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Lernziele

e Pathophysiologie: Chronische Komplikationen
— Makrovaskulare und mikrovaskulare
— Manifestation, Ursachen

e Pathophysiologie: Akute Komplikationen

— Diabetische Ketoazidose, hyperglykames,
hyperosmolares Koma

— Hypoglykamie: Ursachen und Symptome



Weshalb wird der Diabetes behandelt ?

 Komplikationen
— Akute

* Diabetische Ketoazidose
* Hyperosmolare Entgleisung
* Hypoglykamie

— Chronische

 Makrovaskulare: KHK, PAVK, CVI

* Mikrovaskulare: Retinopathie, Nephropathie,
Neuropathie (periphere/autonome)

« Welche Komplikationen kommen vorwiegend beim Diabetiker vor ?
Konsequenz ?

« Welche Komplikation ist Killer No 1 beim Diabetiker ? Wie viel hdher ist das
Risiko ?




Weshalb wird der Diabetes
behandelt ?

Predominant Insulin-Mangel
(Typ 1 Diabetes)

Predominant Insulin-Resistenz
(Typ 2 Diabetes)

Lebensnotwendig
wg. akuter metabolischen
Entgleisung

Lebensnotwendig
wg. chronischen Langzeit-
komplikationen




Akute Komplikationen:
Pathophysiologie der ketoaziodotischen und
hyperosmolaren Entgleisung

Glucose: v.a. im KL; weniger im Gewebe

Absoluter Gegenregulatorische Relativer
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Akute Komplikation — abs/rel. Insulinmangel

KARBOHYDRATE
PROTEIN l FETT

GLUCONEOGENESIS 1}
BREAKDOWN fl GLYCOGENOLYSIS 1! R oraRE l
GLUCOSE TRANSPORT

1 FFS, KK, Acidose

Muskelatrophie, Polyurie, Polydypsie, Nausea, Erbrechen
Adynamie, Sehstbrungen, «Hyperventilation»
KG-abnahme Exsikkose,

Infektionen



Insulin — Mangel
«Kataboler Zustand»

|
|

Insulin ist ein
Anabolikum



Akute Komplikation: Hypoglykamie
Definition ?

Perspektive «Zucker»

Perspektive «Insulin»




Symptome der Hypoglykamie

WEAKNESS,
FAST HEARTBEAT IMPAIRED VISION FATIGUE | HEADACHE IRRITABLE

Weshalb diese Symptome ?
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Blood Glucose (mM)

Hypoglykamie: Symptome in
Abhangigkeit vom Glucosespiegel

Hypoglycemia aware

}

Onset of autonomic

symptoms

Onset of CNS
dysfunction

:|> Coma/seizure {

Hypoglycemia unaware

* older patients
* patients with frequent hypoglycemic episodes
* patients with diabetic autonomic neuropathy

Onset of autonomic
symptoms

Adapted from Holt & Hanley, 2007
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Hypoglycaemia - Ursachen

Insulin-Sensitizer alleine verursachen keine Hypoglykamie

Glucophage®, Metfin®, Actos®

Die neuen Antidiabetika verursachen alleine selten
Hypoglykamien

GLP-1 Analoga: Byetta®, Victoza®, DDP-IV Antagonist:
Januvia®, Galvus ®, SGLT-2 Transport Inhibitoren; Invokana®
etc.

Insulin, Sulfonlyharnstoffe, Glinide verursachen Hypogl.

Insulatard, Actrapid, Lantus, Levemir, Novorapid, Humalog,
Humira,..
Novonorm ®, Diamircron®, Amaryl®, Daonil®...




Hypoglykamiene — seltene Ursachen

* Schwere Leber-Insuffizienz (schwere Krankheit)
— Weshalb?

e Autonomie

— Insulinom

* Mangel an Gegenspieler
— Cortisol
— Wachstumshormon (Kind)



Akute Komplikation: rezidivierende
Hypoglykamie

Nach P.E. Cryer - -
NEJM, 2004, 350, [ Insulimangel- Diabetes ]

2272-9 '

[ Hypoglykamie ]

