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Diabetes in Zahlen

KEY MESSAGES

1 in 11 adults has diabetes (425 million)

Share this %g

1 in 2 adults with diabetes is O

undiagnosed (212 million) |

&
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12% of global health expenditure is spent on

diabetes
(§727 billion)

=

Share this %g

1 in 6 births is affected by hyperglycaemia in
pregnancy
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Diabetiker weltweit (in Mio)
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Diabetes - der weltweite Notfall
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Komplikationen

RuF
hoheres Risiko fir

Zahnfleischentziindung
und Zahnverlust

L

(O
ll\

Schwangere mit Diabetes
oder Risiko fUr Gestations-
diabetes mussen wahrend
der ganzen
Schwangerschaft

eine gute BZ-Einstellung @|
haben, um Schaden fir sich

und das Kind zu vermeiden 6@
(hoheres Risiko

fir Ubergewicht, Diabetes,

Hypertonie und
Nierenerkrankung)

weltweit muss bei Diabetikern alle
30 Sekunden ein Bein (oder Teile davon)
amputiert werden

diabetische Retinopathie betrifft

ein Drittel der Diabetiker — haufigste
Ursache flr Erblindung im
arbeitsfahigen Alter

Risiko fur cardiovaskulare
Krankheiten ist bei Diabetes
2 bis 3 x hoher

Auftreten von terminaler
Niereninsuffizienz ist

10 x hoher bei Patienten
mit Diabetes



Diabetes Medikamente

g OOO

" Diabetes mellitus

O
DPP 4 Hemmer

>




Was wirkt wo ?

Glinid
Sulfonylharnstoff
Inkretin

OOO Betazelle
Muskel Leber OOC

Metformin

Insulin
Glitazon

Glitazon
Metformin
Insulin

Hyper-
glykamie

- Magen- Niere
o° Darm oO()
®
a-Glukosidase-
Inhibitoren Fettgewebe
OO-




Metformin

* Glucophage
* Metfin/Metformin

» verzogerte Wirkstoff-Freisetzung (XR) in Kombipraparaten

e DPP-4 Hemmer ]
e Janumet XR (mit Sitagliptin)
* Kombiglyze XR (mit Saxagliptin)

* SGLT-2 Hemmer
e Xigduo XR (mit Dapagliflozin)

— Dosierung 1 x tagl.




Metformin XR

Table | Characteristics of enrolled patients treated with Met-IR and Met-XR

Characteristics Met-IR Met-XR Met-IR Met-XR
Baseline 6 months
n 125 125 115

HbA _ (%) 7.7+0.6 @ == 6 Monate == 7o«

1001 W Metformin IR [ Metformin XR

a0 Metformin Therapie kann zu einem
Vitmain B12 Mangel fihren, deshalb

* regelmassige Kontrollen empfohlen

I
=

Selten Laktatazidose, deshalb
Vorsicht bei schwerer Krankheit
Imonths 6 months und Niereninsuffizienz

[
[==]

Total adverse events (n)

[wn]

Derosa et al 2017



Kombinationsmoglichkeiten

nach Silvio E. Inzucchi et al. Diabetes Care 2015;38:140-149



Sulfonylharnstoffe

 NMnsulinsekretion

e I mikrovaskulares Risiko (UKPDS)
* Hypoglykamie, P Gewicht
* Nachlassende Wirkung bei langer Anwendung

* Negativer Effekt auf B-Zellen ?

e Gliclazid: Diamicron



Inkretine

Inkretine

é DPP-4 Hemmer
Januvia, Galvus,
%k 4:2 *g Trajenta, Onglyza, CLEL k8 e
Vipidia

Humanes GLP-1
Analogon
Victoza, Ozempic,
Trulicity

Exendin-basiert
Byetta, Bydureon
Lyxumia

Figure 1 Structural Formula of liraglutide




Plasma Glucose (mg/dL)

200 1

100 -

Inkretine

—m— oral Glucose

—8— intravenous Glucose *
2.0

1.5+ Inkretin Effekt

*
*

1.0

C-peptide (nmol/L)

0

60
Time (min)

120 180 0 60 120 180
Time (min)

