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Metabolic Stages of Type 2 Diabetes

Saltiel AR, JCI 2000;106:163
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Komplikationen

Vorführender
Präsentationsnotizen
Typ-2-Diabetes ist progressiver Natur – ein Kontinuum

CORE SLIDE
Typ-2-Diabetes ist eine progressive Krankheit, der ursächlich die Insulinresistenz zugrunde liegt (führt zum Verlust der glykämischen Kontrolle und Hyperglykämie).1
Es kann passieren, dass Menschen über einige Jahre hinweg eine Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes haben, bevor ihnen das Auftreten von Komplikationen die Krankheit erst bewusst macht.1
Bis zu diesem Punkt kompensieren die ß-Zellen im Pankreas die Insulinresistenz indem sie erhöhte Menge an Insulin produzieren.2
Wenn die ß-Zellen als Ergebnis der Insulinresistenz durch Lipo- und Glukotoxizität geschädigt werden, können sie die Kompensationsleistung nicht mehr erbringen. Das Ergebnis ist Hyperglykämie.3,4
Typ-2-Diabetes entsteht vor dem Hintergrund der Insulinresistenz und in deren Folge der ß-Zelldysfunktion.5

Verknüpfung zur nächsten Seite:
Was bedeutet das für den Patienten?
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BMI und Diabetesrisiko bei Frauen

Colditz et al., Am J Epidemiol 1990;132:501-513
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Körperliche Fitness und Typ 2 Diabetes

Lynch J et al., Arch Intern Med 1996;156:1307-1314
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Prävention des Typ 2 Diabetes mellitus
Lebensstilintervention

Studie Jahr Teilnehmer
---------------------------------------------------------------------------------------

DaQing 1997 577

Finnische DPS 2001 522

Diabetes Prevention Program 2002 3234

Indisches DPP 2006 531
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Lebensstilerziehung zur Diabetesprävention
Metaanalyse von RCTs

Yamaoka K et al., Diabetes Care 2005;28:2780-6

http://care.diabetesjournals.org/content/vol28/issue11/images/large/zdc0110550610003.jpeg
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Prävention des Typ 2 Diabetes mellitus durch Lebensstiländerung bei 
Personen mit IGT

Finnische Diabetes-Präventionsstudie

Erreichen der Interventionsziele

Ziel Interventions- Kontroll- p-Wert
gruppe gruppe

Gewichtsreduktion > 5 % 43 13 0,001

Fettaufnahme < 30 % 47 26 0,001

Gesättigte Fette < 10 % 26 11 0,001

Ballaststoffe > 15g/1000 kcal        25 12 0,001

Bewegung > 4 Std/Woche 86 71 0,001

Tuomilehto J et al., NEJM 2001;344:1343-1350
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Prävention des Typ 2 Diabetes mellitus durch Lebensstiländerung bei 
Personen mit IGT

Tuomilehto J et al., NEJM 2001;344:1343-1350

Finnische Diabetes-Präventionsstudie



Technische Universität München

Finnische Diabetes-Präventionsstudie
7-Jahres-Follow-up

Lindström J et al., Lancet 2006;368:1673-9



Technische Universität München

Li G et al., Lancet 2008;371:1783-9

Kumulative Inzidenz von Diabetes mellitus im Follow-up der 
China Da Qing Diabetes Prevention Outcome Studie
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Diabetesprävention durch Medikamente
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Medikamente zur Diabetesprävention

Blutzuckersenkende Medikamente:
- Sulfonylharnstoffe, Glinide
- Metformin
- Glukosidasehemmer
- Glitazone
- GLP-1-Mimetika, DPP-4-Hemmer

Gewichtssenkende Medikamente:
- Orlistat
- Sibutramin
- (CB1-Rezeptor-Antagonisten)

Andere Wirkstoffklassen:
- ACE-Hemmer, AT1-Blocker
- Statine
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Prävention des Typ 2 Diabetes mellitus durch Lebensstiländerung 
oder Metformin

Diabetes Prevention Program

Patienten: 3234 Personen mit gestörter Glukosetoleranz (IGT) 
mittleres Alter 51 Jahre, mittlerer BMI 34,0 kg/m²
68 % Frauen, verschiedene ethnische Gruppen

Interventionen: A)  Plazebo (n=1082)
B)  2 x 850 mg Metformin (n=1073)
C)  Lebensstilintervention (n=1079)

Ziel: Gewichtsverlust von 7 % und körperliche 
Aktivität von > 150 Minuten pro Woche
fettarme, ballaststoffreiche Kost

