Estudis de seguretat cardiovascular en DM2.
A que donem valor els metges de primaria?
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Conflictes d’interes

» Cap conflicte d’interés en I'elaboracié d’aquesta presentacié.
» Exercici professional en el marc del Catsalut

* Honoraris participacié en ponéncies: Astra Zeneca, Boehringer Ingelheim,
Lilly, MSD, Sanofi, Novartis, Novo, Esteve, Almirall

» Honoraris participacié Advisory Boards: Astra-Zeneca, MSD

» Sub-IP assajos clinics: GSK, Janssen, Boehringer Ingelheim, Takeda
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Algunes consideracions inicials

* Les morts per malaltia macrovascular continuent sent la
12 causa de mortalitat en pacients DM2 Study | Microvasc Mortality

e N

e Sorpren pero que cap estudi de reduccié de glucemia fins
el 2015 hagi aconseguit demostrar benefici macrovascular.
Fins i tot apareixen dubtes negatius al voltant de la ICC-
saxagliptina i al voltant dels tractaments intensius (adjunt)

* Els estudis de seguretat CV engegats des del 2008 han
demostrat TOTS els seu objectiu primari pel qual han
estan dissenyats (seguretat MACE)

« EMPA-REG, LEADER, SUSTAIN, PROACTIVE(endpoint 292),
IRIS, CANVAS de sobte mostren protecci6 ...que ha passat?

. dGDPS Dailey G. Overall mortality in diabetes mellitus: where do we stand today? Diabetes Technol Ther 2011;13:Suppl 1: S65-S74.
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5 primeres causes de mort prematura per sexe.

*6/10 consultes més freqlients a Primaria (cvepar 2014): Catalunya, 2014

*HTA, DM, Aterosclerosi, IRC, AVC, Hiperlipemia

*La cardiopatia isquémica és la causa de mort més 100
frequent i representa el 7,5% de les defuncions
(2009)

Accidents de
trainsit

*La mortalitat per infart és de les més baixes
d’Europa, amb 4.505 defuncions I'any 2009, que
suposen 61,0 defuncions per 100.000 h; només
Franca presenta un valor inferior

> 35/10.000 hab

Sistema nervidsi

* Durant el periode 2005-2009 I’hospitalitzacio per
infart s’ha reduit una mitjana d’un 4,8% anual. El
2010 pero un increment lleuger del 2,3% respecte al
2009 Tumors malignes de pulmé

. de pulmé
* Els homes presenten una probabilitat 2,4 vegades
0

superior a les dones de ser hospitalitzats per infart i

Tumors malignes

Taxa estandarditzada de mort per 10.000 habitants
3

. . Homes Dones
4,4 vegades superior de mort evitable per aquesta
*Segons les taxes estandarditzades per edat d'anys potencials de vida perduts (poblacié estandard: Catalunya 1991).
causa (3 5a74a nyS) Font: Registre de mortalitat de Catalunya. Anlisi de la mortalitat a Catalunya 2014. Departament de Salut.

Departament de Salut, Generalitat de Catalunya
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Quin és el perfil dels nostres pacients DM2?

Prevalenca MCV coneguda Catalunya 2009
=22,49% (N=52665/286791)

NO MCV(?) SIMCV

65 anys 69 anys 71 anys 76 anys

Fa 6 anys Fa 7 anys Fa 7 anys Fa 8 anys

HTA (55%) HTA (68%) HTA (70%) HTA (82%)

IMC 28,9 IMC 30,6 IMC 28,6 IMC 30,1

HbA1c 7,2% HbA1c 7,1% HbA1c 7,1% HbA1c 7,2%

HbA1c<7% (56%) HbA1c<7% (57%) HbA1¢c<7% (55%) HbA1c<7% (55%)

Control FRCV (27%) Control FRCV (25%) Control FRCV (23%) Control FRCV (18%)

Nefropatia 19% Retinopatia 8% Retinopatia 11%
Nefropatia 27% Nefropatia 18%

@ J Franch et al. Int J Endocrinol. 2014;2014:131709 Differences in the Cardiometabolic Control in Type 2 Diabetes according to Gender and the Presence of Cardiovascular

. fedGD]jS Disease: Results from the eControl Study.




