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Willkommen bei der Amerikanischen Diabetesgesellschaft

Willkommen beim
achtundsechzigsten
wissenschatftlichen
Kongress der Amerika-
nischen Diabetesge-
sellschaft. Diese Ver-
anstaltung wird von
Tausenden Mitgliedern
besucht, welche sich
mit dem Thema Diabe-
tes mellitus beschafti-
gen.

Das Programm wurde
von einem Ausschuss
unter der Leitung von
Harold Lebovitz mit
Hilfe von Gber 200
Fachpersonen und
Wissenschatftlern zu-
sammengestellt. Sie
sichteten mehr als
2700 Arbeiten und
wahlten davon 1500

aus fur Préasentatio-
nen, welche den heuti-
gen Stand der For-
schung repréasentieren.

Auch dieses Jahr wer-
den neueste Studien
vorgestellt, welche die
Beziehung von kardio-
vaskularen Erkrankun-
gen und Blutzucker-
kontrolle aufzeigen:
ADVANCE, ACCORD,
VA.

Im Sinne einer Aus-
zeichnung konnten die
dazu eingeladenen Re-
ferenten verschiedene
Ubersichtsreferate hal-
ten, welche oft einen
vertieften Einblick in
ein Thema auf dem
Gebiet der Diabetolo-

gie ermdglichen.

Der Kongresses dient
auch dem personlichen
Erfahrungsaustausch

der Adi abetes

nity from around the
wor |l dn.

View from the
Carnelian Room
Restaurant

Erfassung des Herzkreislaufrisikos und Formulierung von Therapiezielen:

Atherogenesis and
Cardiovascular Di-
sease in Diabetes:
An Update (Edwin
Bierman Lecture)

Scott M Grundy

Beim metabolischen
Syndrom besteht eine
atherogene Dyslipida-

mie, eine Blutdrucker-
héhung, eine Insulin-
resistenz und ein
prothrombotischer so-
wie proinflammatori-
scher Status. Dabei
besteht eine sehr enge
Beziehung zum Diabe-
tes mellitus.

Diese Faktoren haben

bei den uns bekannten
Stufen der Atheroge-
nese eine unterschied-
liche Bedeutung. Diese
werden im folgenden
erlautert zur Festle-
gung von Ansatzpunk-
ten einer therapeuti-
schen Intervention.
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Die einzelnen Stufen
der Atherogenese sind
wie folgt beschrieben
als:

- 1L.Initiation

- 2.Progression
-3.Ruptur
-4.Thrombose
-5.HK -Erkrankung

Die pathogenetische
Beeinflussung der
atherogenen Dyslipi-
damie mit hohem Apo
B/LDL - und tiefem
HDL-Cholesterin er-
folgt auf den Stufen
Initiation, Progression
und Ruptur. In der
CARDS (DM2) Studie
wurde bei den mit
Atorvastatin versus
Placebo behandelten
Patienten eine Risiko-
reduktion von kardio-
vaskularen Ereignissen
von 37% nachgewie-
sen. Dies wird auch in
der 4S, CARE + LIPID,
HPS, und TNT Studien
gezeigt. Es ist dies die
starkste Risikoredukti-
on aller behandelbaren
Herzkreislaufrisikofak-
toren.

Die Hypertonie ist vor
allem von Bedeutung
auf der Stufe der Pro-

gression und zeigt in
der Framingham Hy-
pertoniestudie eine
Risikoreduktion von
21% f ¢r
lare Ereignisse.

Auf derselben Stufe
(bei de
anderem IL -6, TNF U,
PAI-1 und das CRP)
der Atherogenese
greift die Adipositas
und das Rauchen mit
ihren proinflammatori-
schen Eigenschaften
ein, welche die Ruptur
und die Thrombose
beginstigen.

Der Diabetes mellitus
weist einen prothrom-
botischen Status auf
und durch das hinzu-
fligen eines Plattchen
aggregationshemmers
kann das Risiko einer
manifesten Herzkreis-
lauferkrankung um
23% reduziert werden.
Die Frage der Acetyl-
saurereistenz bei eini-
gen Diabetikern und
der relative Stellen-
wert der einzelnen
Plattchenaggregations-
hemmer bleibt aller-
dings noch ungeklart.

