Diabetestherapie beim Herzpatienten

Wann soll behandelt werden und
mit welchen Medikamenten?
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Weltweite Diabeteshaufigkeit 2000
und 2010
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2000: 157 million
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Increase 46%
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Vom Insulin der Insulaner

* Beispiel Insel Nauru
* Diabetes bis in die 20er Jahre unbekannt
» Erster Fall 1925 diagnostiziert
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Cola-Colonisation

« 2004: jeder 2.-3. Nauruaner ist zuckerkrank
« ,Theorie der geizigen Gene”




Metabolisches Syndrom

.gesteigerte Insulinsekretion bei peripherer
Insulinresistenz

*Adipositas

erhohte VLDL-Triglyzeride
verringertes HDL-Cholesterin
*Bluthochdruck

egestorte Glucosetoleranz




Inzidenz neu aufgetretener
Diabeteserkrankung

Vergleich Lebensstilmodifikation, Metformin, Plazebo
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DETECT
Diabetes mellitus und KHK gehdren zu den Top S in der Hausarztpra

Pravalenz (%)

®T 45 1
Pravalenz Diabetes mellitus Pravalenz KHK 41

40 T Gesamt: 15,3% (Typ 1: 0,5%, Typ 2: 14,7%) 40 + Gesamt: 12,4%

Manner: 18,2%; Frauen: 13,2% Manner: 17,5%, Frauen: 8,9%
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DETECT 2

Pravalenz und Inzidenz mikro- und makrovaskularer Komplikationen bei
Patienten mit KHK und Diabetes

Cerebraler Insult 0,9 M Pravalenz Baseline

Herzinsuffizienz 6,3 Inzidenz 12-Monats Follow-up

Angina pectoris 14,6
Myokardinfarkt
Diabetischer Ful
pAVK

Neuropathie

Nephropathie

1

Microalbuminurie
Retinopathie

Hypoglykémie
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Vorausgegangener Myokardinfarkt und nachfolgende
Inzidenz von neu entdecktem Diabetes und impaired
fasting glucose

Ziel: Untersuchung des Risikos nach einem akutem
Myokardinfarkt einen Diabetes zu entwickeln

* Prospektive Studie bei 8291 nicht-diabetischen

Patienten mit Myokardinfarkt binnen der letzten 3
Monate

 Follow-Up: 3,5 Jahre; Analyse von 42 Phase II-IV
Studien

Mozaffarian et al. Lancet. 2007;370:667-675



Inzidenz von neu entdecktem Diabetes und impaired
fasting glucose bei Patienten mit vorausgegangenem

Myokardinfarkt

Ergebnis:

im Vergleich zu einer Kontrollkohorte
haben

Patienten nach akutem
Myokardinfarkt ein deutlich

erhohtes Risiko in den nachsten
Jahren einen Diabetes mellitus zu
entwickeln (0,8% vs. 3,7%ige
jahrliche Diabetesrate)

Mozaffarian et al. Lancet. 2007;370:667-675
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Akutes Ereignis
1-Jahres Mortalitat
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UKPDS: Bessere Einstellung des HbA,_fihrte zu
weniger diabetesbedingten Komplikationen

Inzidenz der Komplikationen

n=4585
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n=3642
Pro 1% RISIKOSENKUNG
HbA,.-Senkung (p<0,0001)
diabetes-
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Tod

1%
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11

Myokardinfarkt
y 14%

mikrovaskulare
Komplikationen 37%

Amputationen oder
Tod durch periphere
GefaBkrankheit

Daten adjustiert fuir Alter, Geschlecht u. ethnische Zugehdrigkeit, angegeben fir mannl. Weil3e im Alter von 50-54 Jahren zum Diagnosezeitpunkt und
einer mittleren Diabetesdauer von 10 Jahren. UKPDS = United Kingdom Prospective Diabetes Study

Stratton IM et al. UKPDS 35. BMJ 2000;321:405-412



Microvaskulare Komplikationen

Kumulierte Inzidenz nach 8 Jahren Intervention

Nephropathie

Retinopathie

Autonome Neuropathie b— ———

Periphere Nneuropathie 1.09

0 0,5 1 1,5 2 2,9

Favorisiert intensive Therapie Favorisiert konventionelle Therapie
Gaede et al NEJM:2003;348:383-393




