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Diabetes ist eine zunehmende,
weltweite Epidemie

Globale Hochrechnung fir die Anzahl Personen mit Diabetes (Altersgruppe: 20 — 79), 2007-2025 (in Millionen

Weltweit:

246 Millionen
Menschen in 2007
380 Millionen
Menschen erwartet fur
2025
Eine Zunahme von 55%

B fica

Eastern Mediterranean and Middle East

Europe

North America 2007:
South and Central America 2025

B south-East Asia

Increase:
= Western Pacific
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Gaede et al. NEJM(2003) 348:383-393

Diast BP<80mm Hg







The
WORST-CASE SCENARIO
Survival Handbook

By Joshun Piven and David Borgenich




Walter 49 |. Wirt

BMI 42 kg/m2
BD 150/90 mmHg
BZ 9.8 mmol/L
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Call to action —
wann mit einer Therapie beginnen oder
wann eine Therapie andern

Normal Kontrollierter Unkontrollierter
Typ 2 Typ 2

HbA . < 60/>> 6.1—7.09»

Beginnen oder
andern einer
Therapie bei

HbA,. Werten > 7 o4

Nathan DM, et al. Diabetologia 2006;49:1711-21




Lebensstilanderung und Metformin

- a2 ‘

*Falls nach 2-3 Monaten der HbA, . Wert immer noch
2 1% st, zu SCHRITT 2 gehen
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500 mg 1-0-0
1-0-0-1 nach 7-10 Tagen




Hemmung der hepatischen Glukoneogenese
Verminderung der Insulinresistenz

Unterdrickt Hungergefuhl, Keine Gewichtszunahme
Keine Hypoglykdmien

Kl: Leber-/Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 50)
Schwere Herzinsuffizienz, Schwere COPD, Schwere
PAVK, Schwangerschaft und Stillen

Sfr. 0.70 — 1.-/Tag




- BMI 42 kg/m2
- Metformin 500 mg 1-2x/d

- BZ > 11 mmol/L morgens




Treatment Algorithm for
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LU A1C 2 7%

Reinforce lifestyle

*Check A1C every

TAlthough 3 oral ali therapy is
preferred based on effectiveness and expense. Nathan DM, et al. Diabetes Care. 2006:29:1963-1972.




f Inadequate h

Glucose Impaired glucagon Acute Chronic
influx from insulin Suppression B-cell B-cell

GI* tract action (@-cell dysfunction decline
dysfunction)
8 J

a-Glucosidase
inhibitors

! Gastrointestinal 2 Thiazolidinedione  Adapted from DeFronzo RA. Br J Diabetes Vasc Dis. 2003;3(suppl 1):524-540




Sulfonyl-
ureas

Hypoglycemia

Gl side effects

Insulin

Metformin

Acarbose

Thiazolidi-
nediones

Lactic acidosis

Weight gain

Edema

Need LFT monitoring

Restricted populations

Poor responder rate

Achieving goals with
monotherapy




Arguments in favor of early
combination therapy:

- additive efficacy through different mode of actions

» therapy of different abnormalities

 at medium dose 70-80% of maximum effect - less
side effects

a-Glucosidase ...

inhibitors @ \

2 (e
e = -)

Sulfo‘nylureas &

Glitazones

o

Metformin

und Analogs




° Arzt und Patient entscheiden gemeinsam
° Wilnsche des Patienten

- moglichst wenige Tabletten
- keine Hypoglykamien

- kein Gewichtsanstieg
- kein Insulin  etc.
° Wilnsche des Arztes
- Zlelvorgaben erreichen
- Indikationen/Kontraindikationen beachten
- Ideal: Therapie ist sinnvoll, moglichst einfach,
effizient, onne NW, schadet nicht, billig




- BMI 42 kg/m2
- Metformin 500 mg 1-2x/d
- BZ > 11 mmol/L morgens




Bindung an SH-Rezeptor Betazelle und Hemmung ATP-
abhangigen K-Kanal, Depolarisation Membran + Offnurg

der Kalzium-Kanale > Stimulation Insulinsekretion

Kl: Leber-/Niereninsuffizienz
Sfr. 1.-/Tag




PPAR-y Agonisten, Aktivierung verschied. Transkriptions-

faktoren, Steigerung Insulinsensitivitat, vermindete
Produktion freier Fettsauren und erhohte Glucoseaufiahme

In Peripherie, Erhohung Adiponectin

Kl: Herzinsuffizienz NYHA 1lI-1V, Lebererkrankung
Sfr. 3.-/Tag




Hemmen Abbau des Inkretinhormons GLP-1 durch
Hemmung des Enzyms DPP-4, GLP-1 erhdht Insulin-
sekretion, reduziert Ausschuttung von Glukagon in
Abhangigkeit des Blutzuckers

Kl: keine (1/2 Dosis bel Kreat-Clearance < 50 ml/min)

Sfr. 3.-/Tag
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- DM 2

- BMI 50 kg/m2

- BZ 7 mmol/L morgens
> 11 mmol/L 2h pp
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Verzogern Spaltung komplexer KH in Monosaccharide
Resorptionsverzogerung und Reduktion der pp Blutzuker

