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Pravalenz der Retinopathie

Glykdamie & mikrovaskulare Komplikationen

Retinopathie in Abhangigkeit des HbAlc-Wertes
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McCance et al. BMJ 308:1323-1328; 1994.

Glykdamie & vaskuldres Risiko

Normal Diabetes
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*|FG: Impaired Fasting Glucose
#1GT: Impaired Glucose Tolerance Plasmaglucose / HbA1c
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Swedish National Diabetes Register 1998-2011
Mittlerer Follow-up fir Patienten und Kontrollen 4.6 and 4.8 Jahre

Tancredi M et al., N Engl J Med 2015;373:1720-32.
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Stamler J et al. Diabetes Care. 1993;16:434-444.
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Rawshani A. et al., NEJM N Engl ) Med
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Mikrovaskular
Retina-Photokoagulation

Mikroalbuminurie

Myokardinfarkt

Alle Diabetes
Ereignisse f

Signifikante Reduktion der mikrovaskuldren
Komplikationen

33%

T T T
0 5 10 15 20 25
Risiko Reduktion (%)

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet. 1998;352:837-853.

Endpunkt 1997 2007
Samtliche Diabetes Ereignisse RRR: 12% 9%
pP: 0.029 0.040
Mikrovaskulare Ereignisse RRR: 25% 24%
P: 0.0099 0.001
Myokardinfarkt RRR: 16% 15%
P: 0.052 0.014
Gesamt-Mortalitat RRR: 6% 13%
P: 0.44 0.007
RRR = Relative Risiko Reduktion, P = Log Rank
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BZ-Kontrolle beim Typ 1 Diabetes
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Years since Entry

Gute Blutzuckerkontrolle (HbAlc < 7%) reduziert

makrovaskulare Ereignisse um ~50%.
DCCT/EDIC Study Research Group: N Engl J Med 2005;353:2643-53.

Blutzucker-Zielwerte

,The lower — the better ?“

Prof. Dr. Michael Brandle, M.Sc.

13.06.2019



Zielwerte — FB-Nachmittag Diabetes 13.06.2019

Intensivierte vs weniger strenge BZ-Kontrolle

Evidenz aus mehreren Studien
ACCORD
ADVANCE
VADT

ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med 2008;358(24):2560-72. Epub 2008 Jun 6
The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group (ACCORD) N Engl J Med 2008;358:2545-59
Veterans Affairs Diabetes Trial in advanced type 2 diabetes (VADT) N Engl J Med 2009;360:129-39

ACCORD, ADVANCE, VADT

Studienziel - Hypothese

* Intensivierte Blutzuckerkontrolle reduziert
das Auftreten makrovaskularer Ereignisse

* HbA1lc < 6.0% bzw. < 6.5%

* Primarer Endpunkt (kombiniert)

* Myokardinfarkt, Schlaganfall, kardiovaskular
bedingter Tod

ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med 2008;358(24):2560-72. Epub 2008 Jun 6
The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group (ACCORD) N Engl J Med 2008;358:2545-59
Veterans Affairs Diabetes Trial in advanced type 2 diabetes (VADT) N Engl J Med 2009;360:129-39
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No. at Risk
Standard 5109 4774 4588 3186 1744 455 436
therapy
Intensive 5119 4768 4585 3165 1706 476 471
therapy
The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group (ACCORD) N Engl J Med 2008;358:2545-59

Myokardinfarkt, Schlaganfall, kardiovaskularer Tod
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Years
No. at Risk
Intensive therapy 5128 4843 4390 2839 1337 475 448
Standard therapy 5123 4827 4262 2702 1186 440 395
The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group (ACCORD) N Engl J Med 2008;358:2545-59
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ACCORD - Resultate

oy oo
Gesamtmortalitat
B Death from Any Cause
No. of No. of
Subgroup Patients Events Hazard Ratio -
Total 10,251 460 —B— P - 0'04
Previous cardiovascular event |
No 6,643 220 ———
Yes 3,608 240 -
Sex E
Female 3,952 132 L

Male 6299 328 R

Age at baseline

i
<65 yr 6,779 212 : .
265 yr 3,472 248 —
Glycated hemoglobin at baseline i
=8.0% 4,868 204 —
>8.0% 5,360 256 Coom
Race '
Nonwhite 3,647 131 o
White 6,604 329 +—
T il T T
0.8 1.2 1.6
Intensive Standard
Therapy Therapy
Better Better

The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group (ACCORD) N Engl J Med 2008;358:2545-59

Therapieziele

* Bei neu-diagnostiziertem Typ 2 Diabetes optimale
Blutzuckerkontrolle anstreben

* HbAlc<7%
* Keine Hypoglykdmien

* Bei langjahrigem Typ 2 Diabetes mit Komplikationen
* HbAlcum 7% (-7.5%)

