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Mortality in People With Diabetes:
Causes of Death
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40 |-
% 30
of deaths
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1995: CVD 65%, Cancer 12%

Ischemic Other Diabetes Cancer Stroke Infection Other
heart heart
disease disease

Geiss LS et al. In: Diabetes in America. 2nd ed. 1995; chap 11.
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Risikoreduktion bzgl. Mortalitat in der
Framinghamstudie

107 Gesamt- CVD- Nicht-CVD-
mortalitat Mortalitat ~ Moriakte

Karzinome?

[ Nicht-Diabetes
M Diabetes

Vergleich: 1950 — 1975/
1976 - 2001

-70 HR 0,38 _ ggoy

HR 0,31

J-Hormann Preis et al. Circulation 2009;119:1728-1735 KABEG
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Reduktion von CV-Tod: Nutzen verschiedener
Interventionen pro 200 Diabetiker, behandelt 5 Jahre

pro 4 mmHg pro pro 0,9%
reduzierter 1 mmol/L reduziertes
Systolischer RR  red. LDL HbAlc

1
N

CV-Todesfalle
® o &

- 8,2

-101
0 Lancet 2009;373:1265-1272
~12- Lancet 2008;371:117-125
-125 Arch.Intern.Med.2005;165:1410-1419
-14 : .

J.HOormann  pay KK et al. ADA 2009, New Orleans,USA KABEG
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Todesursachen bel Typ-2
Diabetes

1 (o)
Niere 3% Infektion 7%

Extern 2%

CVD 43%

CVD 31%
Extern 7%

Niere 3%
Alberta Diabetes Surveillance System Pathways Epidemiologic Study
www.albertadiabetes.ca Lin et al. Ann Fam Med 2009
J.HOormann KABEG
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Diabetes: the growing global burden

Prevalence estimates of diabetes mellitus

IDF:2

» Diabetes currently affects 246 million people worldwide

2025

e Itis expected to affect 380 million by 2025

S EREEEEEEEE N N

No data
<2%
2-5%
5-8%
8-11%
11-14%
14-17%
>17%

1Adapted from IDF. E-Atlas. Available at: www.eatlas.idf.org (accessed 05.03.07).
2Diabetes Atlas, third edition © International Diabetes Federation, 2006.



In AUT soviel DM wie Salzburg / Karnten Einwohner

Region Bevdlkerung im Jahresdurch-
schnitt 2008
Osterreich 8.336.549
Burgenland 282.172
Karnten 560.579
NiederOsterreich 1.601.183
Oberdsterreich 1.409.123
Salzburg 528.276
Steiermark 1.206.206
Tirol 702.063
Vorarlberg 366.777
Wien 1.680.170

Q: STATISTIK AUSTRIA, Mikrozensus, Regionale Gesamtrechnungen, F&E-Statistik. Erstellt am 08.09.2009.
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Danisches Diabetesregister
Vertellung der Inzidenz relativ zur Bevolkerung

ik
Manner; an DM-2 erkrankt 90 e Frauen; an DM-2 erkrankt

80
70
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40
Méanner; — 30 \
Allgemeinbevdlkerung 20
10

Frauen;
Allgemeinbevdlkerung
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| | | | | | | | | | ! |
40 30 20 10 Population 10 20 30 40
8 6 4 2 DM 2 4 6 8

Number of persons in 1 year classes (1,000s) at 1 January 2007

J.HOrmann Carstensen Diabetologia (2008) 51: 2187-2196 KAB EG
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Geschatzte Diabetes - Pravalenz (%) — Personen im
Alter von 20-79 Jahren in Europa 2010 (IDF)

Deutschland mit 12 % in Europa am hdchsten,
jeder 2,4. im Jahr 2000 Geborene entwickelt DM

<b%
b-06%

B o5-68%

- B 6s-744

- S B s

1 | 65-jahrige Personen - AUT B .o

e 10 % bekannter DM

* 10 % nicht diagnostizierter DM

* 30 % gestorte Glukosetoleranz

KABEG
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DMT1-Inzidenz <15 J (ganz Osterreich)

Inzidenz DMT1/100.000/Jahr <15 Jahre
(1999-2007)

Inzidenz/100.000/Jahr

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Jahr

Schober et al, J Ped 2009
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Japan, Tokio
Montana, Wyoming
Taiwan, Taipeh [
New York, NY [«
South Carolina
Ventura, CA
Neuseeland |-
Cincinnati, OH [
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Thailand, Bangkok
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— o — o .
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Schweden

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Anteil (%) neudiagnostizierter T2D-Patienten,
die Kinder oder Jugendliche sind

Abb.1 Steigender Anteil von Kindern und Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes weltweit (Quelle: [10]).

Kordonouri O et al. Diabetestherapie bei Kindern und Jugendlichen Diabetologie 2009; 4: R53-R72
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Sonntag | Nr.1| 6. Januar 2008
Seite5

7.5 Mio Menschen:
50 Millionen Kilo
Ubergewicht

konsumierter
Energietiberschuss
ca. 400 Milliarden
Kalorien.

600 000 Personen
kénnten ein Jahr
lang ernéhrt werden

J.HOrmann

Die Schweiz wird immer dicker

Der Bund will mit einem neven Programm nun bereits Finf- bis Zehniihrige 1 Sport und Bewegung animieren
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the U5, that there are 3,800 ¢alories per
tH!'I‘:'wElII per duy, anid we only need about
walfof that,” says Manon Nestle, chairof
the Department of Notritlon and Food
Studies at New York University, Judy Put-
mam, who studies fosd and nutritional
patterns forthe LS, Department of Agri-
culture, agrees, USDA foed-supply data
show a s00-calorie-per-person daily in-

J.HOrmann

210 calories

fined graing, 32 percent from added fats,
and 24 percent from more sugar,

Hard to believe, bt Americans com-
sume the equivalentof 20 to 33 teaspeons
of sugar per person per doy. About 30 per-
centofitisin softdrinks, but sugaris also
the Mo, 1 additive. It is found in 2 varicty
of foods, @iys Puinam: “It fums up in

| someunlikely places, suchas pizea, bread,
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fat, including more satarated fat, less |

fiber, more cholesterol, and more colories
than homemade meals, In1977-78, Amer-
icans ste about 19 percent of their total
calories oul. By 1995, they were eating 94
percent of their eatories away from home,
*The size of this increasze is enormons,”
savs UNC's Popkin, who analyzes the
Usna's dietary surveys, “There has been

awmanns bhan dnablinanfihs solomse san-

ing, marketing cost mone,” says NYU's
Mestle, *So, it's very profitehle to make
larger portions.” When MeDonald's
apened, its original burger, fries, and
12-ounce Coke provided 590 calorics.
Today, a supersize Extra Value Meal
with a Quarter Pounder With Cheese,
supersize fries; amd a supersize drink is
1,550 ealories. An order of movie theater
runtuenen wae ahant 2 omnsin 10585 Now.
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Mean Weight Change (kg)

P<0.001 for both comparisons with the low-fat diet
141 &
—2-
|
_3- :
—4-
""--""‘.-ﬁﬁiiﬁ
5 /]
—6-
- Low-fat diet
-7 == Mediterranean diet
—4— Low-carbohydrate diet
-8 I I | | | I I | | | I I | | | I I | I | | I | 1
01 23 45¢6 78 95101112131415161718 192021222324

Months of Intervention

Figure 2. Weight Changes during 2 Years According to Diet Group.

Vertical bars indicate standard errors. To statistically evaluate the changes
in weight measurements over time, generalized estimating equations were
used, with the low-fat group as the reference group. The explanatory vari-
ables were age, sex, time point, and diet group.

J.HOrmann

NEJM 2008;359:229-241

KABEG

LKH LAAS



, No sports ,,

,Keine Stunde, die man mit
Sport verbringt, ist verloren®

Winston Churchill
1874 - 1965

J.HOrmann KABEG
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Bewgung nicht 2, 3, 4 x pro Woche
sondern taglich !

,—‘\ N
L r \“- : ‘..