Multifaktorielle Intervention bei Typ 2 Diabetes

-die Steno-2 Studie-

— 160 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und
Mikroalbuminurie

randomisiert auf intensive (Blutzuckerkontrolle, Blutdruck und
Lipidsenkung, ACE-Hemmer / AT1R-Blocker, Aspirin,
Vitamine) oder

konventionelle Therapie
— Follow-up: 7,8 Jahre

Gaede et al.N Engl J Med. 2003;348:383-393



Multimodale intensivierte vs. Konventionelle Therapie
Therapieziele in der Steno-2 Studie

Konventionelle Therapie |Intensivierte Therapie

Beginn 1993 | Ab 2000 Beginn 1993 | Ab 2000
Blutdruck < 166/95 < 130/85 < 140/85 < 130/80
HbA1c <75 <6,5 <6,5 <6,5
Cholesterin | <250 <190 <190 <175
Triglyzeride |< 195 <180 <150 <150




Endpunkte der Steno-Studie

multimodale intensivierte vs. Konventionelle Therapie

kardiovaskulare Todesfalle
nicht todliche Herzinfarkte und Schlaganfalle
*Gefald-revaskularisierende Eingriffe

*lschamie-bedingte Amputationen

Gaede et al NEJM:2003;348:383-393



Steno-2 Studie

85 Kardiovaskulare Ereignisse bei 35 Konventionell Behandelten (44%)
versus 33 Kardiovaskulare Ereignisse bei 19 intensiv Behandelten (24%)
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Gaede et al NEJM:2003;348:383-393

Konventionell

Intensiv

Hazard ratio 0.47 (0.24 to 0.73); p=0.007

48 60 72 84 96

Months of Study




Daten der Steno-2 Studie N Engl J Med. 2003;348:383-393
« Steno-Studie:

— 160 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und Mikroalbuminurie
randomisiert auf intensive (Blutzuckerkontrolle, Blutdruck und
Lipidsenkung, ACE-Hemmer / AT1R-Blocker, Aspirin, Vitamine) oder
konventionelle Therapie

— Follow-up: 7,8 Jahre

- Follow-Up Studie: N Engl J Med. 2008;358:580-591

* Nachverfolgung von 130 Patienten Uber weitere 5,5 Jahre

* Intensive Therapie wurde gestoppt, doch alle Patienten in
beiden Gruppen sowie die behandelnden Arzte wurden
Uber die glnstigen Effekte informiert

* Primarer Endpunkt: Mortalitat im gesamten Follow-Up von
13,3 Jahren



Effect of a multifactorial intervention on
mortality in type 2 diabetes.

HbA1c 7,9% HbA1c 7,7%
RR 131/73 mmHg RR 140/74 mmHg
LDL-C. 83 mg/dL LDL-C. 71 mg/dL
Intensive Therapie ,Intensive Therapie®
STENO-2 ~ Follow-up
Konventionelle Therapie »Intensive Therapie”
HbA1c 9,0 % HbA1c 8,0 %
RR 146/78 mmHg RR 146/73 mmHg
LDL-C. 126 mg/dL LDL-C. 77 mg/dL

Geede et al. N Engl J Med. 2008;358:580-591



Effect of a multifactorial intervention on
mortality in type 2 diabetes

Ergebnis: 46%ige signifikante Reduktion der Mortalitat
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P=0.02

Cumulative Incidence of Death (%)

0 S — I..IIIIIIIII
O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Years of Follow-up

No. at Risk

Intensive therapy 80 78 75 72 65 62 57 39

Conventional 80 80 77 69 63 51 43 30
therapy

Gaede et al. N Engl J Med. 2008;358:580-591



Multimodale Therapie des Diabetes mellitus

 Therapie der Glukosestoffwechselstorung
— OAD, Insulin

 Therapie der Adipositas
— Ernahrung, Bewegung, Medikamente

* Therapie der Fettstoffwechselstorung
— Lipidsenker (Statine)

 Therapie der arteriellen Hypertonie
— Antihypertensiva (ARB, ACE-Inh.)

