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~Gezuckerte Luft: COPD und
Diabetes im gemeinsamen
Fokus!™ ™

Gerd Kohler
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Patientengruppen bei COPD Ugﬁ?ﬁﬂ‘tﬁ{‘&’g‘&g'e
e Patieneten mit Diabetes und COPD

e Steroidinduzierte Hyperglykdamie
® \Vorbestehender Diabetes

e Steroidinduzierter Diabetes:
e Kein Diabetes vorbestehend

® 40% der Steroidgabe bei respiratorischen
Erkrankungen

Universita inik fiir Innere izin, Graz e Meist kiirzer als 5 Tage
Kli A fiir Endokri ie und Di
® 22% mehr als 6 Monate (Fardet et al 2011)
www.diabetologists-abcd.org.uk/JBDS/IBDS.htm
Pravalenz/Risiko von DM Q

O@ Endokrinologie

Diabetologie

bei COPD

Pravalenz/Risiko von Diabetes bei COPD

Diabetes (OR)

Hypertonus (OR) KHK (OR)

| retrospektive Cohorte

Gold 3-4 15 16 24 | n= 20296
Gold 2 14 14 22 | 5¥
Gold 1 03 11 17 | Pravalenz von
Gold D 14 12 24 | arterieller Hypertonie

| Diabetes,
Restriktiv 21 15 24 | kardiovaskularer
Normal 3 1 1 | Erkrangung bei COPD
49% der Kohorte ohne & 4 Gold = 1 i - *:
Gold 3-4 vs. normale LUFU+keine dten= 20x T Mortalitat

Einteilun g cgjg Endokrinologie
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® Patienten mit Diabetes und COPD

e Steroidinduzierte Hyperglykamie
® \/orbestehenden Diabetes

e Steroidinduzierter Diabetes:
e Kein Diabetes vorbestehend

www.diabetologists-abcd.org.uk/JBDS/IJBDS.htm

cgjg Endokrinologie

Diabetologie

Therapie mit OAD bei
Patienten mit COPD und
Diabetes

ADA/EASD-Position Statement

Gesunde Ernahrung, Gewichtskontrolle, mehr Bewegung & Schulung

Kosien

Wirksamkeit (; HbA,c)
e

Metformin

Zweifach-
Kombinationen @
Wirksamkeit (: HbA,c)

‘Sofern zum Erteichen indvidualisierter HOA,c-Zielg EEh ~hgnaten notwer el 21 Zweifachkombinationen (Rehenfolge
Auswahi ricl sich P dien
Metformin + Metformin + Metformin + \ Mettormin + \ Metformin + Metformin +
[ > fl SGLT—ZrHemmer\ [GLP--Rezeptor | [insuiin
I

(meist basal)

mitel. hoch, highsie.

o hohes Bisiko.

“Cewicht Abnahme. 1[-Abnahme. nAlmg
GU-Infekt,, Dehydrat || Gl

Kesien /. \[hoch /]| .hoch Variabel

Dreifach-

Metformin + Metformin + Metformin+ Metformis Metformin + fetformin +
Sulfonylharnstoff ® |[Thiazolidinedion | DPP-4-Hemmer [SGLT-2-Hemmer | [BLP-1-Rezeptor || Insulin

: . : baons (st
Kombinationen | e (GFf] (ot (Do) ot EZDT | o] | -
over [GLP-1-RA] oder [CLP-L-RA] oder [TASUIN™ | loder i mald foder  [Tnsufin® ] | oder SGLT2-

Sofern eine Kombinationstherapie mit Basalinsulin das HbA,cZiel nach 3-6 Monaten nicht erreicht hat, Wechsel zu
einer komplexeren .

einem oder zwei

Metformin +
i Insulin oder GLP-1 RA
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Therapieziele bei DM2 - O je
ADA/EASD OO S il

More stringent Less stringent
Patient attitude and
expected treatment efforts

\

Highly motivated, adherent, Less motivated, non-adherent,
excellent self-case capabilities poor self-case capabilities

Risks potentially associated with - n
——— e a0 ctne acves events Was sagen die ,alten

\

Studien zur BZ Senkung ?

