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Ich bin ein Optimist, es scheint nicht viel Sinn zu ergeben,

Irgendetwas anderes zu sein.
Winston Churchill

Durch Optimismus
35% RRR fiur kardiovask. Endpunkte (MACE-4)
14% RRR fur Gesamtmortalitat

Figure 2. Association Between Optimism and Cardiovascular (CV) Events

Effect Size Reduced Risk Increased Risk
Source (95% Cl) of CV Events : of CV Events Weight, %
Anthony et al,11 2016 0.94 (0.86-1.02) . 3 12.37
Boehm et al, 1 2011 0.69 (0.47-0.91) —u— 9.75
e e e e 0 Giltay et al,13 2006 0.57 (0.31-0.83) —m— 8.64
Giltay et al,14 2004 0.23 (0-0.46) —— 9.53
Hansen et al,15 2010 0.58 (0.25-0.90) —— 7.40
Kim et al,16 2011 0.89 (0.82-0.96) B 12.50
Kim et al,17 2016 0.62 (0.49-0.75) | 11.55
Kubzansky et al,® 2001 0.44 (0.20-0.68) —— 9.19
Nabi et al,}8 2010 0.52 (0.20-0.84) —— 7.50
Tindle et al,19 2009 0.76 (0.63-0.89) | 11.55
Overall 0.65 (0.51-0.78) -
Heterogeneity: 12=.04, I2=87.4% ‘ i ‘
Random-effects Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman Model 0.5 1.0 L5
Effect Size (95% Cl)

15 Studien mit 229391 Teilnehmern, mittl. follow-up 13,8 Jahre

JAMA Network Open. 2019;2(9):e1912200. doi:10.1001/jamanetworkopen.2019.12200

© Henning Harder
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Risk factor

High blood pressure

Tobacco smoking, including second-hand smoke

Alcohol use

Household air pollution from solid fuels

Diet low in fruits

High body-mass index

High fasting plasma glucose

Childhood underweight

Ambient particulate matter pollution

Physical inactivity and low physical activity

Diet high in sodium

Global
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Hypertensiver Notfall ( Endorganschaden) - stationar
Hypertensive Entgleisung (Symptome ohne Endorganschaden) > ambulant

Ambulant:
Nach ca 30 min Ruhe spontaner RR-Abfall auf < 180/100 mmHg bei 30% der Pat.

Complications from Acute
Severe Hypertension

Diffuse endothelial injury
Retinal damage
Cerebral edema
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Da Autoregulation der Hirnperfusion bei chronischem Hypertonus verschoben,
keine drastische RR-Senkung:

Kein Nifedipin

Besser: Clonidin 0,1 - 0,3 mg
Captopril 25 - 50 mg
Prazosin 5-10 mg

Carvedilol 12,5 mg
Nitroglycerin (?)



Ja, eine Intensivierung der Antihypertensivagabe im
Krankenhaus schadet unseren Patienten

Frage: Niitzt oder schadet eine Intensivierung der Hypertonusbehandlung im Krankenhaus?

N 4056, retrospektive Kohortenstudie

Alter > 65. LJ

Hospitalisation aufgrund: Pneumonie, Harnwegsinfekten, Thrombose, Emboli
Intensivierung: Dosissteigerung > 20% oder zusatzliches Antihypertensivum

Endpunkte:
* Rehospitalisierung innerhalb von 30 Tagen: NNH 27
* Schwere Komplikationen innerhalb von 30 Tagen: NNH 63

Notfallbehandlung oder stationare Behandlung wegen Stiirzen, Hypotonie, Synkope,
Elektrolytentgleisungen, akute Verschlechterung der Nierenfunktion.

* Kardiovaskulare Komplikationen innerhalb von 1 Jahr: kein Unterschied

Myokardinfarkt, instabile Angina, Schlaganfall, Herzinsuffizienz, hypertensive
Entgleisung.

Andersen, T.S. et al, doi:10.1001/jamainternmed. 2019.3007



HCT und Hautkrebsrisiko

Dosis Risikoerh6hung
> 50g = 12,5 mg/Tag fir ca. 11 Jahre 1,29 x
>200g = 12,5 mg/Tag fiir ca. 44 Jahre 1,54 x
"~ Plattenepitholkarzinome - |
Dosis Risikoerhéhung
> 50g = 12,5 mg/Tag fir ca. 11 Jahre 3,98 x
>200g = 12,5 mg/Tag fir ca. 44 Jahre 7,38 x
T
Dosis Risikoerhéhung
> 50g = 12,5 mg/Tag fir ca. 11 Jahre 1,21 x
2100g = 12,5 mg/Tag fiir ca. 22 Jahre 1,21 x

* Pedersen SA et al. J Am Acad Dermatol. 2018; 78: 673 '
** Pottegard A et al. JAMA 2018; 178 (8): 1120 © Henning Harder



HCT und Hautkrebsrisiko
Alternativen

Chlorthalidon:

= Nach Studienlage eh das ,bessere” Antihypertensivum
= Aquivalenzdosis ca. 30 bis 50 % von HCT-Dosis (25 mg HCT < 12,5 mg Chlorthalidon)

= antihypertensive Hochstdosis i.d.R. mit 12,5 mg erreicht (weitere Steigerung bringt nur geringe
Vorteile aber hdheres Hypokalidmie-Risiko. Max. sinnvolle Dosierung: 25 mq)

= Gabe jeden 2. Tag eventl. ausreichend (s. Fach-Info)
»  Wirkung auf Hautkrebsrisiko unklar

= Keine Kombinationspraparate
Carter BL, Ernst ME, Cohen JD. Hydrochlorothiazide versus chlorthalidone: evidence supporting their interchangeability. Hypertension. 2004;43(1):4-9.

Indapamid:

» Studienlage unsicher
» Im Vergleich zu HCT eventl. starkere RR-Senkung
» Kein erh6htes Risiko fur Basaliome und Plattenepithelkarzinome beschrieben. Fragl. erh6htes

Risiko fur Melanome (kl. Fallzahl)



HCT und Hautkrebsrisiko
Konsequenzen

Schlechtere RR-Einstellung wahrscheinlich unginstiger als hoheres
Hautkrebsrisiko

Diuretika weiterhin Antihypertensiva der 1. Wahl
HCT kann weitergegeben werden
shared decision-making

Empfehlung zur Selbstuntersuchung und zum jahrlichen
Hautkrebsscreening ( insb. bei 12,5 mg langer als 10 Jahre)

Empfehlung von Sonnenschutzmitteln

Besondere Vorsicht/Verzicht bei immunsupprimierten Patienten (HIV,

Behandlung mit Immunsuppressiva einschl. Biologika)



Antihypertensivum der ersten Wahl|

www.thelancet.com Published online October 24,2019 https://doi.org/10.1016/50140-6736(19)32317-7

Metaanalyse aus 4 Landern mit 4,9 Mill. Pat., medianes follow-up ca. 2 Jahre ( max. 22 Jahre)
The winners are: @
Thiazide und thiazid-like diuretics

Ist-Situation: 48% ACE-Hemmer
17% Thiazide und Thiazid-like diuretics
16% Ca-Antagonisten vom Dihydropyridin-Typ (Amlodipin)
15% Sartane
3% Ca-Antagonisten von Nicht-Dihydropyridin-Typ (Diltiazem)

Ergebnisse: Keine grof3en Unterschiede aul3er
Thiazide & ... ca 20% weniger Myokardinfarkte / Hospitalisation fur Herzinsuff. / Schlaganfall als
ACE-Hemmer
Diltiazem & ... schneiden insg. am schlechtesten ab

Thiazide & ... bei 16 von 46 Nebenwirkungen signifikant besser als ACE-Hemmer

ACEi ARB dCCB ndCCB 3 - Acute myocardial infarction
- - . - . « Hospitalisation for heart failure

! —0—— —o— = |
o—! —0— [ —o— . « Stroke
0 o—! o —o— — | .
ki ~ ro—! ot ro-h = 3 - Cardiovascular event
o = == —o— —e— s ol » Ischaemic stroke
2 = —— —. —e « Haemorrhagic stroke
= .- "i 'l * : « Heart failure
—.—i —.—t o . ! « Sudden cardiac death
T | T T T « Unstable angina

—_
N -

0.5



Kochsalz, das unbekannte Wesen

Hypertension (N=63559)

2,5 g NaCl: syst. RR-Anstieg 2,08 mmHg bei Hypertonikern
181 1,22 mmHg bei Normotonikern
° diast. RR-Anstieg 0,72 mmHg bei Hypertonikern
f 141 0,52 mmHg bei Normotonikern
@ NaCl-Einfuhrin D: @ 8,4 g/Tag
4 10,0 g/Tag
E t(JO.Bo » 3000 - 4000 . 6000 . 8000 . 10000 . 12000 1/2 TeeIO'ﬁ:eI Salz: Ca. 3 g NaCI
. _No hypertension (N=69559)
DEGAM und US Empfehlung: < 6 g NaCl/Tag
N entspricht 2,3 g Natrium
L 2,54 g NaCl = 1 g Natrium
’ e 43:?::«;* sodlunf:fc?etion (mg/i:;)o 00 e
Nombestol 180 news wd mas awe s