Empfehlung:

-

i . N
Bewegung erhoht Insulinsensitivitat

fur 18 Stunden

2 oo g
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< Tabakrauch & Metabol. Syndrom
bei Jugendlichen

2273 Jgdl., 12 = 19 a, Cotinin, self-Report, Umweltanamnese

MS It. NCEP Ill: © 5,6 %
4 x Risiko fur DM-2

Individuelle Rauchentw6hnung 6 X Risiko fiir MS
Generelles Rauchverbot

4

® keine Rauchbelastung

B Passivrauchen

® Aktivrauchen

A

Weitzman et al, Circulation 2005 Brath: fum
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Reduktion der Lebenserwartung von Typ 2 Diabetikern
zum Zeitpunkt der Diagnose

Reduktion der geschatzten Lebenserwartung (Jahre )
10 ~

Frauen
= Manner

45 o0 55 60 65 70
Alter bei Diagnose (Jahre)

Roper et al. BAYJ 2001;322.1389-93

proactive-results.com

J.Hoérmann - 7 Jahre (wie Rauchen ) KABEG
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Die Pathophysiologie von Typ-IlI-Diabetes
umfasst drel primare Defekte

Insulinmangel

\ iy - SEIK
-Alpha-Zelle =2 Beta-Zelle
et produziert 9. = . ..produziert
JRY uberschussgef_“____..-.--- ".. T
‘-““" -‘CEI‘U_k_a.an"-- ’00 Insulin

\d

> -
+* Verminder-
tes Insulin

Uberschiissiges ,»**"
st
Glukagon_,s* P L

“l‘l‘l wmnt®
Vermindertes
Insulin

UbermaRige Insulinresistenz (verminderte

Glukoseproduktion Glukoseaufnahme)

Adaptiert nach Buse JB et al. In Williams Textbook of Endocrinology. 10th ed. Philadelphia, Saunders, 2003:1427-1483; Buchanan TA Clin
Ther 2003;25(suppl B):B32-B46; Powers AC. In: Harrison’s Principles of Internal Medicine. 16th ed. New York: McGraw-Hill, 2005:2152-2180;
Rhodes CJ Science 2005;307:380—-384.



Insulin-Resistenz und Typ-2-Diabetes:
Zeitlicher Verlauf

B-Zell-Versagen

linamie

126 mg/d|
— 110 mg/dl

Endstadium:

Insulinmangel

*|IFG: gestorte Niichternglukose NELED (DERTEITAD) (RS L



Manifestation des Typ-2 Diabetes
abhangig vom Ausgangswert der
Insulinsensitivitat und Insulinsekretion

Insulinresistent /

Insulinresistent / _~ gute Insulinsekretion

geringe Insulin —

sekretion \

Insulinsensitiv/
gute Insulinsekretion

A5

~_ Insulinsensitiv /

San Antonio Heart Study: . . :
geringe Insulinsekretion

Ausgangsstatus fur Insulinresistenz
und Insulinsekretion bei Pat., die
wahrend 7 Jahren follow up T2-DM
entwickelten, n = 195

J.Hormann (adapted from: Haffner et al, Circulation 101:975,2000) KAB EG
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Bauchumfang: M < 100 cm
F <90 cm

7
b i;
A
o 4 .
L4
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Abb. 1 A Typische klinische Erscheinungsformen abdominaler Fettverteilung bei Patienten mit visze-
ral betonter und subkutan betonter Adipositas

J.Hérmann Der Internist 2-2007 KAB EG
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,Overflow" Hypothese

t FFA

lFFA

lAdiponectin

|TAdiponectin |

| TP v
L6 | tIL-6
| Leptin | _
Resistin : t Leptin
t Exergiezufuhr Resistin
lPAI-l ¥ Enecgieverbrauch
t genet Rradisposition t PAI-1

l Angiotensinogen

¢+ Angiotensinogen

normaler Adipozyt — Insulin sensitiv. @ dysfunktioneller Adipozyt — Insulin resistent

fahig weitere TG zu speichern unfahig weitere TG zu speichern
(bes. in'subcutanen Depots) (bes. inviszeralen Depots)

J.HOrmann KAB EG
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Hyperinsulinamie:
pathophysiologische Bedeutung

Hyperinsulindmie g M. Insulin

T i L v

Insulin-
Resistenz

Proliferation

Hyperglykdmie




Insulin-Sensitizing:
Wiederherstellung der Signaltbertragung

Hyperinsulinamie g M. e

W‘ §§-¢i () -q-,‘I lt ] o (u(e)(w R@@EEOD
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* ¥ ACHORD

Diabetes & Cancer Risk
Meta-analyses, 2005-2007

1.82
Pancreas (Huxley, Br J Cancer, 2005); N=36 ——
1.30

Colorectal (Larsson, J Natl Can Inst 2005); N=15 o

1.24
Bladder (Larsson, Diabetologia 2006), N=16 4

0.84

Prostate (Kasper, Cancer Epi 2006); N=19 —_—

1.20
Breast (Larsson, Int J Can, 2007); N=20 —_—

: i i 2.10

Endometrial (Friberg, Diabetologia 2007); N=16 B

SummaryOR: 0.6 0.9 1.0 13 16 19 2.1 3.0 35
Reduced Risk Increased Risk

J.HOrmann KAB EG
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Tab. 1 Therapieziele bei 2 O 1 1
Typ-2-Diabetes. (Mod. n. [21] u. [25])

Glukose niichtern und 80-110 mg/dI
praprandial
Blutzucker postprandial <140 mg/dl
HbA1c optimal <6,5%
Eblﬁuk, Handlungsbedarf ~ >7,0% <0 , 5 (8 , O) 00

i
Blutdruck <13o780mm- | < 130/80 mm Hg

Hg*

LDL-Cholesterin <100mg/dl | < 100 (70) m g/dl
HDL-Cholersterin =45 mg/d|
Triglyceride <150mg/dl | * gesunde Ernahrung
Albuminurie <20 mg/I* * korperliche Bewegung
* bei Nephropathie oder kardiovaskuldren * Gewichtsnormalisierung
Hochrisikopatienten aggressive Blutdruckthera- | * Nicht — Rauchen
pie (<120/80 mmHg) und Blutzuckereinstellung

J.HOrmann KABEG
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DPP-IV¥
Inhibitors

Geschichte der

linsulin

Diabetes - Therapie

Lispro
Metformin
Human msulin

Animal insulbin

1982-1985 1995 1996 2001 2003 2005 2006

J.HOrmann




Primare Wirkorte von oralen Antidiabetika

a-Glukosidasehemmer
Verzdgerung der Glucoseresorption

Sodium glucose

SH und Glinide transporter-2
Stimulation der . : inhibitors

Insulinausschittung aus A luk | : Niere « J Induz.Glukosurie
den Betazellen des Glukose R —
Pankreas \} |
5 SR b
"\ Fettgewebe
G\

Inkretin Mimetika

/Gé 2 ~ 0
bzw. DPP-4 Hemmer Pankreas / \
Insulinfreisetzung aus den //0 |\ ‘u\
Betazellen 1 und /G/ “G(
Glucagonfreisetzung aus 4/ IJ
Alphazellen | des @~ |G Muskel Glitazone

e

Pankreas . senken Insulinresistenz an

Skelettmuskel, Leber und
Fettgewebe und verbessern
Metformin Betazellfunktion
Gluconeogenese |

Glucoseaufnahme T
Glycolyse T

Adapted from Kobayashi M. Diabetes Obes Metab 1999; 1 (Suppl. 1):S32-S40.
Nattrass M & Bailey CJ. Baillieres Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 1999; 13:309-329.
Baggio et al. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2004; 18: 531-554.




ODG — Zielwerte 2010

HbA1lc < 6,5 %

NUchternglukose < 110 mg/dl

Postprandiale Glukose < 135 mg/d|

J.HOrmann KABEG



9.5 | Aufbau eines
| .schlechten® | /
9.0 i metabolischen |- -
! Gedéachtnisses ,f
8.5 SN A
9 ¢ s O el
237 L\ e
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\
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8,5
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Beginn VADT

U Irﬁ.@ns_imr b.ehaumlde{ter StL.u:I.ienarn?

Tatséachlicher

—  |dealer fu'er!auf
Erhchung des

Risikos flr
Spatfolgen

Ungenlgende Stoffwechseleinstellung nach Diagnosestellung -
anhaltend negativer Effekt im weiteren Krankheitsverlauf !

Modifiziert nach: Del Prato S, EASD 2008, Rom

m Einfluss einer strengen Glukosekontrolle auf kardiovaskulire Ereig-

nisse in Abhdngigkeit von der Erkrankungsdauer.