* Therapie der Hyperkoagulabilitat und Inflammation
— Thrombozytenaggregationshemmer, ASS

 Therapie der Komplikationen
— Auge, Gefalde, Niere, Herz, Fuld, Nerven



Endpunktstudien zum Nutzen einer intensiven
HbA1c-Senkung bei Typ 2-Diabetes

Akronym Studie Jahr Referenz

UKPDS United Kingdom Prospective 1998 | UKPDS 33: Lancet
Diabetes Study (1998) 352, 837-853

ADVANCE Action in Diabetes and Vascular | 2008 | N Engl. J. Med (2008);
Disease: Preterax and Diamicron 258:2560-2572
Modified Release Controlled
Evaluation

ACCORD Action to Control Cardiovascular | 2008 | N Eng J Med (2008);
Risk in Diabetes 358:2545-2559

VADT Veterans Affairs Diabetes Trial 2009 | N Engl. J. Med (2009);

360:129-139
UKPDS, 25- | United Kingdom Prospective 2008 | N Engl. J. Med (2008);
Jahresdaten | Diabetes Study 359:1577-1589




ACCORD-Studie

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes

Diabetesdauer ~10 Jahre

Randomized
N=10,251

Intensive Group (N=5128) Standard Group (N=2123)

Refused Intensive Refused Standard
Approach (N=11) Approach (N=26)

Lost to Follow-up (N=26) Lost to Follow-up (N=24)

Disco_ntinued Discontinued
Intervention (N=336) Intervention (N=322)

|

Analyzed (N=5123)

Analyzed (N=5128)
Excluded from analysis (N=0)

Excluded from analysis (N=0)

N Eng J Med; 358:2545-2559; 2008



ACCORD-Studie

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes

* Primare Endpunkte
— Nicht-todlicher Myokardinfarkt
— Nicht-todlicher cerebraler Insult
— Tod kardiovaskularer Ursache

« Ziel HbA1
— Intensiviert behandelte Patienten (<6,0%)
— Konventionell behandelte Patienten (7-7,9%)

N Eng J Med; 358:2545-2559; 2008



ACCORD:Eingesetzte Medikamente

« Metformin  Glargine Insulin

» Rosiglitazone » Aspart Insulin

» Glimepiride » 70/30, N, R Insulin
° Repag”nide  Exenatide

« Acarbose * Sitagliptin

N Eng J Med; 358:2545-2559; 2008



HbA1c-Werte in der ACCORD-Studie

1 7,5% Durchschnittliche
8.5+
g Standard therapy HbA1 C'Absen kU ng
:§ 8.0 um 1,1%
o0
¢E> 7.54
o
';, 7.0
S 654
v
6~02; Intensive therapy
0 T T T T T 1 T
0 1 2 3 4 5 6
Years
o
No. at Risk 6’4 /0
Standard 5109 4774 4588 3186 1744 455 436
therapy
Intensive 5119 4768 4585 3165 1706 476 471
therapy

N Eng J Med; 358:2545-2559; 2008



Mortalitat ACCORD-Studie

Abbruch der Studie nach 3,5
Jahren wegen erhohter

Erelgnis N (%) N (%) Mortalitat in der intensiv
behandelten Gruppe

Tod

-Jede Urs. | 257 (5,0) | 203 (4,0) | 0,04 R

-cardiovask. | 135 (2,6) | 94(1,8) |0,02 %15_

Infarkt 186 (3,6) | 235 (4,6) | 0.004

Apoplex 67 (1,3) |61(1,2) |0,74 /

Fatale u. 152 (3,0) (124 (2,4) [0,17 | | wouns

nichtfatale Sundwdtherapy $123 4971 470 3130 ez 499 450

Herzinsuff.

N Eng J Med; 358:2545-2559; 2008




Anzahl Teilnehmer mit schwerer

Hypoglykamie
Intensiv Standard
N (%) N (%)
Benotigten Hilfe 830 (16.2) 261 (5.1) <0.001

Benotigten Medizinische
Hilfe 538 (10.5) 179 (3.5) <0.001



Inzidenz schwerer Hypoglykamie pro

Jahr (1.Ereignis)