Lancet 2016; 388: 465-75

Metaanalyse, N 133.118, 49 Lander
HR gilt fur Gesamtmortalitat und © Henning Harder
kardiovaskulare Endpunkte



Kochsalz, das unbekannte Wesen

Hypertension (N=63559)

2:29

2,5 g NaCl: syst. RR-Anstieg 2,08 mmHg bei Hypertonikern
1,22 mmHg bei Normotonikern

diast. RR-Anstieg 0,72 mmHg bei Hypertonikern

0,52 mmHg bei Normotonikern

1.8

Hazard ratio (95% C1)
=
&
1

1.0+

@ NaCl-Einfuhrin D: @ 8,4 g/Tag
4 10,0 g/Tag

0-6

0 3000 4000 6000 8000 10000 12000 1/2 TeeIO'ﬁ:eI SaIZ' Ca 3 g NaCI
Events (n) 226 2032 2983 1253 259 82 ' ’
Number at risk 1464 17839 29130 11976 2498 652
22_Nohyperten5ion(N=59559] Risikoanstieg- Americans | Salt
18 ion, \:—\;
fiir alle: 7,5 g NaCl tgl. © o
ur a e. < y g a g B re 1206 mg of sodium

14+

Hazard ratio (95% Cl)

nur fir Hypertoniker: > 15 g NaCl tgl. —

Processed and ready-made foods

I e —— | Restaurant and fast foods, including pizza,
hamburgers, and sandwiches

Store-bought and processed foods, including
deli meats, bacon, ham, sausage, frozen items,

06 T T T T T 1 canned items, soups, sauces, and dressings ‘
0 2000 4000 6000 8000 10000 12000
Urinary sodium excretion (mg/day) ‘
Events (n) 70 991 1469 413 60 18 - :
Number at risk 1180 21533 32748 11408 2109 581 Hidden sources of sodium

Shelf-stable products designed to last a long time ,
Bakery products, including sliced bread > ‘

Cheese - >
JAMA August 16, 2016  Volume 316, Numbser 7

Lancet 2016; 388: 465-75
Metaanalyse, N 133.118, 49 Lander
HR qilt fir Gesamtmortalitat und
kardiovaskulare Endpunkte

© Henning Harder



Take Home Message 2015

Bei der RR-Therapie nicht in Hektik verfallen
die Datenlage bei milder Hypertonie ist diinn

Vorteil, auch wenn der Zielblutdruck nicht
erreicht wird

Zielwert <140/<90 fur alle unter 60, ansonsten
<150/<90

RR-Senkung lohnt sich auch bei tber 80-jahrigen
Hypertonikern

© IhF / Wagner / KHK (Januar 2015)



RR-Messung in der Praxis

und das ist erst der erste von insg. sechs Schritten

Key Steps for Proper

BP Measurements Specific Instructions

Step 1: Properly 1. Have the patient relax, sitting in a chair (feet
prepare the patient on floor, back supported) for >5 min.

2. The patient should avoid caffeine, exercise,
and smoking for at least 30 min before
measurement.

3. Ensure patient has emptied his/her bladder.

4. Neither the patient nor the observer should
talk during the rest period or during the
measurement.

5. Remove all clothing covering the location of
cuff placement.

6. Measurements made while the patient is
sitting or lying on an examining table do not
fulfill these criteria.

ACC/AHA 2018



Probleme bei der
Diagnoseverifizierung im Stad. 1: 140-159 / 90-99 mmHg

Unrealistische Vorgaben flr Blutdruckmessung in der Praxis
Hoher Anteil von ,\Weil3kittel-Hypertonus® und maskiertem Hypertonus
Technische Unzulanglichkeiten

Untersucher Bias und Vorlieben fur bestimmte Zahlen (,,0%, ,5%)

Darauf bauen wir die Therapieentscheidung ??

© Henning Harder
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Blutdruck-Messmethoden im Vergleich (ll) e

Wrrgpsr®

Klinik/

Sprechstunde

120/80

130/80

140/90

160/100

Selbstmessung durch
Patienten (Mittelwert)

120/80

130/80

135/85

145/90

Tageszeitmittel

120/80

130/80

135/85

145/90

Alle Werte in mmHg. Zielwerte der ESC/ESH-Leitlinie 2018 orange hinterlegt.

ABDM (24-Stunden-Blutdruck-Monitoring)

Nachtmittel

100/65

110/65

120/70

140/85

24-Stunden-Mittel

115/75

125/75

130/80

145/90

2

OD Hausarzteverband Baden-Wirttemberg



Binsenweisheiten machen Beratung ,gesunder
Hypertoniker schwer

Flr eine RR-Senkung gilt:

Die relative Risikoreduktion flr kardiovaskulare Erkrankungen ist in
allen Risikogruppen gleich.

Die absolute Risikoreduktion fur kardiovaskulare Erkrankungen ist
groler, je hdoher das Ausgangsrisiko und je alter die Patientin sind.

Daher ist auch die NNT fir die Verhinderung kardiovaskularer
Erkrankungen geringer, je hoher das Ausgangsrisiko ist.

© Henning Harder



Age-specific relevance of usual blood pressure to vascular
mortality: a meta-analysis of individual data for one million adults

in 61 prospective studies
12,7 Millionen Patientenjahre

Lancet 2002; 360: 1903-13

A: Systolic blood pressure B: Diastolic blood pressure
- Age at risk: .

256 — 80-89 256
years

Age at risk

80-89
years

128 - 70-79 128 -

70-79

years
M'/// L] /'// years
60-69 64 - 60-69
years
years
32 50-59 32 - . 50-59
years : - years
16
40-49 20-49
years "
. years
8 8
4 4
L RS

120 140 160 180 70 80 90 100 110
Usual systolic blood Usual diastolic blood
pressure (mm Hg) pressure (mm Hg)

64 -

IHD mortality
(floating absolute risk and 95% CI)
IHD mortality
(floating absolute risk and 95% Cl)
|_\
»
|




CVD- Risiko =>

Risiko 10-20%

Risiko > 20%

Blutdruck
syst. 140-159/
oder diast. 90-99

Blutdruck
syst. 160-179
oder diast. 100-109

Syst. Blutdruck >180

Chol > 320 und
LDL > 195 mg/dl
oder familiare HC

Chol < 320 bzw.
LDL < 195 mg/d|

Risiko <10%

Lebensstildanderung
4-6 Monate

??

Lebensstilanderung
Wochen =>
dann ggf. Medikation

Lebensstildanderung
+ Medikation zeitnah

Statin anbieten

Lebensstilanderung
4-6 Monate =>
dann ggf. Medikation

Lebensstilanderung
Wochen =>
dann ggf. Medikation

Lebensstilanderung
+ Sollte Medikation zeitnah

Statin anbieten

Statin anbieten bei
hohem relativem Risiko

Lebensstilanderung ggf.
Medikation

Lebensstilanderung
+ soll Medikation

’
Lebensstilanderung q 1

[ ]
+ soll Medikation zeitnah ‘

DEGAM

Statin anbieten

Statin anbieten

© Henning Harder



?? Beginn med. Behandlung

Blutdruck ist ein Kontinuum ohne klare Grenzen zwischen normal
(Gesundheitsrisiko akzeptabel klein) und pathologisch (Gesundheitsrisiko
inakzeptabel hoch).

Es besteht eine fast lineare Zunahme des kardiovaskularen Risikos bei Werten von
115/70 bis 170/110 mmHg (1).

Ist ein 10% Risiko fur eine kardiovaskulare Erkrankung innerhalb der ndchsten 10
Jahre bereits eine Krankheit?

Diagnose-Nebenwirkungen in Studien:

haufigere AU'’s, niedrigere Einschatzung der eigenen Gesundheit, Angst,
Depression.

Behandlungs-Nebenwirkungen:

Hypotonie, Synkopen, Elektrolytentgleisungen, akutes und
chronisches Nierenversagen

(1) Lewington S, Clarke R, Qizilbash N, Peto R, Collins R, Prospective Studies Collaboration. Age-specific
relevance of usual blood pressure to vascular mortality: a meta-analysis of individual data for one million adults

in 61 prospective studies. Lancet 2002;360(9349):1903-13



Entscheidung fiir eine medikamentose Therapie beim
Hypertonus Stadium 1
einfach schwer

Risikoakkumulation

im héheren Alter?
aber

Kohortenstudie; N 19143
mittl. Alter 54,7 Jahre, Median follow up 5,8J
Keine Anderung von Mortalitat und CVD
NNH (10 Jahre): Hypotonie 41, Synkope 35,
E-lytentgleisung 111, Nierenversagen 91

JAMA Intern Med. doi:10.1001/jamainternmed.2018.4684
© Henning Harder Published online October 29, 2018.
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1,2 Mill. Schweden bei Musterung (@ 18,4 J), Nachbeobachtung @ 24 J (0-37), 2,4% Todesfalle

BMJ 2011




und dann kam ,,SPRINT ...

