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Diabetiker haben dasselbe kardiovaskulare Risiko,
wie Post-MI Patienten ohne DM

Cardiovascular mortality
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State of the Art;
Therapie der KHK

Relative Risikominderung

Lebensstilanderung

Aufgabe des Rauchens nIS zu 50%
Ausdauertraining nIS zu 50%
Ernahrung nIS zu 50%

Medikamentos

Statine bis zu 30%

ASS bis zu 20%

Hochdruckeinstellung (mit ACEI) bis zu 20%
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J-shaped association of leisure time physical activity with
prognosis in patients with stable coronary heart disease
Mons U et al., Heart 2014, doi:10.1136/heartjnl-2013-305242

Log (Hazard Ratio)

KAROLA; N=1038 with stable CHD; physical activity assessed over 10 years

Cardiovascular mortality All-cause mortality

Log (Hazard Ratio)

Hours of strenuous physical activity per week Hours of strenuous physical activity per week

models adjusted for season, sex, age, education, employment status, study site, cotinine-validated smoking status,

BMI, self-reported poor health, history of MI, diabetes mellitus, hypertension and number of affected _
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ESC/EAS Dyslipidamie Leitlinie 2016:
Empfohlene Zielwerte flr LDL-Cholesterin

Patienten mit sehr hohem Risiko

A Dokumentierte kardiovaskuléare Erkrankung*
A Diabetes mellitus mit Endorganschaden
(z. B. Proteinurie) oder 1 prominenter RF
A Schwere CKD** (GFR < 30 ml/min/1,73 m2)
A SCORE***-Risiko O10 % (10-Jahresrisiko)

A LDL-C <70 mg/dl (< 1,8 mmol/)

bei LDL-C-Ausgangswert 70 - 135 mg/dl (1,8 - 3,5 mmol/l):
A 050 % LDL-C-Senkung

Patienten mit hohem Risiko

1 prominenter Risikofaktor (RF)
(GC > 310 mg/dl, FH, RR >180/110 mmHg)

Diabetes ohne weitere Risikofaktoren
CKD** (GFR 30-59 ml/min/1,73 m2?
SCORE***-Risiko O5 % bis < 10 % (10-Jahresrisiko)

To Do o Ix

A LDL -C <100 mg/dl (< 2,6 mmol/l)

bei LDL-C-Ausgangswert 100 - 200 mg/dl (2,6 - 5,2 mmol/l):
A O50 % LDL-C-Senkung

Patienten mit moderatem Risiko

A SCORE**Ri si ko O 1 % bis <

5

%

A LDL-C <115 mg/dl (LDL < 3,0 mmol/l)

*Dokumentierte kardiovaskulare Erkrankung: Herzinfarkt, ACS, koronare Revaskularisierung, CABG, andere arterielle Prozeduren, Schlaganfall, TIA, Aortenaneurysma

und pAVK, signifikanter Plaque-Nachweis in Koronarangiographie oder Karotis-Ultraschall
**CKD: chronische Nierenerkrankung; ***SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation; GC: Gesamt-Cholesterin
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LDL-C Senkung mit Statinen: 24% Risikoreduktion
pro 1 mmol/l (38.7 mg/dl) pro Jahr

CTT,: 25,000 major vascular events

Total Annual event rate RR (Cl) per 1 mmol/L
number in control arm reduction in
of MVEs (% per year) LDL cholesterol
0-1year 4680 3-8 D — 0-91 (0-85-0-97)
1-2 years 3580 34 — — 0-78 (0-73-0-85)
2-3 years 3124 3.6 + 0-76 (0-70-0-82)
3-4 years 2483 3-6 — 0-72 (0-66-0-79)
4-5 years 1819 37 — - 0-78 (0-71-0-87)
>5 years 1018 3.9 -— 0-76 (0-65-0-87)
All years 16 704 36 0 0-80 (0-78-0-82)
Years 1-=5 12024 3.6 (D 0-76 (0-74-0-79)
M- 99% a1 <[ >95%0l 05 075 1 1.25
<4+“— —>
LDL cholesterol LDL cholesterol
lowering better lowering worse

@HARITE unversiTitsueniziserLn Collins et al., Lancet 2016 10.1016/S0140-6736(16)31357-5



