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W, 51 Jahre, mude, abgeschlagen antriebslos

TSH 2,65 mU/I [0.3 — 4.0]
TPO-Ak zweifach erhoht

TG-Ak normal

normaler Stuhlgang

keine Hashimoto in der Fam.-Anamnese
keine Herzrhythmusstorungen
Menopause seit 1 Jahren

Sonographie SD unauffallig

TSH im Verlauf 1,3 mU/I



Circadian Variations of Thyrotropin (TSH) Bioactivity in Normal

Subjects
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Pravalenz der SD-Autoantikdrper [%]

Whickham Survey: 2 779 Personen untersucht und tGber 20 Jahre nachverfolgt
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Hypothyreose — (Neigung)

TSH [mU/I]
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Symptome Hohe der SD-Ak
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Autoimmunthyreoiditis
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De Quervain Thyroiditis

Schmerzen SD-Loge
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Hypothyreose — (Neigung)

TSH [mU/I] 5 9
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Kinder mit Vitiligo (Hypothyreose und Ak)
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Hypothyreose
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Subklinische Hypothyreose €2 Depression

prospektiv 220.454 Patienten Uber 2 Jahre Beobachtung

I
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TSH P I TSH <
0,97

keine Korrelation

Kim et al., JCEM 2/2018



Levothyroxin-Gabe und Depression

POSITIV NEGATIV

Monzani F, et al. Subclinical

hypothyroidism: neurobehavioral features and
benefi cial effect of L-thyroxine treatment. The
Clinical investigator. 1993;71(5):367-71

Bono G et al., M. Cognitive and affective status

in mild hypothyroidism and interactions with L-

thyroxine treatment. Acta neurologica Baldini IM et al. Psychopathological

Scandinavica. 2004;110(1):59-66. and cognitive features in subclinical
hypothyroidism. Progress in neuro-
psychopharmacology &

Gulseren S at el. Depression, biological psychiatry. 1997;21(6):925-35

anxiety, health-related quality of life, and

disabi lity in patients with overt and subclinical

thyroid dysfunction. Archives of medical

research. 2006;37(1):133-9.

Kim et al., JCEM 2/2018
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Hormonanalytik, w, 38 Jahre, mide und hypoton

BEgebnis Referenzbereich
1145 pgyml +|100-460
248 gd - |65-230morgens
<03 ng/ml - 0B-83
bis 1,0 Postmenciause
DHEAS <15 1og/d 66 - 2H
Nebennierenrinde & IFT positiv . + | Nnegaiv
Renin =128 pg/ml +|20-5
Adosteron 222 pg/m - |40-310
Adosteron/ Renin QZ1s <20
Quotient
ACTH-Test
Cortisol 338 wd - |65-230morgens
Cortisol n. 30 min 321 Logd

Cortisol n. 60 min ' = 308 1ogd




Addison Hashimoto

Schmidt-Syndrom

CAVE: Erst Hydrocortison, dann Levothyroxin geben !!!

Polyglandulares Autoimmun-Syndrom



Autoimmune Polyglanduldare Syndrome

HLA-Il molecules predispose
to tissue specific targeting
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Effector T cells Tcells
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Environmental factors and activated innate immunity
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Typ-1-Diabetes mellitus und Autoimmunopathien

Hypothyreose

Basedow

Vitiligo

Vitamin 12 Fam. Autoimm. End.

Journal of Clinical and Diagnostic Research. 2014 Feb, Vol-8(2):70-72



Polyglandulares Autoimmunsyndrom

Klassifikation nach Neufeld und Blizzard 1980

APS-1: Candidiasis, Hypoparathyreoidismus, Morbus
" | Addison (>2/3)

APS-2: [ Morbus Addison (immer) + Hashimoto und /oder
Typ 1 Diabetes mellitus

APS-3: | Hashimoto mit anderen Autoimmopathien aulSer
Morbus Addison / Hypoparathyreoid.

APS-4:

Modifiziert Betterle et al. 2003



TABLE 2.

Main Features of APS Types

APS Type | APS Typelll APS Type IV
Gender F>M F>M F>M
Mean age of onset (y) | 13 36 36
Family history APS type 1 (25%) AD (rare), other AD (rare), other
autoimmune diseases autoimmune
(fraquenﬂ diseacoc (rare)
Genetic AIRE gene mutations | HLA-DR3 HLA-DR3
Major component of AD, thyroid autoim-
disease Candidiasis, hypo- mune disease, type 1
parathyroidism, AD diabetes mellitus AD
ACA and/or 21-0H Abs
(at onset of AD) 100% 100% 100%
Minor autoimmune
diseases* 11%-60% 0%-11% 100%

Abs = autoantibodies; ACA = adrenal cortex autoantibodies; AD = Addison’s disease; APS = autoimmune polyendocrine syndrome.

