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Ausgangsbetrachtung

Diabeteserkrankungen nehmen zu
Morbiditat steigt und kostet viel Geld

Wirksame Interventionen zur Primar- und
Sekundarintervention werden notwendig

Zahlreiche Antidiabetika sind verfugbar
und werden in Leitlinien betrachtet

lhre Wertigkeit ist zum Teil umstritten




Krittkk an den

Nach den Prinzipien der Evidenz-basierten Medizin ist fiir
die Durchfiihrung einer therapeutischen MaRnahme der
Beweis fiir deren Nutzen und Sicherheit aus der Sicht des
Patienten, d.h. anhand von patient-oriented outcomes,
einzufordern. Das verfiigbare Wissen ebenso wie ein Man-
gel an entsprechenden Erkenntnissen sind dem Patienten
darzustellen, um ihm/ihr eine an seinen Vorstellungen
orientierte informierte Entscheidung dariiber zu ermagli-
chen, ob er besagte Behandlung durchfiihren (lassen) will
oder nicht. Die Anwendung von Prinzipien der Evidenz-
basierten Medizin wird am Beispiel der antihyper-
glykdmischen Therapie de p—2-Diabetes verdeutlicht.
siegende Mehrzahl der in Deu and unter
Verwepeing von oralen Antidiabetika durchgeftihrten
Behandlungen gibt es keinen Nachweis von WirksamRait
iph Sinne der Verhinderung vaskulirer Folgeschaden oder
on langfristiger Sicherheit. Eine Vielzahl von Konsensus-
Empfehlungen, Leitlinien oder Leitfiden im Bereich der
Diabetologie entsprechen nicht den Forderungen der
Evidenz-basierten Medizin. Diese Defizite sollten transpa-
ent gemacht werden, um den Patienten, der Gffentlich-
ket und der Arzteschaft die Méglichkeit zu geben, sic
entsprechend informiert — zwischen den auf unterschi€d-
lichen Ebenen begriindeten Behandlungen zu e
den.

Leitlinien

M. Berger:
EBM in der klinischen

Diabetologie
Diab Stoffw 2000; 9:343
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Diabetes: 27 Milliarden Euro verschwendet

Studie belegt, dall durch mehr Bewegung und gesunde Erndhrung Milliarden-Therapiekosten s]’ng'espa__rt werden kdnnten

VoN HEIRE JANZ

Miinchen — Mit einer wirksamen
Vorbeugung von  Diabetes
kénnten in Deutschland jahr-
lich 27 Milliarden Euro einge-
spart werden. Das ist das Er-
gebnis einer Studie der Felix-
Burda-Stiftung und der Ma-
nagementberatung Booz Allen
Hamilton. Mehr als 40 fithrende
"Vertreter aus Medizin, Priven-
tionsforschung und Gesund-
heitspolitik — darunter Profes-
sor Karl Lauterbach, gesund-
heitsékonomischer Berater der
Bundesregierung, und Profes-
sor Martin Halle vom Miinchner
Universitiatsklinikum rechts
der Isar — haben die Gesund-
heitsvorsorge in Deutschland
tberprift. Dabei haben die Ex-

rt. teure Mingel tdeclkt.

Derzeit leiden hierzulande rund
sechs Millionen Menschen an
Diabetes. Behandlung und
Folgeerkrankungen kosten je-
des Jahr 5000 Euro pro Patient.
Daraus ergibt sich eine Summe
wvon 30 Milliarden Euro. Medizi-
ner gehen davon aus, da8 rund
90 Prozent der Diabetesfille
durch gesunde Erndhrung und
ausreichende Bewegung ver-
mieden werden kénnten. Damit
lagen die moglichen Einsparun-
gen bei 27 Milliarden Euro.
Zum Vergleich: Das entspricht
gut einem Zehntel des gesamten
Bundeshaushalts.

Auf Deutschland werde eine
riesige Kostenlawine zurollen,
heiBt es in der Studie, sofern
sich nichts &ndere. Denn wiah-

rend 1960 nur 0,6 Prozent der|
Bevolkerung an Diabetes litten,
sind es heute schon ,acht bis
zehn Prozent. Im Jahr 2020
wird sich die Zahl der Erkrank-
ten auf elf Millionen fast ver-|
doppelt haben.