Schlaf Verminderte sympathoadrenale
Antwort auf eine Hypoglykamie Sport

— v

Verminderte Reaktion des Verminderte
sympathischen Nervensystems Adrenalinausschittung

v

Mangelnde Glukose- ’
Gegenregulation

Fehlende Wahrmehmung der i
Hypoglykamie ‘

YWiederkehrende
Hypoglykamien

«Gewohnung»: Schwelle fiir das Auftreten der Symptome sinkt



Hypoglykamie - Therapie

Rasch wirksamer Zucker
(hoher glykamischer Index)

- Wirfelzucker (4-5 Stuck = 15-209)
- Orangensaft, Cola (1.5-2 dl =z 15-209)
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Zusammenfassung

e Akute Komplikation — meist Therapie assoziiert
— Hypoglykamie
— Erklarung der Symptome
— Erniedrigung der Schwelle bei rez. Hypoglykamien
— Medikamente, die Hypoglykamie verursachen

* Akute Komplikationen —rel./abs. Insulinmangel

— Ketoazidose (komplexe metabolische Storung mit erhdhter
Lipolyse, meist bei absoluten Insulinmangel)

— Hypersomolar (Lipolyse nicht massiv erh6ht, meist bei
relativem Insulinmangel; Volumendepletion - freies
Wasser - im Vordergrund)

— Bei beiden: Volumenverlust
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Diabetes: Complications

Microvascular

Diabetic eye disease
(retinopathy and cataracts)

Macrovascular

Stroke
30-40%

Heart disease and
hypertension

70-80%

Peripheral
vascular disease

30-40%

30-40%
Foot problems

10-20%

Renal disease

30-40%

Neuropathy
30-40%

Foot problems
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Cardiovascular Complications in Diabetes

- COSTS
Ophthalmic
disease Others Neurologic
v ——_ disease

Renal

disease Peripheral

vascular
disease

e Cardiovascular
complications are
responsible for the majority
of diabetes-related costs

Alexandria VA, American Diabetes Association 1998; 1-14



Chronische Komplikationen - Pathophysiologie

Hypertension Dyslipidemia
VLDL (TTG)
Genetic
Fll!'dlil]ﬂ!l"_tlﬂ'f’lll Advanced 1HDL
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TPAI-1 I,-
Hyperglycemia “ ,
Glyl:atefpmtzin Thrombosis




Chronische Komplikationen - Pathophysiologie

l Hyperglycemia J
4 : A 4
Macrovessels Microvessels
Coronary Peripheral | Renal Retinal Coronary Cerebral
Accelerated « Microangiopathy
atherosclerosis

|

—* Hypoxia —— | Neovascularization |
Ischemia




Chronische Komplikationen - Pathophysiologie

- —_—
Normal cut- VL
section of {8
artery /01 Tearin
3 2/ artery wall
F atty material Narrowed
ts deposited artery
in vesselwall becomes
blocked by
ablood clot




Chronische Komplikationen
Infarkt (KHK)

Zone of
infarction

Zone
of injury

Zone of ischemia

Blocked Lumen in Branch
of Left Coronary Artery

Anterior Infarct

Definition des Infarktes?
Konsequenz des Infarktes ?
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KHK bei Diabetes

Risiko x 2-4
Tritt friher altersmassig auf ....

-rauen verlieren die pramenopausale
Protektion

Hohere Mortalitat der KHK
Hohere Komplikationsrate

Ganz allgemein: Killer No 1 fur diabetische
Patienten.



Chronische Komplikationen
Infarkt (CVI)

Konsequenz des CVI Infarktes?
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Chronische Komplikationen
PAVK — diabetisches Fusssyndrom - PAVK

Typ
: Becken

\ferengungen ‘;h
\

Typ

Interpretation ?
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Symptome

Interpretation ?
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Symptome

Interpretation ?
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Symptome

Peripherie

Angina pectoris bei Transient ieschmic Claudication bei
Belastung attack (TIA) Belastung
Angina pectoris in Ruhe  «PRIND» Ruheschmerz
Myokardinfarkt Cerebrovaskularer Insult Gangran

Bei

. Bei
Dla.b' Diab.
S kein
Schmerz

2 Schmerz




Zusammenfassung

Makrovaskulare Komplikationen manifestieren sich am
Herz, ZNS, Beine.