Schwierig ist die Frage
zu beantworten, auf
welcher Stufe eine Hy-

perglykédmiebehandlun
g mit welchem Resul-
tat eingreift. Auf den
Stufen der Initiation

k ar di undRPaagriessien konn-

te keine Beeinflussung

nachgewiesen werden

bei der gemessenen
A

er h°hen U

Intima Media Dicke,
weder gesamthatft,
noch nach Geschlecht
oder Alter bei einer
T1DM Kohortenstudie/

Richmond District

EDIC. Die Untersu-
chung zur Ruptur und
Thrombose ergab bei
der NHANES 3 (> 50
LJ) keine Veranderung
der Pravalenz von
Herzkreislauferkran-
kungen bei DM im Ge-
gensatz zum Metaboli-
schen Syndrom: 8.7%
MetS -/DM -, 13.9%
MetS+/DM -, 7.5%
DM+/MetS -, 19.2%
DM+/MetS+. Bestatigt
wird dieses Resultat
durch die Arbeit von
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von Liu etal: Ten -year

risk of cardiovascular
incidence related to
diabetes, prediabetes,
and the metabolic syn-
drome. Bei einem 10
Jahresrisiko von unge-
fahr 1 (odds ratio) fur
normale nlchtern, er-
hohte niichtern oder
diabetische Blutzu-
ckerwerte ohne meta-
bolisches Syndrom
und 2 bei Vorhanden-
sein eines metaboli-
schen Syndroms.

Dieses Ubersichtsrefe-
rat zeigt sehr schon,
welche Bedeutung den
einzelnen therapeuti-
schen Optionen bei
der Pathogenese und
der Behandlung des

ACCORD

metabolischen Syn-
droms und des Diabe-
tes Mellitus zukommt.
Bei der Pravention der
makrovaskularen Er-
krankungen mit seinen
Komplikationen liegt
die Behandlung
schwergewichtig beim
metabolischen Syn-
drom mit und ohne
dem damit assoziier-
ten Diabetes Mellitus
2. Die Behandlung der
Hyperglykamie beein-
flusst nach heutigem
Wissensstand vor al-
lem die Komplikations-
haufigkeit bei kardio-
vaskularen Erkrankung
und deren Mortalitat.
Entsprechend ist eine
intensivierte Therapie

mindestens hier ge-
rechtfertigt. Bei der
Evaluation der Thera-
peutischen Optionen
sollten neben einer
ambitionierten HbAlc
Senkung wirkstoffspe-
zifische Vorteile be-
zuglich Mortalitat eva-
luiert werden.

Financial District

durchschnittlichem

HbAlc von 8.1% wur-

den in zwei Gruppen
eingeteilt: mit intensi-
vierte (Ziel: HbAlc

6.0%) und konventio-
neller (Ziel: HbAlc 7.0 -
7.9%) Therapie. Als
primérer kombinierter
Endpunkt wurde der

dien, welche einen Zu-
sammenhang der Ho-
he des HbA1c mit Kar-
diovaskularen Ereig-
nissen aufzeigen.

Effects of Intensive
Glucose Lowering in
Type 2 Diabetes:

The Action to Control
Cardiovascular Risk in
Diabetes Study Group In dieser randomisier-
ten Studie mit 10251
Patienten ( mittleres
Alter von 62.2 Jah-

ren) und

Der Hintergrund fur
diese Studie waren
epidemiologische Stu-
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nichttédliche Myokard-
infarkt, nichttodlicher
Gehirninfarkt und der
kardiovaskulére Tod
festgelegt. Weil in der
intensiviert behandel-
ten Gruppe die Morta-
litatsrate hoher war,
wurde die Studie nach
3.5 Jahren abgebro-
chen.

