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Aktuelle Therapieziele (| kfe

HbAlc < 6,5 %

Vermeiden des Auftretens oder der Progression von
Sekundarkomplikationen



Ergebnisse wichtiger Outcome-Studien bei DM Typ 2

Ergebnis
(Intensiv vs. Standard)

HbAlc (%) am Studienende

Gesamtmortalitat (%)

Kardiovaskulare Mortalitat

Nichttodlicher Herzinfarkt

Nichttodlicher Schlaganfall

Schwere Hypoglykamien
(%/Jahr)

Gewichtszunahme (kg)

Raucher (%)

ACCORD

5,0 vs. 4,0*

IE‘

3,6 vs. 4,6*

1,3vs. 1,2

3,5vs. 0,4

(28 % > 10 kg)*

10 vs. 10
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3,8vs. 3,8

8vs. 8

Gerstein HC.., N. Engl. J. Med, 2008 (358) 2545-2559; Patel A., N. Engl. J. Med., 2008 (358) 2560-2571,

Duckworth W., N. Eng. J. Med., 2009 (360) 129-139
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Insulinresistenz, Beta-Zelldysfunktion & Adipositas ( I I( fp

Anti-insulinare Hormone 1t

Insulinresistenz — Adiponektin!

N\

Insulin-
bedarf 1

Adipogenese

Fettzellen
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Praadipozyt

Beta-Zell
dysfunktion

Stammzelle
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Proinsulin 1 11

Pfutzner A, Schneider C, Forst T. Exp Rev Cardiovasc Ther 2006;4:445-59



Insulin Resistenz, 3-Zelldysfunktion, Atherosklerose (|TZFE

Anti-insulindre Hormone t

- — Insulinresistenz = Adiponektint
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Pflitzner et al., Cardiology Reviews 22:30-34, 2005
Kintscher et al., Diabetes Stoffw. Herz 15:31-45, 2006
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Insulin Resistenz, 3-Zelldysfunktion, Atherosklerose (I k fp

Anti-insulindre Hormone t
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Pflitzner et al., Cardiology Reviews 22:30-34, 2005
Kintscher et al., Diabetes Stoffw. Herz 15:31-45, 2006




Diabetes Care jenseits von Glukose und HbAlc (| I( f@

Adiponektin

Blutglukose

Intakt Proinsulin
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Intakt Proinsulin und Insulinresistenz (l k fp

Intakt Proinsulin (ndchtern) ist ein hochspezifischer Indikator der Insulinresistenz

50‘|
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Pflutzner et al., Diabetes Care 27:682-687, 2004



Pathophysiologische Stadieneinteilung des Typ 2 Diabetes (I kfp
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Proinsulin und Koronarrisko (| k fp

100-
Intakt Proinsulin
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Nicht-diabetische Manner, n = 874, Beobachtungsdauer: 26,7 Jahre
Haupttodesurschen: Schlaganfall und Herzinfarkt

Zethelius et al., Circulation. 105:2153-8 , 2002



Interpretation — intakt Proinsulin (ikfe

Morgendlicher Nichternwert

IPl <11 pmol/l: keine schwere 3-Zelldysfunktion
(Insulinresistenz trotzdem maoglich -> HOMA)
-> niedrigeres Risiko

IP1 > 11 pmol/l: [3-Zelldysfunktion mit klinisch
relevanter Insulinresistenz
- hohes Risiko

Die Therapie sollte zur Reduktion des kardiovaskularen Risikos nicht nur den
Blutzucker sondern auch die Proinsulinspiegel senken

Pfutzner et al., Clin. Lab 50:567-573, 2004



e
Plasma Adiponektinspiegel und KHK (| kfp
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Hotta K. et al., Ather Thromb Vasc Biol, 2000
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Adiponektin — Biomarker fur die Aktivitat des viszeralen Fettgewebes ( [ k fp

Morgendliche Nuchternspiegel

Adiponektin > 10 mg/l: niedriges Risiko

Adiponektin: 7 — 10 mg/I:

Adiponektin < 7 mg/I: hohes Risiko

Die Therapie sollte neben der Verbesserung der Blutzuckerwerte auch zu einem
Anstieg des Adiponektins flihren
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hsCRP ein anerkannter kardiovaskularer Risikomarker (| k f@

Viele epidemiologische Studien haben
belegt, dass CRP im Normbereich (< 10 mg/l) ein wertvoller
Indikator fur die chronisch-systemische Inflammation und
das Arterioskleroserisiko ist

0 -1 mgl/l: niedriges Risiko
1 -3 mg/l:
3 —10 mg/l: hohes Risiko

> 10 mg/l: unspezifische Inflammation

Die Therapie sollte neben der Verbesserung der Blutzuckerwerte auch zu einem Abfall
des hsCRP fuhren

Ridker PM, et al. N Engl J Med. 2002;347:1557-1565.
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Diabetesbehandlung mit oraler Medikation (l k fp

IRIS I SET2D
4265 Patienten 532 Patienten
Alter: 64+11 J. Alter: 57149 J.
Diabetesdauer: 56 J. Diabetesdauer: 7+6 J.
HbAlc: 6,8+1,3 % HbAlc: 8,4+1.4 %
BMI: 30,1+5,5 kg/m? BMI: 32,5+6,6 kg/m?2

Stage |

Stage |l

Stage llla -
Z

Stage llIb

Pflitzner et al., Diabetes Technol. Ther., 7:478-486, 2005 Pflutzner A. et al., Diabetes Stoffw. Herz 16:91-97, 2007



Preiswertes orales Stufenschema
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|

|
il

Therapie

Insulintherapie

BRI BMI > 30 kg/m?

I\A'etformin
T

Metformin +
Sulfonylharnstoff

N
Bai BMI < 30 kg/m?2

Spilfonylharnstoff

Insulin

(ggfs. + OAD)

Gesunde und angepasste Erndhrung

Bewegung & Sport, ggfs. Gewichtsreduktion




PlOstat-Studie

Nicht-Diabetiker erhdhtem Arterioskleroserisiko (hsCRP: 1-10 mg/L; n = 127)

Pioglitazon

Simvastatin

Glitazon+Statin

12 Wochen

A

Start Ende

Hanefeld et al., J. Am. Coll. Cardiol. 49:290-297, 2007
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PIOSTAT-Studie ( | kfe

Anteil insulinresistenter Patienten mit erhnéhtem kardiovaskularen
Risiko ohne manifesten Diabetes mellitus

86%

16.8% Insulinresistent

pathologische
Glukosetoleranz

- =

Forst T et al, Metabolism 56 (2007) 491-496



PIOstat-Studie ( | kfe
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Hanefeld et al., J. Am. Coll. Cardiol. 49:290-297, 2007
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Preiswertes orales Stufenschema ( | k fp
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Pioneer Studie (I k fe |

Glimiperid (2-6 mg) n =239

Oral, keine TZD

Pioglitazon 45 mg n=284

0 3 6 Monate

Langenfeld et al., Circulation 1112525-2531, 2005
Pfutzner et al., J. Am. Coll. Cardiol. 45:1925-1931, 2005
Pfutzner et al., Horm. Metab. Res. 37:510-515, 2005
Forst et al., Microcirculation 12:543-550, 2005



Pioneer-Studie: Metabolische Marker
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+174 %
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Pfluitzner et al., Horm. Metab. Res. 37:510-515, 2005
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Pioneer-Study: kardiovaskulare Risikomarker (I k fp

20
B Pioglitazon 7/ Glimepirid
o p <0.05 p <0.05 p <0.01 p < 0.001

2

= 7/

% 0 7777777 /%

| .

c

® -
(@))

)

>

<-10

=

O

>

(@))

c

5-20

(D}

©

C
<L

-30
hsCRP MCP-1 MMP-9 Intima-Media-
Dicke
-40

Langenfeld et al., Circulation 111:2525-2531, 2005
Pfatzner et al., J. Am. Coll. Cardiol. 45:1925-1931, 2005