2009 Cochrane: £140-160 / 90-100 mmHg reduziert nicht Morbiditat und Mortalitat

2010 ACCORD: bei Typ 2 Diabetikerin <120 mmHg nicht besser als <140 mmHg
(119,3 v 133,5 mmHg, 3 MACE gleich, Gesamtmortalitat gleich, Apoplex besser,
schwere NW deutlich mehr)

2014 INC 8: Zielwerte fur alle = 65 LJ (inkl. Diabetes und Niereninsuffizienz): < 150/90 mmHg
30 — 59 LJ: diastol. < 90 mmHg, syst. < 140 mmHg (fehlende Evidenz)

Frage: Zielwert <120 mm Hg besser als <140 mm Hg
e NEW ENGLAND

OURNAL o« MEDICINE : ) : .
J_ i _ 9361 Pat. >50LJ mit erhdhtem kardiovask. Risiko
A Randomized Trial of Intensi i
Standard Blood-Pressure Control aber ohne Diabetes
ohne Z.n. Apoplex

ohne Herzinsuffizienz
ohne kirzliches akt. Koronar-S.

Dauer 3,26 statt geplanter 5 Jahre, RR 121/ 69 versus 137 / 76mmHg
Gesamtmortalitat 3,3% versus 4,5%, NNT 83
mehr Hypotonien, Synkopen, E-lytstérungen, akute Nierenschaden, NNH 50

automatisierte Messung in Ruheraum: 5 — 10(20) mmHg Differenz zu tblichem
Vorgehen in der Praxis?

JAMA. 2016 Jun 28;315(24):2673-82. doi: 10.1001/jama.2016.7050:
Ergebnisse bestitigen sich auch in Untergruppe bei Patienten 2 75 Jahre


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27195814

Figure 3. Hazard Ratios and 95% Cls for Major Cardiovascular Disease
Associated With More Intensive Reductions in Systolic Blood Pressure

Figure 4. Hazard Ratios and 95% Cls for All-Cause Mortality Associated
With More Intensive Reductions in Systolic Blood Pressure

Mean Achieved Systolic
Blood Pressure, mm Hg

Hazard Ratio
(95% CI)

Reductionto 120-124

Favors | Favors
Lower | Higher
Blood ; Blood Mean Achieved Systolic

Blood Pressure, mm Hg

Hazard Ratio
(95% ClI)

Pressure : Pressure
: Reduction to 120-124

Favors i Favors

Lower : Higher

Blood : Blood
Pressure : Pressure

120-124vs 125-129 0.82 (0.67-0.97) —-— 120-124vs 125-129 0.74(0.57-0.97) ——
120-124vs130-134  0.71 (0.60-0.83) - 120-124vs130-134  0.73(0.58-0.93) -
120-124vs135-139 0.68 (0.55-0.% |- 120-124 vs 135-139 0.79(0.59-1.05) ——
120-124vs 140-144  0.58 (0.48-0./2) - TI0-T2AVs 120188 0-50(0-45-0.77) -
120-124 vs 145-149 0.55 (0.42-0.72) - 120-124 vs 145-149 0.71(0.50-1.00) ——
120-124vs 150-154  0.46 (0.34-0.63) - 120-124vs150-154  0.51(0.36-0.71) —.—
120-124 vs 155-159 0.41 (0.32-0.54) - 120-124 vs 155-159 0.49 (0.34-0.67) —a—
120-124 vs 2160 0.36 (0.26-0.51) —.— 120-124 vs 2160 0.47(0.32-0.67) —.—
Reduction to 130-134 Reduction to 130-134
130-134vs135-139 0.96 (0.83-1.14) —I~ 130-134vs135-139 1.08 (0.90-1.29) f
130-134 vs 140-144 0.83 (0.74-0.94) - 130-134vs 140-144 0.82(0.68-0.93) -
130-134 vs 145-149 0.78 (0.63-0.98) —-— 130-134vs 145-149 0.97 (0.75-1.26) ——
130-134vs150-154  0.65 (0.51-0.85) N 130-134vs150-154  0.71(0.53-0.90) ——
130-134vs 155-159 0.58 (0.48-0.72) - 130-134 vs 155-159 0.68 (0.51-0.85) -
130-134 vs 2160 0.51 (0.39-0.69) - 130-134 vs 2160 0.68 (0.47-0.85) —-—
Reduction to 140-144 Reduction to 140-144
140-144 vs 145-149 0.94 (0.74-1.20) - 140-144 vs 145-149 1.20(0.93-1.59) -
140-144vs 150-154 0.79(0.63-0.99) + 140-144 vs 150-154 0.87 (0.69-1.08) +
140-144 vs 155-159 0.70 (0.60-0.84) - 140-144 vs 155-159 0.83(0.67-1.01) -
140-144 vs 2160 0.62 (0.48-0.80) - 140-144 vs 2160 0.80 (0.62-1.03) -
Reduction to 150-154 Reduction to 150-154 :
150-154 vs 155-159 0.90 (0.68-1.19) = 150-154 vs 155-159 0.96 (0.71-1.29) .
150-154 vs 2160 0.79 (0.66-0.94) - 150-154 vs 2160 0.92 (0.77-1.09) 3
0!1 I S IT1?0 é Uﬁl 1‘.0 &

Hazard Ratio (95% Cl) Hazard Ratio (95% Cl)

42 Studien mit 144220 Pat.
JAMA Cardiol 2017;1(7):775-781. doi:10.1001/jamacardio.2017.14 21



Figure 1. Effect of Treatment to Lower Blood Pressure (BP) at Different BP Levels ir| Primary Prevention I

Baseline SBP, mm Hg

No. of Events/
Participants/Trials

RR (95% Cl)

All-cause mortality
<140
140-159
2160
SBP interaction, P=.18
Cardiovascular mortality
<140
140-159
2160
SBP interaction, P=.02

4897/68816/16
2731/41049/15
4361/79900/18

2633/66480/12
1465/42587/15
2290/78789/17

74 Studien mit 306273 Pat.

0.98 (0.90-1.06)
0.87 (0.75-1.00)
0.93 (0.87-1.00)

1.03 (0.87-1.20)
0.86 (0.65-1.14)
0.85(0.77-0.95)

Favors : Favors Heterogeneity

Treatment | Control 12 Value, %
¢ 11.6
@ 43.2
& 17.0
3 43.4
o> 57.9

3 18.0

RR-Senkung < 140 mmHg zeigt
maogliche Effekte in Studien mit KHK-
Patienten bzgl. Vermeidung nicht
todlicher kardiovask. Endpunkte

© Henning Harder

JAMA Intern Med| 2018;178(1):28-36. doi:10.1001/jamainternmed.2017.6015



@ JAMA Network®

From: Consistency of Recommendations for Evaluation and Management of Hypertension

JAMA Netw Open. 2019;2(11):€1915975. doi:10.1001/jamanetworkopen.2019.15975

Table 1. Recommendation Sources Meeting Inclusion Criteria®

Full Title Represented Entity

Hypertension in Adults: Diagnosis and Management* National Institute for Health and Care Excellence

2013ES""~"~~ "¢ 7 e oot Ty W— T T - T o "7 ean Society of

of Arteri

Cardiolo

2014 Ev . . it National Committee

Member 41 % von 68 Empfehlungen unterschiedlich

VA/DoD 1ent of Defense

Setting®

Guidelin Jational Heart
ssure and Vascular

' ]

2017 AC eart Association,

Evaluati - . Association of Black

Cardiolo . re Medicine, American

- sociation, American

or Preventive
id Preventive

Pharmac rican Academy of

Pressure

Academ

Hypertension Canada’s 2018 Guidelines for Diagnosis, Risk Assessment, Prevention, and Treatment of Hypertension Canada

Hypertension in Adults and Childrens®

@ Recommendation sources are listed in ascending order of date of publication of 2018. Therefore, we included the 2018 version in the analysis instead of the
or update. previous release.

b These guidelines were published in print in May of 2018, after the initial search
described in the Methods section; however, the online version was published in March
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Optimal, normal, erhoht, ... : Grenzwerte in Leitlinien
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Normal Erhoht Stadium 1 | Hypertonie, Stadium 2
ACC/AHA <120 und < 80 120-129 und < 80 130-139 oder 80-89 > 140 oder =2 90

(2017)

Optimal Normal Hoch-normal .
ESC/ESH <120 und < 80 120-129 u/o 80-84 130-139 u/o 85-89 2140 u/0 290

(2018)

Normal
DEGAM LL <140 und <90

(2017)

Alle Werte in mmHg; zuers systolische, dann der diastolische Wert; u/o = und/oder

E

S0

£ QJ(@ Hauserzteverband Baden-Wirttemberg



CVD- Risiko =>

Risiko 10-20%

Risiko > 20%

Blutdruck
syst. 140-159/
oder diast. 90-99

Blutdruck
syst. 160-179
oder diast. 100-109

Syst. Blutdruck >180

Risiko <10%
Lebensstildanderung

4-6 Monate

Lebensstilanderung
Wochen =>
dann ggf. Medikation

Lebensstildanderung

+ Medikation zeitnah

High normal BP
BP 130-139/85-89 mmHg

Grade 1
Hypertension
BP 140-159/90-99 mmHg

Lifestyle advice

:

Lifestyle advice

.