Life expectancy

Newly diagnosed Long-standing

\

Long Short

\

Important comorbidities
Absent Few ' mild Severe

l

Established vascular complications
Absent Few I mild Severe

Resources, support system
Readily available Limited

Endokrinologie
Diabetologie

UKPDS - normnahe vs. Qg)

R Ergebnisse von Vergleichsstudien ()
- - - Endokrinologie
weniger intensive BZ Senkung

Diabetologie fiir normnahe BZ-Kontrolle

3867 neumanifestierte Patienten mit DM T2; mittleres Alter
53 Jahre

. . . IG vs. KG IG vs. KG IG vs.KG
e Normnahe BZ Senkung mit SH, Insulin vs. weniger Therapieziel HbALc  <6% 7-8% <6,5%  offen <6%  <9%
intensivierte BZ Senkung :
. Erreichtes HbAlc 6,4% 75% 6,5% 7,3% 6,9% 8,4%
® Erreichtes HbAlc: 7,0% vs. 7,9% (IFCC: 53 vs. 63)
L 8,9% 9,6% 11,4%  10,6%
® 10,7 Jahre Gesamtmortalitat ns ns
/ Insulin Konventionell RR (95% Kl); p Kardiovaskulire 4,5% 52% 4,5% 3,7%
Gesamtmortalitat 489 213 0,94 (0,80-1,10); 0,44 Mortalitat = =
Myokardinfarkt 387 186 0,84 (0,71-1,00); 0,052 Myokardinfarkt 3,6% N 2,7% 2,8%
o . N p= k.A.
Insult 148 55 1,11 (0,81-1,51); 0,52 tiberlebt R ns
Mikrovaskulére 225 121 0,75 (0,60-0,93); 0,01 1.3% 12% 3.8% 3.8%
Ereignisse* Schlaganfall ' . ' e k.A.
Schwere Hypo. 8,5% 3,1%
. . . Kardiovaskuldre Erkrankungen
B_'slher errﬁlchbarekTheraple GQ’Q Endolainologie sind Todesursache Nr. 1 cgjggvd;kripﬂ?eie
ziele durch BZ Senkung fabetologie bei Patienten mit Typ 2 Diabetes fabetologie
indivi n - Weltweit haben 415 Milionen 12D MortalitGt durch
»individuell Prophylaxe von Patienten Diabetes! Komorbiditdfen?
mikroangiopathischen
Spéatkomplikationen 25 Kardiovaskulére
a . Erkrankungen

(HbA1c:7,0-7,5%)
(IFCC: 53-58mmol/mol)

52-80%

[ ]
Renale Erkrankungen
10-20%

2015 2040
Symptomfreiheit, Erhaltung Zerebrovaskulére
der Lebensqualitat Erkrankungen
. N o 7 Die Zahl der Erkrankten | 1, 0
(HbAlc: 8,0-8,5%) wird bis 2040 auf 42 T“ 15%
(IFCC: 64-69mmol/mol) Mio. geschatzf!
1. IDF Diabetes Atlas 7th Edition 2015. http:/fw: i / March 2018);

2. Nwaneri C et al. Br J Diabefes Viase Dis 2013;13:19:
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Patienten mit T2DM und kardio-
vaskularer Vorerkrankung haben U@S{Id;l;ri{mlpgie
eine verkiirzte Lebenserwartung* N

[} ahre
'ii\‘ﬁ\“ 6AOJ ' Lebensende
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Neue Wege in der
kardiovaskuldren Pravention
bei Typ-2-Diabetes ?