*Minor autoimmune diseases include gonadal failure, vitiligo, alopecia, atrophic gastritis, pernicious anemia, celiac disease,

chronic hepatitis, hypophysitis, malabsorption, cholelithiasis, and asplenia.

Adapted from Betterle et al"’




Hyperthyreose

TSH [mU/I]
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TSH <0,3 mU/I: Hyperthyreose
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= Morbus Basedow

o

ey

Jodexposition (Herzka

Eveph®airn
Provuciog Eves

Goner Uriesged
Toayow o

@ O . W FER Y VEelsw "%k o1



Morbus Basedow

TSH <0,3 mU/I

Psychose
ﬂ'3 /]\ /I\ Rhythmusstérungen
Schwitzen
Durchfall

Gewichtsabnahme %

TRAK
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der TRAK-Spiegel

n = 93 Patienten

Mittlere Dauer der thyreostatische
Therapie
insgesamt: (J 5,1 Mon
-Rez.: 5,4 Mon
-Rem: 4,6 Mon

follow-up: 21,7 Mon
Dauer der Rem: <& 17,0 Mon

TRADb Wahrscheinlichkeit
(1U/1) einer Remission
1> 10 3,4% (1/29)

/ Spez. fir Rezidiv 97%
PPV fur Rez. 96,4%

>7 13,9% (5/36)
>4 15,6% (7/45)

Schott M et al., Horm Metab Res 2004;36:92-96



s-TRAD (% inhibition of 125-1 TSH binding)

TRAK-Verlauf unter Therapie
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Laurberg P et al. Eur J Endocrinol 2008;158(1):69-75



http://eje-online.org/content/vol158/issue1/images/large/69fig1.jpeg
http://eje-online.org/content/vol158/issue1/images/large/69fig1.jpeg
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Europaische Richtlinie Endokrine Orbitopathie

| All patients with GO |

» Restore euthyroidism

Euthyreose anstreben

Rauchen stoppen

! ! !

mild moderat Sehnerv-Schadigung

| \ | |

i.V.

Prednisolon
Sel en I.V. aktIV Inactive

Prednisolon Poor response
(2 weeks)
iV Inactive
Stable and Progression Prednisolon
inactive Prompt
decompression
Stable and
inactive
\hz | ) aktiv
Rehabilitative surgery
(if neede: i v /
Prednisolon

Eur Thyroid J 2016;5:9-26



GO-Score

Selen verbessert die Augensymptomatik (E.O.) bei M. Basedow
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Selenium Placebo Pentoxifylline

2 x100 ug

Marcocci C et al. N Engl J Med 2011;
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Eur Thyroid J 2016;5:9-26



Thyreostatika

Propylthiouracil 3 x tgl.
Thiamazol 1 x tgl.

Carbimazol 1 x tgl.

Carbimazol ist ein «Prodrug» von Thiamazol. Es wird

im Korper vollstandig zu Thiamazol umgewandelt.

15 mg Carbimazol = 10 mg Thiamazol.

Kallwid

Dies beruht auf einer reversiblen Blockierung der
Schilddriisen- Peroxydase, des fiir den Einbau von Jodid in das
Thyreoglobulin verantwortlichen Enzymes.

In hohen Dosen vermindert Propylthiouracil zudem
die periphere Konversion von Thyroxin (T,) zu
Trijodthyronin (T,).




Therapie des Morbus Basedow

Radiojodtherapie Operation

Thyreostatika
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What matters for life satisfaction among the oldest-old?

Evidence from China

CONCLUSIONS:

Majority of the oldest-old in China rated their life satisfaction as good or very good.
Our findings show that health and economic status are by far the most significant
predictors of life satisfaction. ....... Our results suggest that efforts should be directed
at enhancing family support as well as health and social service provisions in the

community to improve life satisfaction of older people.

PLoS One. 2017; 12(2): e0171799.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5302476/

Entwicklung der Lebenserwartung bei Geburt in Deutschland nach
Geschlecht in den Jahren von 1950 bis 2060 (in Jahren)
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DIE DEUTSCHEN LEBEN 7 JAHRE LANGER, ALS SIE DENKEN.
Frauen verschatzen sich sogar um durchschnittlich acht Jahre.

Durchschnittliche
Lebenserwartung

FRAUEN .

