Diabetes Typ 2
OAD




Heutzutage....

1. Individuelle HbAlc Ziele

2. Individualisierte, patientenzentrierte
Therapie je nach Ko-morbiditaten bzw
Problemen




Therapieziele generell
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Survival as a function of HbAlc

A B
2.4— . —

2.7 _
2.0+ f .
18- ——— ——

1.6 _ i

TR e T

06

HR {95%CD

[ I I [ I I [ I I I I | I I I I I I I I I I
60 65 70 75 80 &5 90 95 100 105 110 115 60 65 70 75 80 &5 90 95 100 105 110 115

HbA, (%) HbA, (%)

Figure 1: Adjusted hazard ratios for all-cause mortality by HbA_deciles in people given oral combination and insulin-based therapies
Cox proportional hazards models were used, with the HbA , base case scenario. Vertical error bars show 95% Cls, honzontal bars show HbA . range. Red
circle=reference decile. *Truncated at lower quartile. t Truncated at upper quartile. Metformin plus sulphonylureas (A); and insulin-based regimens (B).



Was ist das HbAlc?

Table 8—Correlation of A1C with average

glucose
Mean plasma glucose
Al1C (%) mg/dL mmol/L
6 126 7.0
7 154 8.6
8 183 10.2
9 212 11.8
10 240 13.4
11 269 14.9
12 298 16.5

Durchschnittlicher BZ= HbA1c x 2 -5



Heutiger Therapiealgorithmus

Healthy eating, weight control, increas ed physical activity & diabetes ed ucation
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Verfugbare Therapien fur den DM 2

o

abkwnE

(inkl. Namen)

Metformin (Glucophage, Metfin)
Sulfonylharnstoffe (Diamicron, Gliclazid)

G
G
D

iInide (Novonorm)
itazone (Actos)

PP-4 Antagonisten (Januvia, Galvus,

Trajenta, Onglyza, Xelevia, Vipidia)

GLP-1 Agonisten (Victoza, Byetta, Bydureon,
Trulicity)

SGLT-2 Inhibitoren (Jardiance, Forxiga,
Invokana)

Insulin



Metformin (Metfin, Glucophage)

Vorteile

— keine Hypoglykamien

— Gewichtsneutral bis leichte Gewichtsabnahme
— kardioprotektiv (UKPDS)

— langjahrige Erfahrung vornanden

— ? anti-kanzerogen (Darm, Mamma)
— billig

Nachtelle

— Blahungen, Diarrhoe (deshalb langsame Aufdosierung)
— Vitamin B12 Mangel (hemmt dessen Aufnahme)

— Laktatazidose (selten) ,,,,,,,,,



Metformin und Nierenfunktion

e Cochrane Database systemic Review 2010:
347 Studien und Kohortenuntersuchungen: kein
Fall von Laktatazidose bei > 70°000 Metforminjahren
Cave Dehydratation, Alkoholismus

Table 1—Proposed recommendations for use of metformin based on e GFR

eGFR level (mL/min per 1.73 m”) Action

=60 No renal contraindication to metformin
Monitor renal function annually

<60 and =45 Continue use

Increase monitoring of renal function (every 3-6 months)
<45and =30 Prescribe metformin with caution

Use lower dose (e.g., 50%, or half-maximal dose)

Closely monitor renal function (every 3 months)

Do not start new patients on metformin

é <30 Stop metformin

Additional caution is required in patients at risk for acute kidrey injury or with anticipated significant
fluctuations in renal satus, based on previous history, other comorhidities, or potentially ineracting med-
ications.

Diabetes Care, June 2011



Sulfonylharnstoffe

(empfohlen nur Diamicron = Gliclazid)

* Vorteile
— billig
— langjahrige Erfahrung vorhanden
— gute Wirksamkeit
— extended release Praparate vorhanden (Diamicron MR 60)

* Nachteile
— Hypoglykamiegefahr
— Gewichtszunahme
— exacerbieren Inselzelldysfunktion
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Sulfonylharnstoffe und Hypoglykamie

Mild hypoglycaemia £3.1 mmolL
Proportion 95%Cl

All studies (n=12) 10.1%  [7.3%,13.8%) ]
Low risk of bias (n=6) 1.0% [7%,16.9%] | |
Glimepiride (n=9) 155% [12.3%,19.2%)] ®
Gliclazide (n=2) 14%  [0.8%,24%) z
0% 5% 10% 15% 20%
Severe hypoglycaemia

