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Diabetes — gibt‘s wirklich was Neues?
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Diabetes — gibt‘s wirklich was Neues?

Neue Aspekte im Altbekannten!?




Das kardiovaskulare Risiko eines Diabetikers ohne weitere
Risikofaktoren im Vergleich zu einem Nicht-Diabetiker ohne
Risikofaktoren ist:

Ca. 50 % hoher
Ca. 25 % hoher
Ca 10 % hdher
Nahezu identisch

m o O ® >

Niedriger



Diabetikerinnen haben ein

* nahezu identisches Sterberisko (Hazard ratio 1,06)
* in etwa gleiches oder sogar niedrigeres kardiovaskulares Risiko (Hazard
ratio 0,84) im Vergleich zu Anderen

e 5 Risikofaktoren verschlechtern diese Risiken:
» erhohte Blutzucker-, Blutfett-, Blutdruck- und Nierenwerte sowie
Rauchen

Ist Diabetes eine Erkrankung oder ein Risikofaktor?
Mit Diabetes kann man lange leben!

N EnglJ Med 2018; 379:633-644 DOI: 10.1056/NEJM0a1800256



1.

Metformin ...

ist keiner anderen Substanz
hinsichtlich der Herz-Kreislauf-

Mortalitat unterlegen

bewirkt im Vergleich zu den
meisten Substanzen die starkste
HbA1lc-Senkung und ist hier keiner
Substanz unterlegen

Kann mit allen anderen Substanzen
kombiniert werden (erhohtes
Risiko fir Nebenwirkungen)

Darf bei Niereninsuffizienz (bis
eGFR von 30 ml/min) angewendet
werden



Metformin bei Niereninsuffizienz

Kreatinin-Clearance 45 - < 60 ml/min:

* |nitial maximale Tagesdosis 1000 mg
* Im Verlauf maximale Tagesdosis 2000 mg

Kreatinin Clearance 30 - < 45 ml/min

* |nitial maximale Tagesdosis 500 mg
* |Im Verlauf maximale Tagesdosis 1000 mg

Kreatinin Clearance < 30 ml/min

e Metformin kontraindiziert



Metformin nicht absetzen bei Gabe eines Sulfonylharnstoffes!

 Therapiewehsel auf Sulfonylharnstoffe nach einer bestehenden
Metformintherapie (SHS) fihrt schon innerhalb eines Jahres zu
mehr
 Mpyokardinfarkten und Todesfallen
 Schweren Hypoglykamien
* Schlaganfallen

Es gab deutlich weniger Ereignisse, wenn SH der bestehenden

Metformin-Therapie hinzugefiigt wurden, statt von Metformin auf
SH zu wechseln.

BMJ 2018;362:k2693



Sulfonylharnstoffe (Leitsubstanz Glibenclamid)

* Nur far Glibenclamid zeigen Endpunktstudien eine Verbesserung
von mikrovaskularen Komplikationen

e Starke HbAlc-Senkung, in Monotherapie vergleichbar mit
Metformin

* Es gibt keine Endpunktstudien fur Glimepirid

 Die Behauptung, dass Glimepirid weniger Hypoglykamien
verursacht, ist nicht durch aussagekraftige randomisierte Studien
belegt.

Arzneiverordnung in der Praxis Band 45 Heft 3 Juli 2018



Sulfonylharnstoffe (Leitsubstanz Glibenclamid)

* Gewichtszunahme Uberschatzt, [angste Studiendauer 10 Jahre:
Gewichtszunahme 1,7 kg im Vergleich zu Placebo

 Die Haufigkeit von schweren Hypoglykamien wird uberschatzt (0,35
— 2% in 2 Jahren, meist in Anfangstitrierung, (initialer HbAlc <8%)