Man erreichte nach
einem Jahr stabile
HbAlc Werte, in der
intensivierten Gruppe
von 6.4% und in der
konventionellen von
7.5 %.
Beobachtungszeit ist
der priméare Endpunkt
bei 352 zu 371 Patien-
ten (P=0.16) und To-
desfélle bei 257 zu
203 Patienten
(P=0.04) in der inten-
sivierten versus kon-
ventionell behandelten
Gruppe aufgetreten.
Zudem sind in der in-
tensiviert behandelten
Gruppe signifikant
mehr schwere Hy-
poglykédmien und Ge-
wichtszunahmen von
Uber 10kg beobachtet
worden (P<0.001).

Die Studie zeigt, dass

W& hr en

die intensiviert behan-
delte Gruppe mit Er-
reichung normnaher
HbAlc Werten mit ei-
ner erhéhten Mortali-
tat verbunden war oh-
ne signifikante Sen-
kung der schweren
kardiovaskularen Er-
eignisse. Diese Resul-
tate sind Hinweise auf
bisher nicht beobach-
tete Gefahren im Rah-
men einer intensivier-
ten Blutzuckersenken-
den Therapie auf norm
nahe HbAlc Werte bei

d H%hQS}kopatlenten

mit DM 2.

Mit einer intensivierten
Behandlung der Hy-
perglykéamie kann eine
Risikoreduktion fir
mikrovaskulare Er-
krankungen (UKPDS/
DM2, DCCT/EDIC
DM1) erreicht werden.
Bei den makrovaskula-
ren Erkrankungen
konnte dies bisher nur
bei einer mit Metfor-
min behandelten Sub-
gruppe in der UKPDS
bei DM2 und nach ei-
nem langjahrigen

Af ol |l ow uph
DCCT/EDIC nachge-
wiesen werden.

b

LI vﬂ‘,”!

Bei der ACCORD -
Studie wurde das Risi-
ko fur kardiovaskulare
Erkrankungen bei
normnaher Blutzucker-
spiegeln untersucht.
Bei der Wahl der Sub-
stanzklassen wurden
keine Einschrankungen
gemacht und die in-
tensiviert behandelte
Gruppe erhielt
schliesslich in 90%

Financial District

Rosiglitazon im Ver-
gleich zur konventio-
nell behandelten Grup-
pe mit 58%. Zusatz-
lich wurde eine inten-
sivierte antihyperten-
sive (<120mmHg ver-
sus <140mmHg) The-
rapie, sowie die Zuga-
be von zusatzlichem
Fenofibrat versus Pla-

ceho bej Erreichen der
el der
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Zielwerte mit Sim-
vastatin bei 4733 Pati-
enten untersucht. Die
diesbeziglichen Resul-
tate sind noch nicht
veroffentlich und des-
halb im Gesamtzu-
sammenhang auch
nicht zu diskutieren.
Zudem wurde das Be-
wegungsverhalten und
die Ernahrung in bei-
den Behandlungsgrup-
pen nicht bertcksich-
tigt. Die eingeschlos-
senen Patienten repra-
sentieren eine fir DM
2 typische Population
bezlglich Alter, Diabe-
tes dauer, HbAlc -
Werten und kardio-
vaskuléren Erkrankun-
gen. Die Begleitthera-
pie der kardiovaskula-
ren Erkrankungen war
nicht ganz optimal:
75% erhielten Aspirin
und 88% ein Statin.
Nur wenige Patienten
in der intensivierten
Gruppe erreichten den
normnahen HbAlc -
Wert von 6%. Der
Studienabbruch nach
3.5 Jahren limitiert die
Aussagekraft der Stu-
die. Als Hauptaussage
bleibt aber, dass das

