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DCCT: zaleznosc ryzyka rozwoju powiktan
mikronaczyniowych od HbA1lc
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Skyler JS. Endocrinol Metab Clin. 1996; 25: 243-254



Czy leczenie intensywne DM1 wptywa na
wystepowanie powiktan sercowo-naczyniowych?

DCCT - 1441 pacjentéw
1983-1993; sr. czas — 6.5 lat
Leczenie intensywne / konwencjonalne

EDIC/DCCT - 93% pacjentow
$r. czas obserwacji — 17 lat
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UKPDS: redukcja powiktan cukrzycy

Wszystkie Zgon
punkty zwigzany Smiertelnos¢  Zawat  Niewydolnos¢  Udar Amputacja Powikfania  Usuniecie
mikro zacmy

kofcowe 7z cukrzyca ogolna serca serca mozgu k. dolnej

* %k * ok

*P <0.05; **P < 0.0001

% redukcji RR powiktan przy spadku HbAlc o 1%

kK

Stratton IM, et al. UKPDS 35. BMJ 2000; 321: 405-12



UKPDS 35 — podsumowanie

e |stnieje scisty zwigzek miedzy ryzykiem poznych powiktan cukrzycy a
wartosciami glikemii

* Nie ma progu glikemii, przy ktorym istotnie wzrasta ryzyko
jakiegokolwiek punktu koncowego

e Nizsze wartosci glikemii wigzg sie z nizszym ryzykiem powiktan

e Powiktania mikroangiopatyczne w wiekszym stopniu zalezg od
hiperglikemii niz choroby sercowo-naczyniowe

Stratton IM, et al. UKPDS 35. BMJ 2000; 321: 405-12



UKPDS: redukcja powiktan cukrzycy

Wszystkie punkty koricowe
Zgon zwigzany z cukrzycg
Smiertelno$¢ ogdlna

Zawat serca

Niewydolnosc¢ serca

Udar mdézgu

Amputacja konczyny dolnej
Powiktania mikroangiopatyczne

Usuniecie zaémy

21%
21%
14%
14%
16%
12%
43%
37%
19%

Stratton IM, et al. UKPDS 35. BMJ 2000; 321: 405-12



UKPDS: redukcja powiktan cukrzycy

Wszystkie punkty koricowe 21%
Zgon zwigzany z cukrzycg 21%
Smiertelno$¢ ogdlna 14%
Zawat serca 14%
Niewydolnosc¢ serca 16%
Udar mdézgu 12%
Amputacja konczyny dolnej 43%
Powiktania mikroangiopatyczne 37%

Usuniecie zaémy 19%




UKPDS: redukcja powiktan cukrzycy

Wszystkie punkty koricowe 21% 42%
Zgon zwigzany z cukrzycg 21% 42%
Smiertelno$¢ ogdlna 14% 28%
Zawat serca 14% 28%
Niewydolnosc¢ serca 16% 32%
Udar mdézgu 12% 24%
Amputacja konczyny dolnej 43% 86%
Powiktania mikroangiopatyczne 37% 74%

Usuniecie zaémy 19% 38%
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Wytyczne
PTD 2005

7. Okreslenie wartosci docelowvch w leczeniu cukrzvcy

. Uwagi ogdlne
. Nalezy dazy¢ do osiagniecia wszystkich wartosci do-

celowych dotyczacych gospodarki weglowodanowej,
lipidowej oraz cisnienia tetniczego.

. Intensywnos¢ dazenia do wartosci docelowych nalezy in-

dywidualizowac. W niektorych sytuacjach (np. przy obec-
nosci zaawansowanych powikfan, w starszym wieku)
nalezy osiggac je stopniowo w ciggu kilku (3-6) tygodni.

. U 0s6b w starszym wieku i w sytuacji wspotistnienia

choréb towarzyszacych, jesli prognoza przezycia nie
osigga 10 lat, nalezy ztagodzic kryteria wyréwnania do
stopnia, ktory nie pogorszy jakosci zycia pacjenta.

. Kryteria wyréwnania gospodarki weglowodanowej:

— HbA,. (%) (standard DCCT przy kontroli IFCC):
< 6,1% (w przypadku cukrzycy typu 1 mozna ocze-
kiwac zwiekszonego ryzyka hipoglikemii przy zbyt
szybkiej normalizacji glikemii);

— glikemia na czczo w osoczu zylnym: = 110 mg/d!

