B et al. Lancet 2012;380:475–483; 4. Matthews D et al. Diabetes Obesity Metabol. 2013;12:780–789.



Sich ergänzende Wirkansätze bei Typ 2 Diabetes���




Modifiziert nach: DeFronzo RA. „Das unheilvolle Oktett“. Diabetes 2009; 58:773-95.



Lipolyse 

Verminderte 
Glukoseaufnahme 

Neurotransmitter- 
funktion 

Hepatische 
Glukoseproduktion 

 
Glukagonsekretion 

 
Insulinsekretion 

Inkretin-Effekt 

α-Zellen 

Glukose- 
Rückresorption 

(SGLT-2 Transporter)  
Blut- 

gefäß 

Hyper- 
glykämie 
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Wirkprinzipien im Überblick: ���
Kurz- vs. langwirksame GLP-1 Rezeptoragonisten



Modifiziert nach: Meier JJ. Nat Rev Endocrinol 2012; 8:728-42.



PRANDIAL



Wirkung auf 
Nüchtern-
blutzucker



Wirkung auf 
postprandialen 

Blutzucker



Kurzwirksame GLP-1 Rezeptoragonisten:


•  Exenatide 2xtgl 



•  Lixisenatid



KONTINUIERLICH



Wirkung auf 
Nüchtern-
blutzucker



Wirkung auf 
postprandialen 

Blutzucker



Langwirksame GLP-1 Rezeptoragonisten:


•  Wöchentliches Depot-Exenatide



•  Liraglutid


•  Dulaglutid



Körpergewicht unter wöchentlichem 
Depot-Exenatide versus Basalinsulin*



Modifiziert nach Diamant M, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014; 2:464-73.



*Exenatide ist nicht indiziert für die Behandlung von Übergewicht. Gewichtsreduktion ist ein Zusatzeffekt und war ein sekundärer 
Endpunkt in klinischen Studien. 
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Depot-Exenatide (n=233)

 Insulin glargin (n=222)



Zeit (Wochen)



 Ä
nd

er
un

g 
de

s 
Kö

rp
er

ge
w
ic
ht

s 
(k

g)




Δ -4,51 kg


p<0,001



mITT-Population (DURATION-3)



GLP-1 Rezeptoragonisten - Differenzierungen 
innerhalb der Substanzklasse



Parameter


Kurzwirksame ���

GLP-1 
Rezeptoragonisten



Langwirksame ���
GLP-1 

Rezeptoragonisten



Substanzen

 Exenatide 2xtgl.; 
Lixisenatid



Wöchentliches Depot-
Exenatide; Liraglutid; 

Dulaglutid



Halbwertszeit

 2-5 h

 12 h bis einige Tage



Effekte



Nüchternblutzuckerwerte

 Moderate Reduktion

 Starke Reduktion



Postprandiale Hyperglykämie

 Starke Reduktion

 Moderate Reduktion



Rate der Magenentleerung

 Verzögerung

 Kein Effekt



Modifiziert nach Meier JJ. Nat Rev Endocrinol 2012; 8:728-42.



Biologische Wirkung kurzwirksamer GLP-1 Rezeptoragonisten



Modifiziert nach: Meier JJ. Nat Rev Endocrinol 2012; 8:728-42.



Appetit 
Übelkeit 

Glukagon 

Transpylorischer 
Fluss 

Magen- 
motilität 

Intestinale  
Glukose- 

absorption ↓ 
Postprandiale 

Glukose � Insulin 

Kurzwirksame 
GLP-1 RA 

GLP-1, glucagon-like peptide-1; GLP-1 RA, GLP-1 Rezeptoragonisten. 

Basalinsulin + kurzwirksames GLP-1 Analogon: ���
Sich ergänzende Wirkansätze als 

Eskalationstherapie



Modifiziert nach Tobin GS, et al. Int J Clin Pract 2012; 66:1147-57; Meier JJ. Nat Rev Endocrinol 2012; 8:728-42



„Die Kombination von kurzwirksamen GLP-1 
Rezeptoragonisten und Basalinsulin hat ���

komplementäre Effekte“



Parameter

 Basalinsulin

 Kurzwirksame ���
GLP-1 Analoga



HbA1c ↓

 ++

 ++


Nüchternblutzucker

 ++

 +


Postprandiale Glukose

 +

 ++


Gewicht

 ↑

 ↓


Hypoglykämien

 ++

 -


Gastrointestinale 
Nebenwirkungen

 -

 +



ICT vs. Basalinsulin + kurzwirksames 

Exenatide 2xtgl.



Protokoll-Schema modifiziert nach Diamant M, et al. Diabetes Care 2014; 37:2763–73.