J.HOrmann
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HbAlc: Welcher Zielwert bel
welchem Patienten ?

HbAlc - Zielwert

Kinder mit Typ-1 Diabetes <7.0%
Typ-1 Diabetes mit kurzer Diabetesdauer <6,5%
Typ-1 Diabetes mit langer Diabetesdauer <7,0%
Typ-2 Diabetes neudiagnostiziert (ohne KHK) <6,5%
Typ-2 Diabetes mit langer Diabetesdauer <7,0%
Typ-2 Diabetes mit kardiovask. Komplikationen <7,0%
altere Patienten mit Typ-2 Diabetes (> 75 Jahre) <8,0%
Patienten mit Lebenserwartung < 5 Jahre <80%

J.H6érmann KABEG
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Therapie nach Diagnose Diabetes mellitus Typ 2 Leltllnle ODG 2009

symptomatische
HbAlc 6,5—9.0% HbAlc >9,0% RalidEieliculEy

metabolische

Dekompensation
c
S 1 1
o
© . —
X kei Metformin* Transfer in ein
= : cine . ) gleichzeitig mit Krankenhaus
g medikamentose Metformin * einer anderen bzw. ZU einem
c Intervention Substanzklasse Spezialisten
= (siehe Tabelle) P
)
&
- Reevaluierung nach 3 — 6 Monaten; falls HbAlc nicht im Zielbereich:
IS ‘ ' I
D plus weiterer
— _ _ ;
plus Metformin* plus Wirkstoff Wirkstoff aus
aus Tabelle Tabelle oder
Insulintherapie

* Bei BMI <22 kg/m?/Kl/Unvertraglichkeit: Wirkstoff einer
J.H6rmann anderen Substanzklasse aus der Tabelle KAB EG
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Klasse

HbA,.

Hypoglykamie

Vorteile

Nachteile

Metformin®

+4

nein

Gewichtsneutralitat, Reduktion
makrovaskularer Ereignisse

Gl-Nebenwirkungen

“H_inzuﬁ.‘lgen eines Wirkstoffes,

—=.=

am besten geeignet ist (Wirkstoffe in alphabetischer Reihenfolge)

— =1

der fUr den einzelnen Patienten auf Basis der unten angefiihrten Vor- und Nachieile

Kiasse HbA,. |Hypoglykamie | Vorteile Nachteile
Alpha-Glukosidase-| ¢ nein verbesserte postprandiale Gl-Nebenwirkungen
Inhibitoren BZ-Kontrolle, gewichtsneutral
DPP-4-Hemmer 4 bis nein verbesserte postprandiale neuer Wirkstoff (unbe-
i BZ-Kontrolle, gewichisneutral, kannte Langzeitsicherheit)
mogliche Betazellprotektion
Inkretinmimetika |41 nein Gewichtsreduktion neuer Wirkstoff (unbe-
kannte Langzeitsicherheit),
Nausea
Insulin +id ja keine Doslsobergrenze, Gewichtszunahme
viele Arten, flexible Regelungen
Insulinsekretagoga:
» Sulfonylharnstoffe 44 ja Gliclazid & Glimepirid sind mit mogliche
weniger Hypeglykdamien und Gewichtszunahme
Gewichtszunahme verbunden
als Glibenclamid
+ Glinide 4 bis ja verbesserte postprandiale 3 x tagliche Dosierung,
14 Reduktion, BZ-Kontrolle mégliche
Gewichtszunahme
. . i nein mogliche Betazellprotektion, Gewichtszunahme, peri-
2392010 Plog litazon Reduktion makrovaskuléarer phere Odeme, Frakturen
Ereignisse (Picglitazon) bel Frauen
4 ==10% HbA, -Senkung L1 =1,0-2.0 % HbA,-Senkung 444 = > 2,0 % HbA, -Senkung
L Reevaluierung alle 3 Monate.
Falls HbA, nicht im Zielbereich, plus weiterer Wirkstoff aus Tabelle oder Insulintherapie
" bei BMI = 22 kg/m/Kontraindikation/Unvertraglichkeit, Wirkstoff elner andaren Substanzklasse aus Tabella
JHermann | Typgerechte Diabetesbehandlung! | KABEG
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Vergleich ODG Leitlinie 2007 vs. 2009

* Einteilung in HbAlc Gruppen bei Diagnhose
 Beginn der Therapie falls HbAlc >6,5% sofort

« Metformin weiter erstes Medikament,
alternativ alle Therapieoptionen gleichwertig

e HbAlc Intervention alle 3 — 6 Monate,
Interventionswert 6,5 %

 Individuelle HbAlc-Werte In bestimmten
Patientengruppen

* bei HbAlc >9,0% sofort Kombinationstherapie

 Insulin auch von Beginn an vorgesehen
J.HOrmann KABEG

LKH LAAS




DM-2: Leitlinien und
Therapieentscheidungen

e HbAlc — ein Zielwert fur alle 1?

 Welche Faktoren werden nicht bertcksichtigt?
* Nuchtern — Blutzucker
* postprandialer Blutzucker
* Ubergewicht (,objektive* Einschatzung)
* Subjektive Einstellung zu Essen / Gewicht
* Individuelle Neigung zu Hypoglykamien
* Individuelle Gefahrdung durch Hypoglykamien
( Beruf, Freizeitaktivitaten )

KABEG

LKH LAAS

J.HOrmann



Geschichte der Biguanide

=N

S

=

E ; kl qz?l

x Entdeckung der BZ-
- senkenden Wirkung

J.HOrmann

Skeplizismus

o I
seil 1961 1970/ 1

Pripurate mil UGPD-Studie |

Retardwirkung e

s/ 16
Fesistellung von
Lukluzidosen

_}

um evslen Slelle
ovabey Autidiabolilta

o

I
Behundlng s
melnbolischen Syudioms
199
vermehiles Finsuly
bei Typ I-Dinlelas
" Mellormin Ao

""1| [

1950 1960

1970 1980 1990 2000
W o
Verhot von Phenlormin Ende der
und Bulormin Geschichte ?
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Metformin reduziert die Mortalitat

Diabetes
Gesamt- bezogene Myokard-
mortalitat Mortalitat infarkt
0
54
10+
$ -151
§ -207
L 254
X
-30 7
-351
401 -39
_45_— - 42 —
1 Hormann UKPDS 34.Lancet 1998:352:854-865 KABEG

LKH LAAS



Glukose-Kontrollstudie bei Ubergewichtigen:
Risikoverminderung

% der Patienten
mit einem Ereignis
)]

o

40 |

w
o

=
o

Diabetes-bedingte Todesfalle (kumulativ)

Metformin vs. Konventionell: T
p=0,017 tionell (411)
Metformin vs. Intensiviert:
p=0,11
Intensiviert
(951)
Metformin
(342)

Jahre nach Randomisierung



Metformin und Krebs

Metformin and cancer

o |
Metformin Mittlere Zeit bis zu
Auftreten eines Karzinoms
o) [ -
o flr Metformin
. = 3,5 Jahre
L]
s o | Comperators
= Mittlere Zeit bis zu
U . .
5 Auftreten eines Karzinoms
S 3 fur Vergleichssubstanz
o
& = 2,6 Jahre
s .
° — Comparators ( p:0,00].)
Metformin Users p<0.0001 (1df)
’ ’ - ° ? 1994 - 2003
Time (Years)
Figure 2—Kaplan-Meier plot with 95% Cls showing time to cancer among metformin users and
I'l:'IJ!PIIr:H-:U'h.
J.HOrmann Diabetes Care 32:1620-1625, 2009 KAB EG

LKH LAAS



**’ A\CHORD

SU Monotherapy 1,331 (ref)

Antidiabetic Agents &
Cancer Mortality

Retrospective Cohort Study
Saskatchewan Canada, 1995-20046

0.96
Met + SU 4,586
Met Monotherapy 10,282 i,
074
Met + TZD 3,339 5
No Insulin 65,285 (ref) o
<12 Rx/year 2,958 T
2 12 Rx/year 2,821 69
Y
AdjustedOR: ~ 7 7 ' T T T T
04 06 08 1.5 20 40 6.0
Reduced Risk Increased Risk
Bowker, Johnson et al., ADA, 2009
J.HOrmann KABEG
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Maligne Erkrankungen bel DM-2

e« DM-2 ist mit ernohter Inzidenz, rascherer Progression
und schlechterer Prognose maligner Erkrankungen
assoziiert