Nauck MA, et al. J Clin Endocrinol Metab. 1986;63:492-498



Inkretine

Intestinale
GLP-1
Freisetzu

GLP-1 Analogon

Adaptiert nach Deacon CF, et al. Diabetes. 1995;44:1126-1131



DPP 4 Hemmer

* T Insulin-Sekretion (Glukose abhangig)
* Keine Hypoglykamie
* Gewichtsneutral
* Kein Benefit cardiovaskular oder bei Mortalitat
e T Herzinsuffizienz (Saxagliptin)
massige Blutzuckersenkung

moglicher Einsatz auch bei Niereninsuffizienz (Kompendium)



DPP 4 Hemmer

* Vipidia - Alogliptin ‘m =
* Trajenta - Linagliptin ==

) Onglyza Saxaghptln
Qtern: Kombi mit SGLT- ZHemmer

o:omso /,,,, ,ﬁ XE};EXU'A 100mg
* Januvia, Xelevia - Sitagliptin [ forwiiav géw o
* Galvus - Vildagliptin T

“m'i

@Galvus
vildagliptin

A——_

Alle auch als Kombi mit Metformin
Janumet XR, Onglyza XR



GLP-1 Analoga

* Mnsulin-Sekretion (Glukose abhangig)
* \Verzogert Magenentleerung, ‘I*Sattigungsgefihl
* Keine Hypoglykamie
* Gewichtsreduktion
* J,cv Erkrankungen (Liraglutid/Semaglutid)
* Gastrointestinale Nebenwirkungen
Moglicher Einsatz auch bei Niereninsuffizienz (Kompendium)

Vergtitung durch Krankenkasse bei BMI > 28 kg/m?



GLP-1 Analoga

* Byetta (2 x pro Tag) — Exenatide

* Victoza, Saxenda (1 x pro Tag) — Liraglutide
e Lyxumia (1 x pro Tag) - Lixisenatide

* Ozempic (1 x pro Woche) - Semaglutide _

* Trulicity (1 x pro Woche) - Dulaglutide

* Bydureon (1 x pro Woche) - Exenatide



MERKE

Eine Kombinationstherapie von
DPP 4 Hemmern und GLP-1 Analoga ist
NICHT sinnvoll




SGLT 2 Hemmer

Normalzustand

90% der Glukose wird durch
SGLT2 reabsorbiert

W@ SGLT2

ij Glukose

10% der Glukose
durch SGLT 1

reabsorbiert

(fast) keine
Glukose-
ausscheidung

Glukose
Filtration

1. Wright EM, Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10-18; 2. Lee YJ, Kidney Int Suppl 2007;106:527-35; 3. Hummel CS et al, Am J Physiol Cell Physiol 2011;300:C14-21. 4. Marsenic O, Am J Kidney Dis.2009;53:875-883.



SGLT 2 Hemmer bei Hyperglykamie

@ Inhibitor A

e SGLT 2

\yﬁf Glukose

Glukose
Filtration

Verminderte

Glukosereabsorption

L]

%

¢
o

Glukoseausscheidung
im Urin (ca. 70 g/d,
entspricht 280 kcal/d) .



SGLT 2 Hemmer

* VVerhindert in der Niere die Wiederaufnahme des Zuckers durch
Hemmung des Na-Gluc-Cotransporters (SGLT 2)

e Ausscheidung von 60-80 g Zucker pro Tag
e Wirksamkeit in jedem Stadium der Erkrankung

* \Voraussetzung: gesunde Niere

Verlust von 240 - 320 kcal / Tag : 0




SGLT 2 Hemmer

e Blockiert Glukose-Wiederaufnahme in der Niere

* Keine Hypoglykamie, leichte Gewichtsreduktion

* Senkt Mortalitat (Jardiance)

* (U Hospita
* Urogenita

* Normogly

isierung bei Herzinsuffizienz

infektionen

kame Ketoazidose bei Insulinmangel



SGLT 2 Hemmer

L
it
]

Jardiance®
B | mpaglifiozin /

e Jardiance - Empagliflozin

* Forxiga - Dapagliflozin |
e Kombi mit DPP-4-Hemmer: Qtern ‘ oot =

—

28 Filmtabletten/ Comprimes pelliculés

* Invokana - Canaglitlozin | nvoxana“\

O CoNed Latdets

300 mg
LB s e g o aaphion
20 Ny codtad Latiets

w‘.sw'\-,'

Alle auch als Kombi mit Metformin



MERKE

Eine Kombitherapie von SGLT 2 Hemmern
mit DPP 4 Hemmern oder GLP-1 Analoga

ist sinnvoll
Kombitablette: Qtern (Onglyza + Forxiga)




«—> LEADER’

Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of cardiovascular outcome Results