Risiko beim Diabetiker deutlich erhéht, Prognose
schlechter

Hauptkosten der Diabetes-Therapie sind die
kardiovaskularen Krankheiten

Die Atherosklerose in diesem Gebieten fuhrt zu den
Krankheitsbildern KHK; CVI; PAVK

Klinische Diagnosen sind Angina pectoris, Insult (TIA),
Schaufensterkrankheit

Andere CVRF fihren zu der gleichen Krankheit: HTA
haufig zu CVI, Rauchen haufig zu PAVK («Raucherbeiny)






Hyperglycamie

Mikrovaskulare
Komplikationen

- Nephropathie
- Retinopathie

- Neuropathie

B N v i bbb AN



Diabetes - das Auge (u.a. Retinopathie)

\\ N o '

Glaskorper

Makula
("Gelber Fleck")

Blinder Fleck

Sehnery

:
3 ' y
< e A

Pathophysiologie der diabetische Retinopathie ?

Diabetic Macular Edema

Was merkt der Patient ?

—

—

Leaky
Microancurysms

Old Laser
Spots
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Diabetische Retinopathie

Hyperglycaamia

!

Mon-proliferative diabetic retinopathy

FPemncyte loss, basement membrane thickening,
vascular l-eat-:a-ge alterations in blood flow,
lissus hypoxia

!

FPre-proliferative diabetic retinopathy

Hypoxia, cedema, microaneurysms,
soft exudates, venous beading

!

Proliferative diabetic retinopathy
Angiogenasis, fibrovascular ridge,
retinal detachment, blindness

Stages of vascular dysfunction
in diabetic retinopathy

Expeart RHeviews in Molecular Medicine
Er200d Cambridge University Press

+ Macula - Oedem
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Nephropathie
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Diabetes

Funktion der Niere allgemein ?
Glomerulum ?
Pathophysiologie der Niere beim

diabetischen Patienten ? Glomerulum: Diabetes
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Zeichen der Nephropathie

Was beeinflusst die
Mikroalbuminurie beim diab.
Patienten ?

Was spurt der Patient von der
diab. Nephropathie ?
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Mikroalbuminurie nur beim
Diabetiker?

Pravalenz der Mikroalbuminurie bei
Hypertonikern

Frauen

!

B < 140/90
M 140-159/90-94
> 160/95

™ Antihypertensiva

£
N
c
-
[
>
&
—
o

2003 Dia-Prasentation von Solvay Pharma aus dem Jahr 2003 ©
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Nephropathie
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Chronische Komplikationen
PAVK — diabetisches Fusssyndrom

“... it has been forced
upon me that gangrene
Is not heaven-sent but

Is earth-born.”

Elliot P. Joslin

Joslin E.P.,The Menace Was ist eine Gangran ?

of Diabetic Gangrene,
NEJM, 1934
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Chronische Komplikationen
PAVK — diabetisches Fusssyndrom

© 2001 BaroMedical Photo - Canada

Interpretation ?




Gefahrdete Stellen am Fuss -
Schema

-
LIEE LY

Practical Guidelines on the Management and the prevention of the Diabetic Foot, International Working Group on the Diabetic Foot, 1999

41



Entstehung eines diabetischen
Fussulkus

INZ N7

1. Kallus 2. Subkutane Blutung

KRG K&

3. Risse in der Haut 4. Infektion, Osteomyelitis

Practical Guidelines on the Management and the prevention of the Diabetic Foot, International Working Group on the Diabetic Foot, 1999
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Gefahrdete Stellen am Fuss

Interpretation ?




Diabetisches Fussyndrom

Interpretation ?



http://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=osteomyelitis%20zeh&source=images&cd=&cad=rja&docid=pCSiU70b7VVXOM&tbnid=PtmxMpzVTmZcWM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.medical-tribune.de/medizin/fokus-medizin/artikeldetail/wenn-harmlose-wunden-bis-in-den-knochen-reichen.html&ei=z7MEUpm9JojhPMPfgbgK&bvm=bv.50500085,d.ZGU&psig=AFQjCNFUO3M9tXVd-X781HMEI2L0neIvgw&ust=1376126277632854
http://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=osteomyelitis%20zeh&source=images&cd=&cad=rja&docid=qcfbfyFOMABi9M&tbnid=04KNWVzJQKtDuM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.mevis-research.de/~hhj/TraumaRad/TraumaRadHiRes.htm&ei=ILQEUoamAsmuO7X6gfgD&bvm=bv.50500085,d.ZGU&psig=AFQjCNFUO3M9tXVd-X781HMEI2L0neIvgw&ust=1376126277632854