(= 6,1 mmol/l);

— glikemia na czczo — podczas samokontroli:
70-90 mg/dl (3,9-5,0 mmol/l);

— glikemia po positku — podczas samokontroli:

70-135 mg/dl (3,9-7,5 mmol/l).

lll. Kryteria wyréwnania gospodarki lipidowej:

— stezenie cholesterolu catkowitego: < 175 mg/dl
(< 4,5 mmol/l);

— stezenie cholesterolu frakgi LDL: < 100 mg/dl
(< 2,6 mmol/l);

— stezenie cholesterolu frakcji LDL u chorych na cu-
krzyce i chorobe niedokrwienng serca: < 70 mg/dI
(< 1,9 mmol/l);

— stezenie cholesterolu frakcji HDL: > 40 mg/d!
(> 1,0 mmol/l) [dla kobiet wyzszy o 10 mg/dl
(0 0,275 mmol/)]:

wiww . dp.viamedica.pl D 5

<6,1%

Practical Diabetology. Vol 5, Supp. D (2004): 1-36



ACCORD, ADVANCE, VADT

e ACCORD — Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
e ADVANCE — Action in Diabetes to Prevent Vascular Disease
e VADT — Veterans Administration Diabetes Trail

ACCORD Study Group, NEJM 2008, 358: 2545-2559
ADVANCE Collaborative Group, NEJM 2008, 358: 2560-2572
VADT Investigators, NEJM 2009, 360: 129-139



ACCORD, ADVANCE, VADT

Punkty koncowe

Badanie

Schemat badania

Zgon S-N

MI/udar — niezakoriczony

zgonem

RCT

Grupa intensywna vs
standardowa

Ocena cisnienia
tetniczego
+/- fenofibrat

Zgon S-N

MI/udar — niezakonczony

zgonem
Zdarzenia S-N

RCT

Grupa intensywna vs
standardowa

Ocena cisnienia
tetniczego
Perindopril + indapamid

Zgon S-N
MI/udar — niezakonczony
zgonem
Zdarzenia S-N
Niewydolnosc¢ serca

RCT

Grupa intensywna vs
standardowa

Wszyscy otrzymywali leki
hipotensyjne |
hipolipemizujgce

ACCORD Study Group, NEJM 2008, 358: 2545-2559
ADVANCE Collaborative Group, NEJM 2008, 358: 2560-2572
VADT Investigators, NEJM 2009, 360: 129-139



ACCORD, ADVANCE, VADT

Liczba uczestnikow
M/K

Wiek
Srednia (lata)

Czas obserwacji (lata)
BMI (kg/m?)

Czas trwania DM (lata)
HbAlc (%)

Obecnos¢ ch. S-N (%)

10 251
62/38

40-79
62,2

3,5
32,2
10
8,3
35

11 140 1791
58/42 97/3
> 55 > 40
66,0 60,5
5,0 5,6
28,0 31,0
8 11,5
7,5 9,4
32 40

ACCORD Study Group, NEJM 2008, 358: 2545-2559
ADVANCE Collaborative Group, NEJM 2008, 358: 2560-2572
VADT Investigators, NEJM 2009, 360: 129-139



ACCORD,

ADVANCE,

VADT

HbA1c (%)
Zgon S-N (%)

MI niezakonczone
zgonem (%)

Mikroangiopatia

Whioski

6,4vs 7,5*
2,6 vs 1,8*

3,6 vs 4,6*

{ Ryzyko M|
T zgonu

6,3 vs 7,0* 6,9 vs 8,4*
4,5vs 5,2 2,1vs 1,7
2,7vs 2,8 6,3vs 6,1

Nefropatia ! 21%*
Retinopatia 1 5%

Kontrola glikemii bez
wptywu na zdarzenia S-N
4 Ryzyka mikroangiopatii

Kontrola glikemii bez
wptywu na zdarzenia S-N

ACCORD Study Group, NEJM 2008, 358: 2545-2559
ADVANCE Collaborative Group, NEJM 2008, 358: 2560-2572
VADT Investigators, NEJM 2009, 360: 129-139



ACCORD, ADVANCE, VADT

Ciezka hipoglikemia

%/rok) 3,0 vs 1,0 0,7 vs 0,4 s
Umiarkowana 4,6 vs 1,5 1,3vs 0,6 2,3vs 1,1
hipoglikemia (%/rok) ’ ’ ’ ’ ’ ’
T m.c. > 10 kg (%) 27,8 vs 14,1 0,1vs -1,0 -

T m.c. (kg) 3,5 0,7 6,8

ACCORD Study Group, NEJM 2008, 358: 2545-2559
ADVANCE Collaborative Group, NEJM 2008, 358: 2560-2572
VADT Investigators, NEJM 2009, 360: 129-139



ACCORD, ADVANCE, VADT

* Intensywna kontrola glikemii nie powoduje redukcji Smiertelnosci
sercowo-naczyniowej w cukrzycy typu 2, a nawet moze jg zwiekszac,
zwtaszcza w grupie pacjentow z rozpoznang chorobg wiencowa.

* Niskie docelowe wartosci HbAlc (<6,5%) byty zwigzane z 3-krotnie
wiekszym ryzykiem hipoglikemii.