Die Autoren der Studie for-
dern eine iibergeordnete Insti-
tution, die sowohl ‘Daten sam-
meln als auch Vorbeugungspro-|
gramme kontrollieren solle.
»Auferdem miissen wir mehr
Anreize fiir Privention schaf-
fen", meint Christa Maar, Vor-
sitzende der Felix Burda Stif-
tung. ,Die Kassen sollten ein-
heitlich Bonuspunkte fiir ge-
sunde Ernidhrung und
gleichbleibendes Korperge-
wicht vergeben.“

Diabetes verschlingt 27 Milliarden Euro zuviel
Studie der Felix-Burda-Stiftung deckt MiBstinde

in der Gesundheitsvorsorge Deutschlands auf

Vo HeEIKE JANZ

Miinchen — Mit einer wirksamen
Vorbeugung von Diabetes konnten
jahrlich 27 Milliarden Euwro in
Deutschland eingespart werden.
Das haben fithrende Experten aus
Deutschland in einer aktuellen
Studie der Felix-Burda-Stiftung
und der Management- und Tech-
nologieberatung Booz Allen Ha-
milton herausgefunden. Derzeit
leiden hierzulande rund sechs Mil-
lionen Menschen an Diabetes, je-
der einzelne Fall kostet jedes Jahr
5000 Euro. Daraus ergeben sich
jahrlich Summen wvon 30, Milliar-
den Euro. Mediziner gehen davon
aus, daf3 rund 90 Prozent der Dia-
betesfille durch einfache MaBnah-
men wie gesunde Erndhrung und
ausreichende Bewegung vermieden
werden koénnten. Damit ligen die
moglichen Einsparungen bei 27
Milliarden Euro.

Um bei stéindig steigenden Zah-
len von Erkrankungsfillen eine
Kostenexplosion zu verhindern,
fordern die Experten nun gesetzli-
che und politische MaBnahmen.
»StiBigkeitenautomaten in Schu-
len und Fernsehwerbung fiir Dick-
macher im Nachmittagsprogramm
sollten verboten werden®, verlangt

Christa Maar, Vorsitzende der Fe-
lix-Burda-Stiftung.

Solche ,,dirigistischen* Schntte
hingegen hilt Professor Wolfgang
Kerner, Vorsitzender der Deut-
schen Diabetes-Gesellschaft, fiir
wenig sinnvoll. , Wir miissen Kin-
der und Erwachsene aufkléren,
schon in der Schule informieren
und bei Risikopatienten mit Uber-
gewicht regelmifBig den Blutzuk-
ker kontrollieren. Nach seiner
Einschitzung wissen rund zwei
Millionen Menschen in Deutsch-
land gar nicht, daB sie an Diabetes
leiden, weil sie nicht zum Arzt ge-
hen. ,,Vor allem die Folgeerkran-
kungen wie Bluthochdruck und
Herzinfarkt sind aber teuer*, so
Wolfgang Kerner. ,Deswegen soll-
ten die Krankenkassen ihre Mit-
glieder stiirker dafiir belohnen,
wenn sie nicht zunehmen.” Auch
Christa Maar beflirwortet einheit-
liche Bonuspunkte aller Kassen fiir
ein konstantes Gewicht.

‘Wie hilfreich etwa die Frih-
erkennung wvon Diabetes in der
Schwangerschaft sein kann, ver-
offentlichten australische Medizi-
nér von der Universitit Adelaide
vergangene Woche i ,,New Eng-
land Journal of Medicine®. Sie un-
tersuchten 1000 Frauen, bei denen

im. Rahmen der Schwangerschaft
erhéhte Blutzuckerwerte aufgefal-
len waren. Die eine Hilfte erhielt
daraufhin eine normale Versor-
gung. Bei den iibrigen 500 Frauen
hingegen untersuchten die Arzte
tiglich die Zuckerwerte, berieten
sie bei der Erndhrung u.ud verord-
neten bei Bedarf sogar Insulin.

Die Gruppe der. Frauen, die eine
Therapie erhielten, hatten deutlich
weniger Komplikationen wihrend
ihrer Schwangerschaft: Das Ge-
burtsgewicht ihrer Kinder lie§ sich
senken, und auch Knochenbriiche
oder Nervenldhmungen der Neu-
geborenen traten seltener auf.
W‘ahrﬁ%: es in der Behandlungs-
gruppe ‘Bur bei einem Prozent
Komplikationen gab, waren es bei
den Frauen ohne Therapie wvier
Prozent. Auch die Frauen selbst
litten nach der Geburt weniger an
Wochenbettdepressionen, wenn ihr
Diabetes behandelt wurde.