B Intensiv
[1 Standard

% der Teilnehmer

I I

1st 2nd 3rd 4th

Jahre nach Randomisierung
Accord-Studie 2008 NEJM

oth

6th




Mogliche Ursachen der erhohten
Mortalitat ind der ACCORD-Studie

Mittlere Gewichtszunahme 3,5 kg vs. 0,4 kg

27.,8% der Patienten mit Gewichtszunahme > 9.0
10kg (VS. 14,5) 85+
16,2% der Intensivgruppe hatte schwere £ sl .
Hypoglykamien (3,1-fach mehr als Standard) f‘g 1\\¥ y
e 7.5 o & o
Zu Studienende hatten eine 3,-4- oder 5-fach E. \
OAD-Kombination y 04\ '
— ~70% der nicht mit Insulin Behandelten % 6.3 \Lo_o
— ~60% der mit Insulin Behandelten 6.0%

*Die Absenkung der BZ-Werte geschah sehr schnell



ADVANCE

* Groldte je durchgefuhrte Endpunktstudie
* 11.140 Patienten eingeschlossen
* Endpunkte:

— Makrovaskular: kardivask. Tod, Infarkt, Apoplex
— Mikrovaskular: Nephropathie, Retinopathie

 Durchschnittliche Diabetesdauer 8 Jahre
— Mittl. Ausgangs- HbA1c 7,2%

« Ziel: HbA1c Standard: 7,0% vs Intensiv 6,4%
* Nachbeobachtung: 5 Jahre

N En J Med 358:2560-2572; 2008



ADVANCE-Studie: HbA1c-Werte

Mean Glycated Hemoglobin (%)

Value
Standard
Intensive

10.04
9.54

Intensive control

Mittlerer HbA1c bei Abschlul3visite:

T T T T T T T T T T T
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Months of Follow-up

7.32 7.30 7.29 7.29 731 7.33 7.29
7.01 6.93 6.70 6.53 6.50 6.52 6.53

konventionelle Gruppe:

Intensivgruppe

Mean Fasting Blood Glucose (mmol/liter)

Level
Standard
Intensive

P<0.001
Sy nataians Standard control

Intensive control

0.0 T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Months of Follow-up

8.15 7.84 7.92 7.74
7.17 6.47 6.51 6.55

7,3% (Ziel: 7,0%)
6,5 % (Ziel: 6,4%)




ADVANCE: Effekte auf die Endpunkte

Keine signifikante Absenkung der makrovaskularen Endpunkte
und die Gesamtsterblichkeit

Komb. Makrovas. _
Endpunkte Mikrovas. Nephropathie

0

B % Ereignisse

-21%

The ADVANCE Collaborative Group N En J Med 358:2560-2572; 2008




VADT-Studie
Veterans Affairs Diabetes Trial

« 1791 Patienten (mittl. HbA1c 9,1%)

— mit kardiovaskularen Risikofaktoren oder
— manifester KHK

* Endpunkte

— Kombination aus makrovaskularen Ereignissen
« Kardiovaskularer Tod
 Nicht-todlicher Myokardinfarkt, Apoplex
« Kardiovaskuare Intervention
» Herzinsuffizienz
« Amputation

Duckwort et al. N Eng J Med 2009



VADT-Studie

Veterans Affairs Diabetes Trial

Mittel. Nachbeobachtung:
6,25 Jahre

O HbA1c

8.4%

Standard

6.9%

Intensiv

B Ereignisrate

Standard Intensiv

70% aller Patienten wurden im Verlauf
mit Rosiglitazon behandelt.

Der starkste Pradiktor fur ein
kardiovaskulares Ereignis war das
Auftreten von Hypoglykamien.



UKPDS- 10 Jahre Follow-UP

 Bereits 1 Jahr nach Ende der Studie waren die HbA1c-
Werte zwischen den Gruppen wieder angeglichen

« Es persistierten jedoch die positiven Effekte in der

Intensiv behandelten Gruppe:
Relative Risikoreduktion:
— alle Diabetesendpunkte
— fr mikrovask. Ereignisse:

— Fur Myokardinfarkt:
— Tod jeder Ursache:

Holman et al. N Engl J Med 2008; 359:1577-1589

alle

-9%

-24%
-15%
-13%

Metformin

-21%

-33%
-27%



UKPDS 34: Metformin geht mit weniger Hypoglykamien einher
als Insulin oder Sulfonylharnstoffe

g Insulin Metformin
w Chlorpropamid @ Konventionell
§ Glibenclamid 60
2 10r B
iy Hauptereignis Jedes
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Jahre nach Randomisierung