* ABER: Bei schwerer Niereninsuffizienz oder HbAlc <7% deutliche

Zunahme des Hypoglykamierisikos

Arzneiverordnung in der Praxis Band 45 Heft 3 Juli 2018



Metformin vs SHS
* Inallen GFR-Gruppen geringere Sterblichkeit unter Metformin

* Besonders starke Senkung der Sterblichkeit bei GFR 30-44 ml/min
(12,1 weniger Tote /1000 Patientenjahre)

e Metformin bleibt Medikament der ersten Wahl

Arzneiverordnung in der Praxis Band 45 Heft 3 Juli 2018



Gliptine:

* Nicht schlechter als Placebo (MSD-Eigenwerbung)

* HbAl1c-Senkung 0,3 — 0,8mg%

* Hinweise fur haufigere Hospitalisationen wegen Herzinsuffizienz

* Widerspruchliche Evidenz zu Pankreatitis und Pankreaskarzinom ->
erhohte Vigilanz und kein Einsatz bei Pankreatitis- oder
Pankreaskarzinomanamnese oder —risiko. Absetzen bei
Lipaseerh6hung

* Nischenindikation: Symptomvermeidung bei dlteren/multimorbiden
Patientinnen, bei Niereninsuffizienz oder wenn Unterzuckerungen
um jeden Preis verhindert werden mussen



MFA-Meldung im AIS. KH Entlassung (Bericht eingescannt), Medikamente fir 3 Tage
dabei, soll zur Kontrolle von Hb nach Blutung, hat morgen Termin in Akut-
Sprechstunde:

e 77jahrige Patientin, Akuter NSTEMI, postinterventionell massive Blutung aus
Punktionsstelle, Transfusion von EKs. Bekannte Vorerkrankungen: Arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2 (letzter HbAlc vor 10 Wochen 7,1 %),
Niereninsuffizienz. Vormedikation: Ramipril 5 mg, Chlorthalidon 12,5 mg,
Metformin 1000 mg

e Laborim KH: HbAlc 8,2%, GFR 48 %, Hb nach Eks bei 9,1 g/d|I

* Entlassungsmedikation: ASS 100, Metoprololsucc. 2x 47,5mg, Ramipril 5mg,

Xipamid 10 mg, Ticagrelor 2x90 mg, Atorvastatin 40 mg, Eisen-Kps 3x tgl, ,,Insulin
nach BZ“



* Entlassungsempfehlung:,,... bei massiv erhohtem HbAlc dringlich die Vorstellung
bei einem Diabetologen zur straffen Blutzuckereinstellung. Des weiteren empfehlen
wir eine engmaschige nephrologische Anbindung und die zeitnahe Kontrolle der
Retentionsparameter.”

* Sie bitten die MFA, ein kleines Blutbild zu veranlassen

 MFA kreuzt auler dem kl. BB auch den HbAlc-Wert (,fiirs DMP!“) mit an, dieser ist

6,4 %.



lhre Mitarbeiterinnen sind in der Lage, der Patientin sowohl
das Spritzen, als auch das Messen und die Einstellung der Dosis

ZU vermitteln

A. Ich verordne ein BZ-Messgerat und Insulin
und erstelle ein Spritzschema und
uberweise zum Diabetologen

B. Ich verordne ein BZ-Messgerat und Insulin
und erstelle ein Spritzschema. Die
Patientin erhalt einen langeren Termin
zur Besprechung. Was soll sie denn beim
Diabetologen?

C. Der aktuelle HbA1-Wert ist doch prima.
Ich verordne kein Antidiabetikum und
warte bis zum nachsten DMP-Labor in 3
Monaten. Morgen sehe ich die Patientin
jain der Sprechstunde

D. Mirist das alles schleierhaft. Ich verordne
erstmal nur das BZ-Messgerat und ordne
3x tgl nlichtern-BZ-Messungen vor den
Mahlzeiten an.