Spezifische Risikofaktoren fir die
Entwicklung eines diabetischen Fusses

Diabetisches Fusssyndrom
= Kombination einer mikro-

Periphere und makrovaskularen
_ PAVK
Neuropathie Komplikation

. -

Diabetischer Fuss

N

Anamnese fiir

Veranderte
Ulzera oder Erhohtes Biomechanik /
Amputation Risiko fiir Deformitat/
Amputationen Schuhe

PAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit



H bAlC U nd R|S| kO: Resultate der UKPDS Studie

(Adjusted rates per 1000 person years)

HbA,, <7% >10%
Myokardinfarkt 20.8 38.6 — Pro 1% Senkung des HbA,,
14% Risikoabnahme
=
, i__-_i--—%"'i
Amputation/ 1.2 12.2 - Pro 1% Senkung des HbA,,
Tod wegen PAVK 43% Risikoabnahme

Stratton I.M. et al, BMJ ,
2000, 321 : 405

Relatives Risiko = 10!!

P<0 0001

Al

//’Ll

10
1

D"
s

a 10 HbA,,
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Fussuntersuchung

Hautintegritat?
Fehlender Fussschweiss?
Rissige Haut?

Zehennégel: Farbe:
Deformitat, normal, rot, blau, blass
Onychomykose Kapillardurchblutung?
Inspektion der Haut
und der Zehen
Temperatur:
Kallusbildung? normal, warm,

kalt?
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Fussuntersuchung:
Blick unter die Wundoberflache

Eiter
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Fussuntersuchung:
Inspektion Schuh und Fuss

Nahte verursachten Ulkus an beiden Fersen

International Consensus on the Diabetic Foot, International Working Group on the Diabetic Foot, 1999
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Wundklassifizierungssystem
“San Antonio University of Texas”

Grad 0 1 2 3
Stadium
A Pra-/Post- Oberflachliches Tiefes Ulkus bis Tiefes Ulkus mit
Ulkuslasion Ulkus auf Sehne und Penetration in
Knochen/ Gelenkskapsel Knochen
Haut intakt und Gelenke
B + Infektion
C + Ischamie
D + Infektion und
Ischamie
Ungunstige

Prognose
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Risikopatient

¥ Verlust der Sensibilitat

F

Keine oder verminderte Fusspulse
Deformationen des Fusses
Fussulkus, aktuell oder anamnestisch
Vorgangige Amputation

Nicht kooperativer Patient
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Definition und Bedeutung:
Diabetischer Risikofuss

DEFINITION

(1) S/P Ulkus/Amputation

(2) Keine Pulse + Neuropathie
(3) Neuropathie oder PAVK und
Deformitat mit Kallus.

_ 16% erreichten Endpunkt

§m_ 90% (ca. 2400) starben
© || 10% (ca. 270) Amp.

> 17’000 Patienten

18

Number at risk

12 867 12423

2 Jahre Uberleben ohne Amp

1684

2416 22563 2082 1952

T. Vadiveloo et al. Diabetologia 2018

1838

DIABETISCHER RISIKOFUSS = MARKER MORTALITAET




Epidemiologie diabetischer Ulcera

e Pravalenz 2-10%

— 2/3 brauchen Amputation

e 85% der Patienten mit Ulcus brauchen
Amputationen

* 50% aller Patienten brauchen 2. Amputation
innert 5 Jahren

* Fussamputation aufgrund Diabetes: alle 30s

Schweizer Diabetes-Stiftung, 2005



Puls Beitrag SRF 16.04.2018
Amputationsraten in den
verschiedenen Kantonen

Amputationen 2006 bis 2016 B < 24 pro Jahr (Mw) B < 13 pro Jahr (Mw)
in den Kantonen W < 20 pro Jahr (Mw) < 10 pro Jahr (Mw)
mittlere Summe aller Jahres- W < 17 pro Jahr (Mw)

Mittelwerte 2006-2016
BFS



Diabetes — Fusssyndrom — in der
Schweiz
 Motion im Nationalrat: praventive Podologie
soll von KK Gbernommen werden

* Relativ hohe Amputationsraten (vgl mit

Ausland)
— « mehr Salamitaktik» als im Ausland ?