Consider drug treatment in
very high risk patients with
CVD, espacially CAD

Immediate drug treatment
in high or very high risk
patients with CVD,
renal disease or HMOD

l

/

@ESC

European Society
of Cardiology

=

Drug treatment in
low moderate risk patients
without CVD, renal disease
or HMOD after
3-6 months of lifestyle
intervention if BP not
controlled

~

J

Lebensstilanderung
4-6 Monate =>
dann ggf. Medikation

Lebensstilanderung
Wochen =>
dann ggf. Medikation

Lebensstilanderung
+ Sollte Medikation zeitnah

|

Lebensstilanderung ggf.
Medikation

Lebensstilanderung
+ soll Medikation

Wi

DEGAM

Lebensstilanderung
+ soll Medikation zeitnah

Stage 1 hypertension
(BP 130-139/80-89
mm Hg)

[

Stage 2 hypertension
(BP 2140/90 mm Hg)

) (e

Clinical ASCVD

210%*

or estimated 10-y CVD risk

No Yes

2017 ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/
ASH/ASPC/NMA/PCNA Guideline for the Prevention,
Detection, Evaluation, and Management of High
Blood Pressure in Adults

© Henning Harder



Blutdruck Ziele unter med. Therapie

DEGAM:

ESC:

ACC/AHA:

<140 / <90 mmHg

<140 / <90 mmHg bei diabet. Nephropathie mit Proteinurie
bei chron. Niereninsuffizienz mit Proteinurie

NICE 2015: <130/80mmHg bei Komb. Diabetes und Niereninsuff. mit Proteinurie (ACR>70mg/mmol)

<140 / 90 mmHg, bei guter Vertraglichkeit bis <130 / 80 mmHg
diastolisch < 80 mmHg flr alle anstreben

< 65 LJ: systolisch 120 — 129 mmHg

> 65 LJ: systolisch 130 — 139 mmHg

> 80 LJ: systolisch 130 — 139 mmHg, wenn toleriert

< 130/80 mmHg fur alle mit 10 Jahres Risiko fur CVD = 10%
oder mit bekannter kardiovask. Erkrankung empfohlen
<130/80 mmHg kdnnte auch flr alle anderen sinnvoll sein

© Henning Harder



?? Beginn med. Behandlung/Ziel ??

Leitlinienentwurf NICE von 2019

Vor.: RR 140/90-159/99 oder ABDM 135/85-149/94

Medikamentdse Behandlung anbieten (< 80 LJ):

10 Jahres kardiovask. Risiko 10% (neu von 20% auf 10% abgesenkt), Diabetes,

Nierenerkrankung, CVD, Endorganschaden

bei Kriterium nur > 140/90 NNT 38 tber 10 Jahre. Bei NICE-Kriterien NNT 29, um einen Herzinfarkt oder Schlaganfall zu
vermeiden. Lancet 2019 http://dx.doi.org/10.1016/5S0140-6736(19)31359-5.

Medikamentose Behandlunq erwagen:

Jingere Erwachsene, da das 10 Jahres Risiko haufig unterschéatzt wird.
Fitte Gber 80-jahrige.

Behandlungsziele:
<80 LJ: RR <140/90 mmHg oder < 135/85 mmHg (ABDM)

>80 LJ: RR <150/90 mmHg oder < 145/85 mmHg (ABDM)

© Henning Harder




Neue Studien 2019

Hypertonus und Hirn:

Untergruppenauswertung SPRINT: RR < 140 versus RR <120 mmHg
N 670 zu Beginn, N 449, 4 Jahre spéater: Nachteil fir <140 mmHg: mehr Narbengewebe: 0,54cm?3 (ca 10%)
weniger Hirnvolumen: 3,7 cm3 (ca 0,3%)
Ausgangshirnvolumen 1134 cm3

JAMA. 2019;322(6):524-534. doi:10.1001/jama.2019.10551

Hypertonus in Langzeitstudie seit 1946:

N 465, Hypertonus und Hypertonusanstieg zwischen dem 43. und 53. LJ sind im Alter von 69 bis 71 LJ mit
grolRerem Narbengewebe und kleinerem Hirnvolumen assoziiert. Auswirkungen auf Hirnleistung oder cerebrale
Amyloidablagerungen konnten nicht nachgewiesen werden. Mehr Narbengewebe pro 10 mmHg syst. RR: 7%

10 mmHg diast. RR: 15%

Insight 46, The Lancet 2019; 18 (10): 942-52

Hyper- (>140/90) und Hypotonus (<90/60) im Lebensverlauf:
N 4761, Verlauf 24 Jahre von 44-66 LJ bis 66-90 LJ. 11% Demenz bei letzter Auswertung.
Hochdruck tber gesamte Untersuchungsdauer: Demenz HR 1,49 gegenuber normotensiver Gruppe
Hochdruck im mittleren Alter und zuletzt Hypotonie: Demenz HR 1,62 gegeniber normotensiver Gruppe

JAMA. 2019;322(6):535-545. doi:10.1001/jama.2019.10575




Take Home Message 2019

Bei der RR-Therapie nicht in Hektik verfallen
die Datenlage bei milder Hypertonie ist dinn
Vorteil, auch wenn der Zielblutdruck nicht erreicht wird

Zielwert <140/<90 fir alle unter &&, ansonsten
<150/<90 80, wenn fit

RR-Senkung lohnt sich auch bei tber 80-jahrigen
Hypertonikern

RR-Senkung <130/80 kann sinnvoll sein bei Pat. mit
hohem kardiovask. Risiko oder bei Patientenwunsch
unter Berucksichtigung moglicher Behandlungsrisiken

© Henning Harder



Was ist bei Typ 2 Diabetikern der wichtigste Risikofaktor fiir die Entstehung eines
Myokardinfarktes?

a.) Blutdruck b.) Ubergewicht c.) Rauchen d.) Hohe des HbA1c
B Acute Myocardial Infarction Patients without Coexisting
Conditions at Baseline
All Patients Glycated hemoglobin o
Glycated hemoglobin L LDL cholesterol ®
Systolic blood pressure [ Systolic blood pressure ®
LDL cholesterol ® Smoking o
Physical activity [ ] Physical activity ®
Smoking ® Estimated GFR ®
Duration of diabetes O Duration of diabetes ®
Estimated GFR 0 Income [ ]
Income ® Diastolic blood pressure ®
Diastolic blood pressure [ ] Marital status o
Heart failure [ ] Education ()
Blood-pressure medication ® Blood-pressure medication | @
Marital status ® Albuminuria
Educat.ion ‘ [ ] Immigrant
’L\_Ib_um'n”"f" o ® Lipid-lowering medication
Lipid-lowering medication Body-mass index
Immigrant !

Atrial fibrillation
Body-mass index

2
| : : : | R2 I T T T 1 R
0.000 0005 0010 0015 0020 0000 0.005 0.010 0.015 0.020

Ll

Increasing Importance Increasing Importance

© Henning Harder

N ENGL ) MED 379;7 NEJM.ORG AUGUST 16, 2018




HbA1c-Senkung der relevanten Antidiabetika

Metformin

Sulfonylharnstoffe

GLP-1 Rezeptor Agonisten
SGLT-2 Inhibitoren
DPP-4 Inhibitoren

1,0-2,0
1,0-1,5
0,8-1,1
0,7-0,8
0,5-0,8

© Henning Harder



Was ist bei Typ 2 Diabetikern der wichtigste Risikofaktor fir die

Gesamtmortalitat?

a.) Blutdruck

b.) Ubergewicht c.) Rauchen

d.) Hohe des HbA1c

A Death from Any Cause
Patients without Coexisting
All Patients Conditions at Baseline
Smoking o Smoking L
Physical activity o Physical activity ®
Marital status Marital status e
Glycated hemoglobin ® Glycated hemoglobin o
Lipid-lowering medication ® Estimated GFR o
Estimated GFR ® Lipid-lowering medication ®
Body-mass index o Body-mass index ®
Income ® Income J
Heart failure ° Albuminuria o
Coronary heart disease o Education o
Systolic blood pressure o Systolic blood pressure o
Albuminuria o Immigrant o
Education o Duration of diabetes o
Duration of diabetes o LDL cholesterol ®
Immigrant ® Diastolic blood pressure I
LDL cholesterol o Blood-pressure medication
Diastolic blood pressure
Blood-pressure medication :
I T T T 1 R? T T T T 1 R?
0.000 0.005 0.010 0.015 0.020 0.000 0.005 0.010 0.015 0.020 0.025
Increasing Importance Increasing Importance

N ENGL ) MED 379;7 NEJM.ORG AUGUST 16, 2018

© Henning Harder




The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 APRIL 13, 2017 VOL. 376 NO. 15

Mortality and Cardiovascular Disease in Type 1 and Type 2

Diabetes
Aidin Rawshani, M.D., Araz Rawshani, M.D., Ph.D., Stefan Franzén, Ph.D., Bjérn Eliasson, M.D., Ph.D.,
Ann-Marie Svensson, Ph.D., Mervete Miftaraj, M.Sc., Darren K. McGuire, M.D., M.H Sc,,
Naveed Sattar, M.D., Ph.D., Annika Rosengren, M.D., Ph.D., and Soffia Gudbjsrnsdottir, M.D., Ph.D.
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Metforminprobleme

Magendarm-Unvertraglichkeit: Gabe abends postprandial
Dosisreduktion

Niereninsuffizienz: GFR 45 - 60 ml/min: ~ 1000-2000 mg
GFR 30 — 45 ml/min: 500-1000 mg
GFR < 30 ml/min: Kontraindikation

