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Zalecenia ADA/EASD 2018
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Inhibitory SGLT-2 a bezpieczenstwo sercowo-

naczyniowe
EMPA-REG
OUTCOME CANVAS DECLARE-TIMI 58 VERTIS CV
(empaglifiozyna) (kanagliflozyna) (dapagliflozyna) (ertuglifozyna)
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EMPA-REG OUTCOME

A Primary Outcome

B Death from Cardiovascular Causes
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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
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No. at Risk No. at Risk
Empagliflozin 4687 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414 Empaglifiozin 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
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Canagliflozin  Placebo

Outcome (N=5795) (N=4347) Hazard Ratio (95% Cl)
no. of participants per 1000 patient-yr
Death from cardiovascular causes, 26.9 315 —o— 414% 0.86 (0.75-0.97)

I
I
. . . I
nonfatal myocardial infarction, .
I
or nonfatal stroke i

I

Death from cardiovascular causes 11.6 12.8 —&— 0.87 (0.72-1.06)
Nonfatal myocardial infarction 9.7 11.6 —&— 0.85 (0.69-1.05)
Nonfatal stroke 7.1 8.4 : *o—— 0.90 (0.71-1.15)
Fatal or nonfatal myocardial infarction 11.2 12.6 I—.—:l—l 0.89 (0.73-1.09)
Fatal or nonfatal stroke 7.9 9.6 —&— 0.87 (0.69-1.09)
Hospitalization for any cause 118.7 131.1 I—.—i 0.94 (0.88—1.00)
Hospitalization for heart failure 5.5 8.7 b & I ' J33% 0.67 (0.52-0.87)
Death from cardiovascular causes 16.3 20.8 —o— | 0.78 (0.67-0.91)
or hospitalization for heart failure .
Death from any cause 17.3 19.5 —@— 0.87 (0.74-1.01)
Progression of albuminuria 89.4 128.7 & 0.73 (0.67-0.79)

40% reduction in eGFR, renal-replacement 5.5 9.0 | L i : 0.60 (0.47-0.77)
therapy, or renal death :
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Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie slepe, kontrolowane placebo
badanie Il fazy

17 160 pacjentow ) % Dapagliflozyna 10 mg raz na dobe
T2D (6,5% < HbA1c <12%), 55 lat - :g ‘a
(mezczyzni) lub 260 lat (kobiety) z A -] %
21 s-n czynnikami ryzyka LUB g ﬁ

240 lat z rozpoznang chorobg s-n

Placebo raz na dobe

Pozostate leki przeciwcukrzycowe i kardiologiczne zgodnie
z uznaniem lekarza prowadzacego

Czas trwania zalezny od liczby zdarzen: 1390 MACE

S Okres wprowadzajacy, R
Okres obserwacji (mediana): ~4,5 roku

pojedyncze zaslepienie,
placebo (1-2 miesigce)

Pierwszorzedowy punkt koncowy
(bezpieczenstwo)

Ztozony: zgon s-n, zawat serca
niezakonczony zgonem, udar moézgu
niezakonczony zgonem (MACE)

Pierwszorzedowe punkty koncowe
(skutecznos¢)
MACE
Ztozony: zgon s-n, hospitalizacja z
powodu niewydolnosci serca

Drugorzedowe punkty
koncowe

Ztozony punkt nerkowy

(trwata redukcja eGFR 0 240% do
wartosci eGFR <60 ml/min/1,73
m? i/lub rozwdj krancowego
stadium przewlektej choroby nerek
i/lub zgon z przyczyn s-n lub
nerkowych

Zgony z dowolnej przyczyny

Zaslepiona, niezalezna ocena

zdarzen

Zdarzenia s-n

Nowotwory ztosliwe

Zdarzenia dotyczace watroby
Przypadki cukrzycowej kwasicy
ketonowej

Komitet monitorujacy
bezpieczenstwo

Okresowy przeglad danych
bezpieczenstwa

Dwie wstepnie zaplanowane
analizy dotyczace skutecznosci
Ocena ryzyka dotyczacego raka
pecherza moczowego co kazde
8 przypadkow