Risikoreduktion in Patienten nach CABG
Statine plus Ezetimibe

. 0,
60 PriorCAPS o = Simvastatin/placebo Prior CABG 20N
Simvastatin/ezetimibe gl Ut UE{(VX:3: B8 ¥ LDL-C 69.9 vs
e ARD= 8.8% 53,6 mg/dl
OPROTE 2 — Simvastatiniplacebo NNT= 11 51.2%
Simvastatin/ezetimibe
40
32.2%
Event rate (%))| 30.9%
20 No prior CABG
HR 0.96 (0.90-1.01)
ARD=1.3%
NNT=77
Bl P-interaction= 0.02

)
0 1 2 3 B 5 6 7

Time (year) post randomization

mit CABG n = 1684

ohne CABG n =16450

( CHARI TE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN Eisen et al, EHJ 2016,d0i:10.1093/euroheartj/ehw377



Stufentherapie fur die Praxis der Lipideinstellung

Lebensstil

Statine

Ezetimib
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Stufentherapie fur die Praxis der Lipideinstellung

Lebensstil

Statine

Ezetimib

PCSK9-Inhibitoren
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FOURIER
N = 27.564

Sabatine MS et al, Am Heart J 2016: 173: 94-101

*non-haemorrhagic stroke
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LDL Cholesterol
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Sabatine MS, et al . NEJM. [published online ahead of print March 17, 2017]. doi: 10.1056/NEJM0al1615664
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Primarer Endpunkt

Sabatine MS, et al . NEJM. [published online ahead of print March 17, 2017]. doi: 10.1056/NEJM0al1615664

16% -
Hazard ratio 0.85
(95% CI, 0.79-0.92)

P<0.0001 Plazebo

14.6%

14% -

199% 12.6%

er Revask

10% -

3
S
1

Evolocumab

3
E)

KVTod MI, Schlaganfall

HospwegenUA,od

N
S

2%

0% T L] T T T 1
0 6 12 18 24 30 36
Monate seitRandomisierung

( CHARITE uNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



State of the Art;
Therapie der KHK

Relative Risikominderung

Lebensstilanderung
Aufgabe des Rauchens
Ausdauertraining
Ernahrung

Medikamentos

Statine
ASS/Clo/Tica/Prasu

RR/HF Therapie (mit ACEI)

nIS zu 50%
nIS zu 50%
nIS zu 50%

bis zu 30%
bis zu 20%

bis zu 20%
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Antithrombotische Therapie?
Windecker S et al. Eur Heart J (2014):35:2541-619

A Wie lange sollte DAPT nach koronarer Stent-
iImplantation gegeben werden?

I Elektiv: .
ABMS: DEB: DCS 1 Monat | res
ADES:; BVS 12 Monate Clopidogrel
i ACS: I
ADES, DEB, DCS, BVS 12 Monate | ASS
Ticagrelor/Prasugrel

CHARITE univer SITATSMEDIZIN BERLIN



PEGASUS TIMI 54: Trial Schema
Stabile Patienten mit Ml 1-3 zuvor haben

eine DAPT Therapie erhalten

Bonaca et al., The New England Journal of Medicine 2015

Stable patients with history of Ml 1-3 yrs prior

N ~ 21,000 +2 1 additional atherothrombosis risk factor*

* Age >65 yrs, diabetes, 2" prior MI, multivessel CAD,
or chronic non-end stage renal dysfunction

RANDOMIZE

DOUBLE BLIND Planned treatment with ASA 75 — 150 mg &
Standard background care

Ticagrelor Ticagrelor

90 mg bid 60 mg bid

Follow-up Visits
Q4 mos for 15t yr, then Q6 mos

Min 12 months of Follow Up
Event-driven trial

Primary Efficacy Endpoint: CV Death, MI, or Stroke

Primary Safety Endpoint: TIMI Major Bleeding

( CHARITE uNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



PEGASUS TIMI 54:
Vortell fur DAPT
(RR Reduktion um 15%)

CV Death, MI, or Stroke (%)

10 -

Bonaca et al., The New England Journal of Medicine 2015

N = 21,162

Median follow-up 33 months Placebo (9.0%)

Ticagrelor 90 (7.8%)
Ticagrelor 60 (7.8%)

Ticagrelor 90 mg
HR 0.85 (95% CI1 0.75 - 0.96)
P=0.008

Ticagrelor 60 mg
HR 0.84 (95% CI1 0.74 - 0.95)
P=0.004

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Months from Randomization
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PEGASUS-TIMI 541 Diabetes

CV death, MI, stroke (%)