* Intensywna kontrola glikemii wigze sie z mniejszym ryzykiem powiktan
mikronaczyniowych.

e Uzyskanie celu HbA1c < 6,5% czesto wymaga tagczenia wielu lekow
hipoglikemizujgcych.
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Management of Hyvperalvecemia in Tvbe 2

Diabetes: A Patient-Centered Approach

Position Statement of the American Diabetes Association (ADA) and
the European Association for the Study of Diabetes (EASD)
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Kryteria wyrownania cukrzycy

Kryteria wyréwnania gospodarki weglowodanowej

Kryterium ogdlne HbA, <7%
e w odniesieniu do cukrzycy typu 1

HbA,. <6,5% e w przypadku krotkotrwatej cukrzycy typu 2
e u dzieci i mtodziezy, niezaleznie od typu choroby

e w przypadku chorych w wieku > 70 lat z wieloletnig
cukrzyca (> 20 lat), u ktérych wspdfistnieja istotne

Kryteria szczegdtowe

<o,
Al =i powiktania o charakterze makroangiopatii (przebyty
zawat serca i/lub udar moézgu)
HbA, <6,5% * u kobiet planujgcych cigze i bedacych w cigzy (I tr)
HbA,. <6,0% o [I'illl trymestr

Jezeli u chorego na cukrzyce w wieku > 65. roku zycia przewiduje sie przezycie dtuzsze niz 10 lat, realizujgc
ogolne cele leczenia, nalezy dazy¢ do stopniowego wyréwnania cukrzycy, przyjmujac jako docelowg wartosé
HbA, < 7%.

1c —

Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce PTD, 2017



Czynniki determinujgce wybor terapii

Bardziej Mniej
rygorystyczne rygorystyczne
Postawa pacjenta , _ o ,
. A . duza motywacja, adherentny Z mniejszg motywacjg
Przewidywane wyniki leczenia : :
zdolny do samokontroli bez samokontroli
Ryzyko zwigzane z hipoglikemii, mate _4__ wysokie
Inne objawy niepozadane
Czas trwania cukrzycy $wiezo rozpoznana wieloletnia
Przewidywana dtugos¢ zycia dtuga krotka
Wazne choroby wspatistniejace nieobecne A_ powazne
Wykazane powiktania naczyniowe nieobecne powazne
Zasoby, systemy wsparcia tatwo dostegpne — ograniczone

Inzucchi SE et al. Diabetologia 2012;55:1577-96
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Mechanizm rozwoju cukrzycy typu 2

Czynniki genetyczne (geny: insulinoopornosci, wydzielania insuliny, liczby komorek 3, otytosci)

Czynniki srodowiskowe (otytosc, dieta, aktywnosc ruchowa, wiek, toksyny)

Rozwdj cukrzycy w czasie

Insulino-

opornosc

Glikemia

' Na CzCzo

Norma Faza kompensacji Cu krzyca

na podst. DeFronzo R.A. et al., Diabetes Care, 1998



Doustne leki hipoglikemizujace

Agonista Inhibitory Inhibitory

Efekt Metformina Akarboza GLP-1 DPP-4 SGLT-2

CzCzo0

60-70 mg/dl 60-70 mg/dl 50 mg/dl 20-30 mg/dl 50mg/dl 50 md/dl 20-30 mg/dI

Obnizenie
glikemii na

HbAlc

1-2% 1-2% 0,5-1,4% 0,5-0,8% 0,5-1,0%  0,5-0,8% 0,6-1,0%

Obnizenie

Wptyw na
mase ciata
b
—
—
%
%
b




Start with M herapy unless

Terapia cukrzycy typu 2 — zalecenia ADA 2017

ANC is greater than or equal to 9%, consider Dual Therapy.

AIC is greater than or equal to 10%, blood glucose is greater than or equal to 300 mg,/dL,

"

Triple Therapy Metformin +

If AIC target not achieved after approximately 3 months of dual therapy, proceed to 3-drug combination (order not
meant to dencte any specific preference — choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):

v
Combination Injectable Therapy (See Figure 8.2)

Sulfonylurea + Thiazolidinedione + DPP-4 inhibitor + SGLT2 inhibitor +

TZD s5uU sU suU
or DPP-4- or DPP-4-i or TZD or TZD
or SGLT2-i or SGLT2-i or SGLT2-i ar DPEP-4-i

or  GLP-1-RA or  GLP-I-RA or I o GLPI-RA
g insulin' Y insulin® | g insulin® |

If AIC target not achieved after approximately 3 months of triple therapy and patient (1) on cral combination, move to
basal insulin or GLP-1 RA, (2) on GLP-1 RA, add basal insulin, or (3} an optimally titrated basal insulin, add GLP-1 RA& or
mealtime insulin. Metformin therapy should be maintained, while other oral agents may be discontinued on an individual
basis to avoid unnecessarily complex or costly regimens (i.e..adding a fourth antthyperalycernic agent).

or

or

suU
TZD or
SGLT2-i or

or Insulin® or

or patient is markedly symptomatic, ider Combination Inj ble Therapy (See Figure 8.2),
A
Monotherapy Metformin Lifestyle Management
EFFICACY* high
HYPO RISK low risk
WEIGHT neutral/loss
SIDE EFFECTS Gl/lactic acidosis
COSTS" low
If AIC target not achieved after approximately 3 months of manotherapy, proceed to 2-drug combination {order not
rmeant to dencte any specific preference — choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):
A
Dual Therapy Metformin + Lifestyle Management
Sulfonylurea Thiazolidinedione ~  DPP-4 inhibitor scLr2inhibitor | GLP-1 receptoragonist [
EFFICACY* high high intermediate intermediate high highest
HYPO RISK rmederate risk ow risk low risk low risk low risk high risk
WEIGHT gain gain neutral loss loss gain
SIDE EFFECTS hypoglycemia edema, HF, fxs rare GU, dehydration, fxs Gl hypoalycemia
COSTS" low aw high high high high

Lifestyle Management
[ insuln Goasan + |

GLP-1 receptor agonist +

TZD
DPP-4-i
SGLT2-

GLP-1-RA

Diabetes Care 2017; 40 (Suppl. 1): S64-S74



Stezenie glukozy we

krwi zylnej (mmol/I)

Efekt inkretynowy

—# Glukoza p.o.
~" Glukozai.v.