* Nutzen vs. Nebenwirkungen abwagen

Prof. Dr. Michael Brandle, M.Sc.
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Diabetes Dauer

Lebenserwartung

Wichtige Komorbiditdten

Resourcen, Unterstiitzung

Individuelles HbA1c Ziel

Patienten Einstellung und Motivation

Risiko fiir Hypoglykdmien, andere NW

Bestehende vaskuldare Komplikationen

Individuelle Therapieziele

[6.0 7.0 8.0

Sehr streng Weniger streng

|

Hoch motiviert, adhérent
kiimmert sich exzellent um sich

Weniger motiviert, nicht adhirent
kiimmert sich schlecht um sich

\

Tief Hoch

X

Neu diagnostiziert lange Diabetesdauer

X

Lang Kurz

\

Keine Wenige/mild Schwer

\

Keine Wenige/mild Schwer

\

Alles vorhanden Limitiert

Adaptiert von Ismail-Beigi F et al.. Ann Intern Med. 2011;154:554-559.
Standards of Medical Care in Diabetes—2019; Diabetes Care. 2019 42:561-570
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Evidenz — Blutdruckwerte in den Studien

[] Kontroll Gruppe

SBD (mm He) [ Benefit

170 —
[l Teilweise Benefit

160 4 B Kein Benefit

155 {54 153
150 —
145 5
144

140 -

130

HoT | UkPDS | SystEur | ADVANCE ABCD RENAAL IDNT  ACCORD
SHEP  Micro-HOPE PROGRESS HT  NT R AM

Adaptiert von Mancia G et al. J Hypertens 2009; 27: 2121-2158.

. . Diabetes Care
ADA-Guidelines

1
STANDARDS OF
merican MEDICAL CARE

e Diabetes Care T

oals

* Forindividuals with diabetes and hypertension at lower
risk for cardiovascular disease (10-year atherosclerotic
cardiovascular disease risk <15%), treat to a blood
pressure target of <140/90 mmHg. A

* Forindividuals with diabetes and hypertension at
higher cardiovascular risk, a blood pressure target of
<130/80 mmHg may be appropriate, if it can be safely
attained. C

Standards of Medical Care in Diabetes—2019; Diabetes Care January 2019 41:586-S104

Prof. Dr. Michael Brandle, M.Sc.
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Table 19 Summary of office blood pressure thresholds for treatment

+ CKD

+ Stroke/TIA

[Fererin
18- 65 years >140 >140 >140" >140"
65-79 years >140 >140 | >140° >140°

>80 years

>160

17.06.2019

European Heart Journal (2018) 39, 3021-3104
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Primarpravention - CARDS

Total Cholesterin (mmol/I)

Mittlerer Unterschied 26%
1.4 mmol/I (54mg/dl) p<0.0001

LDL cholesterol (mmol/l)

Mittlerer Unterschied 26 %
1.2 mmol/l (46mg/dl) p<0.0001

1 L 1 L] ] L] L] L
0 1 2 3 4 45 0 1 2 3 4 45
Jahre Jahre
-©- Placebo <= Atorvastatin
CARDS-Resultate

Effekt von Atorvastatin auf kardiovaskulare
Ereignisse einschliesslich Hirnschlag

157 Relative Risikoreduktion 37% (95% KI: -52 bis -17)
S P=0.001 Placebo
e 127 Ereignisse
2 10
g Atorvastatin
<_;5 83 Ereignisse
€ 51
3
X
0 T T T T 1
0 1 2 3 4 4,75 Jahre
Placebo 1410 1351 1306 1022 651 305
Atorva. 1428 1392 1361 1074 694 328

Colhoun HM, Betteridge DJ, Durrington PN, et al. Lancet. 2004;364:685-696.

Prof. Dr. Michael Brandle, M.Sc.
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Guidelines European Society of Cardiology

Recommendations Class* Level® Ref. €

143, 153,

! 157

Statin therapy is recommended in patients with T2DM at high risk (without any other CV risk factor and free of target

organ damage) with an LDL-C target of <2.5 mmol/L (<100 mg/dL). . ° 143,153

Statins may be considered in TIDM patients at high risk for cardiovascular events irrespective of the basal LDL-C
concentration.

Ib

Statin therapy is recommended in patients with TADM and
T2DM at very high-risk (i.e. if combined with documented
CVD, severe CKD or with one or more CV risk factors
and/or target organ damage) with an LDL-C target of <1.8
mmol/L (<70 mg/dL) or at least a 250% LDL-C reduction if
this target goal cannot be reached

European Heart Journal (2013) ESC Guidelines

o Diabetes Care
ADA-Guidelines
AEE, Diabetes Care =

Keine Zielwerte L

Therapie-Empfehlung - Statine

* For patients of all ages with diabetes and atherosclerotic CVD or
10-year atherosclerotic cardiovascular disease risk >20%, high-
intensity statin therapy should be added to lifestyle therapy. A

* For patients with diabetes aged 40-75 years A and >75 years B
without atherosclerotic cardiovascular disease, use moderate-
intensity statin in addition to lifestyle therapy.