Diabetes Obes Met 2018:20:1102-1110



kryteria wigczenia i wykluczenia do udziatu w badaniu

Kryteria wiaczenia:
e Kobiety i mezczyzni w wieku 240 lat
. ukrzyca typu 2, HbAl1c 26,5% i <12%

*  Obecnosc czynnikdow ryzyka sercowo-naczyniowego lub rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa
o podtozu miazdzycowym

Kryteria wykluczenia:

1. GFR <60 ml/min/1,73m? wg wzoru Cockcroft-a-Gault-a
2. Krwiomocz o niewyjasnionej przyczynie

3. Rak pecherza moczowego w wywiadzie
4

. Jakikolwiek nowotwor ztosliwy (z wytgczeniem raka skéry innego niz czerniak) w ciggu 5 lat przed
wigczeniem do badania

w1

Nawracajgce zakazenia uktadu moczowego
6. Incydent sercowo-naczyniowy lub mézgowy w ciggu 8 tygodni przed wtgczeniem do badania

7. Stosowanie inhibitora SGLT-2, pioglitazonu lub roziglitazonu



kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego

CZYNNIKI RYZYKA
Wiek >55 lat (mezczyzni), 260 lat (kobiety)

i 21 dodatkowy czynnik ryzyka:

Dyslipidemia (21 z nastepujacych)
» LDL-C >130 mg/dI (>3,36 mmol/I)
» Leczenie hipolipemizujace
Nadci$nienie tetnicze

Palenie tytoniu

» >5 papieroséw/dobe przez >1 rok

CHOROBA SERCOWO-NACZYNIOWA

Wiek 240 lat i 21 z rozpoznan:

>

A\

vV WV V

Choroba wiencowa

Zawat serca lub PCI, lub CABG

> 50% zwezenie w 22 tetnicach wiencowych
Choroba naczyn mézgowych

Udar niedokrwienny

Stentowanie tetnicy szyjnej lub endarterektomia
Choroba naczyn obwodowych

Stan po leczeniu rewaskularyzacyjnym

Stan po amputacji

Chromanie przestankowe lub ABI <0,90 od co

najmniej roku przed wigczeniem do badania



charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Ogétem

(n=17 160)*

Rozpoznana
choroba s-n
(n=6 971)

Czynniki ryzyka s-n

(n=10 189)

Pte¢, meiczyini (%)
Wiek, lata, srednia (SD)
BMI, kg/m?, srednia (SD)
HbA1c, %, $rednia (SD)

Czynniki ryzyka s-n (%)
LDL-C >130 mg/dl w ostatnim roku
Nadcisnienie tetnicze
Palenie tytoniu

Wywiad dotyczacy choréb uktadu krazenia (%)
Dtawica piersiowa
Niewydolnos¢ serca
Migotanie/trzepotanie przedsionkéw
Zawat serca
Przezskérna interwencja wiericowa
Pomostowanie aortalno-wieficowe

Powiktania mikronaczyniowe w wywiadzie (%)
Retinopatia
Laseroterapia
Nefropatia

10 738 (62,6)
63,8 (6,8)
32,1 (6,0)
8,29 (1,2)

3174 (18,5)
15 343 (89,4)
2 488 (14,5)

2 802 (16,3)
1698 (9,9)
1110 (6,5)

3580 (20,9)

3655 (21,3)
1678 (9,8)

2 131 (12,4)
587 (3,4)
1393 (8,1)

5023 (72,1)
62.5 (8,1)
32.1(6,0)
8.33(1,2)

1110 (15,9)
6 116 (87,7)
1031 (14,8)

2 121 (30,4)
1133 (16,3)
599 (8,6)
3580 (51,3)
3 655 (52,4)
1678 (24,1)