14%

12%

10%

8%

6%

4%

2%

Primary endpoint i MACE

Ticagrelor in diabetic patients
HR 0.84 (95% CI 0.72-0.99)
ARR 1.5%; P=0.03

11.6%
Placebo
Ticagrelor (doses pooled)
10.1%
Benefit in diabetic vs. non-diabetic patients:
Interaction P=0.99
7.8%
6.7%

Ticagrelor in non-diabetic patients
HR 0.84 (95% CI 0.74-0.96)
ARR 1.1%; P=0.01

0 180 360 540 720 900 1080

Days from randomization _

t Diese Ergebnisse stammen aus Griinden der statistischen Auswertung aus gepoolten Daten der PEGASUS Studie zur 60mg und 90mg Dosierung von Brilique. Bitte beachten Sie, dass Brilique® ausschlieBlich
C I-I A R I T E UP in der Wirkstérke 60mg zur Préavention atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit einem Myokardinfarkt (MI) in der Vorgeschichte und einem hohen Risiko fiir die Entwicklung eines

atherothrombotischen Ereignisses zugelassen ist. Soweit auch Daten zur 90mg Dosierung aus der PEGASUS-Studie dargestellt werden, erfolgt dies ausschlielich der wissenschaftlichen Vollstandigkeit halber.



PEGASUS-TIMI 541 Diabetes

Cardiovascular death (%)

6%

5%

4%

3%

2%

1%

0%

Cardiovascular death

Ticagrelor in diabetic patients

HR 0.78 (95% CI 0.61-0.99)

Placebo ARR 1.1%; P=0.0495
Ticagrelor (doses pooled)

0,
Benefit in diabetic vs. non-diabetic patients: 0%
Interaction P=0.38
3.9%
2.6%
2.4%

Ticagrelor in non-diabetic patients
a " HR 0.91 (95% CI 0.72-1.15)

swu

ARR 0.2%; P=0.42

180 360 540 720 900 1080

Days from randomization _

t Diese Ergebnisse stammen aus Griinden der statistischen Auswertung aus gepoolten Daten der PEGASUS Studie zur 60mg und 90mg Dosierung von Brilique. Bitte beachten Sie, dass Brilique® ausschlieBlich
C I-I A R I T E UP in der Wirkstérke 60mg zur Préavention atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit einem Myokardinfarkt (MI) in der Vorgeschichte und einem hohen Risiko fiir die Entwicklung eines

atherothrombotischen Ereignisses zugelassen ist. Soweit auch Daten zur 90mg Dosierung aus der PEGASUS-Studie dargestellt werden, erfolgt dies ausschlielich der wissenschaftlichen Vollstandigkeit halber.



PEGASUS-TIMI 541 Diabetes

Efficacy of ticagrelor

CVD / Ml [ stroke

CV death

Coronary heart disease death

Myocardial infarction

Stroke

B Ticagrelor 90 mg
@ Ticagrelor 60 mg
€ Pooled

Bhatt DL | Session 912 Highlighted Original Research

3-Year KM rate (%)
Ticagrelor Placebo HR (95% CI)
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Ticagrelor better

0.8 1.0 1.2

\ 4

11.6

5.0

3.4

6.5

2.5

0.85 (0.71-1.03)

P-value
0.093

0.83 (0.69-1.004) 0.055

0.84 (0.72-0.99)

0.82 (0.62-1.10)
0.74 (0.55-0.99)
0.78 (0.61-0.99)

0.68 (0.47-1.00)
0.64 (0.43-0.94)
0.66 (0.48-0.97)

0.88 (0.68-1.13)
0.90 (0.70-1.15)
0.89 (0.72-1.10)

0.69 (0.45-1.06)
0.69 (0.46-1.06)
0.69 (0.49-0.99)

Placebo better

Based on N=6806 patients

0.035

0.19
0.043
0.049

0.049
0.02
0.01

0.31
0.39
0.28

0.09
0.09
0.045

Diese Ergebnisse stammen aus Grinden der statistischen Auswertung aus gepoolten Daten der PEGASUS Studie zur 60mg und

90mg Dosierung von Brilique. Bitte beachten Sie, dass Brilique® ausschlielich in der Wirkstarke 60mg zur Pravention

hohen Risiko fir die Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses zugelassen ist. Soweit auch Daten zur 90mg Dosierung

atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit einem Myokardinfarkt (MI) in der Vorgeschichte und einem
aus der PEGASUS-Studie dargestellt werden, erfolgt dies ausschlieRlich der wissenschaftlichen Vollstandigkeit halber.