88,7

Selbst geschatzte
Lebenserwartung

Durchschnittliche
Lebenserwartung

84,7

77,4

Selbst geschatzte
Lebenserwartung

I MANNER

T ——
_ kbbbt

Quellen: Bevolkerung nach Alter und Geburtsjahren Stand 31.12.2014 (Statistisches Bundesamt auf Grundlage des Zensus 2011),
Lebenserwartung nach Generationensterbetafel des Statistischen Bundesamtes (2011), Forsa-Umfrage (2016)



Die haufigsten Todesursachengruppen
in Deutschland 2007
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Risk of Heart Attack or Stroke prior to Diabetes Diagnosis
adjusted for BMI, Smoking, and Parental History of Premature CAD

4.5 1

Nondiabetic throughout =15 years before 10-15 years before <10 years before
the study diagnosis of diabetes diagnosis diagnosis 40




Cumulative Survival
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Diabetes Care 2010 Feb; 33(2): 442-449



Pro-Kopf-Arzneimittelverbrauch von GKV-Versicherten in Deutschland
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Emergency Hospitalizations for Adverse Drug Events in Older Americans
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22111719

Emergency Hospitalizations for Adverse Drug Events in Older Americans

Table 2. National Estimates of Emergency Hospitalizations for Adverse Drug Events in Older U.S. Adults, According
to Therapeutic Category, 2007-2009.*

Annual National Proportion of

Estimate of Emergency Department

Hospitalizations Visits Resulting in

Therapeutic Category (N=99,628) Hospitalization
no. % (95% Cl) %

Hematologic agents 42,104 42.3 (35.5-49.0) 44.6
Anti-Diabetika 22,726 22.8 (16.7-238.9) 42,1
Cardiovascular agents 9,800 9.8 (7.1-12.5) 42.3
Central nervous system agents 9,621 9.7 (7.6-11.8) 322
Antiinfective agents 3,759 3.8 (2.6-4.9) 17.4
Antineoplastic agents 2,882 2.9 (0.9-4.9)1 51.0
Other agents 3,211 3.2 (2.6-3.8) 15.0
Medications not stated or not known 957 1.0 (0.5-1.5) 20.6
Medications in more than one therapeutic category 4,568 4.6 (2.7-6.5) 41.2

* Estimates were based on data from the NEISS—CADES project. The proportion of emergency department visits resulting
in hospitalization is the ratio of hospitalizations to total emergency department visits for adverse drug events involving
the specified therapeutic category.

T The coefficient of variation was greater than 30%.

N Engl J Med. 2011 Nov 24;365(21):2002-12



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22111719
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Epidemiologie

> Im Jahr 2013 geht die DDG unter Einbeziehung einer hohen

Dunkelziffer von knapp 10 Mio. Menschen mit Diabetes mellitus in
Deutschland aus, davon mehr als die Halfte alter als
65 Jahre.

> Die Pravalenz des Diabetes mellitus in Deutschland liegt bei Gber 20
% in der Altersgruppe der 75- bis 80-Jahrigen.

Tab.1 Definitionen des geriatrischen Patienten.

geriatrische Patienten sind definiert durch:

- geriatrietypische Multimorbiditat’

- hoheres Lebensalter (70 Jahre oder dlter)

oder durch:

- Alter = 80 |ahre

- die alterstypisch erhéhte Vulnerabilitat (,Frailty®, Gefahr des Auftre-
tens von Komplikationen und Folgeerkrankungen, Gefahr der Chroni-
fizierung sowie des erhéhten Risikos von Verlust der Autonomie mit
Verschlechterung des Selbsthilfestatus)

' Die geriatrietypische Multimorbiditdt beinhaltet auch funktionelle Stérungen, wie
z.B. Sturzgefahr, und ist vor dem kalendarischen Alter zu sehen.

Zeyfang A et al. Diabetes mellitus im... Diabetologie 2014; 9: S189-S195



Therapieziele

Die Zielwerte fur den Blutglukosewert bzw. den HbAlc-Wert sollten zusammen mit
dem Patienten definiert werden und richten sich individuell nach dem Wohlbefinden,

dem Alter, dem Funktionsstatus und den priméaren Therapiezielen des Patienten.

HbA1c Blutzucker
mg/dl
! 270 Diabetes -
10 240 Symptome
9 210
8 180 Geriatrischer
7 150 Zielbereich
6 120 Préavention
5 90 Mikroangiopathie
4 60 Hypoglykdamie-

risiko erhdht

Abb.1 Therapieziele des Diabetes mellitus im héheren Lebensalter.

Zeyfang A et al. Diabetes mellitus im... Diabetologie 2014; 9: S189-S195



Medikamentdse Therapie

Berticksichtigung der altersspezifischen Pharmakokinetik und der klinisch
relevanten Medikamenteninteraktionen. Jede Medikamentenanderung
sollte in kleinen Schritten erfolgen ,start low — go slow”. Im Alter nimmt sowohl der

renale als auch der hepatische Metabolismus ab.

Die Handhabung von Medikamenten (Insulinpen, Tablettenblister) ist im Alter
erschwert. Daher sollte in Abhangigkeit von den individuellen funktionellen
Mdoglichkeiten eine einfache Medikamentenhandhabung

sichergestellt werden.