Herzinsuffizienz: stabil, chronisch: keine Bedenken

akut, zentrale oder
periphere Hypoperfusion: Kontraindikation

Lebererkrankungen: chron. Erkrankung,
leichte Enzymerhéhung
aber intakte Funktion: keine Bedenken
Leberversagen oder
akute Lebererkrankung: Kontraindikation

Vitamin B12-Mangel: Vitamin B 12 1 mg p.o. oder Calciumcarbonat

© Henning Harder




Versorgungsrealitat in Deutschiand
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Insuline Sulfanylharnstoffe Metformin — se=DPP-d-Hemmer

Arzneimittelreport 2018



Sterblichkeit in Abhangigkeit vom Hba1c

Lancet 2010; 375:481. UK General Practice Research Database 1986 - 2008

A B
24— . .
Abb. A | Abb. B
+27 Metformin plus ] Metformin plus
2.0 Sulfonylharnstoff : 4 | g Insulin
1.8 ——_ — - & i

HR (95% CI)

| | | | | [ | I I [ | I | I I I I I
&0 &5 ¥0 ¥5 &0 &5 90 95 100 105 110 115 60 &5 y0 ¥5 &0 &5 90 &5 100 105 110 115

HbA (%) HbA_ (%)

Currie /| GPRD-Analyse: 27.965 + 20.005 Diabetiker >50J. mit follow-up bis zu
22 Jahren; Umstellung von Metformin Monotherapie auf Tabletten-Kombi oder

Insulin erforderlich



Individualisierte HbA1c-Zielwerte

.~‘ | 4 "
- - 7%-8% - l
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Limitierung der Ergebnisse durch grol3e Heterogenitat nicht-
randomisierter Studien.

,With these methodical weaknesses, the results need
careful interpretation and should be used for hypothesis
generation only.*

Quelle: Forst T et al, Diab Vasc Dis Res, 04. Januar 2013

,Folgerichtig sollte eine
Behandlungsintensivierung mit
Sulfonylharnstoffpraparaten nicht erfolgen,
da diese, eindeutig belegt und aktuell
publiziert, ein signifikant erhohtes
Hypoglykamierisiko sowie ein signifikant
erhohtes Risiko fur Gesamtmortalitat und

kardiovaskulare Mortalitat aufweisen.”

Petra~~tana Schumm-Draeger
Schumm-Draeger, Diabetes aktuell 2013; 11 (4): 164-168

Vorsitoends der © 3 2016417




Pro und contra Sulfonylharnstoffe (SH)

contra

pro

Gewichtssteigerung 1,5 kg

Hypoglykémierisiko
Frage der HbAlc-Zielwerte

Bedenken wegen
kardiovaskularer Sicherheit

- Studie mit Tolbutamid von 1970

- Beobachtungsstudien Met-SH
mit unterschiedlichen
Vergleichsgruppen

- time-lag bias

- Mietméauler der Pharmaindustrie

Gute BZ-Senkung

Mikrovaskulare Endpunkte
besser (Glibenclamid)

Maoglicher langfristiger
Mortalitatsvorteil

Lange Erfahrung
Niedrige Kosten

Keine Bedenken wegen
kardiovaskularer Sicherheit

¢ © Henning Harder



Der Wert von DPP 4-Hemmern am Beispiel von Sitagliptin

Test gegen Placebo als add-on zu
liblichen Therapie (A HbAl1c 0,3%)

Sicherheitsstudie

Vergleich Sitagliptin —
Sulfonylharnstoffe (Gliptizid)

Zulassungsstudien

Nichtunterlegenheit gegeniber
Placebo,

(Jedoch auch kein Vortell)
Endpunkte:

- 4-MACE
* Hospit. fur Herzinsuffizienz

TECOS NEJM 2015; 373: 232-42

Vorteil von Sitagliptin aufgrund
geringerer Hypoglykamierate

Kritik:
Ausgangs-HbAlc 7,5 -7.7%
1 Studie mit 22% der Probanden HbAlc < 7,0%

Ziel HbAlc < 6,5%

—>unethische Studienbedingungen
Int J Clin Pract 2010; 64: 562-76
Curr Med Res Opin 2012; 28: 1281-7

© Henning Harder



Der Wert von DPP 4-Hemmern am Beispiel von Sitagliptin

Test gegen Placebo als add-on zu Vergleich Sitagliptin —
Uiblichen Therapie (A HbAlc 0,3%) Sulfonylharnstoffe (Gliptizid)
Sicherheitsstudie Zulassungsstudien

Einsatz bei niereninsuffizienten Patienten, bei denen

Nichtunt Symptomfreiheit im Vordergrund steht und die Insulin
Placebo ablehnen.

(jedoch i Egidi, ZFA 2019; 95 (4)

aufgrund
mierate

HbAlc-Senkung ca. 0,6%
In Vergleichsstudien hochste Rate an Therapieversagern

Endpunl

= c<7,0%
* 4-MACE Ziel HbALc < 6,5%
* Hospit. far Herzinsuffizienz

—>unethische Studienbedingungen

Int J Clin Pract 2010; 64: 562-76
TECOS NEJM 2015; 373: 232-42 Curr Med Res Opin 2012; 28: 1281-7

© Henning Harder



DPP 4-Hemmer (Linagliptin) contra Glimepirid
CAROLINA Studie JAMA 2019; 322(12): 1155

N 6033; gefal3krank oder > 70 LJ plus multiple RF‘s oder mikrovask. Komplikationen
Medianes follow up 6,3 Jahre
607 Zentren in 43 Landern

Primarer Endpunkt:
3-MACE: kein Unterschied

Linagliptin 11,8% Glimepirid 12,0% HR 0,98[95% ClI, 0,84-1,14]

Unter Glimepirid 1,54 kg mehr Gewicht

Unter Glimepirid mehr Hospitalisationen wegen Hypoglykdmien: 0,18 versus 0,01 / 100 Patientenjahre
Unter Glimepirid weniger zusatzliche Antidiabetika: 47,1% versus 49,3%

Studienabbruchrate unter beiden Medikamenten gleich

© Henning Harder



S;},&%f\ In den Kopf gehdmmert

0
oV

Aussagen regelméfRig zu wiederholen, fiihrt zu einer Illusion von Glaubwiirdigkeit.
Dieser Effekt wirkt selbst dann, wenn es sich offenkundig um Unsinn handelt. Ist irgendjemand davor gefeit?

VON SEBASTIAN HERRMANN dann freunden sich die Menschen langsam

damit an. Feindseligkeit verwandelt sich
zu Neugier und schlieflich in Freund-
schaft: Irgendwann fiihlen sich dann Aus-

tiertes Publikum dariiber auch lachen
mag;: E‘ifll'aliggxxg[<3vgrt'ﬂgt tiber schirfere
Waffen@ls Kommunikatoren, die der Reali-

At verpflichtet sind.- erstens sind die

gezeigt, dass der Mechanismus sogar
wirkt, wenn explizit bekannt ist, dass eine
Information Unfug ist - solange sie denn
wenigsten in Ansétzen plausibel ist. Die in-

insgesamt mehr als 2000 Teilnehmern. 1
den Versuchen testeten die Wissenschafl
ler, ob sich die Intelligenz beziehungswe
se das kognitive Vermégen eines Mex

ines Tages tauchte ein schwarzer
Sack im Seminarraum auf, aus dem
deiiaiss . L WA - . -

,Wiederholung zaubert einen Schein von Wahrhaftigkeit um fast jede Aussage”
,Politiker, Verkaufer und Manipulatoren setzen seit jeher auf die Macht der Wiederholung®

,Ein Lugner verfugt uber scharfere Waffen als Kommunikatoren, die der Realitat
verpflichtet sind”

,Was einem leichtfallt, fuhlt sich gut an”

,vertrautem mit grolRerer Bereitschaft Glauben zu schenken, ist kein Bewertungsfehler
und keine Schwache eines Individuums*

Es sind also nicht die schlichten Gemiiter, die sich von steter Wiederholung einfangen
lassen”

Es sind aber die schlichten Gemiiter, die diese

Erkenntnisse flr sich ausschliel3en -

und Pharmavertreter empfangen



Management of Hyperglycemia
in Type 2 Diabetes, 2018.