 Insulin ist nicht kanzerogen, kann aber das
Tumorwachstum ( zusammen mit IGF-1) fordern

* In epidemiologischen Studien haben Patienten mit
Insulintherapie ein erhohtes Tumorrisiko, Patienten mit
Metformintherapie (Pioglitazon) ein erniedrigtes
Tumorrisiko

e Die langwirksamen Analoga Levemir und Lantus haben
In klinischen Studien eine vergleichbare Tumorinzidenz

 Insulintherapie rechtzeitig, nicht frihzeitig unter
moglichst optimaler Verbesserung der Insulinresistenz

e Optimierte Tumorvorsorge bei Pat. mit DM-2

J.HOrmann KABEG

LKH LAAS




Metformin Kontraindikationen

e Eingeschrankte Nierenfunktion (GFR<60 ml/min)
o Schwere Lebererkrankungen

« Pankreatitis

e Alkoholismus

« Konsumierende Erkrankungen

o Fortgeschrittene Herzinsuffizienz und/oder
hypoxische Situationen

e Perioperativ
* Vor Rontgenkontrastmittel

bis zu 40 % aller Patienten haben eine Kl, bzw. Gl - Nebenwirkungen

J.HOrmann KABLEHS;




Glitazone =
Thiazolidindione =
PPAR-Gamma-Liganden

Medikamente: Actos (Pioglitazon)
Competact ( Pio + Metformin)

23.09.2010: EMEA — Rosiglitazon (Avandia / Avandamet) vom Markt genommen !

( PPAR = Peroxisomen-Proliferator-aktivierter-Rezeptor )

J.HOrmann KAB EG

LKH LAAS



Glitazone (Thiazolidindione)

« keine Hypoglykamieneigung, senken NBZ
« HbAlc Senkungvonca. 0,7 —-15%

 Nebenwirkungen:
- Gewichtszunahme
- verstarkte Odemneigung auf Basis von
FlUssigkeitsretention
- bel postmenopausalen Frauen wurde eine
Steigerung traumatischer Knochenbrlche
bemerkt

o Kontraindikationen:
- Herzinsuffizienz
- Leberfunktionsstorungen (ALT > 2,5 x Norm)

J.HOrmann KABEG
LKH LAAS




,verbesserung“ der Insulinresistenz

(Verdnderung in %)

-10

Insulinvermittelte Glukoseaufnahme

207 Open  DB/PC Open  DB/PC

Metformin ,Glitazone“

Beste Therapie bei Insulinresistenz:
Metformin + Pioglitazon Natali & Ferrannini, Diabetologia 2006

J.HOrmann KABEG
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Zeit bis zum Eintreten von Tod, Ml (ohne stillen Ml) oder
Apoplex

Ereignisrate, Berechnung nach Kaplan-Meier (3 Jahre)

0.15 -
N Ereignisse Berechnung fur 3 Jahre
e Plazebo 358 7 2633 14,4%
== Pioglitazon 301 /2605 12,3%
0.10 - -16 %
0.05 -
HR 95% CI p Wert
Ploglitazon 4 g41 722 0,981 0,0273
vs Plazebo
0.0 -
N im Risiko- 5?38 51I02 49.91 48I?? 4?|52 4[:251 ?:«?ﬁ (2?6}
bereich:
6 12 18 24 30 36

Zeit nach Randomisierung (Monate)

61 proactive-results.com



Time to Fatal or Non-Fatal Stroke in Patients
with Previous Stroke versus no Previous Stroke

Kaplan-Meier event rate
0.124 *HR 0.53 (0.34-0.85) P0.008

- ploglitazone
= placebo

0.10_
Previous

0.08- ‘ Stroke*

0.06

0.04
- No Previous
[}.D2 = il i 1= e SIerE

0.00-

pL 30
Time from Randomisation (months)
proactive-results.com

J.HOrmann
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Pioglitazon: 50% weniger Neuinsulinisierungen

Kaplan-Meier Berechnung der Progression bis zur permanenten Insulintherapie

0.25 -
N Ereignisse Berechnung fur 3 Jahre
A E———- 0
550 Plazebo 362 /1737 22,0%
= Pioglitazon 183/1741 11,1%
RRR
0.15 -
Betazellschutz
0.10 -
00S 1 HR 95% Cl  p Wert
Fioglitazan
0.0 vs Plazebo 0469 0392, 056 p<D,0001
F T —
Nim Risiko-|3478 33I4ﬁ 31.98 303’5 29|55 28I24 416 {1 l:El?]
bereich:
6 12 18 24 30 36

Zeit seit Randomisierung (Monate)

proactive-results.com



ACT NOW: Zeit bis zur Ausbildung eines
T2DM

6.8%
0.30 - pro Jahr

0.25 1 |HR=0.19

95%, Cl)=0.09,0.39 0
050 - |(o<o.oooc%1 RR 81 %

Ereignisrate (Kaplan Meler)

0.10 - 1.5%
pro Jahr
0.05 -
Pioglitazon
o)
[ [ [ [ [ [
0 10 20 30 40 10)
Monate
MRS

mittleren Follow-up 2,6 Jahren — Reduktion der

Pioglitazon 303 Konversionsrate IGT=>T2DM von 81% 220



PROactive — Ereignissrate sCHF

o
o
»

(=
o
AN

0,02

Kaplan-Meier Ereignis-Rate

=z

)
25
25

838 (273)
| 1

Monate seit Randomisierung
Erdmann E et al: Diabetes Care 30:2773-2778,2007

— Pioglitazon

(149/2605)

— Placebo

(108/2633)



Einflu von Pioglitazon bei CHF

_ Sekundarer Endpunkt
Gesamtmortalitat (Tod, MCI,Apoplex)

0,6 1 — Pioglitazon (52/149)

o 0,57 —Pioglitazon (40/149) o — Placebo (51/108)_,_,_
s — Placebo (37/108) -
o 041 )
g E 0’4 .
(@)

m m
o 0.2 S 0,2-
= 2
g 5
g 0,0 g 0,01
X X

0 §) 12 18 24 30 36 0 6 12 18 24 30 36

Monate seit Beginn schwerwiegender HI Monate seit Beginn schwerwiegender Hl
N at Risk: N at Risk:

257 176 131 96 60 21 1(0) 257 152 113 78 48 14 0](0))

Erdmann E et al: Diabetes Care 30:2773-2778,2007



Benefits and harms of antidiabetic agents in patients with
diabetes and heart failure: systematic review

Dean T Eurich, research associate,' Finlay A McAlister, associate professor,” David F Blackburn, assistant
professor,” Sumit R Majumdar, associate professor,? Ross T Tsuyuki, professor,” Janice Varney, librarian,’

Jeffrey A Johnson, professor’

1. Insulin erhdoht Gesamtmortalitat um 25 %, bei Korrektur hinsichtlich
Diat und OAD sogar um 66 %

2. Metformin reduziert Gesamtmortalitat um 14 % im Vergleich zu

anderen AD, im Vergleich zu SH sogar um 30 %

3. Glitazone reduzieren Gesamtmortalitat um 17 %, erhéhen aber

Risiko fur Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz um 13 %
4. Sulfonylharnstoffe: 2 Studien — zeigen widersprichliche Resultate

BMJ 2007:335 (7618 ): 497 — 506
kanadische Studie: Edmonton, Saskatoon KABEG

LKH LAAS
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Post-hoc-Analyse der PROactive:
Chronische Niereninsuffizienz

Kontrolle besser < =Pioglitazon besser

Nicht Nieren- HR 0,94 (95% CI 0,83-1,07)

insuffizient

CO PS HR 0,89 (95% CI 0,75-1,05)

NECHE HR 0,75 (95% CI 0,55-1,03)

Insuffizient

CKD ® HR 0,66 (95% CI 0,45-0,98)
1.2 1 0.8 0.6 0.4

Hazard Ratio

Primarer Endpunkt —@®— Sekundarer Endpunkt

CO = GFR 260 mi/min per 1,73 m?
CKD = GFR <60 ml/min per 1,73 m?
Schneider CA et al: JASN 2008; 19:182-7



eriscope

Ve O —

Pioglitazone Effect on Regression of Intravascular Sonographic Coronary Obstruction Prospective Evaluation

Pioglitazone Effect on Regression of
Intravascular Sonographic Coronary
Obstruction Prospective Evaluation

Nissen SE et al: JAMA 2008; 299:1561-73



PERISCOPE — Methode: IVUS

KEIN Atherom kann
Nachweis nachgewiesen
maglich! werden!