»Diese’ Untersuchung beweist,
daB strenge Blutzuckerkontrollen
und eine nachfolgende 'Therapie
die Geburtsrisiken effektiv senken
konnen und deswegen unbedingt
notweridig sind*, bekriftigt auch
Wolfgang Kerner die Ergebnisse.
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Das Konzeptproblem in der Diabetesbehandlung




Anteil der Behandlungsformen bei als Diabetiker arztlich
eingestuften Probanden (BGS '98, Thefeld 1999)
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Angriffspunkte oraler Antidiabetika
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Behandlung des Type 2 in Deutschland

MAT 12-04 62%

B Metformin

B dibenclamid
O Qlimepirid

O Ainide

B Insulin

O AGH's

B Jditazone Mono
O 2er Kombis
B 3er Kombis
L] 4er Kombis
(] Rest

19,4%

Quelle :Disease Analyzer / MAT 12-04, Monika Braun




Post-UKPDS Glycaemic Goals
for Delivery of Better Longterm Care

HbA,c % FPG mmol/L

ADA 1 <7 < 6.7 (120)*

IDF (Europe)2 <6.5 <6.0 (110)*

Diabetes Care 1999; 22(Suppl 1):S1-S114.
2 Diabetic Medicine 1999; 16: 716-30.




Bessere Kontrolle bedeutet
Riskoreduktion bei den KompliKationen

EVERY 1% REDUCED
reduction in HBA RISK*  *p<0.0001

Deaths from diabetes G

Heart attacks

Microvascular complications

Peripheral vascular disorders

UKPDS 35. BMJ 2000; 321: 405-12.




UKPDS: HbA,.-Wert unter
konventioneller
und intensivierter Therapie

— Glibenclamid
— Metformin
= = = Glibenclamid
= = = Metformin

1

o1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Jahre nach Randomisierung

UKPDS 33 & UKPDS 34, Lancet 352 (1998) 837-865




Glycaemic control
Proportion of patients attaining treatment goal
(UKPDS 49)

HbA1: <7%
3 years 6 years 9 years
Diet 25% 12% 9%
Insulin 47% 37% 28%

SUs 50% 34% 24%
Metformin* 44% 34% 13%

*obese patients
JAMA 1999; 281: 2005-20




Blutzuckerkontrolle durch Sulfonylharnstoffe oder Insulin
hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Inzidenz akuter
Myokardinfarkte bei Typ-2-Diabetikern

Myokardinfarkt
(p=0,052)

Patienten 20 T

mit kardialen —— Intensiv-

Ereignissen behandlung
(o/o) (n=2729)
Konventionelle

Behandlung
(n=1138)

| | | |
3 6 9 12 15
Zeit nach Randomisierung (Jahre)

UKPDS-Group, Lancet (1998) 3




Type 2 DM:
Treating a Moving Target

Insulin Type 2 R-cell
Resistance Diabetes Dysfunction

Insulin
Resistance

Euglycaemia

Normal IGT + Obesity Diagnosis Of T2DMProgression of T2DM

Based on DeFronzo Diabetes Care 1992;15:318-68




Distribution by metabolic status among
converters to type 2 diabetes

Low insulin secretion;
insulin sensitive

(15.9%)

Neither (1.5%)

Both (54%)

Insulin resistant;

good insulin secretion (28.7%) (n = 195)

Haffner et al. Circulation 2000;101:975-980.