Standards of Medical Care in Diabetes—2019; Diabetes Care January 2019 41:586-5104

Prof. Dr. Michael Brandle, M.Sc.
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AEE Diabetes Care

Keine Zielwerte L

High-intensity statin therapy Moderate-intensity statin therapy

Atorvastatin 10-20 mg
Rosuvastatin 5-10 mg
Simvastatin 20—40 mg
Pravastatin 40—-80 mg
Lovastatin 40 mg
Fluvastatin XL 80 mg
Pitavastatin 2—4 mg

Atorvastatin 40—-80 mg
Rosuvastatin 20-40 mg

Standards of Medical Care in Diabetes—2019; Diabetes Care January 2019 41:586-5104

A Excess Mortality in Relation to Range of Risk-Factor Control B Excess Acute My dial Infarction in Relation to Range of
Hazard Ratio (95% CI) Risk-Factor Control Hazard Ratio (95% CI)
Control | Control |
=80yr Reference =80yr L 3 Reference
=65 to <80 yr Reference 265 to <80 yr L 3 Reference
255 to <65 yr Reference 255 to <65 yr L 4 Reference
<55yr Reference <55 yr Q Reference
No risk factors | No risk factors '
=80yr 0.99 (0.84-1.17) =80 yr - — 0.72 (0.49-1.07)
265 10 <80 yr 101 (0.92-1.12) 265 to <80 yr ryl 0.30 (0.69-0.93)
255 t0 <65 yr - 115 (1.00-134) 255 to <65 yr o 0.93 (0.73-1.18)
<SSyr —— 129 (0.94-1.77) <55 yr & 091 (0.62-135)
1 Risk factor . 1 Risk factor i
=80 yr * 0.94 (0.88-1.00) =80 yr »> 1.05 (0.93-1.19)
265 t0 <80 yr * 1.05 (1.02-1.09) 265 to <80 yr » 1.05 (0.97-1.14)
=255 to <65 yr K J 1.23 (1.16-1.31) =55 to <65 yr g 1.14 (1.04-1.25)
<S5yr S 1,56 (1.34-181) <SSy RS 146 (1.26-169)
2 Risk factors | 2 Risk factors H
=80yr 'y 0.99 (0.94-1.04) =80 yr S 1.38 (1.27-1.49)
26510 <80 yr S 117 (1.13-1.20) 265 to <80 yr S 1.44 (139-1.50)
255 to <65 yr i 2 1.32 (1.27-1.38) 255 to <65 yr [ 1.54 (1.44-1.65)
<S5yr S 1,68 (1.56-1.80) <SSyr S 2,08 (1.90-2.27)
3 Risk factors ! 3 Risk factors !
=80 yr & 113 (1.06-1.21) =80yr e 1.78 (1.60-1.98)
265 to <80 yr s 146 (1.42-150) 265 to <80 yr e 211 (2.02-2.20)
255 t0 <65 yr @ 163 (1.55-1.71) 255 to <65 yr ) & 216 (2.02-2.31)
<55yr i ¢ 221 (2.05-237) <55 yr 0 * 3.02 (2.80-3.27)
4 Risk factors | 4 Risk factors !
280y s 147 (1.28-1.70) =80 yr I = 232 (1.78-3.01)
265 to <80 yr ' * 2.10 (1.96-2.26) 265 to <80 yr ' * 2.87 (2.62-3.14)
=55 to <65 yr K LA 2.53 (2.37-2.70) 255 to <65 yr g L 3 3.32 (3.02-3.66)
<S5yr ; R 4 280 (2.51-3.13) <55 yr j <+ 456 (4.01-5.18)
5 Risk factors i 5 Risk factors i
280yr S 1.39 (0.51-3.80) =80 yr e 319(123-828)
265 to <80 yr H - - 3.10 (2.53-3.80) 265 to <80 yr i e — 4.60 (3.37-6.29)
255 10 <65 yr ' - - 3.88 (3.07-4.92) =55 to <65 yr ! 434 (3.78-6.21)
<S5yr ' —— 499 (3.43-7.27) <S5 yr ! 7.69 (5.02-11.77)
1 203 4 6 8 [pouchaniA etal, NEJM 2018;379:633-44. | 1 2 3 4 6810

Prof. Dr. Michael Brandle, M.Sc.
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Conventional therapy

404

P<0.001

Intensive therapy

Kardiovaskulére Ereignisse
(Compositum)

I I ! 1 1 I I 1 1 ! I |
001 23 4567 8 91011218
Years of Follow-up

Gaede P, et al., NEJM 2003;30:383; Gaede P, et al., NEJM 2008;358:580-591.