HbAlc

* Unterliegt einer starken Streuung in der Laboranalytik:

* RILiBAK: interne Qualitatskontrolle £ 10% -> HbA1lc von 6,5% darf von 5,8 bis 7,2
streuen

e externe Qualitatskontrolle + 18% -> HbAlc von 6,5% darf zwischen 5,3 und 7,8%
variieren!

e Starke Beeinflussung des HbA1c durch Vitamin B12 Mangel, Eisenmangel, Ausgleich
dieser Mangelzustande, bei Anamie, nach Transfusionen (wir messen auch Spender-
HbA1c), bei hamatologischen Erkrankungen

e Ethnische Herkunft

* Chronische Niereninsuffizienz/Uramie

 Hamoglobinvarianten

e Altersbedinger HbAlc-Anstieg (0,1% pro Lebensdekade ab dem 30. Lj.)



Wahrscheinlich trifft der HbAlc-Wert aus dem Krankenhaus
von 8,1 % zu. Wie reagieren Sie in Absprache mit der Patientin?

A. Die Klinik hat Recht, ich Uberweise
dringlich zum Diabetologen zur
Etablierung einer Insulintherapie.
Hier ist nach dem Infarkt ein
niedrigerer HbAlc anzustreben.

B. Ichinitiiere die Insulintherapie
selbst. Der HbAlc muss runter!

C. Ich erweitere die bisherige
Therapie um andere
antidiabetische Medikamente.

D. Ich behalte die bisherige Therapie
mit Metformin 1000 mg tgl bei.



Neues Behandlungsdenken: Therapie der Patientin, nicht des Diabetes

 Hohes Risiko fur Folgeerkrankungen, geringe Komorbiditat, hohe

Lebenserwartung

Einsatz von Medikamenten (CSE-Hemmer, Antihypertensiva,
Metformin, ,neue Antidiabetika“(?)) mit nachgewiesener
Wirkung auf Endpunkte

Eher straffere HbAlc-Zielwerte zwischen 7,0 - 8,0% (ACP-

Korridor)



Neues Behandlungsdenken: Therapie des Patienten, nicht des Diabetes
 Schwere Komorbiditat, Lebenserwartung < 10 Jahre:
 Einsatz von Medikamenten zur Symptomkontrolle mit moglichst
wenig UAW und wenig Aufwand (Metformin, SH, ggf 1x tgl
Verzogerungsinsulin in fixer Dosis)

e HbAlc-Werte wenig relevant



,Quality Adjusted Life Years“

 >45 Jahre: Vorteile der Therapie bzgl. QALY (bis 10 Monate Gewinn
an ,gesundem Leben®)

 >50Jahre: moderate Vorteile

e >75 Jahre: minimale (Metformin mono) bis keine Vorteile (maximal
3 Wochen ,,gesundes Leben” mehr)

 >85 Jahre: Verminderung der QALY

Effect of Patients’ Risks and Preferences on Health Gains with Plasma Glucose Level Lowering in Type 2
Diabetes Mellitus (S Vijan et al., JAMA Intern Med. doi:10.1001/jamainternmed.2014.2894)



,Quality Adjusted Life Years“

 Bei45jahrigen Insulintherapie erst ab HbAlc >9% mit Vorteilen bzgl
QALY

 Bei45jahrigen QALY-Gewinn um Faktor 10 héher als bei 75jahrigen

e Co-Autor John S. Yudkin: ,Wenn Menschen das Gefuihl haben, dass
die Insulintherapie ihre Lebensqualitat um mehr als 3-4% reduziert,
wird das bei fast jedem Uber 50jahrigen mit Typ 2 Diabetes jeden
potentiellen Vorteil, der durch die Therapie gewonnen wird,
uberwiegen”

Effect of Patients’ Risks and Preferences on Health Gains with Plasma Glucose Level Lowering in Type 2
Diabetes Mellitus (S Vijan et al., JAMA Intern Med. doi:10.1001/jamainternmed.2014.2894)



,Quality Adjusted Life Years“

Mit zunehmendem Alter (ab 75 nur noch minimal) abnehmende
Wahrscheinlichkeit Folgerkrankungen wie Nierenver-sagen,
Erblindung, Amputation oder Herzinfarkt zu vermeiden.