A Consensus Report by the
American Diabetes Association
(ADA) and the European Association

GLUCOSE-LOWERING MEDICATION IN TYPE 2 DIABETES: OVERALL APPROACH

for the Study of Diabetes (EASD) TOAVOID
. . CLINICAL INERTIA
Diabetes Care 2018;41:2669-2701 | https://dol.0rg/10.2337/dci18-0033 FIRST-LINE THERAPY IS METFORMIN AND COMPREHENSIVE LIFESTYLE (INCLUDING WEIGHT MANAGEMENT AND PHYSICAL ACTIVITY) REASSESS AND
IF HbA, ABOVE TARGET PROCEED AS BELOW MODIFY TREATMENT
REGULARLY
NO (3-6 MONTHS)
ESTABLISHED ASCVD OR CKD sl'
l WITHOUT ESTABLISHED ASCVD OR CKD
ASCVD PREDOMINATES ‘l, l, J,
HF OR CKD PREDOMINATES
p . - _ COMPELLING NEED TO MINIMIZE WEIGHT
PREFERABLY COMPELLING NEED TO MINIMIZE HYPOGLYCEMIA GAIN OR PROMOTE WEIGHT LOSS COST IS A MAJOR ISSUE*"
SGLT2i with evidence of reducing EITHER/
SGLT2i with HF and/or CKD progression in GLP-1 RA with OR
GLP-1RA proven CVD CVOTs if eGFR adequate’ OPP-i GLP-1RA SGLT2¢ il qood effcacy SoLTai s 120"
with proven benefit', F--=------ OR ---------o for weight oss®
CVD benefit! if eGFR If SGLT2i not tolerated or
adequate’ contraindicated or if eGFR less “““1 It HM‘ IIHhA If HbA \l’ ‘IV
2 _ 13
than adequate*add GLP-1 RA l ahove iirget ahnve tirgel ] [ above targel [ above target ] [ If HbA, above target ] [ 1t HbA, ahove target l
with proven CVD benefit!
L J ¥ ¥ ¥ ¥ ¥
v 4’ BI.P-] RA SGLT27?
[ 1f HbA,_above target ] [ If HbA,_above target ] smrz.? suuz.? OR OR BLP-1 RA with
‘b \l’ DPP-4i DPP-4i SeLT2i good efficacy 20" SU¢
TZD OR OR for weight loss®
If further intensification is required or + Avoid TZ0 in the setting of HF T GLP-1RA
E::,Ifr ‘RI: ::;;:;ﬁhﬁ;] z:l;n':t: Choose agents demanstrating CV safety: \1’ \L ¢ \b \b ¢
agents demonstrating CV safety: + Consider adding the other class [ If HbA, above target If HbA,_above target ] [ If HbA, above target

with proven CVD benefit'

¥ ¥ ¥ 2

- Consider adding the other class

(GLP-1 RA or SGLT2i) with praven

of HF (if not on GLP-1 RA)

DPP-4i (not saxagliptin) in the setting [

Continue with addition of other agents as outlined above

If triple therapy required or SGLT2i

DPP-4i (if not on GLP-1 RA)

+ Insulin therapy basal insulin with

CVD benefit I
n + Basalinsulin® I andior GLP-1 RA not tolerated or lowest acquisition cost
- DPPiit npl‘nn GLP-1RA .S contraindicated use regimen with OR
. ?;E?l insulin [ If HbA, _ above target l lowest risk of weight gain « Consider DPP-4i OR SGLT2i with
. isiti 10
s 4, PREFERABLY lawest acquisition cost

Consider the addition of SU* OR basal insulin:

= Choose later generation SU with lower risk of hypoglycemia
= Consider basal insulin with Lower risk of hypoglycemia’

based on weight neutrality

¥

If DPP-4i not tolerated or
contraindicated or patient already on
GLP-1 RA, cautious addition of:

= SU* » TZD° » Basalinsulin

. Proven CVD benefit means it has label indication of reducing CVD events. For GLP-1 RA strongest 5. Low dose may be better tolerated though less well studied for CVD effects

evidence for liraglutide > semaglutide > exenatide extended release. For SGLT2i evidence modestly 6. Choose later generation SU with lower risk of hypoglycemia

stronger for empagliflozin > canagliflozin. 7. Degludec / glargine U300 < glargine U100 / detemir < NPH insulin

Be aware that SGLT2i vary by region and individual agent with regard to indicated level of eGFR 8. Semaglutide > liraglutide > dulaglutide > exenatide > lixisenatide

for initiation and continued use 9. If no specific comorbidities (i.e., no established CVD, low risk of hypoglycemia, and lower
Both empagliflozin and canagliflozin have shown reduction in HF and reduction in CKD priority to avoid weight gain or no weight-related comorbidities)

progression in CVOTs 10.Consider country- and region-specific cost of drugs. In some countries, TZDs relatively more
. Degludec or U100 glargine have demonstrated CVD safety expensive and DPP-4i relatively cheaper

~

~

-~

Figure 2—Glucose-lowering medication in type 2 diabetes: overall approach. CV, cardiovascular; DPP-4i, dipeptidyl peptidase 4 inhibitor; GLP-1 RA, glucagon-like peptide 1 receptor agonist; SGLT2i, SGLT2 inhibitor;
SU, sulfonylurea.



Management of Hyperglycemia
in Type 2 Diabetes, 2018.

A Consensus Report by the
American Diabetes Association
(ADA) and the European Association
for the Study of Diabetes (EASD)

Diabetes Care 2018;41:2669-2701 | https://doi.org/10.2337/dci18-0033

CHOOSING GLUCOSE-LOWERING 5]
MEDICATION IF COMPELLING NEED -
T0 MINIMIZE HYPOGLYCEMIA

[ In those WITHOUT estahlished J

ASCVD OR CKD

N CUNICAL INERTIA Identify patient groups at highest risk of
Use principles in Figure 1 M;‘.ﬁ‘}ﬁiﬁiﬁ;‘{ﬂm hypoglycemia and set and/or adjust HbA,
N el target to minimize risk of hypoglycemia

First-line therapy is metformin
If HhAhis =17 mmol/mol (1.5%) above individualized
HbA,, target consider early combination therapy
If HbA, _ahove target J
]
SGLT2i"
DPP-4i GLP-1RA TZD?
{ I ] ] if eGFR adequate
If HbA,  above target ] If HbA, above target J If HbA, above target If HbA, almveiargei

¥ ¥ 4

GLP-T1RAor
SGLT2i' or TZD* DPP-4i or

SGLT2i" or TZD?
TID?

2 A 2 A +

If HbA, above target

}
)
- )
)
)
|

4

If HbA, above target

¥

Consider the addition of sulfonylurea OR basal insulin:
+  Choose later generation SU with lower risk of hypoglycemia
+  Consider basal insulin with lower risk of hypoglycemia®

[ Continue with addition of other agents as outlined above
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ASCVD OR CKD

. AN  dentify patient groups at highest risk of
Use principles in Figure 1 MJ‘D‘.‘éﬁiﬁii;‘.':E,.T hypoglycemia and set and/or adjust HbA,
B — i S HoRTHE} target to minimize risk of s :

First-line therapy is metfgpms

If HbA is 17 mmollgg ‘_‘bh‘

In those WITHOUT established ’

HhA “ ‘
- “e\\e ut eY?® Live
- d\\!‘d ch 9 et
\ do [\
e ~edef . k€
A 5% “be‘;:““ w“:xdg'\““"’“gs .
pAC vov* \;e\' 3°_°' beste wn = ifesmadequaw "
"‘ “c“ u d\e 4
E‘“ “‘ “sto“e If HbA,  above target ] [ If Hl.lhahietarget ] [ If HbA, above largel ] [ If HbA, almvelargut

GLP-1RA or SGLT2i" or
SGLT2i' or TZD? SGLT2i' or TZD? DPP-4i or DPP-4i or

TID? GLP-1 RA

)
o, e )
)
)
|

4

Continue with addition of other agents as outlined above

4

If HbA, above target

2

‘Consmer the addition of sulfonylurea OR basal insulin:

=
®
<,
)
9-
AX
3

Choose later generation SU with lower risk of hypoglycemia
Consider basal insulin with lower risk of hypoglycemia®

© Henning Harder
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CHOOSING GLUCOSE-LOWERING

MEDICATION IF COST IS A MAJOR ISSUE

ASCVD OR CKD

{ In those WITHOUT established }

Consider
additional DSMES : \ cunIll:]AivPMIEmm
to support weight { REASSESS AND
\oss/maintenance MODIFY TREATMENT
. \ REGULARLY
LRI i (3-6 MONTHS)
hypoglycemia

First-line therapy is metformin

If HbA, is 217 mmol/mol (1.5%) above individualized HbA,
target consider early combination therapy

!

$ J
su ] [ TD%*
7 7
T 7

e Y e

T20% ] [ su’

NU— I G S —

!

—

If HbA,_ above target

J

*  Insulin therapy: Basal insulin with lowest acquisition cost
OR
*  Consider DPP-4i or SGLT2i with lowest acquisition cost

S
Y
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SH +1,5 kg
SGLT2 -1,8 kg
GLP-1 - 2,5 kg

A relevant??

© Henning Harder

CHOOSING GLUCOSE-LOWERING MEDICATION
IF COMPELLING NEED TO MINIMIZE WEIGHT

GAIN OR PROMOTE

69_]

WEIGHT LOSS

[ In those WITHOUT established ASCVD OR CKD

)

Use principles in Figure 1

REASSESS AND
MODIFY TREATMENT
REGULARLY

(3

T0 AVOID
CLINICAL INERTIA

Implement strategies for maximizing weight loss

6 MONTHS)

First-line therapy is metformin

If HbA,_is =17 mmol/mol (1.5%) above individualized
HbA,_target consider early combination therapy

4

If HbA,_above target ]

{

Non-
surgical energy
restriction for weight loss
Weight loss of 15 kg can lead

to remission of T2DM i patient
<6 years' duration, consider

evidence-based weight
loss programs

General lifestyle advice
= Medical nutritional therapy
« Eating patterns
« Physical activity

S6LT2i if eGFR adequate?