Zeyfang A et al. Diabetes mellitus im... Diabetologie 2014; 9: S189-S195



Diabetes mellitus im Alter
- haufig eine multimorbider Patient -

CHA,DS;-VASc-Score (Weiterentwicklung des CHADS,-Scores)

bei Vorliegen von ...

C(congestive heart failure) Herzinsuffizienz oder linksventrikuldre Dysfunktion

H (hypertension) arterielle Hypertonie (auch behandelt)

A; (age) Alter>75 Jahre

D (diabetes) Diabetes mellitus

S, (stroke) Schlaganfall, transitorische ischamische Attacke oder
Thrombembolie

V (vascular disease) vaskulare Vorerkrankungen (Z. n. Myokardinfarkt, pAVK,
atherosklerotische Plagues)

A (age) Alter 65 - 74

S (sex) weibliches Geschlecht

... ergibt sich

1 Punkt
1 Punkt
2 Punkte
1 Punkt
2 Punkte

1 Punkt

1 Punkt
1 Punkt

' CHA,DS,-VASc-Score zur Abschatzung des Schlaganfalliisikos bei Vorhofflimmern bei 2 2 Punkten Antikoaqulation empfehlen.

Risiko:  gering 0-1 Pkt. mittel 2 Pkt. hoch 3-6 Pkt



Therapiealgorithmus bei Patienten mit Typ-2-Diabetes

HbA, -Ziel Diagnose Typ-2-Diabetes
©
6,5 - 7,5 %" ¥

Erste Stufe: Basistherapie

Schulung, Erndhrungstherapie, Steigerung der kérperlichen Aktivitat, Raucher-Entwohnung
-

Zwelite Stufe: Basistherapie + Pharmaka-Monotherapie

3-6 Mo. _ : e —
Bei Metformin-Unvertraglichkeit Bei Metformin-Unvertraglichkeit
® Humaninsulin* : lDPPlé_l-Hemmer
® Glibenclamid (Sulfonylharnstoff)* : U]

« o Wahl_. » ¢ SGLT2-Hemmer
e DPP-4-Hemmer* SIEHTETIR * Sulfonylharnstoff/Glinid
¢ Glukosidasehemmer* * Glukosidaseh
¢ Weitere Sulfonylharnstoffe/ Glinid* uKosidasenemmer
® Pioglitazon
Dritte Stufe: Insulin allein oder Pharmaka-Zweifachkombination
Therapie nach: Metformin plus... * DPP-4-Hemmer* ® SGLT2-Hemmer*
DEGAM/AKdA ° In;ulin oder_ ® GLP1-Rezeptoragonist* ¢ Sulfonylharnstoff/Glinid*
® Glibenclamid oder ® Glukosidasehemmer* ® Pioglitazon*
DDG/DGIM ® DPP-4-Hemmer ® |nsulin*
¥ o

Vierte Stufe: Intensivierte(re) Insulin- und Kombinationstherapieformen

#(bergang zur nachsten Therapiestufe, wenn HbA,c-Wert nach 3-6 Monaten nicht erreicht ist. *Mit Nutzennachweis in klinischen Endpunktstudien. *Alphabetische Listung.
Referenz: Modifiziert nach: Bundesarztekammer (BAK), Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF).

Nationale Versorgungsleitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes - Langfassung, 1. Auflage. Version 2. 2013, Sept. 2013; http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/diabetes2/dm2_Therapie 57



Antidiabetika und ihre Wirkungsweise

Verringerte Glukoseproduktion ~ Biguanide (zs. Metformin,

Pankreatische B-Zellen Glitazone (z.8. Pioglitazon)

steigern Insulinsekretion

.
O 9 22 [T BTN e 9V
) ‘{“\ “)1\
Y e

Muskel- und Fettgewebe
l Erhohte Glukoseaufnahme

Sulfonylharnstoffe (z.8. Glibenclamid,

Glimepirid, Glicazid, Glibornurid) / O

Glinide (z.B. Repaglinid, Nateglinid) Thera pieansatze

Glitazone (z.B. Pioglitazon)
/ \ Biguanide (z.B. Metformin)

vermehrte Glukoseausscheidung

verzogert intestinale SGLT-2-Hemmer

=

o _ ~ Kohlehydratresorption (28 . .
GLP-1 (Exenatid, Liraglutid, Dulaglutid) Dapagliflozin,
Empagliflozin
DPP-IV-Inhibitoren pagiiriozin

(Sitagliptin, Saxagliptin, Vildagliptin)

a-Glukosidasehemmer
(z.B. Acarbose)



Antidiabetika und ihre Wirkungsweise

Pankreatische B-Zellen

steigern Insulinsekretion

Sulfonylharnstoffe (Z.B.G>

GIimepirid,GIicazid,GIibornurid)
Glinide (z.B. Repaglinid, Nateglinid) 1
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Therapiealgorithmus bei Patienten mit Typ-2-Diabetes