Proportion 95% Cl

Al studies (n=19) 08%  [05%,1.3%) ]
Glimepiride (n=10) 09%  [0.6%,1.3%) I
Glibenclamide (n=3) 0.5% [0.1%,2%) I
Glipizide (n=3) 21%  [09%5.1%) !
Gliclazide (n=2) 01%  [0%,0.7%) : : _ .
0% 5% 10% 15% 20%

Schopman JE et al. Diabetes Metab Res Rev 2014; 30:11-22



Glinide (Novonorm)

 Vorteile

— geeignet bei postprandialem BZ Anstieg (milde Diabetesformen)
— kurze Halbwertszeit (ca. 4 h) und hepatische Inaktivierung, somit
gunstig bei Niereninsuffizienz

« Nachtelle

— mehrmal tagliche Dosierung (zu jeder Mahlzeit)
— Hypoglykamiegefahr

— Gewichtszunahme

— teuer
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Pioglitazon (Actos)

* Vorteile
— keine Hypoglykamien
— senkt Triglyceride, erhnoht HDL
— Insulinsensitizer
— langanhaltende Wirkung

« Nachtelle

— Gewichtszunahme

— Flussigkeitsretention (Oedeme und Herzinsuffizienz)
— erhoéhtes Frakturrisiko

— Makuladdem

— ? kanzerogen (Prostata und Pankreas, Blasenkarzinome nicht
bestatigt), Therapie max. 2 Jahre
— teuer




DPP-4 Antagonisten

(Januvia, Galvus, Trajenta, Onglyza, Xelevia, Vipidia)

« Vortelle
— leichte Appetitabnahme
— Gewichtsneutral bis leicht senkend
— keine Hypoglykamien
— protektiver Effekt auf Betazellen
— Kombination mit Metformin in einer Tablette moglich (Janumet,

Galvumet, Velmetia....... )
* Nachtelle
— geringere HbAlc Senkung als Metformin oder Sulfonylharnstoffe
— teuer
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Wirkmechanismus der DPP-4 Antagonisten und
GLP-1 Agonisten

Brain Heart \
Neuroprotection * Myocardial contractility J
t Neurogenesis t Heart rate ‘
Liver + Memory t Myocardial glucose /|
* Glycogen storage uptake / &
4 Ischemia-induced %4 .
myocardial damage \{ =&

4 ’ ’ Pancreas
t New B-cell formation
s { p-cell apoptosis

f Insulin biosynthesis

\J

Fat cells
t Glucose uptake
t Lipolysis

Kidney
t Natriuresis

\ Skeletal muscle

t Glucose uptake

Blood vessel
t Endothelium-dependent
vasodilation




GLP-1 Agonisten

(Byetta, Victoza, Trulicity, Bydureon)

* Vortelle
— Verlangsamung der Magenentleerung
— Appetithemmung
— Gewichtsreduktion (meist moderat, gelegentlich signifikant)
— keine Hypoglykamien
— protektiver Effekt auf Betazellen

— LEADER Studie:

 positiver Einfluss auf Lipide/ kardiovaskulares System
* nephroprotektiv




GLP-1 Agonisten

(Byetta, Victoza, Bydureon)

* Nachtelle
— teuer
— subkutane Gabe
— Nausea/Erbrechen
— (Pankreatitis: 1 Fall pro 5°'000 Patientenjahren)




LEADER Studie

Mew Onset of Persistent Macroalbuminuria

__ 1004 109 Hazard ratio, 0.74 (95% Cl, 0.60-0.91)
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Months since Randomization
MNo. at Risk

Placebo 4672 4646 4551 4455 4359 4252 4162 4073 1642 442
Liraglutide 4668 4638 4570 4508 4437 4353 4268 4182 1662 461



SGLT-2 Inhibitoren

(sodium glucose linked transporter 2)

el

—— Collecting

-

duct

No glucose

SGLTI

\

51 segment
of proximal
tubule

Distal 52/53
segment

of proximal
fubule

Glucose

-90% reabsorption

-10% reabsorption

Chao E, Henry R. Nature Reviews 2010;9:551-559.



SGLT-2 Inhibitoren

(Jardiance, Forxiga, Invokana)

* \ortelle
— Gewichtsneutral bis leicht senkend
— keine Hypoglykamien
— Blutdrucksenkend

— EMPA-REG/CANVAS Studien:

 positiver Effekt auf kardiovaskulares System
* nephroprotektion

* Nachtelle
— vermehrte HWI und Pilzinfekte
— Dehydratation und Orthostaserisiko
— Risiko einer Ketoazidose (FDA Warnung 05/15)
— ungeeignet bei GFR < 45-60 ml/min, Alter > 85 J



Pharmacological Hemodynamic effects and

Actions: 3 | clinical implications:

SGLTZ inhibition ¢ » Decreased intraglomerular pressure

— due to increased afferent resistance

Afferent in T1D:H patients .

constriction + Decreased hyperfiltration

RAAS blockade | + Decreased intraglomerular pressure

— due to decreased efferent resistance

Efferent + Decreased hyperfiltration

dilation  Renal protection proven in clinical trials

SGLT2 inhibition ,

and RAAS blockade § | « Normalization of intraglomerular

— 1 pressure due to increased afferent and
i ?