Lancet 1998;352:854-65



UKPDS 34: Metformin fihrt zu geringerer
Gewichtszunahme

Insulin Metformin
Chlorpropamid @ Konventionell

10 ~ Glibenclamid
X S F
)
c
S 5 F
L
O
-
82.5 - /\ X
0 F//\/, —
| | [ [ I
0 3 6 9 12 15
Ausgangswert = 85 kg Jahre nach Randomisierung

Gestrichelt: 10 Jahresverlauf

Adapted from: Lancet 1998;352:854-65 Durchgezogene Linie: alle Patienten



ADOPT-Studie: Zunehmendes
Monotherapieversagen im Verlauf der Zeit

Kaplan-Meier-Schatzwerte der kumulativen Inzidenz des
Monotherapieversagens (Nuchtern-BZ>180 mg/dl) nach 5 Jahren

40 1
Hazard ratio (95% ClI) ]
Rosiglitazon vs. Metformin, 0,68 (0,55-0,85); p<0,001 Glyburid
30 4 Rosiglitazon vs. Glyburid, 0,37 (0,30--,45); p<0,001

20 4 — '_jE Metformin

T L = T Rosiglitazon

10 A — L

Kumulative Inzidenz des
Monotherapieversagens (%)

ADOPT=A Diabetes Outcome Progression Trial
Kahn SE et al. NEJM 2006;355:2427-2443



Risiko unter Glitazontherapie bei
alteren Diabetikern erhoht

Monotherapie mit

Glitazonen
* Retrospektive Fall-Kontroll-Studie
_ Relatives
 Patienten > 66 Jahre Risiko O Ereignis

1457 408 Personen in Kanada 1,6
1,41

* Primarer Endpunkt: Aufnahme wg. 1,2-
Herzinsuffizienz 1
0,8-
0,6-
0.4-
0,2-

NN NN N NN

Herzinsuff. Infarkt Tod

Lipscombe et al. Jama 2007; 298:2634-2643



Indikation zur Insulintherapie

Nicht-Erreichen der metabolischen Therapieziele mit
oralen Antidiabetika

perioperativ

akute Stoffwechselentgleisung

Ketonurie (auBer Hungerketonurie)

Akuter Myokardinfarkt bei Diabetes mellitus

Gestationsdiabetes, wenn diatetisch nicht
ausreichend behandelbar*



Bewegung

Basistherapie: Ernahrung,Gewichtsreduktion,Schulung,

Zielwert: HbA1c < 6,5%, Intervention ab = 7,0%

|

HbA1c > 7,0% nach 3 Monaten

|

|

|

Bei Ubergewicht

Monotherapie mit
Metformin,wenn
Kontraindikationen:
Sulfonylharnstoffe

Bei Normalgewicht

Monotherapie mit
Glibenclamid

Optionen:

Alphaglukosidase
-hemmer, Insulin

Praxisleitlinien der Deutschen
Diabetesgesellschaft 2008




HbA1c > 7,0% nach 3 Monaten

|

Zweites orales Antidiabetikum

|

| |

Bei Bei

Metformintherapie | Sulfonylharnstofftherapie
Acarbose -Glitazone oder

*Glinide «Acarbose

*Glitazone oder Metformin
*Sulfonylharnstoffe

Weitere Optionen

Praxisleitlinien der Deutschen

Diabetesgesellschaft 2008

Bedtime-Insulin
plus Metformin

Praprandial
kurzwirksames
Insulin, abends
Metformin

Konvent/int.
Konvent.




|

HbA1c > 7,0% nach 3 Monaten

|

Zusatzlich Bedtime-Verzogerungsinsulin

Insulintherapie CT/ICT/Insulinpumpe

Praxisleitlinien der Deutschen
Diabetesgesellschaft 2008







Frakturrate in ADOPT und DREAM-Sudie

[J Rosiglitazon
l Metformin
M Glyburid

O=_NWARGOONO®®OO
N N S S NS N S NS S N,

alle Fx obere Extr. untere
Extr.