Wir brauchen ein bessere Pravention




Pravention funktioniert — Amputationen in der CH

08 —

0.6

0.4

0.2

Programme cant- VD

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015*

incidence amputation Suisse

I incidence amputation Vaud =

Keine erhdhte Re-
Vaskularisationsrate

w T
WE Drcq\
~ é ;{‘g, ."f\ T

13 2N o @)

. o 5 5L _L\_\ \
< B0 g

* AN g
" % s

7

2~

University Hospital
Basel



Primar-/Sekundarprophylaxe:
Konservativ

@, 67 Jahre alt, Dm Il
- neuropathische Fussdeformitat
- muskulare Atrophie
- keine Ulzerationen




Primar-/Sekundarprophylaxe: Konservativ

@, 67 Jahre alt
- Edukation
- Erlernen von selbstandigen Fusskontrollen
- Diabetikergerechte
Schuhversorgung

b=—————— Druckausgleich



http://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCO6a5paKsMgCFUhXFAodb0IKkQ&url=http%3A%2F%2Fxn--schmale-orthopdietechnik-3bc.de%2Fprodukte%2Feinlagen.php&psig=AFQjCNGpVMjkun8LAQPbWsRERSCaCVSSCA&ust=1444296478592310
http://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCL_TiquKsMgCFYS6FAodntICtw&url=http%3A%2F%2Fwww.glauserag.ch%2Fprodukte%2Ffuss-orthesen.html%3Funtergruppe%3D45%26titel%3DDer%2520diabetische%2520Fuss&psig=AFQjCNGpVMjkun8LAQPbWsRERSCaCVSSCA&ust=1444296478592310

Primar-/Sekundarprophylaxe:
Konservativ

Diabetikergerechtes Schuhwerk

Steife Brandsohle & Abrollhilfe
Geschlossen

Keine Innennahte
Ausreichende Vorfussbox
Diabetische Massfussbettung

(Druckverteilung I )

Schniirrung oder
Klettverschluss

und weite Schaftoffnung
fiir bequemen Einstieg

Weiches Obermaterial
und gepolstertes Innenfutter
ohne Nahte

Flacher Absatz Keine Vorderkappe
mit verldngerter, um Druck auf den VorfuB
2u vermeiden

fester Hinterkappe
fiir Stabilitat

Sohle mit Teilversteifung
und abgerundeter Sohle
fiir bessere Abrollung und
Druckentlastung

Herausnehmbare Einlage
kann durch spez. Diabetiker-FuBbett
ausgetauscht werden



http://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiF97r45ODLAhVFnBoKHbCHDlEQjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fmagcns.com%2Fpage%2Fschuhe-fr-diabetiker-auf-rezept.html&psig=AFQjCNFMbxWZabYp3NgsF-z6jjK16fSR1g&ust=1459165397381241

Autonome Neuropathie

Gastrointestinal

e Gestorte Motilitat des

Oesop
* Gastro

* Obstipation/Durchfall

nagus

pdrese

Herz-KL-System

* Gestorte
Pulsfrequenz (starr)

 Orthostase

* Verminderte
kdrperliche
Leistungsfahigkeit

Hauptproblem bei diabetische Patienten mit
einer autonomen Neuropathie?




Zusammenfassung

Komplikationen der kleinen Gefasse
Kommen haufig parallel

— «Wenn eine vorhanden ist, suche die andere»
Regelmassiges Screening

Haufig keine Symptome

«Es macht weh, wenn es zu spat ist»

Diabetisches Fusssyndrom

— Haufig Kombination einer makro- und mikrovaskularen
Komplikation

— Marker fir Mortalitat

Autonome Neuropathie:
— v.a. bei Gastroparese schwierige Einstellung.





http://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=Klee&source=images&cd=&cad=rja&docid=4xCNoXiEKOw_2M&tbnid=l3lyqj8jo_l4CM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.biografiasyvidas.com/biografia/k/klee.htm&ei=neUEUvv3BsG3O_OogcAP&bvm=bv.50500085,d.ZWU&psig=AFQjCNH8rHCkyqjVCZtL1GTIotWqaXLJPg&ust=1376138506529443