GLP-1 RA with good
efficacy for weight loss'

Consider Consider

If HbA, above target

medication for
weight loss

metabolic
surgery

GLP-1 RA with good

i 2
l SGLT2i if eGFR adequate ] [ efflcacyfurwe|ghtluss‘

IfHbA, above target

|
J
|
]

¥ ¥

If triple therapy required or SGLT2i and/or GLP-1 RA not tolerated or
contraindicated use regimen with lowest risk of weight gain

PREFERABLY
DPP-4i (if not on GLP-1 RA) based on weight neutrality

¥

If DPP-4i not tolerated or contraindicated or patient
already on GLP-1 RA, cautious addition of:

» SU* « TZD¢ » Basal insulin
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CHOOSING GLUCOSE-LOWERING MEDICATION IN THOSE
WITH ESTABLISHED ATHEROSCLERQTIC CARDIOVASCULAR
DISEASE (ASCVD) OR CHRONIC KIDNEY DISEASE (CKD)
1

‘ T0 AVOID
CLINICAL INERTIA
Use principles in Figure 1 ' M&ﬁéﬁ?&?ﬂ?m

REGULARLY

(3-6 MONTHS)

Use metformin unless contraindicated or not tolerated

If not at HbA, target:

« Continue metformin unless contraindicated (remember to adjust dose/stop metformin with declining eGFR)

« Add SGLT2i or GLP-1 RA with proven cardiovascular benefit' (see below)

If at HbA _target:

= If already on dual therapy, or multiple glucose-lowering therapies and not on an SGLT2i or GLP-1 RA, consider switching to one of these
agents with proven cardiovascular benefit' (see below)

OR reconsider/lower individualized target and introduce S6LT2i or GLP-1 RA

OR reassess HbA, at 3-month intervals and add SGLT2i or GLP-1RA if HbA, goes above target

|
ASCVD predominates . “
HF or CKD predominates év O
PREFERABLY
SGLT2i with SGLT2i with evidence of reducing HF and/or CKD
GLP-1 RA with proven I WIth proven progression in CVOTs if eGFR adequate’®
o CVD benefit!, if
CVD benefit e6FRadequate? || [T OR -------------mmmmmmmeo

If SGLT2i not tolerated or contraindicated or if eGFR less

than adequate? add GLP-1 RA with proven CVD benefit'*
If HbA,_ahove target ] [ If HbA, _above target J
f 2 , 2 \

If further intensification is required or patient is unable to tolerate
GLP-1 RA and/or SGLTZi, choose agents demonstrating CV safety:

«  Consider adding the other class (GLP-1 RA or SGLT2i) with
proven CVD benefit'

«  DPP-4iif not on GLP-1 RA

+ Basalinsulin®

« TID®

*  Avoid TZD in the setting of HF

Choose agents demonstrating CV safety:

+  Consider adding the other class with proven CVD benefit’

*  DPP-4i (not saxagliptin) in the setting of HF (if not on GLP-1RA)

Basal insulin®
. S

. SU




New for your patients with type 2 diabetes
uncontrolled on metformin

with secondary benefit of
weight loss*'?




SGLT 2 Hemmer und Herzinsuffizienz bei Hochrisikopatienten

Max. HbA1c-Senkung:
0,4-0,6%

N ENGL J MED 377;7 NEJM.ORG AUGUST 17, 2017

A Hospitalization for Heart Failure
1004 89 Hazard ratio, 0.67 (95% Cl, 0.52-0.87)
90+ 7
- | 6-
B3 80 5 Placebo
E 704
2 44
w 60
5 ]
50—
= 2+ Canagliflozin
3 40 14
2
5 30_ 0 T T T T T T T T T T T T T
b 20 0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338
a
104
0 I T T T -1 T T 1T T T T T T
0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338
Weeks since Randomization
No. at Risk
Placebo 4347 4267 4198 4123 3011 1667 1274 1256 1236 1210 1180 1158 829 233
Canagliflozin 5795 5732 5653 5564 4437 3059 2643 2610 2572 2540 2498 2451 1782 490

Zeitliche Studienabfolge:

1-3: Pat. werden immer gesilinder

1+2: 3-MACE wird nur sehr knapp errreicht

3: 3-MACE wird nicht erreicht, jedoch gleich
zusatzlichen primaren Endpunkt Komb. aus CV-Tod
und Hospitalisation fiir Herzinsuffizienz eingebaut
1: ca 12 Patienten pro Studienzentrum

2: ca 15 Patienten pro Studienzentrum

3: ca 19,5 Patienten pro Studienzentrum

1. EMPA-REG i

2. CANVAS

3. DECLARE-TIMI 58 i % &

© Henning Harder

N ENGL ) MED 373;22

NEJM.ORG

NOVEMBER 26, 2015

D Hospitalization for Heart Failure

Patients with Event (%)
E=
1

Hazard ratio, 0.65 (95% Cl, 0.50-0.85)
P=0.002

Placebo

Empagliflozin

0 T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Month
No. at Risk
Empagliflozin 4687 4614 4523 4427 3988 2950 2487 1634 395
Placebo 2333 2271 2226 2173 1932 1424 1202 775 168
N ENGL ) MED 380;4 NEJM.ORG JANUARY 24, 2019

No. at Risk
Placebo

A Cardiovascular Death or Hospitalization for Heart Failure

1009 64 Hazard ratio, 0.83 (95% Cl, 0.73-0.95)
904 P=0.005 for superiority

= 54 Placebo

X 804

g8 74 “

b5

= 604 34 Dapagliflozin

£ 50+

o 29

2 404

] 14

E 30

5 204 0 T T T T T T T 1
104 0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440

Days

8578 8485 8387 8259 8127

Dapagliflozin 8582 8517 8415 8322 8224

T T T 1
900 1080 1260 1440

8003 7880 7367 5362
8110 7970 7497 5445




Section N. Subgroup analyses for the primary outcome and for cardiovascular

death

Table S7. Hazard ratios for the primary outcome in subgroups.

Patients with event/ Hazard (95% CI) p-value for
patients analyzed ratio interaction
Empagliflozin Placebo
All patients 490/4687 282/2333 0.86 (0.74, 0.99)
Age 0.01
<65 years 251/2596 121/1297 1.04 (0.84, 1.29)
=65 years 239/2091 161/1036 0.71 (0.59, 0.87)
Sex 0.81
Male 367/3336 212/1680 0.87 (0.73, )
Female 123/1351 70/653 0.83 (0.62, )
Race 0.09
White 366/3403 205/1678 0.88 (0.74, 1.04)
Asian 79/1006 58/511 0.68 (0.48, 0.95)
Black/African-American 39/237 14/120 1.48 (0.80, 2.72)
Ethnicity 0.07
Hispanic/Latino 70/847 52/418 0.63 (0.44, 0.90)
Not Hispanic/Latino 420/3835 230/1912 0.91 (0.77,1.07)
Region 0.13
Europe 226/1926 112/959 1.02 (0.81, 1.28)
North America 114/932 63/462 0.89 (0.65,1.21)
Latin America 53/721 43/360 0.58 (0.39, 0.86)
Africa 26/211 14/102 0.86 (0.45, 1.65)
Asia 71/897 50/450 0.70 (0.49, 1.01)
Glycated hemoglobin 0.01
<8.5% 322/3212 209/1607 0.76 (0.64, 0.90)
28.5% 168/1475 731726 1.14 (0.86, 1.50)
Body mass index 0.06
<30 kg/m*® 225/2279 148/1120 0.74 (0.60, 0.91)
230 kg/m” 265/2408 134/1213 0.98 (0.80, 1.21)
Blood pressure control 0.65
SBP 2140 mmHg and/or 214/1780 131/934 0.83 (0.66, 1.03)
DBP 290 mmHg
SBP <140 mmHg and 276/2907 151/1399 0.89 (0.73, 1.08)
DBP <90 mmHg
Estimated glomerular 0.20
filtration rate
290 mL/min/1.73m" 102/1050 44/488 1.10 (0.77,1.57)
60 to <90 mL/min/1.73m” 212/2425 139/1238 0.76 (0.61, 0.94)
<60 mL/min/1.73m" 176/1212 99/607 0.88 (0.69, 1.13)
Urine albumin-to- 0.40
creatinine ratio
<30 mg/g 241/2789 134/1382 0.89 (0.72, 1.10)
30 to 300 mg/g 158/1338 90/675 0.89 (0.69, 1.16)
>300 mg/g 86/509 58/260 0.69 (0.49, 0.96)
Cardiovascular risk 0.53
Only cerebrovascular 65/635 29/325 1.15 (0.74,1.78)

disease

590 Zentren
In 42 Landern
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Patients with event/ Hazard (95% CI) p-value for
patients analyzed ratio interaction
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Hazard ratios for cardiovascular death in subgroups.

Patients with event/ Hazard (95% CI)
patients analyzed ratio
Empagliflozin | Placebo

Race
White 134/3403 102/1678 0.64 (0.50, 0.83)
Asian 22/1006 25/511 ©.449 (0.25, 0.78)
Black/African-American 13/237 9/120 0.77 (0.33, 1.79)
Region
Europe 80/1926 56/959 0.72 (0.51, 1.01)
North America plus 40/932 25/462 0.81 (0.49, 1.33)
Australia and New
Zealand
Latin America 22/721 24/360 0.43 (0.24, 0.77)
Africa 12/211 7/102 0.80 (0.31, 2.03)
Asia 18/897 25/450 ©.35 (0.19, 0.65)




Zusammenfassung aller 3 Studien: EMPA-REG, CANVAS,
DECLARE TIMI 58

www.thelancet.com Vol 393 Janvary 5, 2019

Kritik der Studienautoren:

. pro Studie nur 1 Produkt.

