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Ted-Frage 1
Warum den Blutzucker senken ?

Eine normnahe Blutzuckerkontrolle

A

B

reduziert nur mikrovaskulare Erkrankungen
reduziert nur makrovaskulare Erkrankungen
fuhrt zu Gewichtszunahme

reduziert Folgeerkrankungen und die Mortalitat

sollte vermieden werden wegen Hypoglykamien
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BZ-Senkung, Benefit flr Augen + Nieren, nicht fir Nerven

SADE.DIA.19.11.2868

More intensive Less intensive Hazard ratio
glucose control glucose control (95% Q)

Primary kidney outcome

ACCORD? 383/21641(1-8%)  484/21554 (2-2%) . 079 (0-69-0-90)

ADVANCE® 233/25728 (0-9%)  301/25675 (1-2%) - 077 (0-65-0-91)

UKPDS? 127/10852 (1:2%)  54/4515 (1-2%) —a— 0-98 (0-71-1-35)

VADT® 18/3818 (0-5%) 26/3878 (0-7%) — 070 (0-39-1-28)
Overall 761/62039 (12%) 865/55622 (1-6%) < 0-80 (0-72-0-88)
T=0-0%; p-0-58
Primary eye outcome

ACCORD? 131/6135 (2-1%) 167/6104 (2-7%) —— 079 (0-64-0-98)

ADVANCE"™ 35/2992 (1-2%) 49/2901 (1-7%) — 0-83 (0-56-122)

UKPDS® 200/5300 (3-8%) 88/2251 (3-9%) 0-95 (0-74-1-23)

VADT" £2/450 (13-8%) 03/453 (13:9%) —_J: 0-94(0-66-134)
Overall 428/14877(2:9%) 367/11709 (3:1%) <> 0-87 (0-76-1-00)
*=0-0%; p=0-69
Primary nerve outcome

ACCORD 2055/14979 (13-7%) 2210/14923 (14-8%) i 0-92 (0-87-0-98)

ADVANCE 1373/23752 (5:8%) 1299/23876 (5:4%) 1:07 (0-99-1-15)

UKPDS 453/12247 (3-7%)  208/5087 (4-1%) —I 0-93 (0-78-1-10)

Overall 3881/50978 (7-6%) 3717/43887 (8-5%) <p 0-98 (0-87-1-09)
T Pt

| T 1
0-25 0-50 1-00 2-:00
< >
Favours more intensive Favours less intensive
glucose control glucose control

Zoungas, Lancet Diabetes + Endocrinology 2017 diabetes-falkensee.de



BZ-Senkung: cv-Benefit

. (annual event rate, &)~ App A, Favours Favours Hazard ratio
Trials More Less (%) = more , IE‘;‘; (95% C])
intensive intensive infensive ntensive
Mpyocardial infarction
ACCORD 198 (1.18)  245(1.51)  —1.01 —|— 0.77 (0.64-0.93)
ADVANCE  310(LI18) 337(1.28) 072 -.— 0.92(0.79-1.07)
UKPDS 150(120) 76 (140)  -0.66 —— 0.81 (0.62-1.07)
VADT 72(1.65) 87 (199) -116 — 0.83 (0.61-1.13)
Overal mo s 038 <> 05076054
(0=2.25, p=0.52, I’=0.0%)
Hospitalised/fatal heart failure
ACCORD 152(090) 124 (0.75)  —1.01 -—.— 1.18 (0.93-1.49)
ADVANCE  220(083) 231 (088) -072 —.— 0.95 (0.79-1.14) 2
UKPDS 8 (006) 6 (0.11) —066 < 0.55 (0.19-1.60) N
A
VADT 79 (180) 85 (1.94) 116 —— 0.92 (0.68-1.5) 2
<
_ [m)]
Overal 159 46 038 <> 100(0z6-L1e g
<
wn

(0=3.59, p=031, I’=16.4%)

Turnbull FW et al., Diabetologia 2009
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UKPDS: Mortalitat unter SU/Insulin

Intensive (SU/Ins) vs. Konventionelle Therapie

14 All-cause mortality
HR=0.94 HR=0.87

124 p=0.44 p=0.006
o
§10___ S R N N =HR (95%Cl)
] REREY
N 08
-

0.6+ Mittlere Beobachtungszeit 17 Jahre !!! (16 I 30J)