,Evidence based medicine”

Epidemiologische Evidenz/ Beobachtung

— Patienten mit Typ 2 Diabetes sterben haufig an
Herzinfarkt

Hypothese
— Hoher Blutzucker verandert die Herzkranzgefasse

Pilotstudie/Modell-Studien

— Die verbesserte Einstellung des Blutzuckers = weniger
Herzinfarkte

Prospektive randomisierte Studie

— 2 Gruppen: Kontrollgruppe — neue Therapie UKPDS
(1998)



Wann haben die Studien mit
harten Endpunktdaten in der
Diabetologie begonnen?
T1D?



HEMOGLOBIN Ale

"% 48 6 T
STUDY TIME MONTHS

DCCT, N Engl J Med,1993 Interpretation ?
Was fallt auf ?




Mikrovaskulare Komplikationen

SUMMARY

INTENSIVE THERAPY REDUCED
CLINICALLY MEANINGFUL:

- RETINOPATHY 27-76%
- NEPHROPATHY 34-57%
 NEUROPATHY 60%

DCCT, N Engl J Med, 1993



Macrovaskulare Komplikationen

MAJOR MACROVASCULAR EVENTS
COMBINED COHORT

INTENSIVE CONVENTIONAL
CARDIAC 3 =

CEREBRAL 0 0
PERIFPHERAL 24

TOTAL 21" 38

@ NIDDK

DCCT, N EnglJ Med, 1993 Interpretation ?
Was fallt auf ?

* NOT STATISTICALLY SIGNIFICANT




Nebenwirkung

SEVERE HYPOGLYCEMIA
COMBINED COHORT

EPISODES/100 PATIENT YEARS
INTENSIVE CONVENTIONAL

SEVERE 62 19
COMASSEIZURE 16

ER/HOSPITAL 9




Wann haben die Studien mit
harten Endpunktdaten in der
Diabetologie begonnen?
12D ?



UKPDS : Entwicklung der Plasmaglukose und
des HbA,_  wahrend der Studie

-# Konventionelle Therapie ~®- Intensive Therapie

HbA.,, FPG

e
o Pk
[ | [ ]
)
o
o

Median FPG (mmol/l)
Mediane FPG (mg/dl

=
S
~
<
@)
I
(%p]
(¢D)
(e
©
©
(4B)
=

3 6 9 3 6 9
Zeit seit Randomisierung (Jahre) Zeit seit Randomisierung (Jahre)

FPG = Nichternblutzucker
HbA, . = Glykosyliertes Hamoglobin UKPDS Group. Lancet 1998;352:854—-865.




Aggregate Clinical Endpoints

-

2
Any diabetes-related @ 0.88  0.029 ——
Diabetes-related deaths 0.90 0.34 O
All-cause mortality 0.94 0.44 —
.::::::""i\'/'&gc-:-;l.r.cll.i.;l..i.Hi‘ch':'t:@p 0.84  0.052 :
Stroke ..................... 11 052 A
Qicrovas@ 0.75  0.0099 A
Interpretation ? Favors Favors
Was fallt auf ? intensive conventional

UKPDS Group. Lancet. 1998;352:837-853.



Trials in type 1 diabates

Incidence Rate Ratio (85% Cl1} % Weight

:

Holman 0.35 { 0.014, 8.64) 1.5
“errillo 133 (0,30, 5.86) GG
Laurilzen : - 267 (0.11, 65.458) 1.5
Feldi-Rasmussan « = E- 070 0.006, 1.95) 1.7
DCCT PP 0.34 { 0.18, 0.56) 5.4
DCCT 5l 032 {0.18, 0LET) 440
S0OIS + 0.56 { 014, 2.25) T.E
MCSGE ; 0.31 {0.093, 7.72) 15
Crarall r._l_’“_': 0.38 { 026, 0.56) 100.0
T T T T
0.01 0.4 051 2 10 100
Incidence Rate Ratio
Trials in type 2 diabetes
Incidence Rate Ratio {85% Cl} % Weight
eterans Affairs 1.52 | .90, 2.55) 4.3
LKPDS 1 0.76 { 066, 0.88) 536
LUKPDS 2 0.81 {074, 1.11) 272
LUKFDS 3 0.72 { .54, 0.85) 14.3
Kumamoto PP 0.1 { 0.006, 1.99) 0.1
Kumamoio S 138 (.31, 6.18) 0.5
Owerall 0.81{0.73, 0.91) 00,0
T T 1
iyl oA 100
Fawours intenadfied glycemic control Favcurs comeantional glycemic control