Die PIOneer-Studie

% Veranderung nach 6 Monaten (n = 173)
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7 ; s 20,001

Syst. RR

Langenfeld et al., Circulation 111:2525-2531, 2005
Pfutzner et al., J. Am. Coll. Cardiol. 45:1925-1932, 2005

Diast. RR
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PlOcard

Oral,

SH/Metformin+Placebo

n=34

HbAlc= 6,8 %

SH/Metformin+Pioglitazon

n =29

(ikfe

14

28 Tage



Piocard

Glukose

hsCRP [mg/l]

10 12 14 16 18 20 22 24 26 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

time [days] time [day]

pioglitazone “  placebo *: p<0.05
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Regulation der Zytokinexpression in Makrophagen (l k fe

IKB-a IKB-3

inhibiert inhibiert

Untereinheit Untereinheit
pl105 RelA

IL-61 MMP-91
TNF- a1 il



PioCard: Aktivierungsgrad der Monozyten ( i kfe

% change of mMRNA
expression from basline

20%
Placebo
* m Pioglitazone
*
10%
* *
o B = I
-10%
-20%
-30%
*: p<0.05
-40%
IKB-a IKB-[3 pl05 Rel A MMP9 TNFa MIF IL-6

Pfutzner et al., PPAR Research. (submitted)



Proaktive-Studie ( | k fp

Zeit bis zum Auftreten eines erneuten Schlaganfalls

. — Durchschnittlicher Beobachtungszeitraum: 2,85
0.12 - Kaplan-Meier Ereignisrate

Jahre
0.10 _ Plazebo  (51/498) N
— Pioglitazon (27 / 486) ~ L A7%
0.08
_/
0.06 -
0.04
002 . HR 95% CI p-Wert
5 Pioglitazon vs Placebo 0,53 0,34; 0,85 0,008
0.00 r
N 984 952 926 903 877 849 132
im T T T T T T 1
Risikobereich © 6 12 18 24 30 36

Zeit ab Randomisierung (Monate)

Wilcox RG et al., WCC 2006, 2.-6. September, Barcelona
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Insulin (ikfe

Insulinrezeptor
= “ﬁ'l MAPK
PI3K
S S T ey
vuskelzMbuskelzelle / Fettzelle: Endothe|ze|EndotheIz@ﬁé}]glére_
[ . vaskula ff o
metabg'fﬁﬁegﬁ{fé'fhbollscher Effekt N efaskularef eipERferation
GLUT 4 NO

Pfutzner A., Schneider Ch., Forst T. Exp. Rev. Cardiovasc. Ther. 4:445-459, 2006
modifiziert nach: Zeng G et al., Circulation, 101:1539-1444, 2000



PIOcomb-Studie

Diabetiker mit Insulintherapie (n = 120)

Lantus+Pioglitazon

Lantus+Metformin

Lantus+Pioglitazon+Metformin

24 \Wochen

I

Start Ende

Pflutzner et al.,ADA 2011
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PIOcomb-Studie (l k fp
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Pfiutzner et al.,ADA 2011
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Einfluss von Pioglitazon auf die chronisch-systemis che Inflammation (l k f@

Pioglitazon besser Komparator besser

PIOACE

PIOVASC
PIOSTAT <

Nicht-Diabetiker

>
PIOSWITCH N
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PIOMET <
<
<
<o

<><>

PIOFIX

PIOCARD
PIONEER

Diabetiker
Total (n =911)

2K,

1 0,5 0 0,5 1

Pfutzner et al., J. Diabetes Sci. Technol., 4:706-716, 2010
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TecoMedical, Sissach, - www.tecomedical.com (l kfe

Lateral Flow-basierte POC Schnelltests fiur intakt Proinsulin,
Adiponektin und hsCRP
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Der erste CE-certifizierte Test (hsCRP) bendétigt 10 pL kapillares Vollblut und
ermaglicht eine visuelle semiquantitative Aschatzung des hsCRP-Wertes.