PEGASUS-TIMI 54 1 Diabetes
Safety of ticagrelor

3-Year KM rate (%)
Ticagrelor Placebo HR (95% CI) P-value

B 2.6 2.67 (1.52-4.71) 0.001

TIMI major bleeding ® 2.5 2.47 (1.40-4.35) 0.002
—— 2.6 1.0 2.56(1.52-4.33) 0.0004

- 4.3 3.48 (2.15-5.63) <0.001

TIMI major or minor bleeding —— 3.2 2.39 (1.45-3.94) 0.001

3.8 1.3 2.091(1.84-4.59) <0.001

= T
i 0.5 0.83 (0.33-2.07) 0.69
@ 0.7 0.96 (0.41-2.26) 0.92
——e N — 0.6 0.6 0.90(0.42-1.90) 0.78

ICH or fatal bleeding

—l- 6.3 0.88 (0.70-1.12) 0.30
All-cause mortality @ 6.2 0.84 (0.66-1.06) 0.15
i 6.2 7.1 0.86(0.70-1.05) 0.15

Bl Ticagrelor90 m
@ Ticagrelor 60 m
€ Pooled

Ticagrelor better | Placebo better
| |
| |
0.8 1.0 3.0

v

<«

Based on N=6735 patients
Bhatt DL | Session 912 Highlighted Original Research

Diese Ergebnisse stammen aus Grinden der statistischen Auswertung aus gepoolten Daten der PEGASUS Studie zur 60mg und

90mg Dosierung von Brilique. Bitte beachten Sie, dass Brilique® ausschlielich in der Wirkstarke 60mg zur Pravention
hohen Risiko fir die Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses zugelassen ist. Soweit auch Daten zur 90mg Dosierung

atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit einem Myokardinfarkt (MI) in der Vorgeschichte und einem
aus der PEGASUS-Studie dargestellt werden, erfolgt dies ausschlieRlich der wissenschaftlichen Vollstandigkeit halber.



DAPT Rechner

Yeh RW et al. AHA 2015

DAPT < 2 (niedrig):

Patient
Age . )
D 2 vergleichbare Ischamie-
<65 0 Ereignisse
Diabetes mellitus 1
Current cigarette smoker 1 mehr Blutungen
Prior PCI or prior Mi 1
CHF or LVEF <30% 2 DAPT C) 2 ( hoCc
Index procedure
el el ! weniger Ischamie-Ereignisse
Vein graft PCI 2

—

Stent diameter <3mm

vergleichbare Blutungen
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Erhdhte Pravalenz von
Diabetes und Herzinsuffizienz

400 - Diabetic individuals
—- Non-diabetic individuals

350 -

300

250 —

200

150 -

Prevalence rate per 1000

100 -

50—

| | | |
<45 45-54 55-64 65-74 75-84 85-94

Age at baseline (years) -

@H ARITE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN Nichols GA et al. Diabetes Care 2001; 24: 1614-19



MedikamentOse antidiabtische Therapie
bel der Herzinsuffizienz 2012

Management of heart failure in diabetes

Recommendations

8. Heart failure and Diabetes

i rego ended in
addition etafjbockers, in
patients lic heart

failure and T2ZDM to reduce
mortality and hospitalization.

ARB

A bera-biocier is recommended

{3 Blocker

failure and TZDM to reduce

e ralitar amd heemiealia
MOOUIanly ang aoopiianz

397399

3el,
401—403,
405, 406

411—4132

L

Addition of ivabradine o an
ACE-I, beta-blocker and MR.A
may be considered in patients in

sigus rhyt with T20M with
Ivabradine

willo H o y (113
(MYHA Class I1—IV) and a heart
rate =70 b.p.m. despite optimal
tolerated dose of berta-blocker
in addition to ACE (or ARB) and
MRA.

414, 428

Ryden L et al., @ﬂ%lﬂj UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



Behandlungs Algorithmus der ESC (HFrEF)

Able to tolerate Sinus rhythm, Sinus rhythm,"
ACEI (or ARB)"s QRS duration 2130 msec HR >70 bpm

ARNI to replace SZ1E I need for ,
ACE-I i ; Ivabradine

If LVEF <35% despite OMT
or a history of symptomatic VT/VF, implant ICD
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