Nissen SE et al: JAMA 2008; 299:1561-73


http://circ.ahajournals.org/content/vol103/issue4/images/large/hc0415065004.jpeg�

Resultate: Primarer Endpunkt —
Veranderung des Atherom-Volumens

0,9 T p = 0,002
0,73 (p<6,001) A

S o Erster Nachweis, dass eine
E 0,5 - BZ — senkende Substanz die
o Progression der koronaren
SR Atherosklerose bei DM
é T verlangsamen kann !
5

-0,1 1

- 0,16 (p = 0,44)
-0,3
18 Monate

B Glimepirid (n=181) Pioglitazon (n=179)
Nissen SE et al: JAMA 2008; 299:1561-73



Anderung des hsCRP in den 3
Behandlungsarmen der PIOSTAT-Studie

0

-9
-10
-15
-20
-25

-30
-35
-40
45

l +.]4
-21
-41

Pioglitazon Simvastatin Pioglitazon +
Simvastatin

Anderung vom Ausgangswert (%)

PlOglitazone and STATIns in treatment of atherosclerosis — Studie:
125 Pat., erh6htes CV-Risiko, 12 Wochen

J.HOrmann KAB EG
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PlOneer: Veranderung der
Intima-Media-Dicke

Pioglitazon und Glimepirid im direkten Vergleich

0,02 —
— *kk Pioglitazon
= -0,002 . ..
o . Glimepirid
> 0,011
o -0,02 H
®)
3
E’ % 1) < 0,0001 vs.
E 0,04 — -0,033 Glimepiridgruppe
=

-0,054

-0,06 —

Monate 3 6 3 6

Pfutzner A. et al. JACC 2005; 45: 1925-1931



Pioglitazone and the Risk of Cardiovascular

Events in Patients with Typ-2 Diabetes Mellitus

Figure 3. Hazard Ratios and 95% Confidence Intervals for Cardiovascular End Points in Subgroups.

A meta-analysis of Randomized Trials

m Death, Myocardial Infarction, or Stroke

Subgroup
PROactive vs others

PROactive 1 301/26805(11.6) 358/2633 (13.6) 0,84 [0,72-0.98) :I 0.59 -.-
. - oy a - . e — L Py i
All other trials 18 F4/50491.2) 92/6203 {1.8) 0,75 0.,55-1.02) . :
Trial Duration
Wery short-term 5 31131 0.3 AT4210.7) 040 10,10-1.688) ]
Short-term 4 181136 (1.8 18/785 (2.3) .73 (0.38-1.40) nar L
Midterm B a7/2631 (1.4) A7/2630 (1.8) 0.80 (0.52-1.23) o —i—
Lang-term 2 317/3656 (8.7) 380/3679(10.3)  0.85(0.73-0.88) | |
Control drug
Placebo onlby 3 1/606 [0.2) 4,259 (1.5) 0,02 0,01-0.84) 7 -
Flacebo + B-Rx’ & J0EA3TTT (8.1) 364/3425 (10.6) 0,83 (0.71-0.97) .
Metformin 2 13916 (1.4) 22/917 (2.4) 0.61 10.31-1.22) 016 —I—'—
Sulfonylures i S4/2886 (1.9) 50/2860 (1.9) 1.02 (0,70-1.48) ——
Rosiglitazone 1 273639 (0.5) 57366 (1.4) (.39 (0.08-2.00) L]
Overall 19 37S/B554 (4.4) 450/7836 {5.7) 0.82 (0.72-0.94) o
T T —T T T
0.05 0. 1.0 5.

Mo. of Trials

Mo, of Events/Total Mo, (%)

Ficglitazone

19 Studien, 16390 Pat.

Caontrol

Hazard Ratio
(85% CI)

P Value

Favors : Favors
Pioglitazone | Control

Hazard Ratio (95% CI)

4 Mo. — 3,5 Jahre
Lincoff AM et al.,JAMA 2007:298:1180-1188

KABEG
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Hazard ratio (95% CI) (log scale)
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Hazard ratio (95% CI) (log scale)
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Risk of cardiovascular diesease and all caus mortality
among patients with type 2 Diabetes prescribed oral
antidiabetes drugs. Retrospective cohort study using
UK General practice, n = 91521, 1990 - 2005

Risk of myocardial infarction, congestive heart failure, and all
cause mortality for different comparisons of drug groups.
Analysis is stratified by year of prescription and quartiles of
age at treatment, and adjusted for sex, duration of diabetes,
previous peripheral arterial disease, previous cardiovascular
disease, aspirin, statin or fibrate, diuretics, calcium channel
blockers, spironolactone, 3 adrenergic antagonists,
angiotensin converting enzyme inhibitors or angiotensin Il
receptor blockers, nitrates, steroids, non-steroidal anti-
inflammatory drugs, digoxin, and any previous complications
from diabetes (model 2). *Any therapy (monotherapy and
combinations). tOther drugs and combinations of any oral
antidiabetes drugs excluding rosiglitazone and pioglitazone

BMJ 2009;339:b4731
KABEG
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Metaanalyse | Studien N Behandlungs- Kardiovaskulares Odds Ratio p-Wert
zeitraum Outcome (95% CI)
Ml 1,43 (1,03-1,98) 0,03
Nissen? 42 27 847 > 24 Wochen CV-Tod 1,64 (0,98-2,74) 0.06
Diamond? > 24 Wochen MI (range) 1,43-1,26
CV- Tod (range) 1,64-1,17
MI 1,42 (1,06-1,91) 0,02
Singh3 4 14 291 > 12 Wochen HI 2,09 (1,52-2,88) 0,00001
CV-Tod 0,90 (0,63-1,26) 0,53
Ischamische
FDA*4 1,68 (1,03-2,07) 0,04
Herzerkrankung

1 Nissen S & Wolski K. NEJM 2007;356:2457-71
2 Diamond GA et al. Ann Intern Med 2007;147:578-81

3Singh S et al. JAMA 2007;298:1189-95
4 Available from: http://www.fda.qov/

Simo et al. Current Drug Safety 2010;5(3):000-000



http://www.fda.gov/�

Metaanalyse | Studien N Behandlungs- Kardiovaskulares Odds Ratio p-Wert
zeitraum Outcome (95% CI)
M 0,81 (0,64-1,02) 0,08
CV- Tod 0,92 (0,76-1,11) 0,38
MI + Tod + Schlaganfall | 0,82 (0,72-0,94) 0,005
Schwere HI 1,41 (1,14-1,76) 0,002
Gesamtmortalitat 0,30 (0,14-0,63) 0,05
Mannucci? 94 11 268 <4 Wochen Nicht-tddlicher CVA NS NS
Nicht-todliche HI NS NS
FDA mit Gesamtmortalitat
mi : : + Nicht-tédlicher Ml
: 16 390 0,83 (0,72-0,95
PROactive? Keine Selektion |, Nicht-todliches CV ( )
Ereignis
Gesamtmortalitat
FDA ohne - : + Nicht-tédlicher Ml
) 11 152 | Keine Selektion i _ 0,75 (0,55- 1,02
PROactive? + Nicht-tddlicher ( )

Schlaganfall

! Lincoff AM et al. JAMA 2007;289:1180-1188

2 Mannucci E et al. Diabetes Obes Metab. 2008;10:1221-38
3 Available from: http://www.fda.qgov/

Simo et al. Current Drug Safety 2010;5(3):000-000
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Effekte von Antidiabetika auf die

Atherosklerose

Effekt auf

Klassische RF

Moderne RF
Carotis — IMT
IVUS

Klin. Endpunkt Stud.
Meta — Analyse

Metformin

gunstig glnstig
neutral gunstig
keine Daten gunstig
keine Daten  gunstig
glnstig gunstig
keine gunstig

Pioglitazon Rosiglitazon

variabel
gunstig
variabel
neutral
neutral
ungunstig

J.HOrmann

KABEG
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Alpha-Glukosidase-Inhibitoren