SGLT2-Hemmer senken den Q
Schwellenwert fiir die Glucose- Ugindokrinnlogie

Diabetologie

ausscheidung

Téglich werden SGLT2-Hemmer reduzieren die Glucosereabsorption im
>1809g _G\uCDSE proximalen Nierentubulus, was zur Ausscheidung tiberschiissiger
gefiltert . Glucose tiber den Urin und osmotischer Diurese fiihrt.*2

A\

'SGLTZ-‘
Hemmer

Ausscheid
~ 80 g Glu:
Tag?
320 kcal/Tag

SGLT = natrumabhangiger Glucosetransporter
Foferenzen. 1. Gerich JE_ Diabot Med. 2010,27:136-142. 2. Bakrs GL, et al. Kidhey In. 2007512721277 /3. Fachinformation Enpagifiozn (Jardiance), “

Studiendesign Empa-Reg ggﬁldokrinnlogie

Diabetologie

@ @ @ @ Patientenm
42Lander el % >99% :
) Roraanay beendeten Vitalstatus
590 Zenfren 7020 die Studie bekannt
randomisiert

Placebo:
Onlopof
standard of

Ziel: 2691 CV Ereignisse 3-point MACE: Time to first
Primarer Endpunkt: 3-P MACE occurrence of CV death, non-
fatal MI or non-fatal stroke

Empaglifiozin 25 mg

Baseline Charakteristika gg Endokrinologie

Diabetologie

12D CV Risikofaktoren
BMI: 30,6

SBD: 135.4 mmHg

DBD: 76.6 mmHg

LDL cholestercl: 85.6 mg/dL

Alter: 63 Jahre

Mannlich: ~70%

HbAle: 8% (10.1 mmal/L)
Diabetesdaver >10 J.: 57%

et e {221mmol/1)
Glucosetenicance Therpha: HDL cholesterol: 44.4 mg/dL
L e (1.15 mmolfl]

- SU: 42% . Ul

* TID: 4% e ~
« DPP-4i: 11% 7
¢ Insulin: 48%

- 290 mL/min/1.73 m? 22%
« 40 to <90 mL/min/1.73 m?: 52%
+ <60 ml/min/1.73m* 26%

CV Therapie

Antihypertensiva: 5%
Lipid-Senker. 81%
Antikoagulanzien/Antithrombotika:
B89%

Manifeste CV Erkrankung: 59%
+ KHK: 76%

* M 47%

+ Koronarer Bypass: 25%

- Schiaganfall: 23%

+ PAVK: 21%

+ Herzinsuffizienz: 10%

Wirksamkeitsergebnisse: gg Endokrinologie

Diabetologie

Herzlrequenz (EKG)

5. Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117-28
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Kardiovaskuldrer Tod (ngemkrinolpgie

Diabetologie

. Placebs

77)

Patienten mit Ereignis (%
N ®
i B ol B D S

Endokrinologie
Diabetologie

eGFR (CKD-EPI Formel) Q
iliber 192 Wochen 05

1
1
\‘1 . ‘1,:' 2 8 “2'4 ) B A P 4
Anzahl Patienten e ReEnEe
Emeogitodn M A awe  ase A wm wn un 4
a3 2303 2240 4 012 1503 1281 s i Patientenim follow-upfir unerwonschte bew. Endpunkt Elaignisse
Q Number needed to treat (NNT), um einen
. . Todesfall bei Patienten mit hohem . .
H Endokrinol " " .- Endokrinol
Zu sam menfassu ng - Ug D?ahuet'l;l{‘t'?gioeglE kardiovaskuldren Risiko vorzubeugen: D?ahug(';{‘uog?egle
GroBe ,Landmark-Trials™
14% 38% 32% 35% .
o i in’ iprilé E liflozin®
—— I %\mvosfoiln ?lepnl -mpaglifiozin
— a Uber 5,4 Jahre Uber 5 Jahre . Uber 3 Jahre
4 3P-MACE 1 CVTod & Gesamt- + Hospitalisierung ]
mortalitat wegen e
Herzinsuffizienz ' 3 0 5 E 3 9
u Ssamiae | Hahe lardl Risika Typ 2-Diabetes mii hohem
' '39% ' '38% ' ‘44% ' '55% Hg’;fme,m. Qb%mm,mn;}ﬂ? Sg‘lel}su:be!e'.‘M%E\uﬂmchd:ss::»a kardiovaskularen Risiko