Prevalence, Vascular Distribution and Multi-territorial Extent of Subclinical Atherosclerosis in a Middle-Aged Cohort:

The PESA (Progression of Early Subclinical Atherosclerosis) Study

ATEROSCLEROSI

NO ATEROSCLEROSI

edGDPS

| 10-year European SCORE & subclinical atherosclerosis |

LOWRISK
(n=3383)

0%

0%

0%

W 26

0%
23

0%

MODERATE-HIGH RISK

(n=619) - Generalized (4-6 sites)
[:l Intermediate (2-3 sites)

Focal (1 vascular site)

:I No atherosclerosis

39

13

0% 42

0% -

0%

Entre els participants amb un baix Framingham risc a 10 anys,
malaltia subclinica en el 58%, amb malaltia intermitja o

10

generalitzada en el 36%

Estudi prospectiu reclutament entre 2010-2014
Seguiment 3-6 anys

Madrid

N=4184 assimptomatics (63% homes)

Edat 40-54 anys

HbAlc %: 5,4%

2D/3D ultrasound i CAC score

Conferencia Magda Heras abril 2016 Dr. Fuster, V.
https://youtu.be/LA3abHMIiSYA

Leticia Fernandez-Friera, José L. Pefialvo, Antonio Fernandez-Ortiz etal.Circulation. 2015;CIRCULATIONAHA.114.014310, originally published April 16, 2015
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Seleccio d’estudis de seguretat CV en poblacié anciana

Objectiu
n Poblacio H Pertinencia en ancians Efectes adversos
Primari

63 +/_ MACE
9 a 3,8 anys

64 +/- MACE3
7 a 3,1 anys

64,5
+/-
10,6

IAM o AVC
a 4 anys

Empagliflozina vs. placebo (10.5% vs.
12.1%, P = 0.01); analisi subgrups
mostra benefici significatiu en edats
>65 pero no <65

Liraglutida vs. placebo (13% vs.
14.9%, P = 0.01); analisi subgrups
mostra benefici significatiu en edats
<60 pero no >60 (HR 0.78)

Pioglitazona vs. placebo (9% vs.
11.8%, P = 0.01); analisi subgrups
mostra benefici significatiu en edats
<65 pero no >65 (HR 0.73)

Poliuria, polidipsia,
possible deshidratacio,
infeccions genitals,
cetoacidosi (rara)

Nausees, vomits, possible
anorexia, pancreatitis,
insuficiéncia renal

ICC, guany de pes,
desmineralitzacio ossia
Fractures en dones

MCVA= Malaltia Cardiovascular Aterosclerotica; MACE3= Mort CV+IAM o AVC no mortal

T DM2 +
L) EMPA-REG
t‘“". OUTCOME® 7020 MCVA
DM2 +
®
LEADER® 9350 McCvA
Insulino-
resisténcia
IRIS TRIAL 3576 LavcoAIT
recent
O

G S ary T. Korytkowski and Daniel E. Forman ; Management of Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk Factors in the Older Adult Patient With Diabetes; Diabetes Care 2017 Apr; 40(4): 476-484
e € DP




| a qgue més podem donar valor ?
EMPA-REG OUTCOME

e Reduccid del 38% mortalitat CV i 35% mortalitat total
NO atribuibles

* Nialareduccié de de HbAlc (<7,5%), ni TA
(<140/90), ni LDL (<100)

* Reduccié HbAl1c de -0,24% (empa 10) 0 -0,36%
(empa 25) a la setm. 206
* Nial punt de partida basal de HbA1c

* Nidepenent de la reduccid relativa des de la
HbA1lc basal

* Separacio PRECOC dels 2 bragos...s’'obra una nova (') 3 é ]'2 Mesos
linia de recerca, nou mecanisme hemodinamic de
empagliflozina? e

X )
j‘ $ EMPA-REG
..t“"‘.. OUTCOME®

Zinman et al. N Engl J Med 2015; 373:2117-2128; Zinman et al. (abstract 1173-P); Fitchett et al. (abstract

O __ 1172-P); Inzucchi et al.(abstract 1174-P) ADA Juny 2017
e T€AGDPS




Key Outcomes in the CANVAS Program La FDA S de Desembre 2016 i
and EMPA-REG OUTCOME la EMA el 14 febrer 2017

i o . . (L4
Hazard ratio (95% CI) aproven una nova indicacio

ial i i 1—e—1; CANVAS Program . . .
CV death, nonfatal myocardial infarction, | g per Jardiance® (empagllﬂozma)
or nonfatal stroke —0— EMPA-REG OUTCOME
—e—H per reduir el risc de mort
CV death |_n_| : .
— : —— cardiovascular en adults amb
Nonfatal myocardial infarction —C— et DM2 y malaltia
Nonfatal stroke —a— cardiovascular establerta.
T . ——
Hospitalization for heart failure —_—r— |
CV death or hospitalization for heart failure n' o
All-cause mortality |:|I e ;' [o—
i oﬁ?&’,ﬁ,‘;"‘mm.h*%%w
. . C ——i H Dois & "‘"duu,amu.u .
Progression to macroalbuminuria m‘:":"""‘"""wu». »
Renal composite* — 'n | 7 )l {.:’3‘.: e —
| T T | R B a0
| | 0.25 0.5 1.0 2.0 ol
*CANVAS Program endpoints comparable with < > ¥ "?‘".‘;A'M
EMPA-REG OUTCOME. Favors SGLT2i  Favors Placebo § JR
Zinman Bet al. N Engl J Med. 2015 ;373(22):2117-2128. v < ﬂg;;;:;-.—.-"-'
Wanner K et al. N Engl J Med. 2016;375(4):323-334. CANVAS Program ¢ y-"“f""".
:m‘._;{;;[f: o e ———
O T—
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Primary outcome* by change in HbA,. from
baseline to 6 months