11 2,0
*
S 15
S ) " Efekt
< + Inkretynowy
5,5 O 10 i
-O ]
>
a
o
0,5
0] 0,0
0, 0, 60 120 180 0, 0, 60 120 180
Czas (min) Czas (min)

Glukoza podana doustnie vs. dozylnie

Wartosci srednie + SE; N = 6; *P <.05; 0,-0, = czas podawania glukozy we wlewie.
Nauck MA, et al. Incretin effects of increasing glucose loads in man calculated from venous insulin and C-peptide responses. J Clin Endocrinol Metab.
1986;63:492-498. Copyright 1986, The Endocrine Society



Dziatanie GLP-1 u ludzi: regulacyjny wptyw
inkretyn na gospodarke weglowodanowag

Sekrecja GLP-1

obcigzenia

roboczego
komorek beta

Mézg:
Nasila uczucie sytosci i
zmniejsza apetyt
Odpowied? | Komoérki a:
komorek beta ‘ | popositkowej sekreciji
glukagonu \\
\
————— Watroba: - - -/
| poziomu glukagonu

Komérki B: zmniejsza uwalnianie glukozy z
stymulacja glukozozaleznej watroby
sekrecji insuliny Zotadek:

spowolnienie oprozniania



Metabolizm GLP-1

Inhibition of DPP-4 Increases Active GLP-1

GLP-1t,, = 1-2 min

80% of poo

Confidential — For Internal Use DMLY



Agonisci GLP-1 (s.c.)

Inhibitory DPP-4 (p.o.)

Exanatide (Byetta)
Exanatide LAR (Bydureon)
Liraglutyd (Victoza)
Lixisenatid (Lyxumia)
Albiglutyd (Syncria)
Taspoglutyd — Ill faza
Semaglutyd — Il faza

Wildagliptyna (Galvus)
Sitagliptyna (Januvia)
Saxagliptyna (Onglyza)
Linagliptyna (Trajenta)
Alogliptyna (Vipidia)
Dutogliptyna — lll faza
Gemigliptyna — Il faza




Porownanie agonistow GLP-1 i inhibitorow DPP-4

Agonisci GLP-1 Inhibitory DPP-4

Glukozalezne wydzielanie insuliny ™ T

Wptyw na sekrecje glukagonu W \!
Insulinowrazliwosc ™ T
Oprdznianie zotadka W \!
taknienie Sl I

Masa ciafa Wiubd < lubd
Dostosowanie dawki w zaleznosci od Nie Nie

glikemii
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ORIGINAL ARTICLE

Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes

Steven P. Marso, M.D., Gilbert H. Danielz, M.D., Kirstine Brown-Frandsen, M.D., Peter Kristensen, M.D., EM.B.A., Johannes
F.E. Mann, M.D., Michael A. Nauck, M.D., Steven E. Nissen, M.D., Stuart Pocock, Ph.D., Neil R. Poulter, F Med.5ci., Lasse S.
Rawvn, M.D., Ph.D., Wiliam M. Steinberg, M.D., Mette Stockner, M.D., Bernard Zinman, M.D., Richard M. Bergenstal, M.D., and
John B. Buse, M.D., Ph.D., for the LEADER Steering Committee on behalf of the LEADER Trial Investigators

M Engl J Med 2016; 3?’5:311-322|Juh,..r 28, EEI1E-| DOl 10.1056/NEJMoa 1603827



LEADER

Cel: ocena wptywu liraglutydu vs placebo na koncowe punkty sercowo-naczyniowe:

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

- zgon sercowo-naczyniowy lub niezakonczony zgonem zawat serca lub udar mozgu
Drugorzedowy punkt koncowy:

- hospitalizacja z powodu niestabilnej dusznicy bolesnej lub niewydolnosci serca

Grupa badana: N = 9340 pacjentow — 81,3% CVD (placebo n =4672 vs LIRA n =
4668)

Czas obserwacji: max. 60 miesiecy (mediana 42 miesigce)



A Primary Outcome
1004 20

Hazard ratio, 0.87 (95% Cl, 0.78-0.97)
P<0.001 for noninferiority
P=0.01 for superiority

Placebo
15

3
;:'; 704 10 Liraglutide
>
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H 5
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F
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o
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months since Randomization

No. at Risk
Liraglutide 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424
Placebo 4672 4588 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407

B Death from Cardiovascular Causes

1001 207 iazard ratio, 0.78 (95% Cl, 0.66-0.93)
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months since Randomization

No. at Risk
Liraglutide 4668 4641 4599 4558 4505 4445 4382 4322 1723 484
Placebo 4672 4648 4601 4546 4479 4407 4338 4267 1709 465