4 -

Number of events
Con: 213 267 330 400 460 537
Int: 489 610 737 868 1028 1163

1997 1999 2001 2003 2005 2007

UKPDS Study Group, NEJM, 2008; 359
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Schwere Hypoglykamien

ohne EinflulR auf die Mortalitat

: HbA. %
6 9 Baseline:
Intensiv 9.4; Kontrolle 9.4
'\; HbA, % Nach Behandlung: B Kontrolle
o 5 - Baseline: Intensiv 6.9; Kontrolle 8.4 B Intervention
'_E Intensiv 8.3; Kontrolle 8.3
© Nach Behandlung: .
o Intensiv 6.4; Kontrolle 7.5 HbA;; % 3.0
0 4- Baseline:
) Intensiv 7.1; Kontrolle 7.1
o 3.1 Nach Behandlung: HbA.. %
el : ; ¢ /0
E 3 Hb A1? % Intensiv 7.0; Kontrolle 7.9 Basslliis:
i) Baseline: Glargin 6.4; Kontrolle 6.4
c Intensiv 7.5; Kontrolle 7.5 Nach Behandlung:
9 9 4 Nach Behandlung: 1.8 Glargin 6.2; Kontrolle 6.5
o Intensiv 6.3; Kontrolle 7.3
w
1.0
A 0.7 0.7
04
0 -
ACCORD! ADVANCE? UKPDS? VADT* ORIGIN®
Absolute Risiko- 91 0.3 11 9.0 0.7

Differenz (%)

* Definition schwere Hypoglykémie: 1

1. The ACCORD, NEJM 2008. 2. The ADVANCE, NEJM 2008; 3. UKPDS, Lancet 1998 4. Duckworth W et al. NEJM 2009

5. The ORIGIN, NEJM 2012

. Fremdhilfe erforderlich und rasche Erholung nach Glukose bzw. Glukagon oder BZ-Wert <50 mg/dl
(<2,8 mmol/l); 2. + 4. Fremdhilfe erforderlich und (wenn erfasst) BZ-Wert <50 mg/dl (<2,8 mmol/l); 3. Fremdhilfe erforderlich (keine Angabe
von BZ-Grenzwerten); 5. Fremdhilfe erforderlich und rasche Erholung nach Glukose bzw. Glukagon oder BZ-Wert <36 mg/dl (<2,0 mmol/l).
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Look Ahead 1 Lebensstilanderung ohne Effekt ?
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Main effect: 06 (05, 08), p<0.05 S ———
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Year Year
Waist circumference Alc
ol A S 5 B /°
. O/ \O o \O ~ ' 0
' 0\0’0/ o\ & ./O/.v . Y
o\. ' - ears
. . alld | Nyt . No. at Risk
e e s B ) P Contol 2575 2425 2296 2156 2019 688
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‘.J ~ .
o .
. © | _
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Main effect: -32(-39,-24),p<0.05 Main efect: -0.22(-028,-0.16 ), p<0.0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 98 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1
Year Year

Look Ahead Research Group i NEJM 2013 diabetes-falkensee.de



Look Ahead i CV-Benefit nur bei Gewichtsreduktion und Fithess

Weight-change cateqories (percentage weight loss n irstyear, n=4834) - Fitness-change categories (change in metaholic equivalents infirstyear,

=406
Gamorstable  Smallloss ~ Mediumloss | Largeloss | pvale  lossorstable Smallain ~ Mediumgain |Largeqain | palue
(Qtloss)  (:2-5h)  (25<10%) | (210%) (05loss)  (205-<10)  (pL0=20) |(:24)
Primary outcome
Events per person-Jears B0 U6 15408570 | 126/6942 3IN9997 956091 1027183 | 723
Crude ate per 100 personyears 169 179 140 143 174 15 14) 136
Unadjusted hazard retio (95% )~ 100 107 107 083 0:21 100 086 040 076 0:009
088131) (088-431) | (067102 070410)  (064100) |(050-098
=00 .
Adjusted hazard ratiof(95% ()~ 100 108 116 09 017 100 087 08 078 003 g
08813 (095142 | (064098, 063410) (066105 |(060-003) <
D=0034' 0079 :

Look Ahead Research Group, Lancetd + d 2016
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Blekkenhorst LC et al. J Am Heart Assoc 2017
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