>85 Jahre praktisch keine Verhinderung von Folgeerkrankungen mehr
moglich

Effect of Patients’ Risks and Preferences on Health Gains with Plasma Glucose Level Lowering in Type 2
Diabetes Mellitus (S Vijan et al., JAMA Intern Med. doi:10.1001/jamainternmed.2014.2894)



Der OGT ...

. Wird von mir regelmalig
durchgefihrt

. Kommt bei mir nur selten zur
Anwendung

. Spielt nur noch beim
Gestationsdiabetesscreening
eine Rolle

. Spielt fur mich keine Rolle mehr



OGTT

Wenig valide, schlecht reproduzierbar

Sehr anfallig fur Ernahrungsfehler

Sehr aufwandig fur Patient und Praxis

Keinen Zusatznutzen zu Niuchternplasmaglukose und HbA1c

Aber beim Gestationsdiabetes ?7?7?



Gestationsdiabetes (GDM) — Beratungsanlass in der Hausarztpraxis ?

GDM-Screening verbindliche Kassenleistung in den Mutterschaftsrichtlinien
Setzt Aufklarung tber moglichen Nutzen und maoglichen Schaden voraus

Meine Erfahrung als Arzt und bald siebenfacher Vater: Nicht ein einziges Mal ist
diese Aufklarung erfolgt.

Stattdessen wird durch Gynakologen massiver Druck ausgeubt, an diesem

Screening teilzunehmen



Diabetes — gibt’s wirklich was Neues?

Gestationsdiabetes — Beratungsanlass in der Hausarztpraxis!

TABELLE

Screening-Ablauf und Grenzwerte des zweistufigen Tests auf GDM

m Messzeitpunkt mg/dL

50¢ nach1Stunde | 275und<11,1* | 2135und £200* | zeitnahe Anwendung des diagnostischen Tests

Vortest (GCT)

diagnostischer Test (oGTT)

direkt nichtern | 25,1 292
bei Erreichen oder Uberschreiten einer
759 nach 1 Stunde | 210,0 2180 der drei Grenzwerte: GDM-Diagnose
nach 2 Stunden | 28,5 2153

GCT, Glucose Challenge Test (Glukosebelastungstest); GDM, Gestationsdiabetes mellitus; oGTT, oraler Glukosetoleranztest
* Ein Uberschreiten dieser Grenzwerte erfordert die Abklarung eines manifesten Diabetes mellitus.



Diabetes — gibt‘s wirklich was Neues?

Gestationsdiabetes (GDM) — Beratungsanlass in der Hausarztpraxis!

diagnostischer Test (0GTT)

direkt nuchtern | 25,1 > 92




Aktuelle GDM-Screening-Daten

80.8% gescreent,

Grofteil nur mit Vortest (63,3%),

12,7 % zusatzlich diagnostischer Test,

4,8 % ausschlielSlich diagnostischer Test

Pravalenz GDM 13,2%, mit dem Alter ansteigend auf 26%

Jede 7. Schwangerschaft wird eine Risikoschwangerschaft!

Melchior H, Kurch-Bek D, Mund M: The prevalence of gestational diabetes—a population-based analysis of a
nationwide screening program.

Dtsch Arztebl Int 2017; 114: 412-8. DOI: 10.3238/arztebl.2017.0412



Gestationsdiabetes — Worum geht es?

Verhinderung von Schulterdystokien ¢ >97 % der Schulterdystokien treten

mit Plexus brachialis Verletzung ohne GDM auf
In Folge eines zu hohen * >95 % der Praeklampsien treten ohne
Geburtsgewichts des Kindes (LGA) GDM auf

Verhinderung von Praeklampsien

Martis R, Crowther CA, Shepherd E, Alsweiler J, Downie MR, Brown J.

Treatments for women with gestational diabetes mellitus: an overview of Cochrane systematic reviews.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2018, Issue 8. Art. No.: CD012327.

DOI: 10.1002/14651858.CD012327.pub?.