kardiovaskulare Risiko
durch eine norm nahe
Blutzuckereinstellung
nicht reduziert werden
konnte. Fur Verwir-
rung sorgt der Um-
stand, dass die norm
nahe Blutzuckerein-
stellung unter massi-
vem Einsatz von Ro-
siglitazon, Sulfonyl-
harnstoff, Metformin
und Insulin zu einer
erhdhten Mortalitat
insgesamt und mit
kardiovaskularer Ursa-
che geflhrt hat, nach-
dem man eigentlich
eine Reduktion erwar-
tet hatte. Der Grund
daflr wird noch zu ei-
nigen Diskussionen
fihren: 19 von 41 zu-
satzliche kardiovasku-
laren Todesfalle fallen
unter die Kategorie
Auner warte
vermutl ich
kénnte auch eine fal-
sche Zuordnung er-
folgt sein und unter
anderem Hypoglyka-
mietodesfalle verber-
gen. Daftir spricht der
haufige Einsatz der
Kombination von Sulf-
honylharnstoff/Insulin
mit bekannter Risiko-

zunahme von Hypo -
glykamien. Zudem
bleibt die Bedeutung
des massiven Mehrein-
satzes von Rosiglita-
zon in der intensiviert
behandelten Gruppe
unklar. Ferner flhrt

die haufige Kombinati-
on von Thiazolidinedi-

one oder Sulfonylharn-

stoff mit Insulin zu ei-
ner exzessiven Ge-

—

De Young
Herzog & de Meuron

wichtszunahme (28%
Uber 10kg) als allfalli-
ge Ursache fir eine
drhivreerMortalitat

(Krperfettzunah

Wasserretention mit
Herzinsuffizienz).

Am Zielwert eines
HbAlc von 7% zur
Verhinderung von
mikrovaskularen Kom-
plikationen wird sich
dadurch nichts andern.
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ADVANCE

Intensive Blood Glu-
cose Control and
Vascular Qutcomes
in Patient with Type
2 Diabetes:

Der Hintergrund der
Studie ist die Unsi-
cherheit der intensi-
vierten Hyperglyka-
miebehandlung auf
das vaskuléare Risiko.

Methodisch wurden
11140 Patienten ran-
domisiert, in eine kon-
ventionell versus in-
tensiviert blutzucker-
senkenden Behand-
lung mit Gliclazid
(slow release) und an-
deren Medikamenten,
um den HbA1c Ziel-
wert von 6.5% zu er-
reichen. Als primarer
kombinierter Endpunkt
wurden Makrovaskular
(Herzkreislauftod,
nichttddlicher Herzin-
farkt, nichttédlicher
Gehirninfarkt) und
Mikrovaskular (neu
aufgetretene oder pro-
gressive Nephropathie
oder Retinopathie) zu-
sammen und getrennt
untersucht.

Nach durchschnittlich
5 Jahren Behandlung

wurde in der intensi-
viert behandelten
Gruppe ein HbAlc
Wert von 6.5% gegen-
Uber 7.3% in der kon-
ventionell behandelten
erreicht. Beim priméa-
ren kombiniertem
Endpunkt von makro
und mikrovaskularen
Ereignissen (P=0.01)
und bei den mikro-
vaskularen Ereignisse
(P=0.01) wegen Re-
duktion der Inzidenz
einer Nephropathie
(P=0.006) wurde eine
signifikante Reduktion
der vaskularen Ereig-
nisse erreicht, aller-
dings ohne statistisch
signifikanten Effekt auf
die Retinopathie
(P=0.5). Kein Effekt
konnte auch auf die
Haufigkeit von makro-
vaskularen Ereignisse
(P=0.32) erreicht wer-
den. Hypoglykamien
sind zudem haufiger in
der intensiviert behan-
delten Gruppe aufge-
treten (P<0.001).

Zusammenfassend
kann festgehalten
werden, dass die in-
tensivierte Behandlung
der Blutzuckerwerte

mit Gliclazid allenfalls
in Kombination mit
anderen Blutzucker-
senkenden Medika-
menten zu einem
HbAlc Wert von 6.5%
fuhrte. Dadurch wurde
eine 10% Risikoreduk-
tion beim primaren,
kombinierten End-

punkt von mikro - und

makrovaskularen Er-
eignissen beobachtet,

De Young
Herzog & de Meuron

aufgrund der Inzidenz
einer Nephropathie um
21%.