Effect of intersified ghycamic contral an the risk or any type of mocuvascular svent in padests with fype 1 awd hyps 2 DM, Meto-analysis of
randomized controlled irials,



Wichtige Erkenntnis...allerdings nur
observational” aus der UKPDS
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UKPDS Group. BMJ; 2000



Photo: Martin Bowker

Diabetologisches Erdbeben



Table 4. Rates of Myocardial Infarction and Death from Cardiovascular Causes.

Study

Myocardial infarction

Small trials combined

DREAM

ADOPT

Overall

Death from cardiovascular causes
Srall trials combined

DREAM

ADOPT

Overall

Rosiglitazone Group

Odds Ratio

Control Group (95% ClI)

no. of events/ftotal no. (%)

44/10,285 (0.43)
15/2,635 (0.57)
27/1,456 (1.85)

25/6,845 (0.36)
12/2,635 (0.46)
2/1,456 (0.14)

22/6106 (0.36) 1.45 (0.88-2.39)
9/2634 (0.34) 1.65 (0.74-3.68)

P Value

0.15
0.22
0.27

41/2895 (1.42) 80221}
1.43 (1.03-1.98)

0.03

2.40 (1.17-4.91)
1.20 (0.52-2.78)

7/3980 (0.18)
10/2634 (0.38)
5/2895 (0.17)
1.64 (0.98-2.74)

0.02
0.67

0.06

+ weitere Studien (ACCORD)
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Ein Dogma ...

HbA1C

CV-Ereignisse

.stimmt nicht mehr



Was heisst das nun?

HbA1C Werte mussen individuell festgelegt werden ?
 Gewisse OAD/Insuline sind nicht ideal ?

* Vermehrte Hypoglykamien bei tiefen HbA1C ?

— Link zwischen akuter Komplikation und chronischer
Komplikation

Vermehrte Variabilitat des Blutzuckers?

Die Relation zwischen Blutzucker-Einstellung und CV-Risiko ist
komplizierter (andere beeinflussende Faktoren) als bis anhin
angenommen

Bezlglich mikrovask. Komplikationen lohnt sich ein moéglichst
normales HbA1C




Relatives Risiko

Sekundarpravention

Gibt es einen Cut-Off?

Beziehung zwischen Glykamie und
Komplikationsrisiko

~ (%

Makrovaskulires
Risiko

Mikrovaskulares
Risiko

Glykimie (HbA1c)




HR (95% C1)

A
24—

2.2+
2:0
1.8+

1.6

14+

1.2 4

1.0+

0.8

06

Epidemiologie:
HbA,- und CV Mortalitatsrisiko

| | | | I | | [ I

[ [
60 65 70 75 80 85 90 95 100 105 110 115

HbA (%)

Ohne Insulin

| | | | | | | | | | |
60 65 70 75 80 85 90 95 100 105 110 115

HbA, (%)

Mit Insulin



Epidemiologie:

Mortalitat und BMI (altersabhangig)

Annual
deaths
per 1000

& 95% CI (floated
so matches PSC
rate at ages 35-89)

Adjusted for age, smoking and study
15t 5 years of follow-up excluded

Age at

512 . isk: 512 ¢
Age at
256 | } I 80-89 256 | risk:
tomms | 80-89
128 | {709 1281 f w0ttt
" vt 70-79
64| mgm"™ 64l ;
60-69 ;
' * temg *
7 32| .
ml + ¥ 60-69
16 | 16} 4 6
| 35-59 . u
8 " [ } 8
... O | * 35-59
) Ty '
Male " Female
2 F 2t
15 20 25 30 35 50 15 20 25 30 35 50

Baseline BMI (kg/m?)