AN arars decr.e’asefi efferent resistance?

constriction * Additive intraglomerular pressure

and reduction?

Efferent : + Potential for long-term renal

dilation : protection?

Skrtic M et al. Diabetologia 2014; 57:2599-602



CV Tod und HI Hospitalisationen
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EMPA-REG LEADER SUSTAIN-6

SGLT-2 (empagliflozin) GLP-1 (liraglutide) GLP-1 (semaglutide)

Hellgrau= CV Tod Dunkelgrau= Hospitalisation bei HI

Sattar N et al. JACC 2017: 69;2645-56



Welches OAD?

'Pioglitazo

Metformin | Sulfonyl- [Glinide] n] DPP-4 GLP-1 SGLT-2 | Insulin
harnstoffe .
Koronare Cave Cave Cave neutral
Herzkrankheit ‘/ Hypoglyk. Hypoglyk. Herzinsuff. J J J
Mierenin- Cave Cave Cave keine Cave
suffizienz Kontra- Hypoglyk. J Oedeme J Daten Kontra- J
indikationen indikation
Leberin- Cave Cave Cave ev. bei bel milder Keine Keine
suffizienz schwere Hypoglyk. Hypoglyk. Steatose Leberinsuff | Daten Daten J
Leberinsuff.
Berufliche Cave Cave J J Instruktion
Fahrer J Hypoglyk. Hypoglyk. \/ \/ Fahrregeln
Vermeidung v. nein nein vorsichtige
Hypoglykamien \/ J J J J Dosierung
Gewichts- neutral nein nein nein nein
reduktion ‘/ ‘/ J
Mephro- nein nein nein nein nein nein
protektion \/ ‘/

‘/ = besonders geeignet

Farbig hinterlegt: gleicher Wirkmechanismus, Kombination nicht sinnvoll




Beispiele



Herr Maller, 76 jahrig

1. Diabetes mellitus Typ 2 (ED 2003} \
2. Coxarthrose bds 'L‘\G :
L _ AGC _

3. St.n. zweimaligen “bp\ <N vor vielen Jahren

HbAlc 9.9%

Glucophage 1000 mg 1-0-1, Amaryl 2 mg 1-0-0
BMI 25 kg/m?, Gewicht 80 kg

GFR 35 mi/min



Herr Muller, 76 jahrig

1. Diabetes mellitus Typ 2 (ED 2003)

2. Coxarthrose bds

3. St.n. zweimaligen Epilepsieanfallen vor vielen Jahren
4. Atherosklerose der Carotiden

5. PAVK Grad Il

HbA1lc 9.9%

Glucophage 1000 mg 1-0-1, Amaryl 2 mg 1-0-0
BMI 25 kg/m?, Gewicht 80 kg

GFR 35 ml/min



Therapieentscheid aufgrund...
Vermeidung Hypo (Verkehr, KHK, Demenz)

Vermeidung Gewichtszunahme

Komplexe vs einfache - Orale vs subkutane Therapie
Niereninsuffizienz

Herzinsuffizienz, Hepatopathie

Komorbiditaten: Osteoporose, Pankreatitis, rez. HWI,
Colitis, Makuladdem, etc

Komedikation: Steroide, Immunsuppression

Kosten, Erfahrung, Evidenz



Metformin | Sulfonyl- [Glinidn] [Piuglitazun] DPP-4 GLP-1 SGLT-2 | Insulin
harnstoffe
Koronare Cave Cave Cave neutral
Herzkrankheit Hypoaglyk Hypoglyk. Herzinsuff.

Nierenin- Cave Cave Cave

suffizienz Kontra- Oedeme Kontra-
indikationen indikation

Leberin- Cave Cave Cave ev. bei bei milder Keine Keine

suffizienz schwere Hypoalyk Hypoaglyk Steatose Leberinsuff | Daten Daten J
Leberinsuff.

Berufliche Cave Cave J J Instruktion

Fahrer J Hypoglyk Hypoaglyk \/ \/ Fahrregeln

Vermeidung v.
Hypoglykamien

vorsichtige
Dosierung

Gewichts- neutral nein nein nein nein
reduktion J

Nephro- nein nein nein nein nein nein
protektion

v
v
v
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CKD stage

Repaglinide

Linagliptin :

Pioglitazone 2

Nateglinide

Exenatide *

Metformin ?