* GDM ist also:
e ein Risikofaktor fir einen Risikofaktor (LGA) flir einen Risikofaktor
(Schulterdystokien) fiir eine Plexus brachialis Verletzung

* Hauptrisiko durch groRes Kind, dafiir Hauptrisikofaktor Gewicht der Mutter vor
Schwangerschaft

* Therapie: Schulung, Bewegung, Diat, Insulin

* Insulin kann in der Schwangerschaft zu Bluthochdruck fihren

* Metformin hat die besten Daten

* Metformin ist aber in Deutschland in der Schwangerschaft NICHT zugelassen

Martis R, Crowther CA, Shepherd E, Alsweiler J, Downie MR, Brown J.

Treatments for women with gestational diabetes mellitus: an overview of Cochrane systematic reviews.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2018, Issue 8. Art. No.: CD012327.

DOI: 10.1002/14651858.CD012327.pub?2.



Verhindert die Behandlung eines GDM ubergewichtige Kinder,
Diabetesentwicklung bei den Kindern oder Schulterdystokien und Plexuslasionen?
 spateres Ubergewicht ist mit NIEDRIGEM Geburtsgewicht (Risikofaktor)
assoziiert
* |n Landern (u.a.USA, Neuseeland) mit 30 Jahren Screening und Therapie des
GDM: keine geringere Rate an Gbergewichtigen Kindern
 Moderate Evidenz fir moglichen Nutzen der Lifestyle Intervention: leicht

niedrigeres Gewicht von Kind und Mutter

Martis Bairgheiehze)tigehoft bt d e mvarienig Bivgeleiteten Geburten
Treatments for women with gestational diabetes mellitus: an overview of Cochrane systematic reviews.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2018, Issue 8. Art. No.: CD012327.

DOI: 10.1002/14651858.CD012327.pub?.



Verhindert die Behandlung eines GDM ubergewichtige Kinder,
Diabetesentwicklung bei den Kindern oder Schulterdystokien und Plexuslasionen?
* Keine Evidenz flir Ruckgang von Schulterdystokien oder Plexusschaden

* Vielleicht sinnvoller: Bei Hinweisen fur Gbermaliges Wachstum des Kindes in der

Schwangerschaft auf Gestationsdiabetes als mdgliche Ursache untersuchen?

Martis R, Crowther CA, Shepherd E, Alsweiler J, Downie MR, Brown J.

Treatments for women with gestational diabetes mellitus: an overview of Cochrane systematic reviews.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2018, Issue 8. Art. No.: CD012327.

DOI: 10.1002/14651858.CD012327.pub?.



Statt ,Take-Home"“

ACP-Statements 2018:

Guidance Statement 1:Clinicians should personalize goals for glycemic control in patients with type 2 diabetes on the
basis of a discussion of benefits and harms of pharmacotherapy, patients' preferences, patients' general health and life
expectancy, treatment burden, and costs of care.

Guidance Statement 2:Clinicians should aim to achieve an HbA,_level between 7% and 8% in most patients with type 2
diabetes.

Guidance Statement 3:Clinicians should consider deintensifying pharmacologic therapy in patients with type 2 diabetes
who achieve HbA,_levels less than 6.5%.

Guidance Statement 4:Clinicians should treat patients with type 2 diabetes to minimize symptoms related to
hyperglycemia and avoid targeting an HbA,_level in patients with a life expectancy less than 10 years due to
advanced age (80 years or older), residence in a nursing home, or chronic conditions (such as dementia, cancer, end-
stage kidney disease, or severe chronic obstructive pulmonary disease or congestive heart failure) because the harms
outweigh the benefits in this population.



Fazit

A. Es gab flir mich heute etwas
Neues

B. Das war der gleiche Quark wie
bei jeder Diabetes Fortbildung

C. Das war zwar nicht neu, aber es
war gut, das noch einmal gehort
zu haben



Diabetes - gibts wirklich
was Neues?