922 (13,2)
279 (4,0)
620 (8,9)

5 715 (56,1)
64.7 (5,6)
32.0 (6,0)
8.26 (1,2)

2 064 (20,3)
9227 (90,6)
1457 (14,3)

681 (6,7)

565 (5,5)

511 (5,0)
0(0)
0(0)
0(0)

1209 (11,9)
308 (3,0)
773 (7,6)

Diabetes Obes Met 2018:20:1102-1110



rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa

Odsetek ogotu Odsetek w grupie

(n=17 160)

z chorobg s-n
(=6971)

Wywiad dotyczacy choréb serca
Zawat serca
Przezskérna interwencja wiericowa
Pomostowanie aortalno-wiencowe
Stenoza >50% w 22 tetnicach wiericowych

Wywiad dotyczacy choroby naczyniowej mézgu oraz
tetnic szyjnych
Udar niedokrwienny
Stentowanie w obrebie tetnic szyjnych
Endarterektomia w obrebie tetnic szyjnych

Wywiad dotyczacy choroby tetnic obwodowych
Miazdzyca zarostowa tetnic
Stentowanie w obrebie tetnic obwodowych
Rewaskularyzacja chirurgiczna
Nieurazowa amputacja w obrebie koriczyn dolnych
Chromanie przestankowe

3580
3655
1678
2119

1107
120
136

1025
271
215
105
933

20,9
21,3
9,8
12,3

6,5
0,7
0,8

6,0
1,6
1,3
0,6
5,4

51,4
52,4
24,1
30,4

15,9
1,7
2,0

14,7
3,9
3,1
1,5

13,4

Diabetes Obes Met 2018:20:1102-1110



parametry metaboliczne i nerkowe w chwili witgczenia

Rozpoznana choroba

s-n
(n=6 971)

Czynniki
ryzyka s-n
(n=10 189)

RR skurczowe, mmHg, srednia (SD)

RR rozkurczowe, mmHg, srednia (SD)
AS/min, srednia (SD)

Cholesterol catkowity, mmol/I, srednia (SD)
LDL-C, mmol/I, srednia (SD)

HDL-C, mmol/l, Srednia (SD)

Triglicerydy, mmol/I, srednia (SD)

GGFR, ml/min/1,73m?, $rednia (SD)

GFR, n (%)
<60 ml/min/1,73m?
>60 - <90 ml/min/1,73m?
>90 ml/min/1,73m?

Wskaznik albumina:kreatynina w moczu,

Wskaznik albumina:kreatynina w moczu, n (%)
<30 mg/g
30 -<300 mg/g
>300 mg/g

135,0 (15.5)
78,0 (9.1)

73,0 (10.6)
4,4 (1.2)
2,3(0.9)
1,2 (0.3)
2,0 (1,5)

86.1 (21.8)

1566 (9,1)
8 739 (50,9)
6 855 (39,9)

13,1
11 652 (67,9)

4023 (23,4)
1169 (6,8)

134,0 (15.9)
77,4 (9.35)
71,5 (10.6)
4,2 (1.2)
2,1(0.9)
1,2 (0.3)
2,1(1.7)
84,9 (22,3)

762 (10,9)
3584 (51,4)
2 626 (37,7)

15,0
4 452 (63,9)

1784 (25,6)
576 (8,3)

Diabetes Obes Met 2018:20:1102-1110

135,6 (15,1)
78,4 (8,9)
74,1 (10,5)
4,5(1,1)
2,4 (0,9)
1,3 (0,3)
2,0 (1,4)
87,0 (21,4)

804 (7,9)
5155 (50,6)
4229 (41,5)

12,1
7 200 (70,7)

2 239 (22,0)
593 (5,8)



Pacjenci (%)

DECLARE-TIMI 58

rasa, region, pochodzenie etniczne

90
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Pacjenci (%)