GLukagon-like-Peptid 1 Analoga

« Exenatide (Byetta®)



Dipetidylpeptidase-IV-Hemmer

« Sitagliptin (Januvia®)

« Vildagliptin (Galvus®)

fuhren zu einem langsameren Abbau des
Glukagon-like-Peptids






Risikofaktoren fur koronare
Hererkrankung bei Typ-2-
Diabetes:UKPDS23

* Variable p-Wert
 LDL-Cholesterin p<0,001
« HDL-Cholesterin p<0,001
 Hamoglobin A1c 0,002
« Systolischer Blutdruck 0,0055

Rauchen
0,056

BMJ 1998:318-823



Steno-Studie: Risikoreduktio einer multimodalen
Diabetes-Therapie

. 60+ =
¥ P=0.007
g % C al therapy &
& onventional t rm;?y-'.-
3 =
3 30+ — 8 -
a R
£ Pl — 1
° s -- L —
U 20- o : r
E 5 s = Intensive therapy
E 10 iz sl
a s |
22 |
0= .' 1 ! I ! | ' | ' I ! 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96
Months of Follow-up
No. at Risk
Cenventional 80 72 70 63 59 50 44 4] 13
therapy
Intensive 80 78 74 71 66 63 6l 59 19

therapy



Daten der Steno-2 Studie N Engl J Med. 2003;348:383-393
« Steno-Studie:

— 160 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und Mikroalbuminurie
randomisiert auf intensive (Blutzuckerkontrolle, Blutdruck und
Lipidsenkung, ACE-Hemmer / AT1R-Blocker, Aspirin, Vitamine) oder
konventionelle Therapie

— Follow-up: 7,8 Jahre

— Ergebnis:

« Signifikante 53 %ige Reduktion des kombinierten Endpunktes aus
kardiovaskularem Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall,
Revaskularisation und Amputation

* Follow-Up Studie: Nachverfolgung von 130 Patienten tUber weitere 5,5 Jahre
* Intensive Therapie wurde gestoppt, doch alle Patienten in beiden Gruppen
sowie die behandelnden Arzte wurden Uber die glinstigen Effekte informiert

* Primarer Endpunkt: Mortalitat im gesamten Follow-Up von 13,3 Jahren
N Engl J Med. 2008;358:580-591



Conventional therapy

P<0.001

Intensive therapy

Cumulative Incidence of Any
Cardiovascular Event (%)
=N
o
|

0 | I I I | I | I I

L
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Years of Follow-up

No. at Risk

Intensive therapy 80 72 65 61 56 50 47 31

Conventional 80 70 60 46 38 29 25 14
therapy

Gaede et al. N Engl J Med. 2008;358:580-591



Anzahl Teilnehmer mit einer oder mehr
schweren Hypoglykamien (ACCORD)

Medizinische Hilfe notwendig (n and %)

el 1% [0 [ %

1 400 7.8 130 2.5

2 82 1.6 34 0.7
3to5 43 0.8 10 0.2

>5 6 0.1 0 0

**Kumulative Anzahl

N Eng J Med; 358:2545-2559; 2008




Wahrend der Studie eingesetzte Medikamente

Intensiv Standard

(N = 5128) (N = 5123)
Insulin (%)* 77 55
Bolus Insulin (%) 55 35
Metformin (%) 95 87
Sekretagoga (%) 87 74
Thiozolidindione% 92 58
Rosiglitazon (%) 91 58
Acarbose (%) 23 5
Exenatide/Sitagliptin(%) 18 5
Exenatide (%) 12 4

o N Eng J Med; 358:2545-2559; 2008
* % of Participants ACCORD



ACCORD-Studie: Verglichen mit der
Standard hatte die Intensivstrategie:

Ein niedrigeres HbA1c

Ziele (erreichter Median)

Mehr Medikamente

Multiple orale Medikamente
Mehr Insulin

Mehr Kombis OAD und Insulin

Mehr Therapiefolgen
Schwere Hypoglykamie
Gewichtszunahme

Mehr schwere Ereignisse

<6% (6,4%) vs 7-7,9% (7,5%)

70% vs 45% mit 3-5 OAD
77% vs 55% auf Insulin

62% vs 18% auf 3-5 OAD plus Insulin

10,5% vs 3,5% (med. Hilfe notwendig)
28% vs 14% > 10kg Gewichtszunahme
2,2, vs 1,6% (nicht Hypo-Ereignisse)