C Nonfatal Myocardial Infarction

1007 207 ya7ard ratio, 0.88 (95% Cl, 0.75-1.03)
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months since Randomization

No. at Risk
Liraglutide 4668 4609 4531 4454 4359 4263 4181 4102 1619 440
Placebo 4672 4613 4513 4407 4301 4202 4103 4020 1594 424

D Nonfatal Stroke

1009 209 iazard ratio, 0.89 (95% Cl, 0.72-1.11)
90+ 1 P=0.30
X 80
-
§ 70+ 10
w i
£ 62 5 Placebo
5 P
= Liraglutide
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g 30 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
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o
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months since Randomization
No. at Risk

Liraglutide 4668 4624 4564 4504 4426 4351 4269 4194 1662 465
Placebo 4672 4622 4558 4484 4405 4314 4228 4141 1648 445

E Death from Any Cause

1009 297 a7ad ratio, 0.85 (95% Cl, 0.74-0.97)

%04 | P=002
3 a
(:‘..' 82 Placebo
£ 704 10
&
s 60+ 5 Liraglutide
£ 501
3 404 0 T T T T T T T T 1
g 30 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
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a
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months since Randomization

No. at Risk
Liraglutide 4668 4641 4599 4558 4505 4445 4382 4322 1723 484
Placebo 4672 4648 4601 4546 4479 4407 4338 4268 1709 465

F Hospitalization for Heart Failure
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Months since Randomization

No. at Risk
Liraglutide 4668 4612 4550 4483 4414 4337 4258 4185 1662 467
Placebo 4672 4612 4540 4464 4372 4288 4187 4107 1647 442
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ORIGIMNAL ARTICLE

Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes

Steven P. Marso, M.D., Gilbert H. Danielz, M.D., Kirstine Brown-Frandsen, M.D., Peter Kristenzen, M.D., EM.B.A., Johannes
F.E. Mann, M.D., Michael A. Nauck, M.D., Steven E. Nissen, M.D., Stuart Pocock, Ph.D., Neil R. Poulter, F.Med.5ci, Lasse 5.
Rawn, M.D., Ph.D., Wiliam M. Steinberg, M.D., Mette Stockner, M.D., Bernard Zinman, M.D., Richard M. Bergenstal, M.D., and

John B. Buse, M.D., Ph.D., for the LEADER Steering Committee on behalf of the LEADER Trial Investigators”

M EnglJ Med 2016; 375:311-322 | July 28, 2016 | DOL 10.1058/NEIMoa1603827

FOR AUTHORS = CME &

Ztozony punkt koncowy (zgon,
niezakonczony zgonem udar mozgu
lub zawat serca)

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny
Zgon z przyczyny S-N

694 (14,9%) vs 608 (13,0%)

447 (9,6%) vs 381 (8,2%)
278 (6,0%) vs 219 (7,7%)

0,87 (0,78-0,97), p < 0,001

0,0,85 (0,74-0,97), p = 0,02
0,62 (0,66-0,93), p = 0,007

Zinman B. et al. N Engl J Med 2015; 373:2117-2128
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ORIGINAL ARTICLE

Empaglitlozin, Cardiovascular Outcomes,
and Mortality in Type 2 Diabetes

Bernard Zinman, M.D., Christoph Wanner, M.D., John M. Lachin, Sc.D.,
David Fitchett, M.D., Erich Bluhmki, Ph.D., Stefan Hantel, Ph.D.,
Michaela Mattheus, Dipl. Biomath., Theresa Devins, Dr.P.H.,

Odd Erik Johansen, M.D., Ph.D., Hans J. Woerle, M.D., Uli C. Broed|, M.D.,
and Silvio E. Inzucchi, M.D., for the EMPA-REG OUTCOME Investigators




EMPA-REG OUTCOME

Cel: ocena wptywu emagliflozyny (10 lub 25 mg) vs placebo na koricowe punkty
sercowo-naczyniowe:

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

- zgon sercowo-naczyniowy lub niezakonczony zgonem zawat serca lub udar mozgu
Drugorzedowy punkt koncowy:

- hospitalizacja z powodu niestabilnej dusznicy bolesnej

Grupa badana: N = 7020 pacjentow (placebo n = 2333 vs EMPA n = 4687)
Czas obserwacji: sr. 3,1 lat



A Primary Outcome

B Death from Cardiovascular Causes

20+ 99 Placebo
-~ — 8
g Placebo g .
g 154 g
] o g
@ Hazard ratio, 0.86 (95.02% Cl, 0.74-0.99) S @ 6 Hazard ratio, 0.62 (95% Cl, 0.49-0.77) Empagliflozin
< - P=0.04 for superiority Empagliflozin £ 54 P<0.001
3 104 3 5l
2 2
£ =
8 g 37
S 54 & 2
1-
0 T T T T T T T 1 O T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Month Month
No. at Risk No. at Risk
Empagliﬂozin 4687 4580 4455 4328 3851 2821 2359 1534 370 Empagliflozin 4687 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414
Placebo 2333 2256 2194 2112 1875 1380 1161 741 166 Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177
C Death from Any Cause D Hospitalization for Heart Failure
15+ 71 Placebo
Placebo
g g
- -
g 10 §
] Hazard ratio, 0.68 (95% Cl, 0.57-0.82) ] Hazard ratio, 0.65 (95% Cl, 0.50-0.85)
= P<0.001 Empagliflozin £ 41 P=0.002 Empagliflozin
= = ;
2 2 7
5 5 5
£ g 2
a o
1+
0— T T T T T T T 1 c T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Month Month
No. at Risk No. at Risk
Empagliflozin 4687 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414 Empagliflozin 4687 4614 4523 4427 3988 2950 2487 1634 395
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177 Placebo 2333 2271 2226 2173 1932 1424 1202 775 168