DECLARE-TIMI 58

czas trwania cukrzycy

m Ogoétem (n=17 160) ® Choroba s-n (n=6 971)

<5 >5to0 <10 >10 to £15 >15 to <20 >20

Lata od rozpoznania cukrzycy typu 2

Diabetes Obes Met 2018:20:1102-1110



% chorych

% chorych

100 -

DECLARE-TIMI 58
wyjsciowe leczenie kardiologiczne

® Ogotem (n=17 160) = Choroba s-n (n=6 971) [0 Czynniki ryzyka s-n (n=10 189)

Leki przeciwcukrzycowe

9 6.
AT

Metformina Insulina Pochodne SU DPP-4i GLP-1 RA

Leki przeciwptytkowe/przeciwkrzepliwe

Antagonisci witaminy

Klopidogrel
acetylosalicylowy K

Kwas

Leki przeciwnadcisnieniowe

SAN A
/\'\ ‘/\/\ ‘/\Q)‘

ACEi/ARB

Antagonisci MRA Inne
wapnia

Beta-blokery  Diuretyki

Leki hipolipemizujace

v
,\\,’3’ ‘9’

Ezetymib Inne

Statyny Fibraty

Diabetes Obes Met 2018:20:1102-1110



DECLARE-TIMI 58: hierarchiczna analiza statystyczna

Dla catego badania p = 0,05, skorygowane do 0,0462 z powodu dwdch analiz posrednich

Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy bezpieczenstwa: MACE

Non-inferiority: p = 0,0462

Jesli non-inferior (gérna granica 95% Cl dla HR <1,3)... /

! !

Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy
skutecznosci: MACE skutecznosci: HHF/zgon s-n
Superiority: p = 0,0231 Superiority: p = 0,0231

Jesli jeden osiggnie superiority, ocena drugiego z wartoscig p = 0,04622

Jesli oba istotne statystycznie... |

Drugorzedowy punkt: Ztozony nerkowy
Superiority: p = 0,0462

Jesli oba istotne statystycznie... l

Drugorzedowy punkt: Smiertelnos$é ogélna

Superiority: p = 0,0462

3Zgodnie z metoda Holma.
Cl — przedziat ufnosci; HHF — hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca; HR — wspdtczynnik ryzyka; s-n — sercowo-naczyniowy.
Wiviott SD et al. Am Heart J. 2018;200:83-89.



Porownanie badan z inhibitorem SGLT-2

(N=17,160) (N=10,142) (N=7020)
Wiek (lata) ~ fredniatSD | 63.8 (6.8) 63.3 (6.8) 63.1(6.8)
6,971 (40.6%) 6,656 (65.6%) 7,020 (99%)
10,189 (59.4%) 3,486 (34.4%) <1%

GFR ml/min/1.73 m? 86.1(21.8) 76.5 (20.5) 74.1 (21.4)

Normoalbuminuria 67.9% 69.8% 59.4%

Mikroalbuminuria 23.4% 22.6% 28.7%

Makroalbuminuria 6.8% 7.6% 11.0%




p TR
najwieksza liczba chorych z DM2 bez choroby sercowo-naczyniowej

Wiekszos¢ chorych na cukrzyce typu 2 nie ma objawowej choroby sercowo-naczyniowej

EMPA-REG OUTCOME?2 CANVAS3 DECLARE*
(n=7 020) (n=10 142) (n=17 160)
<1% 34,4% 59,4%
| (n=3 (n=10
486) 189)

SGLT2i — kotransporter sodowo-glukozowy typu 2.