Interventionsstudien:
Risikoreduktion bel Typ-2-Diabetes

UKPDS UKPDS UKPDS HOT 4S HOPE

Klinischer Endpunkt Metformin Su’s/Ins Captopril Felodipin Simvastatin Ramipril
Atenolol  Aspirin
n=753 n=3867 n=1148 n=1501 n=202 n=3577

Diabetes-assoziierter Tod 10% 32% 67% 36% 37%
Gesamt-Mortalitit 6% 18% 43% 43% 24%
Myokardinfarkt 16% 21% 51% 55% 22%
Todlicher Myokardinfarkt 6% 28%
Insult (H11%  44%
Tédlicher Insult H17% 8%

Follow-up (Jahre) 10,7 8,4




Auswirkung einer intensiven Therapie aller
Risikofaktoren auf die KHK-Rate bei Diabetes Typ 2

Konventionelle Therapie
kardio-
vaskulare
Endpunkte
(%)

Intensive Therapie

Gaede N. Engl. J. Med. 2003: 383-393




Die PROactive-Studie
PROspective PioglitAzone Clinical Trial In
MacroVascular Events

Placebokontrollierte Doppelblindstudie

5238 Patienten mit Typ-2-Diabetes und mindestens einem
kardiovaskularen Ereignis in der Vorgeschichte

(=Hochrisiko-Population)

Beobachtungszeit: 2,5 - 4 Jahre

Fragestellung:

Kann ein Glitazon bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und
hohem kardiovaskuaren Risiko erneute Ereignisse
verhindern?

Charbonnel B. et al., Diabetes Care 27: 1647-1653, 2004




Die PROactive-Studie
Primary endpoint

 Zeit bis zum Eintreten von:
—Tod
— Myokardinfarkt
— Schlaganfall
— Akutes Koronarsyndrom
— Herzkatheter / Bypass — Operationen
— Unterschenkel- / Beinamputationen
—PTA oder Bypass der Beinarterien

Charbonnel B. et al., Diabetes Care 27: 1647-1653, 2004




Die PROactive-Studie

Principal secondary endpoint

e Zeit bis zum Eintreten von:
—Tod
— Myokardinfarkt

— Schlaganfall

Quelle: Symposium EASD-Tagung Athen, 12.09.2005




Die PROactive-Studie

Reduktion kardiovaskularer Endpunkte

Pioglitazo
n %

Primary
endpoint

Placebo
%

Relatives
Risiko

0,095

Principal
secondary
endpoint

Quelle: Symposium EASD-Tagung Athen, 12.09.2005

0,027

(signifikant)




Zeitverlauf Principal secondary

endpoint

Kaplan-Meier event rate
0.15 -

—— placebo

0.0 1
N at Risk:

N events:
358/ 2633

= pioglitazone 301/ 2605

4991

J-year estimate:

14.4%
12.3%

HR

95% Cl

ploglitazone 244 o 722, 0.981

vs placebo

4631

p value

0.0273

12

4877
1

18

4752
1

24

Time from randomisation {months)

30

Quelle: Symposium EASD-Tagung Athen, 12.09.2005

786 (256)

36




Die PROactive-Studie

Besserer HbA, . in der Glitazon-Gruppe*

Median HbA,_ (%) (error bars represent interquartile range)

L2l s placebo

m—— ploglitazone

*p<0.001

S T
Month 0

*trotz gleicher Blutzuckerziele im
Quelle: Symposium EASD-Tagung Athen, 12.09.2005




Die PROactive-Studie

50% weniger Progression zu Insulin mit Glitazon

Kaplan-Meier event rate of progression to permanent Insulin use
0.25
N events: 3-year estimate:

—— . L]
0.20 placebo 362 /1737 22.0%

= pioglitazone 183 /1741 11.1%

0.15

0.10 1

0.05 A HR 93% ClI p value

pleglitazone , 469 pago 056 <0.0001
vs placebo
0.0 1
N at Risk: [3478 3346 3198 3075 2055 2824 446 (137)
] ] | | [| I

0 6 12 18 24 30 36
Time from randomisation {months)

-

Quelle: Symposium EASD-Tagung Athen, 12.09.2005




Lochrige Leitplanken fiir vielbeschiftigte Arzte

Stand: August 2005
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Pravention und Therapie der Adipositas

Wie die amerikanischen Mediziner in
dem Zusammenhang beklagen, beziehen
sich medizinische Leitlinien in der Regel
nur auf das eigene und damit begrenzte
Fachgebiet. Vergessen werde dabei, daB
Erkrankungen vielfach nicht allein kom-
men. Hochrechnungen zufolge diirfte
hierzulande und in anderen Industriena-
tionen rund die Hilfte aller iiber 65 Jah-
re alten Personen von drei oder mehr
chronischen Leiden betroffen sein. Fur
ein bestimmtes Fachgebiet formulierte
medizinische Empfehlungen sollten da-
her immer auch mogliche Begleiterkran-
kungen beriicksichtigen, so die Autoren.
Nicht nur die Zahl an Tabletten allein sei
dabei hiufig unzumutbar. Die gleichzeiti-
ge Einnahme mehrerer Arzneien konne
{iberdies teilweise schwerwiegende Wech-
selwirkungen hervorrufen.