Zwelite Stufe: Basistherapie + Pharmaka-Monotherapie

Bei Metformin-Unvertréglichkeit Bei Metformin-Unvertraglichkeit
3-6 Mo. ® Humaninsulin? : lDPP;l—Hemmer

® Glibenclamid (Sulfonylharnstoff)* : Al

1. Wahl: * SGLT2-Hemmer

e DPP-4-Hemmer* Metformin * Sulfonylharnstoff/Glinid

¢ Glukosidasehemmer* * Glukosidaseh

¢ Weitere Sulfonylharnstoffe/ Glinid* uKosidasenemmer

® Pioglitazon

Therapie nach:

Reie ( ) gung ( ) g g U
Nationale Versorgungsleitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes - Langfassung, 1. Auflage. Version 2. 2013, Sept. 2013; http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/diabetes2/dm2_Therapie



Therapiealgorithmus bei Patienten mit Typ-2-Diabetes

4 r —
jstherapie + Pharmak:

3-6 Mo.

1. Wahl:

Metformin

Reie

Nationale Versorgungsleitlinie Therapie des Typ-2\-Diat;étes - Langfassung, 1. Auflage. vVers:’io\n 2. éb13, Se;;t. 2013; http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/diabe?esZ/dm2_Ther\apie '
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UKPDS demonstrated loss of glycemic
control with all agents studied

9 -
= 3T — ARP
= — Conventional
O — Glyburide
<L — Chlorpropamide
T
Insulin
6{ __________________ Ambulatory Reversal Program [ARP]
O L [ ] [ [ ] [ [ |
2 4 6 8 10
Overweight patients

Years from randomization

Cohort, median values

UK Prospective Diabetes Study Group. UKPDS 34. Lancef 1998; 352:854-865.



Type 2 Diabetes Mellitus: A Clinical Practice Guideline

Update From the American College of Physicians

Recommendation 1

ACP recommends that clinicians prescribe metformin to patients with
type 2 diabetes when pharmacologic therapy is needed to improve
glycemic control. (Grade: strong recommendation; moderate-quality

evidence)

Ann Intern Med. 2017;166(4):279-290



Metformin in Patients With Type 2 Diabetes and Kidney Disease

A Systematic Review

Maximal Total Daily Dose,

CKD Stage eGFR, mL/min per 1.73 m* mg
1 =00 2550
2 G0 =<0 2550
3A 45 <60 2000
3B 30 <45 1000
4 15 <30 Do not use
5 <15 Do not use

JAMA. 2014 Dec 24-31; 312(24): 2668—2675.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=25536258
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Antidiabetika und ihre Wirkungsweise

Verringerte Glukoseproduktion ~ Biguanide ze.Metformin,
Glitazone (z.B. Pioglitazon)

‘. W Muskel- und Fettgewebe

l Erhohte Glukoseaufnahme

Pankreatische B-Zellen

steigern Insulinsekretion

Sulfonylharnstoffe (z.B.Glibenclamid,

Glimepirid,GIicazid,GIibornurid) /

Glinide (z.B. Repaglinid, Nateglinid) Theranieansétze

Glitazone (z.B. Pioglitazon)
/ \ Biguanide (z.B. Metformin)
vermehrte Glukoseausscheidung

SGLT-2-Hemmer

verzogert intestinale

o : ~ Kohlehydratresorption (2.8. o
GLP-1 (Exenatid, Liraglutid, Dulaglutid) Dapagliflozin,
Empagliflozin
DPP-IV-Inhibitoren pagliflozin

(Sitagliptin, Saxagliptin, Vildagliptin)

a-Glukosidasehemmer
(z.B. Acarbc



Exocrine Endocrine
Acinar and duct tissue Islets of Langerhans
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Exocrine Endocrine

Exenatid (Byetta®’ Bydureon®) Acinar and duct tissue Islets of Langerhans
Liraglutid (Victoza®)
Dulaglutid (Trulicity®)

N\

GLP-1-Analoga

DPP-IV-Hemmer

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®)
Vildagliptin (Onglyza®)
Saxagliptin (Galvus®)




Antidiabetika und ihre Wirkungsweise

Biguanide (z.B. Metformin)

Verringerte Glukoseproduktion 5,00 (2.B. Pioglitazon]

Pankreatische B-Zellen
steigern Insulinsekretion

A

Muskel- und Fettgewebe
Erhohte Glukoseaufnahme
U
O

Sulfonylharnstoffe (z.B. Glibenclamid,
Glimepirid, Glicazid, GIibornurid)

Glinide (z.B. Repaglinid, Nateglinid) ( Thera piea nsatze
Glitazone {z.B. Pioglitazon)