Follow-up: im Mittel nach 2,8 Jahren, halbjährlich OGTT
Konversion zum Diabetes

DPP Research Group, NEJM 2002;346:393-403
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Prävention des Typ 2 Diabetes mellitus durch Lebensstiländerung 
oder Metformin

DPP Research Group, NEJM 2002;346;393-403
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Prävention des Typ 2 Diabetes mellitus durch 
Lebensstiländerung oder Metformin

DPP Research Group, NEJM 2002;346;393-403
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Prävention des Typ 2 Diabetes mellitus durch 
Lebensstiländerung oder Metformin

DPP Research Group, NEJM 2002;346;393-403
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Prävention des Typ 2 Diabetes mellitus durch 
Lebensstiländerung oder Metformin

Diabetes Prevention Program

Diabetesinzidenz (Fälle/100 Pers.jahre)
Plazebo                 Metformin         Lebensstil
(n=1082)                (n=1073)           (n=1079)

Gesamt 11,0 7,8 4,8

Alter      25 – 44 11,6 6,7 6,2
45 – 59 10,8 7,6 4,7
≥ 60 10,8 9,6 3,1

BMI      22 – 29,9 9,0 8,8 3,3
30 – 34,9 8,9 7,6 3,7
≥ 35 14,3 7,0 7,3

Diabetes Prevention Program, NEJM 2002;346:393-403
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Kosteneffektivität der Lebensstilmodifikation und Metformintherapie 
zur Diabetesprävention bei Erwachsenen mit IGT

DPP

Ziel: Lebenszeiteffektivität des Diabetes Prevention Program

Design: Markov-Simulationsmodell

Ergebnisse: Lebensstilintervention (LSI) verzögert die Entwicklung eines
Typ 2 Diabetes um 11 Jahre, Metformin um 3 Jahre
die absolute Diabetesinzidenz wird durch LSI um 20 % und 
durch Metformin um 8 % gesenkt
Kosten pro QALY (im Vergleich zu Placebo):
unter LSI 1.100 $
unter Metformin 31.300 $
Kosten per QALY aus gesellschaftlicher Perspektive:
unter LSI: 8.800 $
unter Metformin 29.900 $

Herman WH et al., Ann Intern Med 2005;142:323
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Simulierte kumulative Inzidenz des Diabetes mellitus 
bei Erwachsenen mit IGT nach DPP-Gruppe

Herman WH et al., Ann Intern Med 2005;142:323

%2FconteSimulatedHerman%2005+AmAnnIntMedtrue142/5/323http%3A%annintmed
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Alpha-Glukosidasehemmer
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Acarbose und Prävention des Typ 2 Diabetes
STOP-NIDDM-Studie

Ziel: Kann die Manifestation eines Typ 2 Diabetes bei Personen 
mit IGT durch eine Behandlung mit Acarbose verhindert werden?

Design: RCT über im Mittel 3,3 Jahre

Teilnehmer: 1368 Männer und Frauen mit IGT
mittleres Alter: 54,5 Jahre, mittlerer BMI: 30,9 kg/m²

Outcome: Manifestation eines Typ 2 Diabetes
Entwicklung von kardiovaskulären Ereignissen
Neuauftreten einer Hypertonie

Chiasson J-L et al., Lancet 2002;359:2072
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Effekt von Acarbose auf die Diabeteskonversion in Personen mit 
gestörter Glukosetoleranz

(Stop-NIDDM)

Chiasson J-L et al., Lancet 2002;359:2072
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Chiasson JL et al., JAMA 2003;290:486-94

Effekt von Acarbose auf die Inzidenz kardiovaskulärer Ereignisse
STOP-NIDDM-Studie
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Wirkung von Acarbose auf die Entwicklung kardiovaskulärer 
Komplikationen bei Personen mit IGT

STOP-NIDDM-Studie

Chiasson JL et al., JAMA 2003;290:486-94
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DPP
Troglitazonarm
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Kumulative Diabetesinzidenz unter Troglitazon im DPP

Knowler WC et al., Diabetes 2005;54:1150-6

http://diabetes.diabetesjournals.org/content/vol54/issue4/images/large/zdb0040538290002.jpeg
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Prävention des Typ 2 Diabetes durch Rosiglitazon
DREAM
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Rosiglitazon und Prävention des Typ 2 Diabetes bei 
Personen mit IFG/IGT

