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Diabetiker sind kardiovaskulare

Hochrisiko
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Komplikationen bei DM Typ 2
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Diabetes und Herzinsuffizienz

o Kardiovaskularer Tod & HI Hospitalisierung
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Uberleben in Abhangigkeit vom HbA1lc

Currie, Lancet, 2010
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Intensive (HbAlc <6) vs. Standard- (HbAlc <9)
Blutzuckereinstellung ohne Uberlebensvorteil DM2
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1.0 Standard therapy
e e
Intensive therapy
S 0.8
£
a 06
“— ]
)
Zz
Z 04+
]
2
a 0.2+
P=0.26
00 T T T 1
0 2 4 6 8
Years
No. at Risk
Standard therapy 899 833 797 767 724 635 320 75 0
Intensive therapy 892 828 786 746 713 646 337 85 0
C Death from Any Cause
1.0 Standard therapy
p———
ntensive therapy T Nmeanane
S 03 =
T
@ 0.6
4 ;i
Zz
3 0.4+
[
°
a 0.2+
P=0.62
0~c T T T 1
0 2 4 6 8
Years
No. at Risk

Standard therapy 899 836 801 772 727 637 322 76 0
Intensive therapy 892 832 791 752 720 650 341 86 0

Uniklinikum
Wiirzburg

Uk

Duckworth W et al. N Engl J Med 2009;360:129-139.



Blutzuckerkontrolle ist nicht entscheiden fir
Mortalitat bel Herzinsuffizienz

Anzahl der Ereignisse

Jahresrate, %
( ) pHbALC HR (95 %-KI)
. Weniger (%)
Intensiver . .
Intensiv
Hospitalisierung/tédliche Hi
ACCORD 152 (0,90) 124 (0,75) -1,01 -+ — 1,18 (0,93; 1,49)
ADVANCE 220 (0,83) 231 (0,88) -0,72 — — 0,95 (0,79; 1,14)
UKPDS 8 (0,06) 6 (0,11) -0,66 €= 0,55 (0,19; 1,60)
VADT 79 (1,80) 85 (1,94) -1,16 - 0,92 (0,68; 1,25)
Gesamt 459 446 -0,88 <9 1,00 (0,86; 1,16)
(Q=3,59, p=0,31, 12=16,4 %)
| |
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Zugunsten Zugunsten weniger
intensiverer Kontrolle intensiver Kontrolle

*Gegenuber einer weniger intensiven glykdmischen Kontrolle
HbAlc, glykiertes Hamoglobin; HI, Herzinsuffizienz; HR, Hazard Ratio
Turnbull FM et al. Diabetologia 2009;52:2288
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Hypoglykamien haben kardiovaskulare und
zerebrale Auswirkungen
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Welche Antidiabetika machen beim
kardiovaskularen Patienten Sinn?



Mechanismen Hyperglykamie
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Diabetesbehandlung und kardiale Endpunkte



Orale Antidiabetika

Glitazone
Aioglitazon Actos®
ARosiglitazon Avandia®

Fettgewebe,
Muskel,
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Orale Antidiabetika

_ _ Glitazone
Biguanide Mioglitazon Actos®
Metformin Glucophage® ARosiglitazon Avandia®
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U-Glucosidasehemmer
Acarbose Glucobay®
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ARepaglinid Novonorm?®
MNateglinid Starlix®
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DPP-4 Inhibitoren

ASitagliptin Januvia®

AVildagliptin Eucreas® GLP-1RA
AExenatide Bayetta®

SGLT2i
AEmpagliflozin
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Intensive Blutzuckerkontrolle durch Sulfonylharnstoffe oder Insulin hat
keinen signifikanten Einfluss auf die Inzidenz akuter Myokardinfarkte bei
Typ-2-Diabetikern
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Orale Antidiabetika
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Metformin reduziert signifikant kardiovaskulare
Ereignisse beim Typ 2 Diabetiker
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Metformin und Uberleben
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Metaanalyse Metformin bel Herzinsuffizienz

Metformin Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI Year M-H, Fixed, 95% ClI
UKPDS 34a 11 342 17 411 38.3% 0.78[0.37, 1.64] 1998 — W
UKPDS 34b 9 268 6 269 14.8% 1.51[0.54,4.17] 1998 -1
COsSMIC 51 7227 9 1505 36.9% 1.18 [0.58, 2.39] 2005 —
HOME 3 196 4 194 10.0% 0.74[0.17, 3.27] 2009 "
Total (95% ClI) 8033 2379 100.0% 1.03 [0.67, 1.59] S g
Total events 74 36

Heterogeneity: Chiz=1.41,df =3 (P =0.70); I> = 0%
Test for overall effect: Z=0.14 (P = 0.89)

Boussageon et al, PlosMed 2012
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Orale Antidiabetika
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Reduktion kardiovaskularer Ereignisse bel
gestorter Glucosetoleranz durch Acarbose
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Ein erhdohter NUchternblutzucker ist kein
Risikofaktor fur KHK

Mortalitat infolge KHK oder Schlaganfall

bei erhOhtem pp -Blutzucker bei erhohtem Nuchternblutzucker
O Normale Glukosetoleranz O Normaler Nuchternblutzucker
I Gestorte Glukosetoleranz (2h-BZ 141-199 mg/dl) I Erhohter Nichternblutzucker (110-125 mg/dl)
® Diabetes (2h-BZ 7,8-11,1 mmol/l) ® Diabetes (6,1-6,9 mmol/l)
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Funagata Diabetes Study (7 Jahre Follow up, n =2.651)
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Orale Antidiabetika
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Glitazone und CV-Ereignisse
Rosiglitazon: Metaanalyse

2,5 o Rosiglitazon bei Typ 2
* Diabetikern ist assoziiert mit
2 gesteigertem Risiko fur
Myokardinfarkt (Ml)

15
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Rosen, NEJM, 2007




Rosiglitazon und Herzinsuffizienz

(A) B

3 Rosiglitazone 61 events
Cumulative Metformin/SU 29 events
incidence HR: 2,10 (95% CI 1.35, 3.27), P=0.001 (unadjusted)
(%, SE)

2

1

0

0 1 2 3 4 5 6

Number at risk
Rosigitazone 2220 2130 2069 2008 1944 1884 1017
Metformin/SU 2227 2146 2078 2014 1949 1877 1012

Komajda et al, EHJ, 2010 Uniidinikur. Ul



Glitazone und CV-Ereignisse
Pioglitazon: Proactive Studie

Primarer Endpunkt Tod und Ml
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Schlaganfall und Pioglitazon bei Patienten mit
gestorter Glucosetoleranz, IRIS

1.00
3
= 0.90- ——
§ 0.80- 1.00
(V]
0.70-
G 0.95-
2= 060 Pioglitazone
=3
S5 0.504 0.90+
%
a 0:40+ 0.85- Placebo
2 0307 Hazard ratio, 0.76 (95% Cl, 0.62-0.93)
5 020- 0-802( P=0.007
€ 0.10— 0.00 T T T T 1
g % 0 1 2 3 4 5
0.00 T T T T 1
0 1 2 3 4 5
Years since Randomization
No. at Risk
Pioglitazone 1939 1793 1701 1491 1196 481
Placebo 1937 1778 1690 1476 1182 459

Kernan et al, NEJM, 2016
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Orale Antidiabetika
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TECOS-Studie

Uniklinikum
Wiirzburg

Uk

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJM0a1501352