@ Y Biguanide (z.B. Metformin)

i\\i/\ o / \ vermehrte Glukoseausscheidung

SGLT-2-Hemmer
(.. Dapagliflozin,
Empagliflozin)

GLP-1 (Exenatid, Liraglutid) verzogert intestinale
DPP-IV-Inhibitoren Kohlehydratresorption
(Sitagliptin, Saxagliptin, Vildagliptin)

a-Glukosidasehemmer
(z.B. Acarbose)



Bel gesunden Personen wird die gesamte Glucose
durch SGLT2 und SGLT1 in der Niere reabsorbiert

Taglich werden
180 g Glucose
gefiltert

Nahezu die gesamte filtrierte Glucose wird im proximalen Tubulus
durch SGLT2 und SGLT1 reabsorbiert.1?

SGLT = natriumabhangiger Glucosetransporter.
Referenzen: 1. Gerich JE. Diabet Med. 2010;27:136-142. / 2. Bakris GL, et al. Kidney Int. 2009;75;1272-1277.
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DPP-IV-Hemmer GLP-1-Analoga SGLT-2-Hemmer

Exenatid (Byetta®, Bydureon®)
Liraglutid (Victoza®)
Dulaglutid (Trulicity®)

Dapagliflozin (Forxiga®)

Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) Empagliflozin (Jardiance®)

Vildagliptin (Onglyza®)
Saxagliptin (Galvus®)




DPP-4-Hemmer Dauer (Beginn)

Substan. P~ cienten

SAVOR Saxagliptin 16.492 2010 — abgeschlossen
EXAMINE Alogliptin ) ) 2009 - abgeschlossen
S kein CV-Benefit
TECOS Sitagliptin 2008 - abgeschlossen
CAROLINA Linagliptin 000 2010 —(2018)

CARMELINA Linaglipti 2013 —(208)

LEADER Liraglitide




Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes
(LEADER)

* type 2 diabetes who had a glycated hemoglobin level of 7.0%

* no oral antidiabetic drugs or insulin

* 9340 patients P'?F,(Lbo

The number of patients who would need to be treated
to prevent one event in 3 years was 66 in the analysis

of the primary outcome and 98 in the analysis of death
from any cause.

Months since Randomization

June 13, 2016, at NEIM






DPP-4-Hemmer

SAVOR
EXAMINE
TECOS
CAROLINA
CARMELINA

GLP-1-Rezeptoragon.
ELIXA

EXSCEL

LEADER

REWIND

SUBSTAIN-6

SGLT2-Hemmer
CANVAS
EMPA-REG
DECLARE

Substan.

Saxagliptin
Alogliptin
Sitagliptin
Linagliptin
Linaglipti

LixisdRgtide
Exenatide
Liraglitide
Dulaglutide

Semaglutide

Canagliflozin
Empagliflozin

Dapagliflozin

P~ ¢cienten
16.492

kein CV-Benefit

6.000
9.500
9.340
9.622
3.260

4.410
7.000
17.150

Dauer (Beginn)

2010 — abgeschlossen
2009 - abgeschlossen
2008 - abgeschlossen
2010 —-(2018)

2013 —(208)

2010 - abgeschlossen
2010 —-(2017)
2010 - abgeschlossen
2010 - (2019)
2013 - abgeschlossen

2009 - abgeschlossen
2010 - abgeschlossen
2013 - (2019)



Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes

Bernard Zinman, M.D., Christoph Wanner, M.D., John M. Lachin, Sc.D., David Fitchett, M.D.,
Erich Bluhmki, Ph.D., Stefan Hantel, Ph.D., Michaela Mattheus, Dipl. Biomath., Theresa
Devins, Dr.P.H., Odd Erik Johansen, M.D., Ph.D., Hans J. Woerle, M.D., Uli C. Broedl|, M.D.,
and Silvio E. Inzucchi, M.D., for the EMPA-REG OUTCOME Investigators

7020 Patienten einem hohen kardiovaskularen Risikoprofil und langer
bestehendem Typ- 2-Diabetes (>5 Jahre in 82% der Patienten) wurden im Mittel

3,1 Jahre beobachtet. Einschlusskriterien waren aufgetretener Myokardinfarkt

oder Schlaganfall, gesicherte CAD, instabile Angina pectoris, oder gesicherte

periphere arterielle Okklusion. (keine stummen Infarkte)

N Engl J Med 2015; 373:2117-2128 November 26, 2015



Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes

B Death from Cardiovascular Causes
9 Placebo
_ T
20

* reduzierte Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz um 35%

 reduzierte die kardiovaskulare Mortalitat um 38%

« verbesserte das Uberleben durch eine Reduktion der Gesamtmortaliit
um 32%

(kein Effekt nicht-todlicher HI / Schlaganfall)

CONCLUSIONS

Patients with type 2 diabetes at high risk for cardiovascular events who received
empagliflozin, as compared with placebo, had a lower rate of the primary composite
cardiovascular outcome and of death from any cause when the study drug was

added to standard care. N Engl J Med 373:2117-2128, Nov. 2015



Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes

B Death from Cardiovascular Causes

9 Placebo
g /_/'I
= 7

Aus den Daten errechnet sich, dass 39 Patienten uber den
Studienzeitraum behandelt werden mussten, um einen
Todesfall zu verhindern.