HbA1c <7.0%
Individuelle Therapieziele geméass Abbildung  7.0%-8.0%

Blutdruck <140/90 mmHg
Bei Proteinurie/jlingeren Patienten (< 65 <130/80 mmHg
Jahre)

Gesamtcholesterin < 5.0 mmol/I
LDL- Cholesterin < 2.6 mmol/I

Bei kardiovaskularer Erkrankung, chronischer < 1.8 mmol/I
Niereninsuffizienz, bei Proteinurie oder Alter
> 40 und 1 kv Risikofaktor

Brandle M. Kardiovaskuldres Manual 2019; 6, in press

17.06.2019
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Kriterien fiir ein ,,gutes” Disease Management des Diabetes in der Grundversorgung

Kriterien

Haufigkeit

Zielwerte (bez. auf
(Maximal erzielbare ielwerte (bez. au

Punktzahl)

Messgrosse . .
(p.a.) Patientenpopulation)

Regelmissige Diabetes-Kontrolle (Episode) bei =80 % der Patienten
Kontrollen
(10 Punkte)
Lifestyle-Massnahmen min. 1 a) BMI< 25 v Beratung bzgl. BMI<25 v Beratung bei 5
(10 Punkte) Gewicht und Bewegung = >80%
Gewicht, Grésse
b) Nichtraucher v 5
Therapie/Beratung bzgl. Nichtraucher v/
Rauchstopp = Raucherstatus Therapie/
(Packs) Beratung bei >80 %
HbA;. min. 2 HbA;. (DCCT-traceable) Jahresdurchschnitt:
(25 Punkte) < 9,0% bei =85 % 12
< 8,0% bei 260 % +8
< 7,0% bei >40 % +5

Kriterien fiir ein ,,gutes” Disease Management des Diabetes in der Grundversorgung

Blutdruck min. 2 Blutdruck, sitzend nach 5 Jahresdurchschnitt:

(15 Punkte) Minuten Ruhe < 140/90 mmHg bei 15
265%

LDL-Cholesterin bei min. 1 LDL-Cholesterin bei Patienten 10

Patienten unter 75
Jahren

unter 75 Jahren
(bei mehr als einer Jahres-

< 2,60 mmol/l bei = 63%

(10 Punkte) messung: Jahresdurchschnitt)
Nephropathiesuche min. 1 Bestimmung Serumkreatinin + bei =80% der Patienten 10
(10 Punkte) Mikroalbuminurie
Augenuntersuchung min. alle letzte Augenuntersuchung bei =80 % der Patienten 10
(10 Punkte) 2 Jahre beim Augenarzt vor weniger

als 2 Jahren
Fussuntersuchung min. 1 Puls +Monofilament v bei =80 % der Patienten 10
(10 Punkte) Puls + Vibrationssinn

Ziel : 70 von 100 moglichen Punkten

http://www.sgedssed.ch/informationen-fuer-fachpersonen/ressourcen-fuer-hausarztmedizin-und-medizinische-grundversorgung/

Prof. Dr. Michael Brandle, M.Sc.
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DM1 DM2
SSED Criterion SSED target (%) (n=239) (n=365)
HbA1c=9% (75 mmol/mol) <15 n=20, 8% n=28, 8%
HbA1c<8% (64 mmol/mol) >60 n=179, 75% n=281, 77%
HbA1c<7% (53 mmol/mol) >40 - n=159, 44%
BP=140/90mm Hg <35 n=7", 3% n=28t, 8%
DM1 DM2
LDL-cholesterol SSED target (%) (n=235)* (n=336)t1
>3.37 mmol/L <37 n=43, 18% n=43, 13%
<2.6mmol/L >36 n=112, 48% n=198, 59%

Schimke K.E. et al. BMJ Open Diab Res Care 2018;6:€000454

100%

80%

40% -

20%
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Zusammenfassung

* Neudiagnose Diabetes mellitus optimale BZ-Kontrolle
¢ HbA1c < 7%; keine Hypoglykdmien

e Langjdhriger Diabetes mit Komplikationen BZ-Kontrolle nicht
ausser acht lassen

* HbAlcum 7% - 7.5% (8%)

¢ Blutdruck < 140/90 mmHg (<130/80 bei Proteinurie/Jiingeren)

* LDL-C < 2.6 mmol/l Primérpravention
< 1.8 mmol/l Sekundérpréavention; chron.
Niereninsuffizienz, Proteinurie oder Alter > 40 und 1 kv Risikofaktor
* Betreuungsqualitat von Diabetespopulationen kann mittels
DMD-Score objektiviert und verbessert werden.

......vielen Dank!

Prof. Dr. Michael Brandle, M.Sc.