Einfluss von Interventionen auf die Biomarker

Gesamtergebnis der interventionellen Studien
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Insulin Resistenz, B-Zelldysfunktion, Atheroskl (ikfe
nsulin Resistenz, R-Zelldysfunktion, Atherosklerose IKTeé




DPPIV-Langzeitwirkung (| k f@ |

0 == SAXA 5 mg + MET
wia SAXA 10 mg + MET
05- ‘ == SAXA 10 mg
. -& - MET

Adjusted mean change in HbA,; (%) 95% ClI

3 N=1300" n=966 n=612
BL 468 12 16 20 24 30 37 50 63 76
Weeks
Number of patients at risk®:
SAXA 5 mg + MET: 318 253 177
SAXA 10 mg + MET: 323 256 178
SAXA 10 mg: 332 221 110
MET: 327 236 147

Pfutzner et al., Diabetes Obes. Metab (accepted, in press)
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Individualisierte Therapie des Typ 2 Diabetes (l k fe

Intakt Proinsulin
Adiponektin
hsCRP

Sulfonylharnstoff

Metformin Metformin
Glitazon Glitazon Glitazon
GLP1/DPPIV GLP1/DPPIV GLP1/DPPIV

Insulin Insulin Insulin



Patient 1

Patientin 71 J., geringradig adip6s, Hochdruck, Dyslipidamie

Erstdiagnose T2DM am 31.01.05

Werte: Nuchtern-BZ: 290 mg/dl
HbAlc:
LDL:
HDL.:
Triglyzeride:
intakt Proinsulin:
Adiponektin:
hsCRP:

Initialtherapie: 2 x 500 mg Metformin+30 mg Pioglitazon (spater 45 mgq)

Pfutzner et al., Cardiol. Rev. (in press 11/2005)

11,8 %
176 mg/dl
47 mg/dl
371 mg/dl
17,9 pmol/l
6,2 mg/l
3,1 mg/l

(ikfe



Patient 1 (l k f@

Verlauf der metabolischen Parameter

50
45 L
40

&2 HbAlc
30

o5 Intakt Pl

20 X Adiponektin
15 \ —*— hsCRP*10

10 RN

Zeit [Wochen]

Pflitzner et al., Cardiol. Rev., 2005



Patient 1

6,5
6,0
9,5
5,0

1,2
1,0
0,8
0,6

Verlauf IMT und HbA1c

N

N
A

r
{

Zeit [Jahre]
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Patientenbeispiel 2

Patient:
Geschlecht:
KOrpergewicht:
Korpergrolie:
Bauchumfang:
BMI:
Antihypertensiva:
Ndchtern:
HbAlc:
Blutdruck:

T

J-P, 62 J.

m

97,7 kg

175,0 cm

117 cm

31,9 kg/m?2

ja

ja

7,5 %

175/90 mmHg

(ikfe

hsCRP: 2,3 mg/L
Intakt Proinsulin: 23,7 pmol/L
Adiponektin: 5,9 mg/L
MalRnahmen:;

-Glimepirid absetzen

-Fixkombi: Metformin+Pioglitazon
-16 mg Candesartan plus
-LOGI-Diatschulung

Der Patient hat eine optimierungsbedurftige Blutzuckereinstellung mit erhéhtem
kardiovaskuldrem Risiko, metabolischem Syndrom und schwerer 3-zelldysfunktion. Die
Behandlung des Blutzuckers alleine reicht zum Schutz der Gefal3e sicher nicht mehr aus. Die
anti-diabetische Therapie sollte um eine Komponente zur Behandlung der peripher
Insulinresistenz erweitert werden. Aul3erdem sind Mal3hahmen zur Gewichtsredukti

erforderlich. Die Hochdrucktherapie sollte dringend optimiert werden.



Patientenbeispiel 3 (l k fp |

Patient: S-W, 68 J.