(CV-Mortalitat -38% - Gesamt-Mortalitat -32%)

CONCLUSIONS

Patients with type 2 diabetes at high risk for cardiovascular events who received
empagliflozin, as compared with placebo, had a lower rate of the primary composite
cardiovascular outcome and of death from any cause when the study drug was

added to standard care. N Engl J Med 373:2117-2128, Nov. 2015



Empagliflozin and Progression
of Kidney Disease in Type 2
Diabetes

CONCLUSIONS

In patients with type 2 diabetes at high
cardiovascular risk, empagliflozin was
associated with slower progression of
kidney disease and lower rates of clinically
relevant renal events than was placebo
when added to standard care.

N EnglJ Med 2016; 375:323-334 July 28, 2016

A Incident or Worsening Nephropathy
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http://www.nejm.org/toc/nejm/375/4/

Dreifach-Therapie (kein Insulin)

Diagnose Typ-2-Diabetes

HbA, -Ziel
6,5- 7,5 %"
Erste Stufe: Basistherapie
Schulung, Erndhrungstherapie, Steigerung der kérperlichen Aktivitat, Raucher-Entwohnung
Zweite Stufe: Basistherapie + Pharmaka-Monotherapie
3-6 Mo. : : —
Bei Metformin-Unvertraglichkeit Bei Metformin-Unvertraglichkeit
® Humaninsulin* : DPP4-Hemmer
* Glibenclamid (Sulfonylharnstoff)* 1. Wahl- Insulin
Metformin ® SGLT2-Hemmer
[ * Fr
DPP-4-Hemmer ¢ Sulfonylharnstoff/Glinid
¢ Glukosidasehemmer*
® Weitere Sulfonylharnstoffe/ Glinid* ® Glukosidasehemmer
® Pioglitazon
Dritte Stufe: Insulin allein oder Pharmaka-Zweifachkombination
Therapie nach: Metformin plus... * DPP-4-Hemmer* ® SGLT2-Hemmer*
DEGAM/AKdA ® Insulin oder ®* GLP1-Rezeptoragoni ® Sulfonylharnstoff/Glinid*
¢ Glibenclamid oder ® Glukosidasehemmer* ® Pioglitazon*
DDG/DGIM * DPP-4-Hemmer ® Insulin*

Vierte Stufe: Intensivierte(re) Insulin- und Kombinationstherapieformen

#(bergang zur nachsten Therapiestufe, wenn HbA,.-Wert nach 3-6 Monaten nicht erreicht ist. *Mit Nutzennachweis in klinischen Endpunktstudien. *Alphabetische Listung.
Referenz: Modifiziert nach: Bundesérztekammer (BAK), Kassenéarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AW
Nationale Versorgungsleitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes - Langfassung, 1. Auflage. Version 2. 2013, Sept. 2013; http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/diabetes2/dm2_Therapi

82



Change in HbA,, (%)

Exenatide once weekly plus dapagliflozin once daily versus exenatide or dapagliflozin
alone in patients with type 2 diabetes inadequately controlled with metformin
monotherapy (DURATION-8): a 28 week, multicentre, double-blind, phase 3, randomised
controlled trial

A B
O =@ ="=-"""""c==ccessssserccccuccascesacesstestasttesraesanceataan, 50 =
—e— Exenatide plus dapagliflozin 1+
—&— Exenatide
-0.5 — —a— Dapagliflozin 40—
g
-1-0 $ 30
L
=8
N
=]
-1.5 .5 20
£
S
=3
e
2.0 4 = 10
t
25— T T T T T T T 0 T
0 4 8 12 16 20 24 28 HbA, <7% HbA,, <6-5%
Time (weeks) Glycaemic goal

Frias J. et al., Lancet Diab Endocrinol Sept. 2016
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Frakturrisiko Canagliflocin
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Time point (wk)
Patients, n
PBO 1447 1417 1391 1372 1365 1349 1330 1303 1287 1240
All CANA 2886 2845 2804 27715 2150 2727 2684 2645 2613 2517

Watts et al., J Clin Endocrinol Metab. 2016 Jan; 101(1): 157-166.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4701850/