Dr. med. Andreas Klinge
Internist/Diabetologe in Hamburg-Eidelstedt
Mitglied der AkdA
Mitglied der DEGAM

Keine finanziellen Interessenkonflikte

https://www.akdae.de/Kommission/Organisation/Mitglieder/Dol/Klinge.pdf



SGLT2-Inhibitoren
Unser Blick auf die Welt
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Hauhgkeit von Folgeschaden
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30 Jahre Typ 1-Diabetes
mittlerer HbA1c 8,5 9%
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30 Jahre Typ 1-Diabetes
mittlerer HbA1c 8,5 9%

Anteil der Patienten

Proliferative Retinopathie 10 %
Fokale Lasertherapie 4 O/

Pankoagulation
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25 Jahre Typ 2-Diabetes

mittlerer HbA1c 8,3 06
100 Patienten, 10 Jahre

Intensivierte

Konventionelle

Therapie Therapie
lIrgendein DM Endpunkt 48 52
DM Tod 14 17
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UKPDS PTM

irgendein DM Endpunkt - HbA1c 7,9 % vs. 7,0 %

5458 Tellnehmer

el

2736 mit Ereignis 2722 ohne Ereignis
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UKPDS PTM

irgendein diabetes-bezogener Endpunkt - HbA1¢ 7,9 % vs. 7,0 %

T

@ gesund unvermeidbar krank ® vermeidbar krank

N Engl J Med 2008; 359



Geriatrische Patienten

8,0

Patienten mit makrovaskularen Komplikationen

/,9

Sulfonylharnstoffe/Insulin
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Strenger é Weniger streng

Einstellung und Bemuhung
des Patienten

Risiko fur Hypoglykamien oder
andere nachteilige Ereignisse

Diabetesdauer
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Lebenserwartung
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Unser Blick auf die Welt
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Der GroBtell meiner Patientinnen
hat einen HbA1c von

1. 6,0 -7,0 00

2. 1,1 - 38,0 %0
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Antell meiner Patientinnen mit
Diabetes-Folgeschaden

1. 5-10 %

2. 11 - 2090
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Die Arztin im Krankenhaus

Poster-Session Europaische Diabetes Gesellschaft

Titel: ,Ist die Behandlung von Diabetes-Patienten
iIn Hausarzt- und Schwerpunktpraxen
ein Risiko fur die Patientinnen?”
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kontinuierliche Glukosemessung
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Wie valide sind BZ-Messungen mit
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Meine Ertahrungen

e 1/3 wirklicher Vorteil
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SGLT2-Inhibitoren
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EMPA-REG

e 7.020 schwer herzkranke Teillnehmerinnen
e 63 Jahre alt

e 3,1 Jahre mittlere Nachbeobachtung
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C Death from Any Cause D Hospitalization for Heart Failure
15+ 7
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Hazard ratio, 0.68 (95% Cl, 0.57-0.82)

Hazard ratio, 0.65 (95% Cl, 0.50-0.85)
P<0.001 Empagliflozin

P=0.002 Empagliflozin
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Patients with Event (%)

No. at Risk No. at Risk

Empaglifiozin 4687 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414 Empaglifiozin 4687 4614 4523 4427 3988 2950 2487 1634 395
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177 Placebo 2333 2271 2226 2173 1932 1424 1202 775 168

ARR 2,6 9%/NNT 39 ARR 1,4 9%/NNT 72

N Engl J Med 2015;373:2117-28




Meine (!) Schlussfolgerungen

e Der Effekt von Empagliflozin kommt nicht von der BZ-Senkung
 Empaglitlozin ist ein mildes Diuretikum mit additiver Wirkung zu anderen Diuretika

 Empagliflozin ist ein sehr mildes Antidiabetikum mit unangenehmem NW-
Spektrum

G2 Der Effekt ist nur fur schwerst herzkranke Patlentmnen eﬂebbar T
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Deeskalation der




e Bei HbA1c unterhalb des individuellen Therapieziels Medikamente
absetzen/reduzieren