Gliclazide
Vildagliptin
Liraglutide
Glibenclamide

Glimepiride

Acarbose

eGFR (ml/min)

3a

45-60 Hemodialysis

Dose Reduction

Dose Reduction

’IIIIIIIlI.llIIIIII.'-..-...'...'..'“

Sitagliptin®
Saxagliptin1

R

Dose Reduction

»ll.llllll...l.lllllll - SEsEEEEEnN

Dose Reduction
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Dose Reduction
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Herr Muller, 76 jahrig

1. Diabetes mellitus Typ 2 (ED 2003)
2. Coxarthrose bds

3. St.n. zweimaligen Epilepsieanfallen vor vielen Jahren
4. Atherosklerose der Carotiden

5. PAVK Grad Il

? bisher Glucophage und Amaryl

Glucophage | 500 mg 1-0-1, Amaryl stopp
DPP-4 Hemmer plus Basisinsulin
Mischinsulin




Herr Koch, 70 jahrig

1. Diabetes mellitus Typ 2 (ED 2015)
2. Koronare Herzkrankheit mit St ,L‘\e\q r 1 Woche

aoP

HbAlc 8.5%
BMI 31 kg/m?, Gewicht 96 kg
GFR 50 ml/min




Herr Koch, 70 jahrig

1. Diabetes mellitus Typ 2 (ED 2015)
2. Koronare Herzkrankheit mit St. n. Infarkt vor 1 Woche

HbAlc 8.5%
BMI 31 kg/m?, Gewicht 96 kg
GFR 50 ml/min



Therapieentscheid aufgrund...
Vermeidung Hypo (Verkehr, KHK, Demenz)

Vermeidung Gewichtszunahme

Komplexe vs einfache - Orale vs subkutane Therapie
Niereninsuffizienz

Herzinsuffizienz, Hepatopathie

Komorbiditaten: Osteoporose, Pankreatitis, rez. HWI,
Colitis, Makuladdem, etc

Komedikation: Steroide, Immunsuppression

Kosten, Erfahrung, Evidenz



Metformin

Sulfonyl-

[Glinidn]

[Piuglitazun]

DPP-4

GLP-1

SGLT-2

Insulin

Gewichts-

reduktion

Nephro-
protektion

neutral

nein

nein

nein

nein

nein

Koronare Cave neutral

Herzkrankheit Herzinsuff.

Nierenin- Cave Cave Cave keine Cave

suffizienz Kontra- Hypoglyk. J Oedeme J Daten Kontra- J
indikationen indikation

Leberin- Cave Cave Cave ev. bei bei milder Keine Keine

suffizienz schwere Hypoaglyk. Hypoaglyk. Steatose Leberinsuff | Daten Daten J
Leberinsuff.

Berufliche Cave Cave J J Instruktion

Fahrer J Hypoglyk. Hypoglyk. \/ \/ Fahrregeln

Vermeidung v. nein nein vorsichtige

Hypoglykamien J J J Dosierung

nein




Herr Koch, 70 jahrig

1. Diabetes mellitus Typ 2 (ED 2015)
2. Koronare Herzkrankheit mit St. n. Infarkt vor 1 Woche

? bisher keine Therapie

Metformin 1000 mg 1-0-1 plus SGLT-2
oder plus GLP-1 (zB. Victoza)

oder plus Basisinsulin

oder Xultophy




Herr Suter, 46 jahrig

1. Diabetes mellitus Typ 2 (ED 2003) \
2. Lastwagenfahrer (Kategorie C) e’
g (Kateg 01,

Gewicht vy kg, BMI 33 kg/m?
Galvus 50 mg 1-0-0, Metfin 500 mg 1-0-0



Therapieentscheid aufgrund...
Vermeidung Hypo (Verkehr, KHK, Demenz)

Vermeidung Gewichtszunahme

Komplexe vs einfache - orale vs subkutane Therapie
Niereninsuffizienz

Herzinsuffizienz, Hepatopathie

Komorbiditaten: Osteoporose, Pankreatitis, rez. HWI,
Colitis, Makuladdem, etc

Komedikation: Steroide, Immunsuppression

Kosten, Erfahrung, Evidenz



Metformin | Sulfonyl- [Glinidn] [Piuglitazun] DPP-4 GLP-1 SGLT-2 | Insulin
harnstoffe

Koronare Cave Cave Cave neutral

Herzkrankheit J Hypoglyk. Hypoglyk. | Herzinsuff. J J J

Nierenin- Cave Cave Cave keine Cave

suffizienz Kontra- Hypoglyk. J Oedeme J Daten Kontra- J
indikationen indikation

Leberin- Cave Cave Cave ev. bei bei milder Keine Keine

suffizienz schwere Hypoalyk Hypoaglyk Steatose Leberinsuff | Daten Daten J
Leberinsuff.