« Hemmung der intestinalen Kohlenhydratverdauung
dadurch Reduktion vor allem der
- postprandialen Blutzuckerwerte um 50 — 60 mg/d|
- HbAlc Reduktion um ca. 0,8 %

« Nebenwirkungen:
- Blahungen und Bauchschmerzen

« Kontraindikationen:
- chronisch- entzindliche Darmerkrankungen
- Hernien
- spastisches Colon
- lleus und Subileus
- schwere Niereninsuffizienz (Krea.Cl < 25 ml/min)

J.HOrmann KAB EG

LKH LAAS




Acarbose reduces the risk for myocardial infarction in type 2
diabetic patients: meta-analysis of seven long-term studies

— Acarbose
Placebo

p = 0.0057 (Log rank test)
p = 0.0061 (Cox proportional model}

-
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0 100 200 300 400 500 600 700
Time (days after randomisation)

Patients on:

Acarbose 11641009 ©12 856 819 792 757 618 459 410 319 216
Placebo 897 808 750 708 671 638 588 460 320 284 216 135

Kaplan-Meier survival curve for the time to develop any CV event during

treatment with either acarbose or placebo
M Hanefeld et al. Eur Heart J 25:10; 2004




Sulfonylharnstoffe

« HbAlc Senkung von ca. 1,0 — 2,0 %

senken vorrangig ppBZ

e Nebenwirkungen:

- Hypoglykamieneigung

- gewichtsneutral, bis Gewichtszunahme

J.HOrmann KABEG
LKH LAAS



ADVANCE

kombinierter primarer Endpunkt (mikro- und makrovaskulare

J.HOrmann

Cumulative incidence (%)

25

20

15 ;

10

Ereignisse)

| =—— Standard

- |ntensive

Relative risk reduction
10%: 95% CI: 2 to 18%
p=0.013

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Follow-up (months)

NEJM 2008,358:2560-2572 KABEG
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HYPOGLYKAMISCHE EPISODEN (BG < 3.0 mmoliL)
bel Mono- und Kombinationstherapie

Monotherapie Kombinationstherapie
+ Metformin
24 24

26% 8.6%

I3 53%  9.6%
.E 18 18
3

12
= 12
©
<
g ° :
C
<

0 0
Diamicron® MR Glimepirid Diamicron® MR Glimepirid
n=133 n=156 n=229 n=255

Schernthaner G, Grimaldi A, Di Mario U, et al. GUIDE study: double blind comparison of once-daily gliclazide MRand glimepiride
in type 2 diabetic patients. Eur J Clin Invest. 2004;34:535-542.



Inkretine ( z.B. GLP-1,GIP ) sind
Darmhormone, die im GIT synthetisiert
und durch die orale Aufnahme von KH

freigesetzt werden und die
Insulinsekretion stimulieren.

Der Darm ,spricht” mit dem Pankreas -
Enteroinsulinare Achse:

( GLP-1 = glucagon-like peptide-1)
( GIP = gastric inihitory polypeptide /

3 Hérmann glucose-dependent insulinotropic peptide) KAB EG
LKH LAAS



Inkretine

e Sekretin )

* GIP I(rclaslﬂﬁr?cs)ter;)dpeiginocll)?;;ptide)
e VIP
e Glukagon >
e Glukagon — like Peptide
GLP-1
GLP-2
Glicentin
Oxyntomodulin _/

Alle stimulieren die
Insulinsekretion in
pharmakologischen
Dosen

verantwortlich fir ~ 50 % der Insulinsekretion

J.HOrmann

KABEG
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Der Inkretin-Effekt zeigt sich in der
Reaktion der Betazelle auf orale vs. Iv Glukose

—=— QOrale Glukose
—eo— |1V Glukose

= 117 Isoglykdmische Glukose 2,0 -

B *

=

é = 15-

a S

O S Inkretin-Effekt

o

< &

S5 55- ] .

?g % 1,0

= Q

Lo %

ol 0,5

(D)

)

0

S 0+ ; . . 0,0 +— : , ,

> 0, 0, 60 120 180 0, 0, 60 120 180
Zeit (min) Zeit (min)

Mittelwert + Standardfehler (SE); n = 6; * p<0,05; 0,-0, = Glukose-Infusionszeit.
Nauck MA, et al. Incretin effects of increasing glucose loads in man calculated from venous insulin and C-peptide responses. J Clin
Endocrinol Metab. 1986;63:492-498. Copyright 1986, The Endocrine Society.



Orale/intravenose Glukoseinfusionsstudie

Verminderte Inkretinwirkung nach
Glukoseaufnahme bei Typ-Ill-Diabetes

= Gesunde Kontrollen (n=8)
g 20 -@- Orale Glukose (50 g/400 ml)
E
o 15
(@)
E
= 10
e ‘/\
(7]
< S 7]
o
()
:8 0 1 | | 1
gﬁ ~10-5 60 120 180
80 — Normaler

~ Inkretin Effekt

L -

£ 60

c

= 40 -

o)

()

=

x 20

0 1 | | |
~-10-5 60 120 180

Zeit (Minuten)

*p<0,05 vs. jeweiligem Wert nach oraler Verabreichung

IR=immunreaktiv
Adaptiert nach Nauck M et al Diabetologia 1986;29:46-52.

Vendse Plasmaglukose
(mmol/L)

IR Insulin (mVal/L)

Typ-lI-Diabetes (n=14)
-8~ Isoglykdmische i.v. Glukose

15

10

-10-5 60 120 180

60 4 Verminderter
Inkretin-Effekt

*
*

0 UL | I |
-10-5 60 120 180
Zeit (Minuten)



Glukoseabhangige Wirkungen von GLP-1 auf
Insulin und Glukagon bel Typ-IlI-Diabetes

- Placebo
-@- GLP-1 Infusion

Glukose
(mmol/l)

“ Bei Hyperglykamie

stimulierte GLP-1 Insulin

~ 250 - iy
E= 500- und unterdrtckte Glukagon.
S5 O
7 c 150
£ o 100+ * * * * B * * .
0 —o——6—6—e  Wenn Glukosespiegel
* .
annahernd normale
S~ 04 Werte erreichten,
235  15- gingen Insulinspiegel
E £ 10- —3  x  x zurick und Glukagon
O~ 5 - wurde nicht mehr
| | | 1 | o
0 60 120 180 a9 Unterdrickt.

Zeit (Minuten)
N=10 Patienten mit Typ-lI-Diabetes. Die Patienten wurden zweimal untersucht. Zwischen den beiden
Untersuchungen mit GLP-1 und Placebo waren fir einen Tag die Ublichen Mahlzeiten und Medikamente
gestattet.
*p<0,05 GLP-1 vs. Placebo
Adaptiert nach Nauck MA et al Diabetologia 1993;36:741—-744.



Inkretin - Mimetika
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Das Inkretin-Mimeti-
kum Exendin-4 wurde
erstmals aus dem
Speichel des Gila
Lizard gewonnen.




Wie laldt sich das Potential von GLP-1
medikamentos nutzen??

Inkretin-Mimetikum
(langwirkende, DPP-4-
resistente GLP-1-Analoga)
* Exenatide (Byetta) A Insulin
* Liraglutide (victoza) (GLP-1 and GIP)

Inkretin — V¥ Glucagon -
verstarker = (GLP-1) ff(’\—-‘-ﬁ, >
DPP- 4 - \/
Inhibitoren DPP-4 o

* Sitagliptin (Januvia) En zym

* Vildagliptin (Galvus) DPP-4: Dipeptidylpeptidase-4

* Saxagliptin (Onglyza)
* Alogliptin,Linagliptin

Adapted from Brubaker PL, Drucker DJ Endocrinology 2004;145:2653—2659; Zander M et al Lancet 2002;359:824—830; Ahrén B Curr Diab Rep
2003;3:365—372; Buse JB et al. In Williams Textbook of Endocrinology. 10th ed. Philadelphia, Saunders, 2003:1427-1483.