DREAM-Studie

Design: randomisierte kontrollierte Interventionsstudie

Personen: Erwachsene mit IFG/IGT im Alter ≥ 30 J.
mittl. Alter: 54,7 Jahre
ohne kardiovaskuläre Erkrankungen

Intervention: 8 mg Rosiglitazon oder Placebo
nach im Mittel 3,0 Jahren

Outcome: Inzidenz von Diabetes und Tod

Ergebnis: Senkung des primären Endpunkts um 60 %
kein Unterschied hinsichtlich kardiovaskulärer Ereignisse
unter Rosiglitazon häufiger Herzinsuffizienz (0,5 vs. 0,1 %)

DREAM Trial Investigators, Lancet 2006;368:1096-105
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Rosiglitazon und Diabetesrisiko bei Personen mit IFG/IGT
DREAM-Studie

DREAM Trial Investigators, Lancet 2006;368:1096-105
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XENDOS-Studie
zur Prävention des Typ 2 Diabetes
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Effekt von Orlistat auf die Diabeteskonversion bei Personen mit 
gestörter Glukosetoleranz

(XENDOS-Studie)

Torgerson JS et al., Diabetes Care 2004;27:155-61

http://care.diabetesjournals.org/content/vol27/issue1/images/large/dc0140658002.jpeg
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Kumulative Diabetesinzidenz bei Personen mit IGT und allen 
Teilnehmern

(XENDOS-Studie)

Torgerson JS et al., Diabetes Care 2004;27:155-61

http://care.diabetesjournals.org/content/vol27/issue1/images/large/dc0140658001.jpeg
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Genotyp und Wirksamkeit von Diabetesprävention
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Diabetesinzidenz nach Behandlungsart und TCF7L2-Genotyp (rs7903146)
Diabetes Prevention Program

Florez JC et al., NEJM 2006;355:241-50

http://content.nejm.org/content/vol355/issue3/images/large/06f1.jpeg
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Effekt des TCF7L2-Genotyps (rs7903146) auf die Insulinsekretion
Diabetes Prevention Program

Florez JC et al., NEJM 2006;355:241-50

http://content.nejm.org/content/vol355/issue3/images/large/06f2.jpeg
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Ist die Zeit reif für eine medikamentöse Diabetesprävention?

Noch nicht!
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Prävention des Typ 2 Diabetes mellitus
Positionspapier des Nationalen Aktionsforums Diabetes mellitus

Personen mit gestörter Glukosetoleranz
- Langfristige Senkung eines erhöhten Körpergewichts um wenigstens 5 % 
durch eine mäßig energiebegrenzte Kost

- Ausgewogene Ernährung mit einem Gesamtfettanteil < 30En%, einem Anteil 
gesättigter Fette < 10 En% und bevorzugtem Verzehr komplexer Kohlenhydrate 
mit hohem Ballaststoffanteil 

- Steigerung der körperlichen Aktivität auf wenigstens 30 Min./Tag 
an mindestens 5 Tagen pro Woche

Prävention auf Bevölkerungsebene:
- Erhalt eines normalen Körpergewichts (BMI < 25 kg/m²
- Ausgewogene Ernährung (fettmoderat, ballaststoffreich)
- Regelmäßige körperliche Bewegung

Hauner H et al. für NAFDM, DMW 2005;130:1053-4
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Zusammenfassung

• Diabetesprävention durch intensive Lebensstilintervention ist möglich und erfolgreich

• In den bisherigen Studien war allerdings die Compliance für Lebensstilintervention
mäßig, sodass nur ein Teil der gefährdeten Personen davon profitiert

• Zusätzliche medikamentöse Optionen sind wünschenswert und greifbar, müssen 
aber besser evaluiert werden

• nach den bisherigen Daten ist aber eine Diabetesprävention durch Medikamente 
weniger wirksam als eine Lebensstilintervention und zudem durch das Problem von 
Nebenwirkungen und Non-Compliance belastet

• die derzeitige Datenlage ist unzureichend, um die medikamentöse Prävention des
Typ 2 Diabetes zu empfehlen
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Veränderungen von Gewicht, Taillenumfang, Nüchternblutglukose 
und 2-Std. Blutglukose

(DPP)

Knowler WC et al., Diabetes 2005;54:1150-6

http://diabetes.diabetesjournals.org/content/vol54/issue4/images/large/zdb0040538290001.jpeg
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Teilnehmer mit Diabeteskonversion, IFG/IGT oder Regression zu NGT
DREAM-Studie

DREAM Trial Investigators, Lancet 2006;368:1096-105
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