Die Patienten erhielten
Medikamente aus ver-
schiedenen Substanz-
klassen mit oder ohne
Insulin. Alle erhielten
zu Beginn den Sulfo-
nylharnstoff Gliclazid
(slow release). Unter
20% erhielt ein Thia-
zolidinedione.
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Zusétzlich wurden die
Patienten noch rando-
misiert in eine Gruppe
mit Perindopril/
Indapamid und eine
mit Placebo. Das Be-
wegungsverhalten und
die Erndhrung wurden
nicht untersucht.

Die Studienpopulation
entsprach einer typi-
schen Population mit
DM 2 bezuglich Alter,
Diabetesdauer, HbAlc
Wert und Haufigkeit
von makrovaskuléaren
Ereignissen zu Stu-
dienbeginn. Eine gros-
se Zahl von Patienten
mit einer Beobach-
tungszeit von 5 Jahren
wurde eingeschlossen.

Der kombinierte End-
punkt mit einer Zu-
sammensetzung, wel-
chen mdoglicherweise
verschiedene pathoge-
netische Ursachen
zugrunde liegen, er-
scheint problematisch.
Der Einfluss einer blut-
zuckersenkenden The-
rapie konnte bisher
zweifelsfrei nur bei
den mikrovaskularen
Komplikationen nach-
gewiesen werden.

Zudem waren die an-
deren kardiovaskula-
ren Risikofaktoren nur
unzureichend behan-
delt. Nur etwa die
Halfte erhielt jeweils
die Acetylsalicylsaure,
beziehungsweise ein
Statin in beiden Grup-
pen zum Zeitpunkt des
Studienabschlusses.
Die Blutzuckerzielwer-
te von HbAlc 6.5%
wurden erreicht.

In der vorgegebenen
Beobachtungszeit
konnte kein Einfluss
auf makrovaskulare
Ereignisse bei der
normnahen Blutzu-
ckerwerteinstellung

nachgewiesen werden.

Der bereits bekannte
Einfluss auf die Inzi-
denz einer Nephro-
pathie konnte demge-
geniber bestatigt wer-
den.

Thiazolidinedione wur-
den sparsam einge-
setzt, 17% in der in-
tensiviert behandelten
und 11% in der kon-
ventionell behandelten
Gruppe. Zudem war
die Gewichtszunahme
unbedeutend.

San Francisco

Zumindest im Rahmen
der Beobachtungszeit
ist die Behandlung der
anderen makrovasku-
laren Risikofaktoren

(Dyslipidamie,

tonie, Hyperkoagulabi-
litét), welche oft zu-
sammen mit einem
DM auftreten, fir das
Vermeiden von makro-

vaskularen Ereignissen

bedeutender, vor al-

De Young
Herzog & de Meuron

lem wenn sie kombi-
niert behandelt wer-
den. Nur bei 10% der
Patienten werden aber
samtliche Zielwerte
beziglich HbAlc, Hy-
pertonie und Dyslipi-
damie erreicht! Zudem
gehdrt der Nicotinkon-
sum, die Bewegung
und die Erndhrung ne-
ben der Aspiringabe
mitberiicksichtigt!

H.
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President,

What We Think We
Know - Marketing
and Evidence in Dia-
betes Care

John Buse

Die Pravention und
Behandlung des Dia-
betes mdchte eine
Verbesserung der
Prognose aller davon
betroffener Patienten
erreichen. Die Wahr-
scheinlichkeit aller da-
mit assoziierten Kom-
plikationen und die
verminderte Uberle-
bensrate konnte nach
1980 erheblich verbes-
sert werden. Die Pati-
enten sind dem HbAlc
Zielwert von unter 7%
entscheidend naher
geruickt.