Neuauneten od. Emwicklung einer Verdoppelung des Beginn einer Nieren-
un, ie 3

einer Nierenarkrankung ¥

92% Bluthochdruck

Pre-ACEi/ARB Ara >80% ACEi/ARB
Pre-Statin Ara <29% Statine >75% St

o o
1994 2000 2015

Q Endokrinologie
Diabetologie

EMPA-REG OUTCOME®
und

Erweiterte Zulassung/Leitlinien

Neuer Zugang der europdischen

Zulassungsbehérde Hyperglykdmie Endokrinologle
# Diabetes Typ 2 iabetologie

4.1. neu/ aktuell:

"Jardiance wird zur Behandlung von Erwachsenen mit
nicht ausreichend behandeltem Typ-2-Diabetes
mellitus....... angewendet"

5.1:

.» Sowohl die Verbesserung der Blutzuckerkontrolle
als auch die Reduktion der kardiovaskuldren
Morbiditét und Mortalitét sind ein integraler

il der des Typ i

Behandlung von Typ-2-Diabetes

2 g

Glykémische Kardiovaskul
Kontrolle

Ereignisse




20.11.2017

QD Ein Uberblick iiber rezente Endpunktstudien be'QD
2016 ESC Leitlinien OD Endokrinologie Diabetes zeigt Unterschiede innerhalb von OD Endokrinologie
Diabetologie Substanzklassen Diabetologie
Klasse > SGLT-2 Hemmer GLP-1 Rezptoragonisten DPP-4 Hemmer
Empfehlungen Klasse! | Level® empare | AVVAS 1 g SUSTAIN TECOS
(pocled)
Empaglifiozin sollte bei Patienten mit Typ 2 Diabetes beriicksichtigt Empaglificsin ~ Canaglifiozin  Uxisenatide  Liraglutide  Semaglutide  Saxagliptin Alogliptin Sitagliptin
werden, um das Neuauftreten oder das Fortschreiten einer 1A BT P %
Herzinsuffizienz zu verhindern und um Leben zu verlingern. L 0,86" 86" 1,02 0,87%  0,74% 1,0 0,96 0,98¢
074,099 | 075097  089:117 | 078:087 056095 089108  Upper<l1s 089108
o Tod 0,62* 0,87" 0,98 0,78* 0,98 1,03 0,79 1,03
2016 Europdische en zur Prévention von Herz- — 049077 | 072106 078122 [066:093 | 065148 087122 060104  08%1LI8
slauferkran inischer & 0,87 0,85 1,03 0,88 0,74 0,95 1,08 0,95
Kreislauferkrankunge Klinischen Praxis Myokardinfarkt 050,100 069,105  087:122 075103 051108 085121 085133 081111
Empfehlungen Kiiie! | Levatt wicht-tadicher 1,24 0,90 1,12 0,89 061* 111 0,91 0,97
Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und Herz-Kreisluferkrankung solite achincratyll 052,167 073115  07%15 072111 |038;089 @ 088139 055150  07%119
ein §GLT2-H=mmer {Empcg!iﬂczin_‘} frih ir_r_; Kmnkhei_r.sverlau! 1A Hospitalisierung 0,65% 0,67 0,96 0,87 1,11 1,27 1,07 1,00
beriicksichtige werden, um die kardiovaskulire und die firHeminsuff. (955085 | 052,087 075123 073105 077161  LOTLSL | 078115 083120
Gesamtmortalitit zu senken. 5 =
Gasamt-. 0,68* 0,87 0,94 0,85* 1,05 1,11 0,88 1,01
mortalitit (057082 | 074,101 078112 074087 | 074087 09127 075109  096:114
Testsubstanz oder Placebo als Add-on zur Standardtherapie, gleiche glykdmische Zielwerte.
* Statistisch signifikant; * Test beinhaltet entblindete Ereignisse siner Interimsanalyse; $ 4pt MACE:
Ziaman B et oL, N Engl) Med 2015, Neal B et al, N Engl) Meg 2017, Pleffer MA et al, N EnglJ Mes 2015, MarsoSP et al. N Engl Med 2016, MarsoSP
etol, N Engl) Med 2016 Scirica 8M et al, N Engl hed 2013, White W et al, Disbetes Obes Metah 2013 Green JB et o1, i Engl ) Med 2015