Zinman B. et al. N Engl J Med 2015; 373:2117-2128
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ORIGINAL ARTICLE

Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,
and Mortality in Type 2 Diabetes

Bernard Zinman, M.D., Christoph Wanner, M.D., John M. Lachin, Sc.D.,
David Fitchett, M.D., Erich Bluhmki, Ph.D., Stefan Hantel, Ph.D.,
Michaela Mattheus, Dipl. Biomath., Theresa Devins, Dr.P.H.,

Odd Erik Johansen, M.D., Ph.D., Hans ]. Woerle, M.D., Uli C. Broed|, M.D.,
and Silvio E. Inzucchi, M.D., for the EMPA-REG OUTCOME Investigators

Ztozony punkt koncowy (zgon,
niezakonczony zgonem udar mozgu 228 (12,1%) vs 490 (10,5%) 0,86 (0,74-0,99), p < 0,001
lub zawat serca)

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 194 (8,3%) vs 269 (5,7%) 0,68 (0,57-0,82), p < 0,001
Zgon z przyczyny S-N 137 (5,9%) vs 172 (3,7%) 0,62 (0,49-0,77), p < 0,001

Hospitalizacja z powodu

. . . 95 (4,1%) vs 126 (2,7%) 0,65 (0,50-0,85), p = 0,002
niewydolnosci serca

Zinman B. et al. N Engl J Med 2015; 373:2117-2128
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ORIGINAL RESEARCH ARTICLE

'Lower Risk of Heart Failure and Death in Patients Initiated on
Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors Versus Other

Glucose-Lowering Drugs

The CVD-REAL Study (Comparative Effectiveness of Cardiovascular Outcomes in New Users of Sodium-
Glucose Cotransporter-2 Inhibitors)

Mikhail Kosiborod, Matthew A. Cavender, Alex Z. Fu, John P. Wilding, Kamlesh Khunti, Reinhard W. Hell, Anna Nerhammar,
Kare I. Birkeland, Marit Eika Jergensen, Marcus Thuresson, Niki Arya, Johan Bodegard, Niklas Hammar, Peter Fenici
and on behalf of the CVD-REAL Investigators and Study Group®

=1 https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA. 117.029190
eel UL LG Circulation. 2017:136:249-259

Originally published May 18, 2017




Cele badania

Pierwszorzedowy

* Pordwnanie ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HHF) u chorych
na cukrzyce typu 2, u ktorych wtgczono inhibitor SGLT-2 w poréwnaniu z innymi
lekami przeciwcukrzycowymi

Drugorzedowy

* Porownanie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny pomiedzy tymi grupami

* Porownanie ryzyka HHF oraz zgonu z dowolnej przyczyny pomiedzy tymi grupami

Kosiborod M. et al. Circulation. 2017 Jul 18;136(3):249-259



/rédta danych

USA

® Truven Health MarketScan Claims and Encounters and linked Medicare Supplemental and
Coordination of Benefits (Medicare Supplemental) databases

] Norwegia

d ¢ Linked Prescribed Drug, National Patient and Cause of Death Registries

T

e Linked Prescribed Drug, National Patient and Cause of Death Registries

e Linked Prescribed Drug, National Patient and Cause of Death Registries

Wielka Brytania

e Clinical Practice Research Datalink (CPRD) dataset
¢ The Health Improvement Network (THIN) dataset

Niemcy

¢ Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation (Diabetes Prospective Follow-Up; DPV)

Kohorta 2
Zgony z dowolne]
przyczyny
oraz
HHF/zgony
z dowolnej

przyczyny




Kryteria wigczenia/wykluczenia

Kryteria wigczenia

* Pacjenci, ktorym swiezo wtgczono inhibitor SGLT-2 lub inne leki
przeciwcukrzycowe

* Rozpoznana cukrzyca typu 2
e >18 roku zycia
* Dostepne dane kliniczne obejmujace okres >1 roku™ przed witgczeniem pacjenta do badania

Kryteria wykluczenia
* Cukrzyca typu 1
* Cukrzyca cigzowa

*W Niemczech >6 miesiecy

Kosiborod M. et al. Circulation. 2017 Jul 18;136(3):249-259
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Populacja pacjentow dla wszystkich
<rajow/potaczone bazy danych

Nowych uzytkownikow inhibitorow SGLT-2 lub innych
lekdw przeciwcukrzycowych spetniajacych kryteria
wigczenia do analizy