1999/2000: HbAlc 7.8
2001/2002: HbAlc 7.5
2003/2004: HbAl1c 7.2
Die Mortalitat erreichte
absolut betrachtet das
Maximum 1997 und
hat aber alterskorre-
liert seit 1995 stetig
abgenommen. Dabei
hat die Inzidenz von
kardiovaskularen Er-
krankungen von

Medecine and

Science Address

1977/ 95 g e ge nRQatuech konnte die

1950/66 bei Diabeti-
kern um 49% und bei
nicht Diabetikern um
35% (Framingham Al-
ter 45 -64) abgenom-
men. Die Verbesserun-
gen wurden durch ein
vertieftes Verstandnis
der Pathophysiologie,
frGhere Diagnose, ver-
besserte Behandlungs-
strategien, effektivere
Behandlungsmetho-
den, konsequentere
Anwendung von
Screenings zur Erken-
nung von Komplikatio-
nen und Interventio-
nen zur verlangsamten
Progression erzielt. Bei
der Evaluation der Be-
handlungsalternativen
wurde anhand von
Studienergebnissen
auf die Veranderung
des HbAlc, des Ge-
wichtes und der Hy-
poglykémierate geach-
tet. Auf die Ausbildung
der Patienten wurde
grossen Wert gelegt
und Blutzuckerselbst-
messungen ermoglich-
teten ihnen bessere
Therapieentscheide.

Therapie intensiviert
werden mit besseren
HbAlc Werten ohne
Inkaufnahme der da-
mit verbundenen er-
hohten Hypoglykémie-
rate. Anhand grosser
Studien konnte der
Nachweis erbracht
werden, dass die ver-

Russian Hill

besserte Behandlung
der Hyperglykéamie mit
Senkung des HbAlc
die mikrovaskularen
Komplikationen erheb-
lich reduzieren ver-
mag. Bei der DCCT
(HbAlc Senkung von
9% auf 7.2%) / der
Kumamato (HbAlc
Senkung von 9% auf
7%) und der UKPDS
(HbAlc Senkung von
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von 8% auf 7%) er-
reichte man eine redu-
zierte Inzidenz fur die
Retinopathie von
63/69/17 -2 1 %,
die Nephropathie von
54/70/24 -3 3 %,
die Neuropathie von
60/ ---- [ - %,
makrovaskulére
Erkrankungen in der
UKPDS von 16%.

Anhand der DCCT wur-
de auch der Zielwert
des HbAlc definiert.
Bei einem relativen
Optimum in Bezug auf
die Hypoglykémierate
wurde der Wert von
7% angenommen. Die
Anwendung dieses
Zielwertes reduziert
die mikrovaskularen
und neuropathischen
Komplikationen des
Diabetes und er hat
vielleicht auch einen
positiven Effekt auf die
makrovaskularen
Komplikationen. Damit
gilt dieser Zielwert fiir
nicht schwangere Er-
wachsene Personen.
Eine weitere Senkung
mit geringer zu erwar-
tender Risikoreduktion
auf norm nahe Werte
von 6% kann nur bei

selektionierten Patien-
ten bei fehlenden Hy-
poglyké&mien versucht
werden. Hohere HbAlc
Wegersind bei Patien-
ten angemessen, wel-
the rschwere Hypogly-
k&mien haben, eine
lifmitierte Lebenser-
wartung, Kindern,
schwere Komorbidita-
ten und solche mit
langdauerndem Diabe-
tes mit nur minimalen
oder stabilen mikro-
vaskularen Komplikati-
onen.

Weitere Studien haben
zu klaren, inwiefern
eine weitere, langdau-
ernde Blutzuckersen-
kung eine Reduktion
der makrovaskularen
Erkrankungen ver-
spricht, inwiefern der
postprandiale Blutzu-
cker weiter gesenkt
werden soll, ob ver-
besserte Screening-
methoden fir das Er-
fassen von Spatkom-
plikationen anzuwen-
den sind, ob eine zu-
satzliche Behandlung
der Dyslipidamie ne-
ben den Statinen die
Prognose verbessert
oder ob die Zielwerte

zur Behandlung des
Diabetes dem Alter
des Patienten ange-
passt werden sollten?

Zum heutigen Zeit-
punkt haben wir be-
reits viele Mdglichkei-
ten zur blutzuckersen-
kenden Behandlung,
fur die Therapie der
Dyslipidamie, fur das
Management des ho-
hen Blutdruckes und

Fi sher manoés

zur glinstigen Beein-
flussung der Progressi-
on bei schon eingetre-
tenen Spatkomplikati-
onen.

Wh a r f