. Vorerkrankungen vom Untersucher definiert (daher Klassifizierung der
Patientengruppen uneinheitlich).

. 2-fach unterschiedliche Zahl kardiovask. Todesfalle in den Placebogruppen der Studien.

Meine Kritik:

Studiendesign und Studienauswertung mal3geblich vom Hersteller bestimmt.

Viele Studienzentren in vielen Landern mit wenig Teilnehmern pro Zentrum,
daher hohe Manipulationsgefahr.

Regional stark unterschiedliche Ergebnisse.
Gesamtergebnis nicht auf Europa zu Ubertragen.

Erstmalig ethisch vertretbare Testung eines Diuretikums fir die Indikation
Herzinsuffizienz.

Warum bekommen dann 95% der Studienpopulation eine antihypertensive

Therapie aber 57% kein Diuretikum? ( Zahlen fir EMPA-REG)



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Dapagliflozin in Patients with Heart Failure

and Reduced Ejection Fraction

This article was published on September
19, 2019, at NEJM.org.

Placebo

Dapagliflozin

A Primary Outcome

100+
90
80
70
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504
40
30

Cumulative Incidence (%)

Hazard ratio, 0.74 (95% Cl, 0.65-0.85)
25 P<0.001

Dapagliflozin 2373

T 804
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b
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2 50
[}
2 404
¢
2 30+ T T T T T T T 1
£ 306 9 12 15 18 21 24
6 20
10 —_—
0 T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2371 2330 2279 2230 2091 1636 1219 664 234

2339 2293 2248 2127 1664 1242 671 232

B Hospitalization for Heart Failure

1000 397 Hazard ratio, 0.70 (95% CI, 0.59-0.83)
90+ 25
2\‘5_: 80 20+
g 704 s
- BT —
E 50 -
-E 404 54 //
‘_; 304 0 T T T T T
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5 20
10

80
70
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50
40
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Cumulative Incidence (%)

No. at Risk

Placebo 2371 2330 2279
Dapaglifiozin 2373 2342 2296

T T
9 12 15 18 21 24
Months since Randomization

2231 2092 1638 1221 665 235
2251 2130 1666 1243 672 233

Figure 2. Cardiovascular Outcomes.

The primary outcome was a composite of death from cardiovascular causes, hospitalization for heart failure, or an urgent visit resulting in intravenous therapy for heart failure (Panel A).
The cumulative incidences of the primary outcome, hospitalization for heart failure (Panel B), death from cardiovascular causes (Panel C), and death from any cause (Panel D) were esti-
mated with the use of the Kaplan—Meier method; hazard ratios and 95% confidence intervals were estimated with the use of Cox regression models, stratified according to diabetes sta-
tus, with a history of hospitalization for heart failure and treatment-group assignment as explanatory variables. Included in these analyses are all the patients who had undergone ran-
domization. The graphs are truncated at 24 months (the point at which less than 10% of patients remained at risk). The inset in each panel shows the same data on an enlarged y axis.




GLP-1 Agonisten am Beispiel von Liraglutide
LEADER Studie NEJM 2016; 375:311

N 9340, gefal3krank oder > 60.LJ und mind. 1 RF
Test gegen Placebo
medianes follow up 3,8 Jahre,

Primarer Endpunkt:
3-MACE : RRR 13% ARR 1,9% A Pat 82 (608/694)

p < 0,001 for noninferiority, p = 0,01 for superiority

Weitere Endpunkte:

Kardiovask. Tod: RRR 22% ARR 1,3% A Pat 59 (2191278)
p = 0,007 for noninferiority
Gesamtmortalitat: RRR 15% ARR 1,4% A Pat 66 (381/447)

p = 0,02 for noninferiority

Nicht tédlicher Herzinfarkt, Schlaganfall und Hospitalisation aufgrund einer
Herzinsuffizienz: jeweils nicht signifikant niedriger in der Liraglutid-Gruppe

Liraglutide-Gruppe: @ HbAlc-Senkung 0,4%, @ Gewichtsabnahme 2,3kg

39 weniger schwere Hypoglykamien, 8 mehr zyto-/histologisch verifizierte

Pankreas-Ca‘s, 55 mehr ,akute Gallen®



GLP-1 Agonisten am Beispiel von Liraglutide
LEADER Studie NEJM 2016; 375:311

N 9340, gefal3krank oder > 60.LJ und mind. 1 RF
Test gegen Placebo
medianes follow up 3,8 Jahre,

Primarer Endpunkt:

SMACE: ,Substanz, fiir die eine o34
Weitere Endpunt Senkung der Sterblichkeit

. q [ ] [ ] l‘
Kardiovas  nachgewiesen worden ist 278
Gesamtmortalitat: RRR 15% ARR 1,4% A Pat 66 (381/447)

p = 0,02 for noninferiority

Nicht tédlicher Herzinfarkt, Schlaganfall und Hospitalisation aufgrund einer
Herzinsuffizienz: jeweils nicht signifikant niedriger in der Liraglutid-Gruppe

Liraglutide-Gruppe: @ HbAlc-Senkung 0,4%, @ Gewichtsabnahme 2,3kg
39 weniger schwere Hypoglykamien, 8 mehr zyto-/histologisch verifizierte

Pankreas-Ca‘s, 55 mehr ,akute Gallen®



GLP-1 Agonisten am Beispiel von Liraglutide
LEADER Studie NEJM 2016; 375:311

410 Studienzentren in
32 Landern,
ca 23 Pat / Zentrum

N 9340

96,8 % ausgewertet

99,7 % Vitalstatus bekannt

299 Pat nicht ausgewertet

28 Pat. Vitalstatus nicht
bekannt

105 mehr Studienabrecher
wegen NW unter

CPIl dieser Lander im Mittel
44 (zwischen Georgien und
Kap Verde)

Extreme:

Danemark CPI 1 Liraglutide
Russland und
Mexiko  CPI 138 3-MACE: A Pat 82

(von 180 Landern) Kardiovask. Tod: A Pat 59

Gesamtmortalitat: A Pat 66
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Original Investigation

JAMA. 2016;316(3):313-324.

Comparison of Clinical Outcomes and Adverse Events
Associated With Glucose-Lowering Drugs

in Patients With Type 2 Diabetes  [2] vonotnerp

A Meta-analysis

109 Studien
53030 Pat.

Metformin +
R VT

r

A

+ 301 klin. Studien, |
" randomisiert
1.417 367 Pat.
Studiendauer ~EE
> 24 Wochen
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Thiazolidinedione

SGLT-2
inhibitor ]

Basal-bolus
insulin

25 Trials (14477 patients); 197 763 Patient-months follow-up

Drugs added to metformin Lo
DPP-4 inhibitor

Standard care
26 Trials (20690 patients); 286 157 Patient-months follow-up

Sulfonylurea



Original Investigation JAMA. 2016;316(3):313-324.
Comparison of Clinical Outcomes and Adverse Events
Associated With Glucose-Lowering Drugs
in Patients With Type 2 Diabetes [z vontherany
A Meta-analysis re-ainniblor

Thiazolidinedione

Sulfonylurea

109 Studien _ o : -~

53030 Pat. [y \ SGLT-2 g

Metformin + F e g 7> N inhibitor

PN, ¢ l.\l Sae St S\ . "‘

CONCLUSIONS AND RELEVANCE Among adults with type 2 diabetes, there were no significant
differences in the associations between any of 9 available classes of glucose-lowering drugs
(alone or in combination) and the risk of cardiovascular or all-cause mortality. Metformin was
associated with lower or no significant difference in HbA, . levels compared with any other
drug classes. All drugs were estimated to be effective when added to metformin. These
findings are consistent with American Diabetes Association recommendations for using
metformin monotherapy as initial treatment for patients with type 2 diabetes and selection of
additional therapies based on patient-specific consideratiqns.

Sulfonylurea

o)
© Henning Harder Standard care
26 Trials (20690 patients); 286 157 Patient-months follow-up




@ JAMA Network®

From: Patient Perceptions of Diabetes Guideline Frameworks for Individualizing Glycemic Targets

JAMA Intern Med. Published online September 16, 2019. doi:10.1001/jamainternmed.2019.3806
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Figure Legend:

Relative Importance of the 7 Factors in Diabetes Treatment Decisions The results are plotted on a ratio scale in which, for each
decision, the relative importance of the 7 factors adds up to 100. A score of O indicates complete indifference, and 100 indicates
complete priority at the expense of all other factors. A factor with a score of 10 indicates that it is twice as important as a factor with
a-score-of-5:



NNTs im direkten Vergleich e’

2 Stunden Gehen/Tag schneidet am besten ab

Zahlen zur Verringerung der Gesamtsterblichkeit (Tod aus allen Ursachen)

Number Needed to Treat (NNT/Jahr)

J

besser

271

164
141
61
Empagliflozin Liraglutid 2h Gehen/Tag Metformin Simvastatin
(EMPA-REG (LEADER) (Gregg et al.) (UKPDS) (4S)
OUTCOME)

65
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