Berufliche
Fahrer

Vermeidung v.
Hypoglykamien

Gewichts-
reduktion

Nephro-
protektion

neutral

Instruktion
Fahrregeln

vorsichtige
Dosierung




Tabelle 3: Hypoglykamierisiko und Massnahmen bei Lenkern der 1. und 2. medizinischen Gruppe

Kein

2
=
- 4

Keine Behandlung mit Insulin, Sulfonylharm-
stoffen oder Gliniden

Keine Blutzuckermessungen vor oder wahrend
der Fahrt notwendig

3
e

Behandlung mit analogem Basalinsulin
allein 1x taglich oder Behandlung mit
Gliclazid oder Gliniden [keine Kombination
dieser Therapien)

Keine Fahreignung fir Fihrerausweiskate-
gorien D und D1

Regelmassige Blutzuckermessungen

3-4x taglich

Keine Blutzuckermessungen vor jeder Fahrt
natig

Hypoglykdmie-Prophylaxe (Kohlenhydrate) und
Blutzuckermessgerat im Fahrzeug mitfuhren
Beurteilung durch Facharzt/Facharztin Endo-
krinologie/Diabetologie (oder einen anderen
Facharzt/Facharztin mit Dignitdt Diabetologie)
und verkehrsmedizinische Begutachtung

Erhhtes

Risiko

Behandlung mit Insulin (kein analoges
Basalinsulin allein, oder analoges
Basalinsulin 1x taglich in Kombination mit
anderen hypoglykdmen Substanzen)
und/oder Behandlung mit Sulfonyl-
harnstoffen (ausser Gliclazid).

Keine Fahreignung fur Flhrerausweis-
kategorien D und D1

Beurteilung durch Facharzt/Facharztin Endo-
krinologie/Diabetologie (oder einen anderen
Facharzt/Facharztin mit Dignitdt Diabetologie)
und verkehrsmedizinische Begutachtung
Wartefrist i.d R. von 3 Monaten

Messen des Blutzuckerspiegels 6-8x taglich
oder Anwendung einer kentinuierlichen
Blutzuckermessung (CGMS)

Messen des Blutzuckerspiegels vor der Fahrt
und wéhrend langeren Fahrten

Kein Fahren, falls Blutzuckerspiegel uniter

5 mimeol/|

Hypoglykdmie-Prophylaxe (Kohlenhydrate) und
Blutzuckermessgerat im Fahrzeug mitfihren

Behandlung mit anderem Insulin als
analoges Basalinsulin oder Kombination
vion analogem Basalinsulin 1x taglich mit
anderen hypoglykdmen Substanden
und/oder Behandlung mit Sulfomyl-
harnstoffen ausser Gliclazid und
erschwerende Begleitumstande: Vor-
kommen einer schweren Hypoglykdmie
Grad Il cder lll in den letzten 2 Jahren
und/foder eine fehlende Hypoghykamie-
wahrnehmung (Clarke Score 4 oder mehr
Punkte).

Keine Fahreignung flr Flhrerausweis-
kategorien D und D1

Engmaschige Betreuung und spezielle Baur-
teilung durch eine Facharztin/einen Facharzt
fir Endokrinologie/ Diabetologie (oder sinen
anderen Facharzt/Fachdrztin mit Dignitat
Diabetologie) sowie verkehrsmedizinische
Begutachtung

Wartefrist von mindestens 3 Monaten ohne
Vorkommmen von (weiteren) schweren Hypo-
glykdmien

Amaendung einer kontinuierlichen Blutzucker-
messung (CGMS) undfoder 6-8 Messungen
taglich

1. und 2. med. Gruppe = D, D1, C, C1,
= Bewilligung zum berufsméassigen
Personentransport

D, D1

oo=b

CCi

g
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Herr Suter, 46 jahrig

1. Diabetes mellitus Typ 2 (ED 2003)
2. Lastwagenfahrer
HbAlc 8.6%
Gewicht 99 kg, BMI 33 kg/m2
? bisher Galvus und Metformin 500 mg/d

Metformin ausdosieren (2x1000 mg/d)
plus SGLT-2 Inhibitor

oder GLP-1 Agonist/Xultophy

oder Basisinsulin