1. Einarson TR i wsp. Cardiovasc Diabetol 2018;17:83; 2. Zinman B i wsp. N Engl J Med 2015;373:2117-2128; 3. Neal Bi wsp. N Engl J Med 2017;377:644-657,
4. Raz | i wsp. Diabetes Obes Metab 2018;20:1102-1110



Zawat

/ sered

Zakrzepica w tetnicach

wiericowych utrata

Aktywacja miokardium
/ neurohormonalna \

Niedokrwienie miesnia

Remodeling — przebudowa
sercowego

miesnia sercowego

/ l

Choroba wiencowa Uposledzenie funkgji
\ narzagdow
Miazdzyca Niewydolnos¢
Przerost lewej wielonarzgdowa

komory serca
Czynniki ryzyka
Dyslipidemia
Nadci$nienie
tetnicze
Cukrzyca
Palenie tytoniu
Otytos¢ brzuszna

P Mo e e

Circulation 2006,;114:2850-2870



Dysfunkcja lewej komory jest wczesnym powiktaniem
cukrzycy typu 2

U 68% pacjentéw z cukrzyca typu 2 stwierdza Wystepuja dwa réine fenotypy uszkodzenia
sie obecnos¢ dysfunkcji lewej komory 5 lat po migs$nia serca zwigzanego z cukrzyca
rozpoznaniu choroby

Skurczowa dysfunkcja LV
n=61

Prawidtowa
funkcja
LV n=12

NS z EF=N NS z VEF
(wystepuje

najwczesniej)

" Przerost = Apoptoza
kardiomiocytow kardiomiocytow
ozkurczowa e .
. = Zwtdknienie = Martwica
dysfunkcja LV o ) o i
n=106 kardiomiocytéw kardiomiocytow
= Zwiekszona = Zmniejszona
! ’°Zk“r°z_°w sztywnos¢ kurczliwos¢
dySfu"kcr’?_;\; kardiomiocytow kardiomiocytow

Dane te sugeruja, ze najwczesniejszym powiktaniem ze
Pacjenci wyjsciowo nie mieli objawow niedokrwienia strony serca w przebiegu cukrzycy jest dysfunkcja
podczas proby wysitkowej ani w echokardiografii rozkurczowa, a nie powiktania zakrzepowe o podtozu

obcigzeniowej miazdzycowym

HFpEF — niewydolnosc¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory; HFrEF — niewydolno$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory.
Diabetes Res Clin Pract 2013;101(3):309-16;. Eur Heart J 2015;36:1718-27.



Progresja od bezobjawowej dysfunkcji lewej komory
do zdarzen sercowo-naczyniowych postepuje szybko

Czestos¢ zdarzen 2 lata
po rozpoznaniu
dysfunkcji lewej

komory 14,8%

15,0% A
10,0% A
7,4%
5,0% A
0,0% -
'.o' 0\.0.
° &
® &
X
,,0 60
A% o
AS

Cioffi G i wsp. Diabetes Res Clin Pract 2013;101:236-242.

Chorzy na cukrzyce typu 2, ktérzy nie
mieli choroby wiencowej, u ktérych za
pomocy echokardiografii przezklatkowe;j
rozpoznano obecnos¢ dysfunkcji lewej
komory. Po dwdch latach obserwacji
oceniano czestos¢ zdarzen

W grupie.

Czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu
koncowego sktadajgcego sie ze zgonéw

z dowolnej przyczyny i hospitalizacji
wyniosta 14,8% po 2 latach obserwac;ji.



Czteroletnia obserwacja kohorty z cukrzycg typu 2 i bez niej (n=45 227) z rozpoznang
chorobg sercowo-naczyniowa lub z sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka

10%

9,4%

lloraz szans* 1,33 (95% Cl, 1,18-1,50).
8% -

5,9%
6% -

4% A mT2DM

Bez T2D

Czestos¢ hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca

2% -

0% -

Obecnos¢ cukrzycy typu 2 wigzata sie z wiekszym o 33% ryzykiem
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca

Cavender MA i wsp. Circulation 2015;132:923-931.



W oczekiwaniu na zjazd AHA...

2012 2013

/12\ 2014 2015
Listopad 2018
2016
2017