ADVANCE-Studie: Cumulative

A Combined Major Macrovascular and Microvascular Events
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No. at Risk
Intensive 5570 5457 5369 5256 5100 4957 4867 4756 4599 4044 1883 447
Standard 5569 5448 5342 5240 5065 4903 4808 4703 4545 3992 1921 470

B Major Macrovascular Events
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No. at Risk
Intensive 5570 5494 5428 5338 5256 5176 5097 5005 4927 4396 2071 486
Standard 5569 5486 5413 5330 5237 5163 5084 4995 4922 4385 2108 509

C Major Microvascular Events
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No. at Risk
Intensive 5571 5495 5430 5358 5233 5120 5055 4968 4824 4258 1992 473
Standard 5569 5498 5431 5353 5207 5069 4995 4911 4764 4204 2024 494

D Death from Any Cause
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No. at Risk
Intensive 5571 5533 5490 5444 5411 5361 5312 5246 5189 4653 2211 523
Standard 5569 5537 5503 5445 5399 5354 5301 5237 5178 4643 2240 544




ADVANCE-Studie:

Subgroup

Primary End Points
Combined major macrovascular
and microvascular events
Major macrovascular events
Nonfatal M|
Nonfatal stroke
Death from cardiovascular causes
Major microvascular events
New or worsening nephropathy
New or worsening retinopathy
Secondary End Points
Death from any cause
Major coronary events
All coronary events
Major cerebrovascular events
All cerebrovascular events
Heart failure
Peripheral vascular events
All cardiovascular events
New-onset microalbuminuria
Visual deterioration
New or worsening neuropathy
Cognitive decline
Dementia
Hospitalization

Intensive
Control
(N=5571)

Standard
Control
(N=5569)

number of patients (percent)

1009 (18.1)

557 (10.0)
153 (2.7)
214 (3.8)
253 (4.5)
526 (9.4)
230 (4.1)
332 (6.0)

498 (8.9)
310 (5.6)
560 (10.1)
238 (4.3)
352 (6.3)
220 (3.9)
343 (6.2)
1232 (22.1)
1318 (23.7)
3033 (54.4)
2353 (42.2)
895 (16.1)
61 (1.1)
2501 (44.9)

1116 (20.0)

590 (10.6)
156 (2.8)
209 (3.8)
289 (5.2)
605 (10.9)
292 (5.2)
349 (6.3)

533 (9.6)
337 (6.1)
572 (10.3)
246 (4.4)
327 (5.9)
231 (4.1)
366 (6.6)
1249 (22.4)
1434 (25.7)
3015 (54.1)
2311 (41.5)
911 (16.4)
48 (0.9)
2381 (42.8)

Relative Risk
Reduction

Hazard Ratio (95% Cl) (95% Cl)

;

percent

10 (2 to 18)

6 (-6 to 16)

2 (-23 t0 22)
-2 (-24 to 15)
12 (-4 to 26)
14 (3 to 23)
21 (7 to 34)

5 (-10 to 18)

7 (-6t017)
8 (-7 to 21)
2 (-10to 13)
3 (-16 to 19)
-8 (-26to 7)
5 (-14 to 21)
6 (-9to 19)
1(-7t09)
9(2t05)
0(-5to5)
-4 (-10t0 2)
2 (-7to11)
-27 (-86 to 13)

-7 (13 to-1)

0.5

.