? P 4 Jardiance®
H

=l Empaglifiozin /
£l Empaglifiozine
H
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What’s new?

e 4 Substanzen mit Nutzen bei Herzkreislauf-Krankheit und Tod:
* SGLT-2 Hemmer:
* Empagliflozin - Jardiance
 Canagliflozin - Invokana (Amputation?)
* GLP-1 Analogon:
e Liraglutide - Victoza/Saxenda
* Semaglutide - Ozempic (Retinopathie?)

e Sitagliptin (DPP-4 Hemmer) — Januvia zeigt kein vermehrtes Risiko bei
Herzinsuffizienz (im Gegensatz zu Saxa- und Alogliptin)



* Detemir:
* Levemir

 Glargin:
* Lantus, Abasaglar
e Toujeo (U-300)

* Degludec:

* Tresiba
* Tresiba (U-200)

Basalinsulin



https://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjVg9zxlOjfAhVJaVAKHYgmAQgQjRx6BAgBEAU&url=https://www.fiercepharma.com/special-report/4-levemir&psig=AOvVaw1qho7xQy_QM4tMN6-mQM1x&ust=1547379705784896
https://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwj5oaqVlejfAhXHJ1AKHVZABVsQjRx6BAgBEAU&url=https://diabetessource.ca/product/lantus-solostar/&psig=AOvVaw1Hms0tbaDg-UwVv0Y-Y4pr&ust=1547379817284313
https://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjBrqaplejfAhWIfFAKHSlTCn4QjRx6BAgBEAU&url=https://www.diabetesdaily.com/learn-about-diabetes/insulin-101/types-of-insulin/toujeo-insulin-glargine/&psig=AOvVaw3LmDfbyb_m5I_VcBMR-7vb&ust=1547379858907976
https://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwiC4fPHlejfAhVPZ1AKHZBuAmgQjRx6BAgBEAU&url=https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/news/artikel/2015/09/29/abasaglar-fur-die-tk-jetzt-mit-rabatt&psig=AOvVaw0J0uiOoxx52OB3Ebj96JoR&ust=1547379919196608
https://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiQ7vTilejfAhVDU1AKHTc0A7EQjRx6BAgBEAU&url=https://www.mims.co.uk/tresiba-ultra-long-acting-insulin/diabetes/article/1171934&psig=AOvVaw1XiXoWkHO3wzH6XR4LgM0j&ust=1547379978568196

Tresiba - Degludec

[@ Phenol; © Zn2+]

Phenol from the vehicle

diffuses quickly, and degludec
links up via single side-chain
contacts

2\

Long multi-hexamer chains
assemble

Jonassen et al. Design of the novel protraction mechanism of insulin degludec, an ultra-long acting basal insulin. Pharmaceutical Research. 2012;29(8):2104-2114.



Tresiba - Degludec

Subcutaneous depot [Zn2* Q]

o

Insulin degludec
multi-hexamers

N\

Zinc diffuses slowly causing
individual hexamers to
disassemble, releasing

monomers \

Monomers are absorbed
from the depot into the
circulation

Jonassen et al. Design of the novel protraction mechanism of insulin degludec, an ultra-long-acting basal insulin. Pharmaceutical Research. 2012;29(8):2104-2114.

.M‘M



Tresiba — 42 Stunden Wirkung

Durchschnittliches Glucoseprofil bei einer 42-stundigen Clamp-Studie bei
Patienten mit Typ 1 Diabetes

Individuelles Patientenprofil
mmm  Durchschnittsprofil
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Leit (Stunden)
42-stindiger euglykamischer Clamp nach 1x taglicher Gabe von Insulin Degludec unter Steady-State Bedingungen am Tag 8 (n=66)
Kurtzhals P et al. Multi-hexamer formation is the underlying mechanism behind the ultra-long glucose-lowering effect of insulin degludec. Prasentiert bei: 71st Annual Meeting of the American Diabetes

Association Scientific Sessions; 24.-28. Juni 2011; San Diego,
Kalifornien, USA.
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Tresiba vs. Lantus

HbA, (%)

8.4

8.0

7.6

7.2

6.8

6.4

0.0

Reduktion des HbA,  bei insulin-naiven Patienten mit Typ 2 Diabetes liber 52 Wochen

1w L] -

[nsulin Degludec 1x taglich
+Metformin + DPP-4 (n=773)
[nsulin Glargin 1x taglich
+Metformin + DPP-4 (n=257)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Time (weeks)

Noninferior reduction
in HbA,_versus glargine

DPP-4= Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitor

Zinman B et al. The BEGIN Once Long Trial: Insulin degludec, an ultra-long-acting basal insulin, compared with insulin glargine in insulin-naive patients with type 2 diabetes in a 1-year, phase 3, randomised,

parallel-group, multinational, treat-to-target trial. Diabetes Care 2012; 35(12): 2464-2471.