1299915

A 4

160 010
Inhibitor SGLT-2

1139 905
Inne leki
przeciwcukrzycowe

_____________________________

5487 (3%) wykluczonych
w trakcie procesu 1:1

i 1:1 dopasowywanie z wykorzystaniem

985 382 (86%) wykluczonych
w trakcie procesu 1:1

dopasowywania pacjentow r _______ techniki skali sﬁ:?:hc;sm (propensity ===~ g dopasowywania pacjentow
pomiedzy grupami______: — i pomiedzy grupami_____ |
o
Inhibitor SGLT-2 .
przeciwcukrzycowe

Kosiborod M. et al. Circulation. 2017 Jul 18;136(3):249-259



Charakterystyka pacjentow

Wiek (lata), srednia (SD) 57,0 (9,9) 57,0 (10,1)

Kobiety 68 419 (44,3) 68 770 (44,5)

Rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa’ 20043 (13,0) 20302 (13,1)
Ostry zawat serca 3792 (2,5) 3882 (2,5)
Niestabilna dtawica piersiowa 2529 (1,6) 2568 (1,7)
Niewydolnosc¢ serca 4714 (3,1) 4759 (3,1)
Migotanie przedsionkdw 5632 (3,6) 5698 (3,7)
Udar mdzgu 6347 (4,1) 6394 (4,1)
Choroba tetnic obwodowych 5239 (3,4) 5229 (3,4)

Powikfania mikronaczyniowe

Przewlekta choroba nerek

42 214 (27,3)

3920 (2,5)

42 221 (27,3)

4170 (2,7)

*Dane przedstawiono jako n (%), jesli nie zaznaczono inaczej; tZawat serca, niestabilna dtawica piersiowa, udar mézgu, niewydolno$¢ serca, przejsciowy napad
niedokrwienny, rewaskularyzacja wiericowa lub choroba tetnic obwodowych Kosiborod M. et al. Circulation. 2017 Jul 18;136(3):249-259



Hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca

Database N # of events HR (95% CI)

us 233,798 298 i 0.55 (0.44, 0.69)
Norway 25,050 278 —a— 0.62(0.49,0.79)
Denmark 18,468 167 r—l—1 0.77(0.59, 1.01)
Sweden 18,378 191 —— 0.61 (0.45, 0.82)
UK 10,462 16 ' 7 1 0.36(0.12,1.13)
Germany 2900 11 ' o) { 0.14(0.03, 0.68)
Total 309,056 961 - 0.61(0.51,0.73)

Favor SGLT2i < » Favor oGLD

Hazard Ratio: 0.05 0.10 025 050 1.00 2.00

p <0,001 Heterogennosc¢ p: 0,17

Kosiborod M. et al. Circulation. 2017 Jul 18;136(3):249-259




/gony z dowolnej przyczyny

Database N # of events HR (95% CI)

us 143,264 250 —— 0.38 (0.29, 0.50)
Norway 25,050 364 —i— 0.55(0.44,0.68)
Denmark 18,468 323 i 0.46 (0.37,0.57)
Sweden 18,378 317 —— 0.47 (0.37,0.60)
UK 10,462 80 i = 1 0.73(0.47,1.15)
Total 215,622 1334 - 0.49 (0.41,0.57)

Favor SGLT2i « » Favor oGLD

Hazard Ratio: 0.25 0.50 1.00  2.00

p <0,001 Heterogennosc¢ p: 0,09

Kosiborod M. et al. Circulation. 2017 Jul 18;136(3):249-259



HHF lub zgon z dowolnej przyczyny

Database N # of events HR (95% CI)

Us 143,264 424 - 0.44 (0.36,0.54)
Norway 25,050 622 =N 0.58 (0.50, 0.69)
Denmark 18,468 477 - 0.57 (0.48,0.67)
Sweden 18,378 364 i 0.50(0.41,0.63)
UK 10,462 96 '—.—‘ 0.66 (0.44, 1.00)
Total 215,622 1983 - ' 0.54 (0.48, 0.60)

Favor SGLT2i < » Favor oGLD

Hazard Ratio: 0.25 050 1.00  2.00

Wartos¢ p dla inhibitorow SGLT-2 vs inne leki hipoglikemizujace: <0,001 Heterogennos¢ p: 0,17

Kosiborod M. et al. Circulation. 2017 Jul 18;136(3):249-259



Podsumowanie

* CVD-REAL jest duzg, przeprowadzong wspotczesnie analizg opartg na danych ze zwyktej
praktyki klinicznej pochodzacych z szesciu krajow, z dobrze dopasowanymi grupami
obejmujgcymi w sumie ponad 300 000 chorych na cukrzyce typu 2, z obserwacjg
obejmujgcg prawie 200 000 pacjento-lat

* Wiekszosc pacjentdw nie miata rozpoznanej choroby sercowo-naczyniowej w momencie
wtgczania do analizy

* Wyniki nie ulegty zmianie po przeprowadzeniu dodatkowych analiz wieloczynnikowych
ani po przeprowadzeniu wielokrotnych analiz wrazliwosci