1

2.0

Intensive Standard

Better

Better




Subgruppenanalyse

Mean Glycated Hemoglobin Intensive Standard Relative Risk
Reduction during Control Control Reduction
Characteristic Follow-up (95% Cl) (N=5571) (N=5569) Hazard Ratio (95% Cl) (95% Cl)
percent number of patients (percent) percent
Age
<65 yr 0.70 (0.65 to 0.75) 367 (16.1) 421 (18.7) - 14 (1 to 25)
265 yr 0.70 (0.65 to 0.75) 642 (19.5) 695 (21.0) —=- 8 (-3to 17)
Sex H
Male 0.65 (0.61 to 0.69) 635 (19.9) 705 (21.9) —e— 10 (0 to 19)
Female 0.69 (0.65 t0 0.74) 374 (15.7) 411 (17.4) — 10 (-3 to 22)
Systolic blood pressure E
<140 mm Hg 0.67 (0.63 to0 0.72) 368 (15.7) 404 (17.1) — 9 (-4 to 21)
2140 mm Hg 0.67 (0.63 to 0.70) 641 (19.9) 712 (22.2) —— 11 (1 to 20)
Glycated hemoglobin b
<7.2% 0.46 (0.43 t0 0.55) 387 (14.4) 430 (16.1) —a— 10 (3 to 22)
27.2% 0.86 (0.81 to 0.91) 620 (21.7) 682 (23.8) —-— 10 (0 to 20)
Blood glucose E
<7.9 mmol liter 0.52 (0.48 to 0.55) 414 (15.2) 472 (17.3) —- 13 (0 to 23)
7.9 mmol /liter 0.81 (0.77 to 0.86) 595 (21.0) 643 (22.7) — 8 (-2t0 18)
Body-mass index 3
<28 0.68 (0.64 t0 0.72) 558 (18.9) 663 (22.1) —a— 15 (5 to 24)
=28 0.65 (0.60 to 0.69) 451 (17.3) 452 (17.6) . 2 (-11 to 14)
History of macrovascular disease i
No 0.67 (0.63 t0 0.70) 591 (15.6) 678 (18.0) —— 14 (4 to 23)
Yes 0.67 (0.62 t0 0.72) 418 (23.3) 438 (24.4) —a— 4 (-10 to 16)
History of microvascular disease 3
No 0.65 (0.62 to 0.68) 799 (16.0) 892 (17.9) —— 11 (2 to 19)
Yes 0.79 (0.69 to 0.90) 210 (36.8) 224 (38.4) —— 4(-16 to 21)
Treatment with any blood-pressure— E
lowering drugs !
No 0.75 (0.69 to 0.81) 199 (14.3) 222 (16.0) — 11 (-7 to 27)
Yes 0.64 (0.61 to 0.67) 810 (19.4) 894 (21.4) - 10 (1 to 18)
Treatment with statins H
No 0.70 (0.66 to 0.73) 746 (18.6) 815 (20.5) - 10 (1 to 19)
Yes 0.60 (0.55 to 0.65) 263 (16.9) 301 (18.9) —— 10 (-6 to 24)
Treatment with antiplatelet drugs i
No 0.70 (0.66 to 0.74) 485 (16.4) 541 (18.1) — 9 (-2 to 20)
Yes 0.63 (0.59 to 0.67) 524 (20.0) 575 (22.3) —-— 11 (0 to 21)
Overall 0.67 (0.64 to 0.70) 1009 (18.1) 1116 (20.0) <> 10 (20 18)
0.[5 1.0 2?0
Intensive Standard
Better Better




UKPDS 34: Relative Risikoreduction unter
Metformin oder Sulfonylharnstoffe/lnsulin
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UKPDS 34: Lancet 1998;352:854-65



KHK Pravalenz der US-Bevélkerung in
Abhangigkeit von Diabetes mellitus und
metabolischem Syndrom
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Kumulierte Ereignisrate ACCORD-Studie

A Primary Outcom
251 Unterschied nicht signifikant ‘
- 204
R
“:3 Standard therapy
S 15-
w
=
3 10
< -
;:: Intensive therapy
8
L
0—‘ 1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 S 6
Years
No. at Risk
Intensive therapy 5128 4843 4390 2839 1337 475 448
Standard therapy 5123 4827 4262 2702 1186 440 395

Mittl. Follow-up: 3,5 Jahre

N Eng J Med; 358:2545-2559; 2008



ADVANCE

 |ntensive Blutzuckerkontrolle resultierte In:

« )] 10% Reduktion der kombinierten primaren Endpunkte
« [©)] 14% Reduktion bei mikrovaskularen Ereignissen

« [¢)) 21% Reduktion von Nephropathie

aber

« (&) Keine signifikanten Effekte auf makrovaskulare
Ereignisse

« [©)] Keine signifikanten Effekte auf die
Gesamtsterblichkeit

The ADVANCE Collaborative Group N En J Med 358:2560-2572; 2008



Das Risiko fur einen Herzinfarkt ist bei Diabetikern

genauso hoch wie bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung, die bereits einen Herzinfarkt
hatten!




Pravalenz eines pathol. oGTT und eines
neu diagnostizierten Diabetes mellitus
bei Herzinfarkt

35%

34% 0oGTT

31%

Norhammer et al. Lancet 359:2140-2144