Gliptine: DPP-4 Hemmer

e keine Hypoglykamieneigung
« Gewichtsneutral, senken ppBZ
« HbAlc Senkung von ca. 0,8 %

 Nebenwirkungen:
- Nasopharyngitis
- Kopfschmerzen

* keine Langzeitdaten

J.HOrmann KABEG
LKH LAAS
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Woche
Sita 1x100mg (n=50) ~i— Met 2x500mg (n=64)
Sita+Met 2x50/500mg (n=96) Met 2x1000mg (n=87)

Sita+Met 2x50/1000mg (n=105)

Qi DS et al. Diabetologia 2008; 51 [Suppl1]:S36

J.HOrmann

KABEG
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Inkretinmimetika

e geringe Hypoglykamieneigung

e gewichtssenkend
« HbAlc Senkungvonca. 0,8 -—1,0%

* Nebenwirkungen:
- Nausea
- Pankreatitis

e keine Langzeitdaten

J.HOrmann

KABEG



Unverblindete Verlangerungsstudien:
Exenatide bewirkte Gber 82 Wochen eine progressive Reduktion
des Korpergewichts

Placebokontrollierte Studien

® Placebo -> M10 ug Exen. 2xtgl

OF | i ¢ 5ug 2xtgl >¢ 10 pg Exen. 2xtgl
‘ ' ® 10 ug 2xtgl >@® 10 pg Exen. 2xtgl

E
g’ E Unverblindete Verlangerungsstudien
2 (alle Probanden 10 pg 2xtgl)
S50 -2 -
cog
<2 c
o D o=
c o2
2og®
= O
= E -3 -
£00 |
o~ © |
2 .
> c _4_ 1
@)

= I

|
-5 1 T : T T T T | 1
0 10 20 X{0) 40 50 60 70 te{0) 90

Zeit (Wochen)

Mittelwert (SE); n = 393; Population der die Studie abschlieBenden Patienten; 82-Wochen-
Daten; Die Anderung des Korpergewichts war ein sekundarer Endpunkt.
Ausgangsgewicht : Placebo = 98 kg, 5 pug = 98 kg, 10 ug = 100 kg.

Data on file, Amylin Pharmaceuticals, Inc.



Was ist der ideale Partner fur Metformin ?

SH DPP- 4 - TZD Insulin
Inh/GLP-1
Hypoglykamie I 0 0 I
Wechselwirkung mit I 0 0 I
Lebensstilanderung ;
Gewichtszunahme ! 0 ! !
Physiologischer Nein Ja Ja Nein
Ansatz
[3-Zell-Protektion Nein Ja Ja Nein
Einschrankungen Hypos -? - CHF Hypos
Gewicht Frakturen | Gewicht
3-Zell-
Versagen ?CA
?CA

J.HOrmann KABEG

LKH LAAS



Tab.1 Effektivitdt der blutzuckersenkenden Medikamente in Monotherapie
beziiglich der HbA; ~-Senkung (modifiziert nach [9]).

Medikament

Insulin
Sulfonytharnstoffe
Biguanide
Alpha-Glucosidase-
Hemmer

Glitazone

Glinide
GLP-Analoga
DPP-4-Inhibitoren
Rimonabant!

Anwendung

parenteral
oral
oral
oral

oral
oral
parenteral
oral
oral

Einfihrung |
FDA-Zulassung

1921
1946
1957
1995

1997
1999
2005
2006

Tnicht in Nathan [9] enthalten; Acomplio®,sanofi aventis

J.HOrmann

Effektivitat als
Monotherapie:
Reduktion des
H I:"":"‘1 C {%]

=25
155

1,5
0,5-0,8

0,8-1,0
1,0-1,5
0,6
0,5-0,9
0,7

KABEG



Insulintherapie bel DM-2: Strategien
zur Einleitung und Intensivierung

Mischinsulin Intensivierung Intensivierung
* S
1 x tgl. Start Mischinsulin Mischinsulin | = |
2 x tgl. 3 x tgl.
Basalinsulin Basis Bolus Basis Bolus

1xtgl. Start*|— | Therapie |—— Therapie

/ (fixer Bolus) (variabler Bolus)
Normalinsulin

3 x tgl. Start*

* Weiterfihrung von entsprechenden OADs
Metformin (Glitazone?) bleibt auch bei weiteren Intensivierungen

J.HOrmann KABEG

LKH LAAS



R.L., m, 67a, 171 cm, 110 kg, BMI 37 (viszerale Adip.), DM llIb 26 a, Insulin 18 a

Therapie bei Aufnahme: Insulatard 30-0-30 IE

Labor: BZ 315 151

NovoRapid 30-30-30 IE fix 268 | 180
390 84
288 93

Therapie?

OAD ( Glitazone, SH, Glinide, Gliptine,
Acarbose )

Insulin (BOT, Basal plus, Mischinsulin, FIT)
Kombination

Therapie bei Entlassung:
Levemir 20- 0-18 IE

NovoRapid 26-20-20 IE
Competact 15/850 mg 1-0-1

J.HOrmann

HbAlc 10,2

150 IE — 104 |IE

Metformin und Diamicron
In Vorgeschichte schlecht
vertragen (GIT) 1?

KABEG

LKH LAAS



Geldzahltest nach Nikolaus

J.HOrmann KAB EG

LKH LAAS



Geldzahltest nach Nikolaus

Dabel soll der Patient aus einer Geldborse mit
Druckknopf binnen 45 Sekunden 9,80 Euro —
(5 € Schein, 2 x 1€, 1 x 2€, 1 x 50 Cent,

3 x 10 Cent ) abzahlen.

Visus, Feinmotorik und kognitive Leistungsfahigkeit
werden dabel Uberpruft.

J.HOrmann KABLEHS;



Weniger als 50% der erwachsenen Typ-2-
Diabetiker erreichten die HbA,.-Zielwerte

Daten einer US-Patientengruppe
O NHANES 111 (1988-1994) (n=1204)

60 1 @ NHANES 1999-2000 (n=370)
o
> 501 443 2
q) 1
-
- 37,0
0 40 ?’/ 35,8 33.9
= 2
G 30- 2
=
w20 7 /
10 / 5 /7,3
0 7 W,
HbA,.-Spiegel Blutdruck Gesamtcholesterin ~ Erreichten alle
<7% <130/80 mmHg <200 mg/dl 3 Therapieziele

<5,2 mmol/l
Kardiovaskulare Risikofaktoren

NHANES = National Health und Nutrition Examination Survey of a US population
Nach: Saydah SH et al. JAMA. 2004;291:335-342. Copyright © 2004, American Medical Association. Alle Rechte vorbehalten.



Frihzeitigere Kombinationstherapie kann die zielgerichtete
Behandlung im Vergleich zur konventionellen Therapie verbessern

Veroffentlichter konzeptioneller Ansatz

OAD plus

mehrere
Ernahrung OAD OAD Auf- OAD OAD plus Insulin-

und Monotherapie dosierung Kombination Basalinsulin  injektionen

Bewggung progTag
o L] 1
S
g 9-
£ |\
LID A
_ 8- \‘
Mittlerer
HbA,.-Wert
1lc” \
der Patienten 7_&_‘ ______________ e N __ - -\ - o SN
6% Zeit

Dauer des Diabetes
OAD-= orales Antidiabetikum.

Adaptiert ibernommen von Campbell IW. Need for intensive, early glycaemic control in patients with Typ-2-Diabetes. Br J Cardiol.
2000;7(10):625-631.
Del Prato S et al., Int J Clin Pract. 2005;59:1345-1355.



ACCORD ADVANCE VADT
Anzahl 10.251 11.140 1.791
Studiendauer |3,5 5,0 7,5
Alter / Jahre 62 62 60
HbAlc-Beginn |8,3% 7,5% 9,4%
Diabetesdauer |10 Jahre 8 Jahre 11,5 Jahre
CV 35% 31% 45%
%HbA1C /5vs6,4 |7,3vs6,5 8,4 vs 6,9
primarer -10% -6 % -13 %
CVD-Endpunkt | ( p=0.16) (p=0,37)* (p=0,12)
Mortalitat "+ 22 9% - 6 % T 5% N\
(gesamt) / (p:0,04N (p=NS) / (p=NS)
CV-Mortalitat\, |+ 39 % -12 % + 25 %

(p=0,02) (P=NS) (P=NS)

J.HOrmann

*kombD.

akro + Mikro: -10% (p=0,013)
*mikrovaskularer Endpunkt: - 14 % (p=0,015)

KABEG

LKH LAAS



VADT

Korrelation zwischen Diabetesdauer und HR fiir CVD Ereignisse in der intensiv

therapierten Gruppe

Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT), 1791 Pat., 60 a, Diabetesdauer 11.5a,
5,6 a follow up; 6.9 vs 8.4 % HbA1c;

CVD Hazard Ratio

J.HOrmann

14 o

1.2
1 i ssiiin NP BN O s . ..