Tresiba vs. Lantus

4 N
Bestatigte nachtliche Hypoglykdamien bei Patienten mit Typ 2 Diabetes
0.40 _
0.36

whd

S o032 36% tieferes Risiko

]

= Typ 2 (P=0.038)

g 0.28

o
§ 8 0.24 |
¥
T % 0.20
>c
2.2 0.16
-4
>Ww 512 Insulin Degludec
i g 1x téaglich
< '43 0.08 +Metformin=DPP-4 (n=773)
53 Insulin Glargin
S g 0.04 1x taglich
2% o0.00 +Metformin+DPP-4 (n=257)

) 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Zeit (Wochen) J
N

36% tieferes Risiko flr nachtliche Hypoglykamien vs Insulin Glargin (P=0.038)
86% tieferes Risiko fur schwere Hypoglykamien vs Insulin Glargin (P=0.017)
18% tieferes Risiko fur bestatigte Hypoglykamien vs Insulin Glargin (P=NS)

Zinman B et al. The BEGIN Once Long Trial: Insulin degludec, an ultra-long-acting basal insulin, compared with insulin glargine in insulin-naive patients with type 2 diabetes in a 1-year, phase 3, randomised,
parallel-group, multinational, treat-to-target trial. Diabetes Care 2012; 35(12): 2464-2471.



Tresiba vs. Lantus

Morgen Morgen Morgen

40 h 40 h 40 h

Abend Abend Abend Abend

Die lange Wirkdauer und das Steady-State Profil von Insulin Degludec erlauben eine forciert flexible Dosierung bei
Patienten mit Diabetes.



Tresiba vs. Lantus

/
Bestatigte nachtliche Hypoglykamien bei Patienten mit Typ 1 Diabetes liber 26 Wochen
6.0
) Insulin Degludec 1x taglich flexibel (n=164)
€ S50
V]
=] Insulin Glargin 1x taglich (n=164)
& Typ 1
€ 0 40 . 40% tieferes Risiko
-,
Eo (P<0.01)
°.2
2e
e 20
0.2
kR
£3 10
® 3
z<
0
0 2 4 4 8 10 12 14 16 20 18 24 26
Zeit (Wochen)
.

Mathieu C et al. Efficacy and Safety of Insulin Degludec in a Flexible Dosing Regimen vs Insulin Glargine in Patients With Type 1 Diabetes (BEGIN: Flex T1): A 26-Week Randomized, Treat-to-Target Trial With

a 26-Week Extension. J Clin Endocrinol Metab, 2013, 98(3):1154-1162.




Bolus- und Mischinsuline

* Lispro: Humalog —— —
e Humalog U-100, Humalog U-200 e
* Humalog Mix 25 (25% Bolus), Mix 50 (50% Bolus)

* Glulisin:
* Apidra

* Aspart:
* Novorapid

* Fiasp (ultra fast acting)
* Ryzodeg (Novorapid 30%, Tresiba 70%)
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Serumkonzentration Insulin Aspart
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Fiasp vs. Novorapid

Pumpe

25.7 min

4=\ 35.4 min

0 60

Zeit seit der Bolusinjektion (min)

PK, Pharmakakinetik; CSII, continuous subcutaneous insulin infusion; s.c., subkutan

1 1 1 1
120 180 240 300

Serumkonzentration Insulin Aspart
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Spritze Fiasp®

€, 7.3 min NovoRapid®

€ 9.5 min €. 12.2 min
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Zeit seit der Bolusinjektion (min)



Wirkdauer

A |_uItra-schneII wirksam (Fiasp)

schnell wirksam (Humalog, Novorapid, Apidra)

Actrapid

Insulatard ultralang wirksam (Tresiba) =

lang wirksam (Lantus) —

Insulinspiegel

Stunden nach Insulinabgabe



Kombinationen

* Degludec:

e Xultophy (Tresiba/Victoza) i
1 Dosisschritt: 1 E Tresiba, 0.036 mg Victoza M
* Glargin:

 Suliqua 100/50 und 100/33 (Lantus/Lyxumia)
e 1 Dosisschritt: 1 E Lantus, 0.5 ug oder 0.33 ug Lyxumia



https://tcoyd.org/wp-content/uploads/2017/06/xultophy-soliqua.jpg

23-jahrige Studentin

* Seit 2 Wochen zunehmend Mudigkeit, viel Durst viel Urin,
verschwommenes Sehen, Acetongeruch

e Bisher gesunde, sportliche Frau

* \Verdachtsdiagnose?
* Therapie?
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34-jahriger Informatiker

* Bekannter Diabetes Typ 2 seit 4 Jahren
* Therapie mit Metformin und Januvia
 HbAlc 8.2%, Gewicht 105 kg (+ 10 kg)

e Wie weiter?
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57-jahriger Manager

* Bekannter Diabetes Typ 2 seit 10 Jahren
* Therapie mit Metformin und Diamicron
e Herzinfarkt vor einem Monat

* HbAlc 7.1%, gelegentliche Unterzuckerungen

e Muss man da was andern?
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..wann gebe ich was...

» Schwere Blutzuckerentgleisung mit Symptomen -2 Insulin
* Insulin bei Niereninsuffizienz immer moglich, aber Hypos, Gewichtsanstieg

* Ubergewicht (BMI>28) mit/ohne Herzkrankheit: GLP-1 Analoga

* Herzkrankheit mit/ohne Ubergewicht: SGLT-2 Hemmer (aber Vorsicht bei
Insulinmangel: Ketoazidose)

* DPP 4 Hemmer gut vertraglich, keine positive Wirkung auf Herz und
Gewicht

 Sulfonylharnstoffe mit Hypoglykamien und Gewichtsanstieg, keine positive
Wirkung auf das Herz



Die ultimative Wundertherapie

-HbA1c Senkung bis 1.5 %
- KEINE Nebenwirkungen

- Kardiovaskuladre Krankheit und Tod W
- Depressionen \
- Sehr gunstig
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Klassen + Substanzen Produktname Kombination mit Metformin

Biguanide

Metformin Glucophag® od. Generika

SGLT 2 Hemmer

Canagliflozin Invokan& (2x mehr Amputationen) Vokaname®
Dapagliflozin Forxig8 XigduB XR
Empagliflozin Jardianc@ Jardiance Me®
DPP 4 Hemmer

Alogliptin Vipidi& Vipdome®
Linagliptin Trajent8 Jentaduet8
Saxagliptin Onglyz& Kombiglyz8 XR
Sitagliptin Januvi& | Xelevi§ Janume® , -XR, Velmeti&
Vildagliptin Galvu® Galvume®
Sulfonylharnstoff

Gliclazide Diamicroff od. Generika

Glibenclamide DaoniP od. Generika Glucovanc®
Glimepiride AmaryP od. Generika

Haben in Studien einen Vorteil gegenliber Substanzen der gleichen Klasse gezeigt SGED Guidelines



Kiassen + Substanzen Produktname

GLP-1 Analoga

Exenatide Byettd§ (2 x taglich)

Exenatide slow release Bydureofi (1 x@& chentlich)

Liraglutide Victoz& (1 x taglich) + Insulin Degludec: Xultoph§
Semaglutide Ozempic® (+x @& chentlich)

Dulaglutide Trulicity® (1 x @ chentlich)

Lixisenatide Lyxumi§ (1 x taglich) + Insulin Glargine: Suliqu&

Insulin-Analoga, langwirksam

Degludec Tresib& , Tresiba U208 + Liraglutide: Xultoph§
Detemir Levemif

Glargine Lantu® + Lixisenatide: Suliqu&
- Glargine 300 Touje8

- Glargine-Biosimilar AbasaglaP

Haben in Studien einen Vorteil gegenliber Substanzen der gleichen Klasse gezeigt

SGED Guidelines



—— ———

Humaninsulin, intermediate duration
NPH

Insulin-Analoga, kurzwirksam
Lispro

Glulisin

Aspart

- Aspart ultra fast acting
Mischinsuline

Lispro

Aspart

Aspart + Degludec

Huminsuliff , Insulatar8

Humalog
Apidrd
Novorapif]
FiasP

Humalog Humalog Mi® (NPH-Insulin)

NovoRapif] NovoMi® (NPH-Insulin)
NovoRapif Ryzodef (Degludec)

SGED Guidelines