Zusammenfassung OAD CQJQE" tog cgjgﬁndnkrinologie

Thera P ie: Diabetologie Diabetologie
1. Lebensstilmodifikation

2. Metformin - - - -

3. Metformin plus SGLT2 oder DPP4 Therapie bei Patienten mit

e Auswahl nach Begleiterkrankungen steroidinduzierter
KHK/Herzinsuffizienz Hyperglykamie oder

Niereninsuffizienz / GFR

Kontraindikationen steroidinduzierten Diabetes

4. 3 fach Kombination
5. GLP1 Analoga und Insulin

Allgemeines B s auf denBz oo G

Diabetologie

® Therapieentscheidung muss individuell erfolgen
. . . * Meist Kortisongabe fiir einige Tage am Morgen:
¢ Die Therapie muss der Pharmakodynamik der ¢ 9¢ a8 9

Glukokortikoide = dem Blutzuckerverlauf
angepasst werden

® Blutzucker steigt bis zum Abend an und fallt Gber Nacht i) :
Smg 16-36
® Bei Dosisreduktionen des Kortisons fallt der BZ amg 1840
meist dosisabhanig 075mg

0.75mg

M.B. potency relates to anti matory action, which may not equate 1o hyperglycaemic effect

¢ BlutzucKer steigt DIS zuIm ADena an unda ralit uber Nacnt

® Bei Dosisreduktionen des Kortisons fallt der BZ meist

dosisabhanig
www.diabetologists-abcd.org.uk/IJBDS/IBDS.htm
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Steroidinduzierte AD ciorinoton
Hyperglykémie/Diabetes 05 Biabetatogie

e Standard-OADs falls vorhanden und noch mdglich
steigern
® Meist nicht effektiv genug
e Keine Evidenz

e Steigerung einer praexistenten Insulintherapie:
Morgendosis und eventuell Mittagsdosis um 10-20%
erhohen alle 24-48 Stunden

Falls Basalinsulin abends -> Morgens verabreichen und
Dosissteigerung um 10-20%

Insulin Morgens auch bei normalen BZ spritzen!

www.diabetologists-abcd.org.uk/JBDS/IJBDS.htm

Steroidinduzierte D eosorrinatone
Hyperglykimie/Diabetes U oibetloge

* Neueinleitung einer Insulintherapie:
e Es gibt kein Kochrezept!

® Am Wichtigsten ist die Insulingabe am Morgen
® Startdosis:
e 0,1 Einheiten pro kgKG pro Insulindosis
e Dosissteigerung: 10-20% erhohen alle 24-48 Stunden

® Weitere Therapieanpassung nach Blutzuckerwerten
e BZ Kontrollen 4xtgl.
Vor den Mahizeiten
Vor dem Schlafen

Steroidinduzierte an A
A m . O Endokrinologie
Hyperglykdmie/Diabetes O Diabetologie
Mégliche Insulintherapien bei
kortisoninduzierten Diabetes
1xtgl. Bolus (morgens) Mischinsulinixtgl. (morgens)

2xtgl. Bolus (+mittags) Mischinsulin 2xtgl.

3xtgl. Bolus Mischinsulin 3xtgl.

Basis/Bolus Therapie HighMix/LowMix

Kombination

Patient mit variablen

Tagesablauf Patient mit regelmaBigem
Tagesablauf

QD criokcinoto
U0 Sibetotge”

Danke fiirs Zuhoren

gerd.koehler@klinikium-graz.at