Kl: Darmerkrankungen, grosse Hernien
Sfr. 1.60-/Tag




Wirkung ahnlich wie SH, aber kiirzere Bindung an
Rezeptor

Kl: Leberinsuffizienz
Sfr. 2.-3.-/Tag




- Ex-Bundeskanzler
- BMI 52 kg/m2

-DM 2

- BZ 6.8 mmol/L morgens
- BD 145/90 mmHg

- TG 2.2 mmol/L

- HDL 0.8 mmol/L

- Sein Bauch >> 102 cm




METABOLISCHES SYNDROM

Diagnostic Criteria

WHO,1999

Hyperglycaemia or
Insulin resistance plus 2
or more of:

e Obesity: W/H>0.9 (M), 0.85(F) or
BMI>30

Dyslipidaemia : TG=1.7 or
HDL<0.9(M),1.0(F)

* Hypertension:

- Blood pressure
>140/90mmHg

Microalbuminuria :
Albumin excretion >20ug/min

NCEP,ATPI11,2001

Three or more of:
Central obesity: waist >102 (M),
88 (F)
Hypertriglyceridaemia
— Triglyceride = 1.7
— Low HDL: <1.0 (M),1.3(F)
Hypertension:
- Blood pressure>135/85 or
Treatment
Fasting glucose >6.1







Selektive Blockade der CB1-Endocannabinoid-Rezepten
Im Gehirn, Fett, Leber, Muskel, Pankreas und GI-Treakt,
Gewichtsreduktion, Steigerung der Insulinsensitividt,
erhohte Glucoseaufnahme in Peripherie, HDL Erh6hung
TG Senkung, Erhdhung Adiponektin

Kl: schwere Leber-/Niereninsuffizienz, unkontrolliertepsy-
chiatriatrische Erkrankungen wie schwere Depressiomder
Patienten mit antidepressiver Therapie

KK: BMI > 35 (Adipositas), BMI 28 (DM 2 unter OAD)
Sfr. 4.-/Tag




Erhdhen die Sekretion von Insulin und reduzieren de
Ausschittung von Glukagon in Abhangigkeit des BZ

Kl: Uberempfindlichkeit gegen Substanz, Kreat-Clearance
< 30 mi/min

2 x taglich s.c.-Injektion
Sfr. 6.50.-/Tag




- Top-Manager
-DM 2
- Essen unregelmassig

- wlnscht flexible Therapie
‘one meal, one tablet:
no meal, no tablet’




- Pens. Buchhalter

- Wohnt im Seniorenheim

- Viele Medikamente
(Herzinsuffizienz)

- Kreat-Clear < 50 ml/min
- Neu: - DM 2




- DM 2

- sonst zwag

- will eher Naturheilmittel
- auf keinen Fall Hypos!




- Will einfache Theraplie:
1 x tagliche Applikation




Mean Efficacy of Pharmacotherapeutic
Options in Type 2 Diabetes

Mean HbA ,.-Lowering

Drug Option Capacity (%)

Incretin enhancers 1.0-1.3
GLP-1 analogs =1.0

Alpha—glucosidase inhibitors 0.5-1.0
Biguanides 1.0-15
Glitazones (TZDs) 0.5-1.5
Sulfonylureas (and analogs) 1.0-1.5

Insulin 1.0-2.0
CB1 Blocker 0,7




Was lernen wir aus
dem Ganzen....?




Diabetologie ist sehr kreativ

Die Therapie folgt dem Prinzip: der Zweck heiligt de Mittel

Beginn der Therapie: grundsatzlich mit jedem Mittel moglich, sofern
- keine Kontraindikation vorliegt
- Vertraglichkeit gegeben ist

Fast alle OAD sind miteinander kombinierbar, sofern
- aus unterschiedlicher Klasse
- mit unterschiedlichem Wirkprinzip

(z.B. SH und Glinid macht keinen Sinn)

Bei der Wahl des Medikamentes beachte man
- BZ-Profil

- Bedurfnisse des Patienten

- Begleiterkrankungen

Insulin ist nie falsch




HbAlc < 6.5%




< 130/80 mmHg

< 125/75 mmHg
(Nephropathie)

ACE-Hemmer, A-lI-Antagonisten




TC < 5.0 mmol/L
TC/HDL <5.0
LDL-C < 2.6 mmol/L




Hemmung der
Thrombozyten-Aggregation

1. Acetylsalicylsaure
2. Clopidogrel (falls 1=KI)

Jeder Diabetiker/in mit
Zumindest 1 weiteren RF







Das diabetologische Septett

Verminderte Verminderter Erhohte Lipolyse
Inwlinsekretion Inkretineffekt

Sl
£ E i o,
o s g
R e L o L s
: (L e i .t =
W i 3§ '.'-_ it
0 F

Neurotransmitter- |

Erhohte Glukagon- Dysfunktion
sekretion

Erhohte

_ Verminderte
Glukoseproduktion

Glukoseaufnahme

DeFronzo RA (67th ADA 2007, Symposium)




Neue Uberlegungen zur Therapie der Hyperglykamie bei T2D -
Zukunftige Therapieschemata

W

+ Basalinsulin

~ Diagnose

v

LS| und Metformin

/

v
HbA,_ > 7%

B

+ Sulphonylhst.

Alternativ

DPP-4-Inhibitor

Lec!”

Check HbA,_ alle 3 Monate
bis < 7%, dann alle 6 Monate

DPP-4-Inhibitor

+ Glitazon

Alternativ
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GLASBERGEA

“Lose some weight, quit smoking, move
around more, and eat the carrot.”




Besten Dank !