* Wyniki uzyskane w réznych krajach byty spdjne, niezaleznie od réznych systemow opieki
zdrowotnej, oraz od stosowania roznych przedstawicieli klasy inhibitorow SGLT-2

Kosiborod M. et al. Circulation. 2017 Jul 18;136(3):249-259



Whnioski

* W duzej analizie danych pochodzacych ze zwyktej praktyki klinicznej z
szesciu krajow, obejmujacej szerokg populacje chorych na cukrzyce typu 2,
stosowanie inhibitora SGLT-2 w porodwnaniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi byto zwigzane ze znaczng redukcja:

* Czestosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
» Smiertelnosci ogdlnej
* Czestosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i Smiertelnosci

ogolnej (ztozony punkt koncowy)

Kosiborod M. et al. Circulation. 2017 Jul 18;136(3):249-259



Implikacje kliniczne

* Nie zaobserwowano istotnych roznic pomiedzy wynikami uzyskanymi w réznych
krajach, pomimo réznic dotyczgcych czestosci wystepowania réznych inhibitorow
SGLT-2 (przewaga kanagliflozyny w Stanach Zjednoczonych i dapagliflozyny w
pozostatych krajach)

— Obserwowane korzysci sercowo-naczyniowe wydajg sie byc¢ charakterystyczne
dla klasy

* Wyniki analiz dotyczacych czestosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
oraz Smiertelnosci sg podobne do obserwowanych w badaniu EMPA-REG
OUTCOME

— Korzysci obserwowane w badaniu randomizowanym zdajg sie rowniez
dotyczy¢ warunkow zwyktej praktyki klinicznej

Kosiborod M. et al. Circulation. 2017 Jul 18;136(3):249-259
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Potencjalny mechanizm dziatania iSGLT2 na
serce

* Interakcja SGLT-2 z kanatem (wymiennikiem) Na-H w kanalikach
nerkowych — odpowiedzialnym za reabsorbcje sodu w nerkach,
ktorego aktywnosc¢ wzrasta znaczgco w niewydolnosci serca.

* Powoduje to jego opornosc na dziatanie dietetykow oraz
endogennych peptyddéw natriuretycznych.

* Prawdopodobnie podobne dziatanie w miesniu sercowym —
zmniejszenie uszkodzenia m. sercowego, przerostu, witdknienia,
remodelingu i spadku frakcji wyrzutowe,;.

e Redukcja cisnienia tetniczego, wolemii, masy ciata, poprawa funkcji
nerek.

Packer M. et al. JAMA Cardiol. 2017 Sep 1;2(9):1025-1029
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SGLT2 inhibition
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Nowe wskazania do inhibitorow SGLT27?

* Cukrzyca typu 1 skojarzona z otytoscig?
e Cukrzyca ze wspotistniejgcg niewydolnoscig nerek?
* Niewydolnosc serca u osob bez cukrzycy?



Inhibitory SGLT-2

Dapagliflozyna (Forxiga) 1x10 mg
Kanagliflozyna (Invokana) 1 x 100-300 mg
Empagliflozyna (Jardiance) 1x10 mg

Ertuglifozyna 5-15mg




Nowe leki w diabetologi

Skutecznosc

Dziatania niepozgdane
Hipoglikemia
Redukcja masy ciata
Redukcja Smiertelnosci

Cena




Nowe leki w diabetologi

GLP-1 RA SGLT-2i
Skutecznos¢
Dziatania niepozgdane
Hipoglikemia
Redukcja masy ciata
Redukcja smiertelnosci

Cena




ETAP 1
monoterapia

ETAP 2
terapia doustna ztozona

Metformina
(PSM, inh. DPP-4, inh.
SGLT-2, pioglitazon)

v

\

Metformina + PSM

Metformina +

/ pioglitazon

lek inkretynowy / inh. SGLT-2

dziatania

Metformina +
2 leki o réznych mechanizmach

ETAP 3
insulinoterapia prosta

ETAP 4
insulinoterapia ztozona

A4

Metformina + insulina

bazowa

Metformina + 2
iniekcje insuliny

!

Metformina + IIT

Przy dtugotrwajacej hiperglikemii,
wysokim odsetku HbA1lc mozna rozwazy¢
Insulinoterapie ztozong od poczatku

Zalecenia kliniczne dotyczace

postepowania u chorych na cukrzyce PTD, 2017



Plan prezentacji

Wstep
Rekomendacje dotyczace terapii cukrzycy typu 2 — 2017
Mozliwosci terapeutyczne

oW~

Podsumowanie



Podsumowanie

* Leczenie cukrzycy powinno byc oparte o indywidualne cele
terapeutyczne.

* Wybor lekow skierowanych na patomechanizm prowadzacy do
hiperglikemii.

* Warto preferowac leki zmniejszajgce smiertelnosc.



Number of people with diabetes worldwide and per region in 2017 and 2045 (20-79 years)

North America Middle East
& Caribbean & North Africa Europe
2045 2045
62 miltion increase increase 67 million
46 million 35% 39 milion 72% 58 million

2017

increasze T
84%
2045
41 milion

16milion

South & Central . 4 | 159 minion
America ) 2017

Pacific

increase

16%

http://www.diabetesatlas.org/
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