Geschlecht: W hsCRP: 5,9 mg/L
Korpergewicht: 83 kg Intakt Proinsulin: 28,3 pmol/L
KorpergroRe: 151 cm Adiponektin: 8,1 mg/L
Bauchumfang: 111 cm

BMI: 36,4 kg/m? Mafnahmen:
Antihypertensiva: nein -Glimepirid absetzen
Nichtern: ja -Pioglitazon+Liraglutid
HbAlc: 6,6 % -LOGI-Diatschulung
Blutdruck: 125/80 mmHg

\VifaYa¥=

Die Patientin hat eine noch akzeptable Blutzuckereinstellung bei erh6htem kardiovaskularem
Risiko und schwerer 3-Zelldysfunktion. Die anti-diabetische Therapie sollte um eine
Komponente zur Behandlung der peripheren Insulinresistenz erweitert werden. Aul3erdem si
dringend MalRnahmen zur Gewichtsreduktion erforderlich.

AdIpone



Patientenbeispiel 4

(ikfe

Patient:
Geschlecht:
Korpergewicht:
Korpergrolle:
Bauchumfang:

BMI:
Antihypertensiva:

Nichtern:
HbAlc:
Blutdruck:

T

P-M, 52 J.
m hsCRP: 7,2 mg/L
95,4 kg Intakt Proinsulin: 16,4 pmol/L
182,0 cm Adiponektin: 4,2 mg/L
110 cm
Mallnahmen:
28,8 kg/m? -Pioglitazon
ja -Atorvastatin
-LOGI-Diatschulung
ja
5,9 %
130/85 mmHg 6 Monate spater:

- A = . o

Der Patient hat ein erhdhtes kardiovaskularem Risiko, bei metabolischem Syndrom und
schwerer 3-Zelldysfunktion. Eine anti-inflammatorische Therapie mit Behandlung d

peripheren Insulinresistenz ist induziert. AuRerdem sind Mal3nhahmen zur Gewichtsred

angeraten.



Zusammenfassung (3) (l I( f@

Die Insulinresistenz hat zwei wichtige Komponenten:

1. Die metabolische Resistenz — verantwortlich flr BlutzuckererhOhungen,
Hochdruck, Fettstoffwechselprobleme und ein erh6htes
Arterioskleroserisiko

2. Die vaskulare Komponente — verantwortlich fir ein deutlich erh6htes
makrovaskulares Risiko

Diabetes mellitus, gestorte Glukosetoleranz, metabolisches Syndrom und
Cardiodiabetes reprasentieren unterschiedliche Phenotypen und
Schweregrade einer gemeinsamen zugrundenliegenden Pathophysiologie!




Zusammenfassung (2) (l I( f@

Neben der Untersuchung der tblichen metabolischen Parameter (HbAlc,
Glukose, Lipide) ermdglicht die Bestimmung der zuséatzlichen Parameter

Intaktes Proinsulin:

Marker fur R-Zelldysfunktion und Insulinresistenz
(normal: < 11 pmol/l; erhéhtes Risiko: > 11 pmol/l)

Adiponektin:

Marker fir Insulinresistenz und metabolischer
Arteriosklerose-Risikomarker
(normal: > 10 mg/l, erhdhtes Risiko: < 7 mg/l)

hsCRP:

Inflammatorischer Arteriosklerose-Risikomarker
(normal: < 1 mg/l, erhdhtes Risiko: 3 — 10 mg/l)

einen differentialdiagnostischen Algorithmus, der das vaskulare Risikoprofil
des Patienten beschreibt und fur die Therapiefindung und Therapiekontrolle
der Blutzucker -unabhangigen Komponenten des Typ 2 Diabetes mellitus
verwendet werden kann.



Zusammenfassung (1) (l I( f@

Die Glitazone verbessern als einzige Medikamentenklasse
neben der metabolischen auch die vaskulare Insulinresistenz

Die Inkretinmimetika und DPPIV-Inhibitoren (sowie Insulin im
Frahstadium) fihren zu einer weiteren Verbesserung der [3-
Zellfunktion

Ein pathophysiologisch orientierter Therapieansatz mit
frihzeitiger Kombination dieser Therapieprinzipien und
effektivem Adipositasmanagement sollte dazu fuhren, dass
die Krankheit nicht mehr chronisch progredient verlauft.