05/2003 Update

H. Hauner 02/2005

' |05/2004

05/2004

02/2005

ellt werden.

I l 2005% I




Warum Leitlinien nicht befolgt werden:

Mangelnde Kenntnis

Ubertragbarkeit auf den Einzelpatienten
Furcht vor NW neuer Therapien
Mangelnde Patienten-Adherance

Unbehagen vor Einengung / Manipulation der
arztlichen Entscheidung

Rechtliche Konsequenzen ?
Okonomische Zwange

Komplexitat / Vielzahl der Leitlinien mit z.T.
widerspruchlichen Empfehlungen




Real-World Trials to Answer
Real-World Questions

Nick Freemantle,! Lawrence Blonde,? Bjorn Bolinder,”> Robert A. Gerber,*
F.D. Richard Hobbs,* Luc Martinez® and Stuart Ro:

Currently, there is a discrepancy between clinical trials designed to assess the
efficacy and safety of a new medication under investigation and the real-life
questions that need to be addressed regarding the clinical use of the medication by
patients, healthcare professionals and society. The data necessary to obtain
regulatory approval may be of limited relevance to policy makers when calculat-

ing economic parameters such as value for money or cost effectiveness.




Real World Studien

* Daten randomisierter, kontrollierter
Doppelblindstudien sind begrenzt durch:
— Definierte Studienpopulationen
— Streng kontrollierte Studienbedingungen

— Studienziele nach Zulassungskriterien
(Sicherheit, Effizienz, Qualitat)




Real World Studien

 Real World Ansatz in der Heart Protection
Study (Lancet 2002)

e Patients who met the inclusion

criteria were the patients | see In
large numbers in my clinic..."




Real World Studien

 Sollten nicht in erster Linie ,confirmatory
trials” abbilden, die fur Zulassungen
benotigt werden,

* sondern gesundheitspolitische Fragen
beantworten und zur Effizienz und
Kosteneffektivitat neuer Behandlungs-
konzepten in der Praxis Daten liefern.




Grundsatzliche Forderung

 Real World Studien mussen die interne
und externe Validitat maximieren, um
abzusichern, dass die untersuchte
Intervention allgemein in der Population
und uber spezifisch vordefinierte
Parameter hinaus Nutzen hat.

 Somit wird statt klassischer Dichotomie ein
variables Kontinuum im Design notwendig.




Praktischer Studienansatz

» Jeder Patient sollte stets moglichst gut
behandelt sein.

» Der Studienarzt berat den Patienten
kontinuierlich und die Behandlungstrategie
wird standig den Erfordernissen
angepasst.

 Klinische / okonomische Daten sind
praxisnah.




Epidemiolegy/Haalth Sarvices/Psychosocial Research

Availability of Inhaled Insulin Promotes
Greater Perceived Acceptance of Insulin

Therapy in Patients With Type 2
Diabetes

NIk PEGMTLL, mr-,' Lz MARmHEL, M0 The primury auicome was the pro-
Luwairch Blowce, - STUART Roes, WL QL PP parilon of patienis in each group choce-
Dvoiek Do, W Bt BoRE, 1, ing ireulin therapy. It was anahyzed Leing
Matces Howpsc, we ELSAR STRDDE, 4D Fhier's exact st and cescribed using the
Rorg 1T EckaTsen, Mo i odds riio (0F) and 97% Cls. The Wil
F.. Racidge HOMls, Ficar, i comon mnk-sum iest was used for i

KD
meri prekerences dai.




Study Design

« 2 theoretische Therapieangebote
— Inklusive inhalierbarem Insulin
— Exklusive inhalierbarem Insulin

Type 2, D/E, OA :

Randomisierung

HbAlc > 8% %ﬂ




Praferenzen zu Insulin

B Inhalierbares
Insulin verfiigbar

O Nicht verfiigbar

20

0 .
Patienten mit Insulinwunsc

in 0/0




Therapieforschung fur
Diabetes in der Real World