Therapieschemata im Vergleich / Design 4B Studie



Kurzwirksames Insulin



0:00

 6:00

 12:00

 18:00

 0:00



0:00



Exenatide



0:00

 6:00

 12:00

 18:00



ICT



Kurzwirksames Exenatide


(2xtgl.)



Kurzwirksames Insulin


(Insulin lispro 3xtgl.)



Basalinsulin 


(Insulin glargin)



Exenatide 2xtgl.


+ Basalinsulin
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BYDUREON Pen, 2mg 

•  Bei Patientlnnen mit Diabetes Typ II 

Die Behandlung mit Exenatid hat nur als Drittlinien-Therapie nach Ausschöpfung der Therapiemöglichkeiten mit 

kostengünstigeren, oralen Erst- und Zweitlinientherapien aus dem EKO im Grünen und Gelben Bereich zu 

erfolgen (ATC Codes A10BA02, A10BB, A10BX02, A10BD, A10BG, A10BH). 

Die Therapie darf nur ab einem HbA1c-Wert von 8,0% begonnen werden. 

Die Behandlung mit Exenatid darf nur bei Patientlnnen ab einem Body Mass Index von 30 kg/m2 begonnen 

werden. 

Erstverordnung nur durch Fachärztlnnen für lnnere Medizin mit Erfahrung auf dem Gebiet der Diabetes-

Behandlung oder durch spezialisierte Zentren. 

Angabe von Ausgangsgewicht, -BMI und -HbA1c bei Therapiebeginn. Die Therapie wird nach 6 Monaten 

evaluiert, dabei muss eine Reduktion des HbA1c um 1% und eine Gewichtsreduktion um mindestens 3 kg 

gegenüber dem Ausgangswert bei Therapiebeginn erreicht werden. 

Exenatid darf nur in Kombination mit Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff, mit einem Thiazolidindion 

oder in Kombination mit Metformin und einem Thiazolidindion eingesetzt werden. 

Exenatid darf nicht mit lnsulinen, DPP-IV-Hemmern, SGLT2-Hemmern oder Gliniden kombiniert werden. 

Exenatid darf nicht als Monotherapie eingesetzt werden. 

Kein Einsatz bei mäßiger bis schwerer Nierenfunktionsstörung (Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min) oder terminaler 

Niereninsuffizienz. 

Exenatid eignet sich für eine chef(kontroll)ärztliche Langzeitbewilligung für 6 Monate (L6). 

  

 

lt Bescheid des Hauptverbandes der österr. Sozialversicherungträger: Bydureon  24. Aug. 2015



A10BA02	
  =	
  Me*ormin 	
  A10BD	
  =	
  FDC	
  von	
  OAD	
  (Me*/DPP4,	
  Me*/Pio,	
  SU/Pio,	
  Alo/Pio)	
  
A10BB	
  =	
  SU 	
   	
  A10BG	
  =TZD	
  

A10BX02	
  =	
  Repaglinid 	
   	
  A10BH	
  =	
  DPP4	
  	
  

Die optimale 
medikamentöseTherapie 

sollte:


Ø Mortalität und Morbidität senken


Ø  Den Krankheitsverlauf beeinflussen – 

verzögern


Ø  Einen oder mehrere krankheitsspezifische 

Defekte ausgleichen bzw. abschwächen


Ø  Keine Unterzuckerungen hervorrufen


Ø  So wenig wie möglich Nebenwirkungen 

haben (Gewicht.....)


Ø  Keine Gewichtszunahme verursachen



CAVE eine gute 
Einstellung muss 
nicht unbedingt 
gefährlich sein!



135 mg/dl

135 mg/dl

HbA

1c


6,4 %

HbA

1c


6,4 %

Time

   
Del Prato, 2001

  HbA1c ≠  HbA1c



Vorteile einer 
hypoglykämiefreien Therapie


•  Blutzuckermessungen sind NICHT ZWINGEND 

notwendig



•  Patienten kann vorbehaltlos zu Diät und Sport 
geraten werden.



•  Keine psychische Belastung am Arbeitsplatz, beim 
Lenken eines Kraftfahrzeugs oder anderen heiklen 
Tätigkeiten.



•  Kein Potential zur Fremd oder Selbstgefährdung 
durch Unterzuckerungen.



Conclusio



•  Manchmal bestätigt die Datenlage den gesunden 
Menschenverstand. 



•  Diabetestherapie wirkt am besten wenn sie 
frühzeitig einsetzt.



•  Pathophysiologische Therapieansätze sollten durch 
Studien besser mit Evidenz belegt werden.



•  Hypoglykämiefreie Therapieansätze erlauben 
anhaltend einen effektiven Einsatz von Lifestyle.
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Danke !