Euglykamische diabetische Ketoazidose

SGTL-2-Aktivierung blockiert Glucagonsekretion >->->  keine Lipolyse
SGTL-2-Hemmer stimuliert Glucagonsekretion —>—>-> Lipolyse ->->-> Ketone

Glucose

"—_—\‘“—‘“ arp
TASK1 K
ER c—lr:a"

SERCA

Ca® Ca" channel

(A) Glucose (B)
Ma’

K channel

P/Q-type
"""'-‘:'\ Ca" channel

Ma'

Figure 1. The glucose control of glucagon secretion from a-cells via intrinsic mechanisms. (A) K ATP channels and
SGLT2 depolarize the cell, decreasing action potential height and therefore P/Q activity. This results in reduced
glucagon secretion. (B) TASK1 and store-operated channels (SOC) have been proposed to increase repolarizations
in the cell, decreasing action potential frequency, and therefore glucagon secretion.



Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes

A Hospitalization for Heart Failure B Death from Any Cause
100+ 87 Hazard ratio, 0.67 (95% CI, 0.52-0.87) 100 209 Hazard ratio, 0.87 (95% Cl, 0.74-1.01)
] 74 n 18
90 90
T %0 64 £ 20 o
: 1 14+
3§ ni Placebo < 124 Placebo
£ 704 4 ] 704 1o
@ 604 3 604 3]
£ W 34 £ 5 i Canagliflozin
= 2+ Canagliflozin = 4
s 40+ 1- 3 40
2 @ 2+
5 30+ 0 T T T T T T T T T T T T T ¢=, 30+ 0+ T T T T T T T T T T T T
s 20 0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338 s 20- 0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338
o o
10+ 10+
—
0 T U T T T T ) T T T T T 0 T T T T T T T T T T T T T
0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338 0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338
Weeks since Randomization Weeks since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Placebo 4347 4267 4198 4123 3011 1667 1274 1256 1236 1210 1180 1158 829 233 Placebo 4347 4316 4279 4236 3119 1759 1356 1344 1328 1310 1292 1280 924 258
Canagliﬂozin 5795 5732 5653 5564 4437 3059 2643 2610 2572 2540 2498 2451 1782 490 Canagliﬂozin 5795 5768 5723 5679 4576 3182 2761 2736 2710 2687 2651 2615 1904 532
C Progression of Albuminuria D Composite of 40% Reduction in eGFR, Requirement for Renal-Replacement Therapy,
or Death from Renal Causes
1009 azard ratio, 0.73 (95% CI, 0.67-0.79) 100+ 197 Hazard ratio, 0.60 (95% C1, 0.47-0.77)
90 90 3
& 804 K 804 2
£ 70 £ 704 5
2 g 4
@ 60- & 60 3
S Placebo & z Canagliflozin
S sod S 504 1
";‘ 40_ ";‘ 40_ 0 T L\l T T ¥: T T T T T T T T T
@ @ 0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338
g 30 £ 304
3 Canagliflozin =
&£ 204 & 204
10+ 104
c T T T T T T T T T T T T T c 1 1 T 1 T T T T T
0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338 0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338
Weeks since Randomization Weeks since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Placebo 3819 3473 3096 2700 1690 877 724 652 626 565 548 485 303 67 Placebo 4347 4287 4227 4151 3029 1674 1274 1253 1229 1202 1173 1148 819 229
Canagliflozin 5196 4791 4475 4027 2968 1951 1730 1593 1528 1408 1354 1213 775 185 Canagliflozin 5795 5737 5664 5578 4454 3071 2654 2623 2576 2542 2495 2450 1781 493

... but a greater risk of amputation, primarily at the level of the toe or metatarsal.

N Engl J Med 2017; 377:644-657Auqust 17, 2017



http://www.nejm.org/toc/nejm/377/7/

DPP-4-Hemmer

SAVOR
EXAMINE
TECOS
CAROLINA
CARMELINA

GLP-1-Rezeptoragon.
ELIXA

EXSCEL

LEADER

REWIND

SUBSTAIN-6

SGLT2-Hemmer
CANVAS
EMPA-REG
DECLARE

Substan.

Saxagliptin
Alogliptin
Sitagliptin
Linagliptin
Linaglipti

LixisdRgtide
Exenatide
Liraglitide
Dulaglutide

Semaglutide

Canagliflozin
Empagliflozin

Dapagliflozin

P~ ¢cienten
16.492

kein CV-Benefit

6.000
9.500
9.340
9.622
3.260

4.410
7.000
17.150

Dauer (Beginn)

2010 — abgeschlossen
2009 - abgeschlossen
2008 - abgeschlossen
2010 —-(2018)

2013 —(208)

2010 - abgeschlossen
2010 —-(2017)
2010 - abgeschlossen
2010 - (2019)
2013 - abgeschlossen

2009 - abgeschlossen
2010 - abgeschlossen
2013 - (2019)