Prospective Studies Collaboration; Lancet 2009 80



Zusammenfassung

Randomisierte, kontrollierte Studien, die sog. «harte»
Endpunkte erfasst haben wurden erst Ende 80 und 90-Jahren fir
T1D (DCCT) und T2D (UKPDS) durchgefiihrt

Der Effekt eines verbesserten HbA1C auf die mikrovaskularen
Komplikationen bestatigt sich, in Bezug auf die makrovaskulare
Situation ist de Effekt weniger ausgepragt.

Im Verlauf der Zeit wurde die Therapie-Ziele immer aggressiver,
gleichzeitig tauchten neue antidiabetische Substanzen auf.

Das Dogma tieferes HbA1C, weniger CV-Ereignisse stimmt nicht
mehr; der Zusammenhang zwischen Diabetes-Therapie und
makrovaskularen Komplikationen ist komplexer als
angenommen; andere CO-CVREF, Risiko fur Hypoglykamien

Individuelle Anpassung der Therapieziele.



Beyond lifestyle: multifactorial medical
therapy in diabetes

Atherosclerosis



B
= P=0.007 1
s
E i Conventional therapy -,
e oml
E a0 S
2
g 30
5 204
£
=
E 10 .-
o H
c = -.!._.I T T |
a 12 36
Months of Follow-up
Mao. at Risk
Conventional 80 72 70 B3 39 50 44 41 13
tharapy
Intensive 80 75 74 7l 66 63 61
therapy
Relative Risk
Variable (#5%: CI) P Value
Mephropathy 0.39 (0.17-0.87)  0.003 —— |
!
Retinopathy 042 (0.21-0.86) 0.02 —— |
1
!
Autonomic L7 (0U18-0.79)  0.002 —.—
neuropathy i
I
1
Peripheral 106 (054-2.22) 0.68 i
neuropathy : : i : : :
0.0 0 Lo L3 20 2.5
Intensive Conventional
Therapy Therapy
Betiar Better

Gaede P.,, NEJM, 2003



Steno-2-Studie: Erreichen der
Ziele

E . E—— ) )
alh [] Intensive [ Conventional
P0.001 P=0.1 therapy therapy
T ——
I
R P=0.19
E—
.-: hiH P=0.001
i
£ diH
1]
=
£ 3
|
MM peiie
iH
it l
Ghycosylated  Cholesterol  Trighcerides  Systolic BP Diastolic BP
Hemoglobin -~ <175 mgfdl <150 mgfdl <130mmHg <30 mm Hg
<b.5%

*920 °620 0 *819 0
23% 62% °2% 81% 67% Gaede et al NEJM, 2003



A C
E 80 40— M Intensive therapy I Conventional therapy
E Fi0H -
& B0 =
= ]
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§ Conventional therapy =
_E 404 )
b P=0.02 =
E 304 =
E E
r= 20
= Intensive therapy O
- 5
S o T — T T T T T T T T 1 E
o 1 2 4 5 & 7 & 9 1o 11 12 13
Years of Follow-up -
) Draath Stroke Myocardial CABG PCl Revascu- Amputa-
Mo. at Risk from Infarction larization  tien
Intensive therapy &0 78 75 72 65 57 39 Cardio-
Cormventional &0 O i 69 63 51 431 30 vascular
therapy Causes
B
80 B
E"—. 70 I Intensive therapy [0 Comventional therapy
s ﬁ_. co- Conventional therapy 100
a -
E & S04 80 P= 0,35 P=0.005 P=0.14
EZ 407 i
o P=0.001 70
28R 30 T
28 20 Intensive therapy 801
H £ 5
a . § ol
0 1 T T T T T T T T 1 304 P=0.27
i 1 2 4 5 & 7 8 9 10 11 12 13 204 p=0.31
Years of Follow-up IO_L
M. at Risk o
Intensive therapy 80 72 65 51 56 50 47 31 Glycated Chalesterol Triglycerides Systolic Bload  DHastolic Blood
Comentional &0 el &0 46 38 4 5 14 Hemaoglobin <175 mg/fdl <150 mg/dl Pressure Pressura
therapy <6.5% <130 mm Hg <80 mm Hg

Gaede P, NEJM, 2008




Metformin

Gliclazid

Insulin
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