04 o 3 6 9 12 15 18 21 24
DM Dauer in Jahren

KABEG
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1. Schulung zur gesunden Lebensfuhrung ( gesund essen,
Gewichtskontrolle, korperliche Aktivitat/Fitness)

2. Metformin ( Glukose-Kontrolle, kardiovask. Risiko )
Keine Hypoglykamie, keine Gewichtszunahme

3. Zweites / drittes Antidiabetikum (Glukose—Kontrolle)

SH

billig
Hypo
KG

J.HOrmann

a-Gluc.
Inhib.
KV-
Ereign.|
0 Hypo
wenig
wirksam
GI-NW

Insulin
(basal)
,2geht
immer*
(?)
Hypo
KG1

DPP-4
Inh.
teuer

0 Hypo
0 KG1
0 NW
3-Zell-
Masse?
KV?

Inkretin
Mimet.
0 Hypo
KG |
R-Zell-
Masse?
teuer
Ubelkeit,
Erbr.

etc. KV?

KABEG
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Probleme der aktuellen Diabetestherapie

Kumulative ,Lifetime" Inzidenz von diabetischen Komplikationen
(Metaanalyse 15 Studien*)

Typ 1 Typ 2
Proliferative Retinopathie 30 — 56% 16 — 37%
Proteinurie ( > 300 mg/dl) 41 — 45% 46 — 50%
Distale Neuropathie 54 — 59% 37 —45%
Makrovaskulare Mortalitat 30 — 54% 38 —41%

Hochwirksame —
medikamentose - | Hohes Restrisiko !

Therapie

3. Hérmann *Arch.Intern.Med.158,134-140 (2004) KABEG

LKH LAAS



Neue (innovative) Antidiabetika

Substanzgruppe

Wirkprinzip

Einsatz

Inhibitoren des Natrium-
Glukose-Kotransporters,
Typ 2 der Niere

(SGLT-2 Inhibitoren)

Hemmt spezifisch den SGLT-2 der
Niere, kiinstliche Induktion einer
Glukosurie

Blutzuckersenkung,

Gewichtsabnahme bei Typ-2
und Typ-1 Diabetes

Antiinflammativa
(Xoma, Anakinra)

Hemmstoffe von IL-2

Blutzuckersenkung,
Entztindungshemmung,
Betazellerhalt bei DM-2

Orales Insulin

Wie s.c. Insulin

BZ-Senkung bei DM-2

Glukokinaseaktivatoren

Insulinotrop durch Aktivierung der
Glukokinase in Betazellen

BZ-Senkung bei DM-2

Neue Depot-
Inkretinmimetika

(GLP-1 Analoga)

Insulinotrop, Glukagonostatisch,
Sattigungssteigernd,

Resorptionshemmend Uber
Aktivierung des GLP-1 Rezeptors

BZ-Senkung, Gewichts —
Reduktion bei DM-2,

Depotformen 1 x/Wo — Mo.
Injektion

L Sirtuine”

Inhibition alterungsbedingter
Zellveranderungen durch
Aktivierung von SIRT-Molekulen

Betazellerhalt,
Antiinflammation bei DM-2

J.HOrmann
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In Vino Vitalis? Compounds Activate Life-Extending Genes

J.HOrmann

S. Hall (2003) Science 301: 1165

Neuere ,Sirt activating compounds” (STACS)
=P 1000 x aktiver als Resveratrol

KABEG

LKH LAAS



Bariatrische
Chirurgie:

Indikation:

« BMI > 40

 BMI > 35 mit schwerer
gewichtsassoziierter
Begleiterkr.(DM)

 BMI 30 — 35 7?7
mit Diabetes

Metabolische Chirurgie:

Ausschluss von

Duodenum und

prox. Jejunum wichtig!?

- wenige Tage nach OP
DM weg, obwohl noch
kein Gewichtsverlust

- Jleale® Bremse

J.HOrmann

Abb.1 Der Magenbypass RYGB (,Roux-en gastric bypass®) ohne
(links) oder mit {rechts) Fobi-Ring.

Abb. 2 Die biliopankreatische Diversion nach Scopinaro (links) und mit
Duodenal-Switch (rechts). Beim DuodenalSwitch wird zunachst eine
«Sleeve®-Gastrektomie durchgefiibrt und in der Folge eine Darmumstel-
lung mit einem ,common channel” von ca. 100 cm.

DMW 2010;135:1020-1024

Nachweislich
nicht erfolgreiche
konservative Therapie!

KABEG

LKH LAAS



Langzeit - Gewichtsreduktion

Contraol

Banding

Vertical-banded gastroplasty _

Gastric bypass

— 10
S
E
.Ba
7]
=
£
-]
[T ]
s 204
==
(v
_304
1]
Mo, Examined
Control 2037
Banding 76
Vertical-banded gastroplasty 1369
Gastric bypass 265

1768
163
1298
245

1660
157
1244
245

1553 1490

328

333

1121 1086

211

209

1281
298
1004
166

8
Years

982
267
859

92

10

886
237
746

58

190
52
108
10

Figure 1. Mean Percent Weight Change during a 15-Year Period in the Control Group and the Surgery Group,
According to the Method of Bariatric Surgery.

[ bars denote 95% confidence intervals.

Effects of Bariatric Surgery on Mortality in Swedich Obese Subjects,

J.HOrmann

Sjostrom, NEJM 357; 8: August 23, 2007

KABEG
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Bariatrischer Algorithmus 2010

BMI < 50 BMI > 50 BMI > 60
Magenband / Roux —Y - Sleeve
Sleeve Magenbypass dann ggf. 2 — zeitig

Duodenal-Switch oder Bypass

EWL: ~40-50 % EWL: ~ 60 —-70 % EWL: ~70-80 %
Kleinster Eingriff Weniger Patientenabhangig Weniger Patientenabhangig
Reversibel Kein Fremdkorper Kein Fremdkorper

KHS - Verweildauer: 2 d KH-VWD:3-5d KH-VWD:7-10d
Mortalitat: 0,1 % Mortalitat: 0,2 — 0,77 % Mortalitat: 1,1 %

J.HOrmann EWL: Uberschuissiges Gewicht KAB EG

LKH LAAS



Bariatrische Chirurgie gesamt
Verbesserung Komorbiditat

Meta-Analyse Buchwald, 621 Studien, n=135.246 Patienten

medikamentenfrei gebessert
Diabetes mellitus 76,8 % 86 %
Fettstoffwechselstorung 79,3 %
Arterieller Hypertonus 61,7 % 78,5 %
Schlafapnoe 83,6 % 85,7 %

LKH LAAS



Nurses Health Study

Kalzium/Vit D Supplementation
Risiko fur Entwicklung DM 2

Gesamt Kalzium — und Vitamin D Aufnahme

1.2 -
N
= ]
N 1.0
S
S 0.8 -
@
1D 0.6
9
c 0.4 -
<}
=
E 0.2 -
0.0 -

Pittas et al, Diabetes Care 2006; 29:650-56

0.67
Ca <600 mg Ca >1200 mg
Vit D <400 IU Vit D >800 U

N= 83.799
Frauen

46 Jahre,
Follow-up 20J

Dobnig 2008



Wieviel Vitamin D ?

Wohldosierter Umgang mit der Sonne!!!

Fur jeden Erwachsenen

1.000 IE/Tag (~2-3 Tropfen) oder
7.000 IE/Woche (~17 Tropfen 1x)

FuUr immobile Patienten,
Gehbehinderte Patienten, flr
Alten- und Pflegeheimbewohner

2.000 IE/Tag (5 Tropfen) oder ab 2000 IE/d auch
14.000 IE/Woche (35 Tropfen 1x) MU

HDO8



......

Diabetiker missen von Diagnose weg kausal behandelt werden:
N * Insulinresistenz (Metformin / Pioglitazon) + 3-Zellschutz (Gliptine /

1 Inkretinmimetika) + Gefal3schutz (Insulin niedrig, Statin ..) g
: * Die Moglichkeiten dazu stehen uns heute zur Verfigung! t
i * Sonst mit Stufentherapie nur anhand des HbAlc verwaltet !

J.HOrmann KAB EG

LKH LAAS
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