Proportion
of patients

with primary 25 1 mliraglutide  OPlacebo
outcome (%)
20 +
15 4 15 14 14
12 12
10
5
248 K 173 284
0 (PAEZIN (928) (1378) V()N (2048)
<-1.4% -1410-04% >-0.4%
Largest » Smallest

reduction  Tertiles of change from reduction
baseline HbA, . at Month 6

Post-hoc analysis. Proportion and number of patients with events are presented above and inside each bar,
LE ADE respectively. Number of patients in each tertile is presented in parentheses
*Only patients with events occurring after Month 6 are counted
HbA,.: glycosylated hemoglobin
Presented at the American Diabetes Association 77t Scientific Sessions, Session 1-AC-SY13. June 11 2017, San Diego, CA, USA

Liraghutide Effect and Action in Disbeves:
Evaluation of cardiovaulor autcome Results

21/06/17 Nova indicacié FDA "an adjunct to standard treatment of cardiovascular risk

factors to reduce the risk of major adverse cardiovascular events in adults with type 2
diabetes mellitus and high cardiovascular risk."

— 1edGDPS

Hazard ratio
(95% CI)

Adjusted for beta-blockers —— 0.86 (0.77 ; 0.96)
Adjusted for ACE inhibitors —— 0.87 (0.78 ; 0.97)
Adjusted for statins L | 0.87 (0.78; 0.97)
:L:‘(;I]jll;it:; for platelet aggregation [ 0.87 (0.78 - 0.97)

0.5 0.75 1 .
Hazard ratio (95% ClI) R

<

" Favors liraglutide Favorsvplacebo

Efectes CV visibles a partir de 12-18 mesos

No benefici significatiu en el subgrup de
P.Primaria (23%) (HR 1,2)

La reduccid del events CV sembla ser
independent de:

-La medicacié CV de base o insulina de
base

-Inici de insulina, SU, TZD durant l'assaig
-Haver patit una hipoglucemia severa




PRIMUM NON NOCERE

U,
y Sitaglioti
TE CK:}-S leaii::rr’:zL:Znt de ICC \.’//

TRIAL EVALUATING CARDIOVASCULAR /NS
OUTCOMES WITH SITAGLIPTIN

EcUR/Ty

Increment no significatiu de pancreatitis

e eeln Empagliflozina

# ® EMPA-REG | No increment de cetoacidosi euglucémica

of, . @, ouTcOoME , . . .

g (fora d’estudi es calcula incidéncia EMA 1-2/1000 pacients tractats)

Liraglutida

LEADER Efecte neutre en el increment d’ingressos per ICC

iguide et ond acin nDisberes: | [ncrement de colelitiasi, Increment no significatiu de pancreatitis, diferencia numérica de cancer
pancreatic no significatiu

_ | Semaglutide
SUSTAlN Increment de complicacions oculars

Canagliflozina

V Risc d’'amputacions d’extremitat inferior (3,1 per 1,000 pacients/any ; NNH 323).
ESKAS Program Possible increment no significatiu de fractures (HR 1,26 (1.04-1.52))
No increment de cetoacidosi

O NNH= Number Needed to Harm
e T€AGDPS




Explicacions mecanistiques proposades per a explicar els principals
resultats CV observats en els nous farmacs hipoglucemiants

Efectes pleiotropics ISGLT2 ,, Efectes multidimensionals aGLP1

*Millora hiperfiltracio renal via vasocontriccio arteriola ' , *Efecte directe sobre la placa aterosclerotica
aferent glomerular

*Efecte directe sobre miocardi

*Sén els cossos cetonics (b-Hydroxibutirat) un substracte

energetic més eficient pel miocardi i ronyoé malalts? ., N Nt
g P Y *Induccio vascular d’augment del Oxid Nitric

*Millora de |la precarrega cardiaca per disminucié del afavorint la vasodilatacio i el fluxe sanguini

volum sanguini i la pressié arterial? coronari:
damage/dysfunction

*Hi juga un paper important la hemoconcentracié amb un *Millora la inflamacié vascular (recuperacid
potencial major aport d’oxigen al miocardi? prostanglandinica)

A . . ' . '? . o0 u .
Quin paper juga lI'increment de la natriuresi- *Estimulacié del sistema

parasimpatic?

*| I'increment de glucagd?

Atherosclerotic

-Staels B, Cardiovascular Protection by Sodium Glucose Cotransporter 2 Inhibitors: Potential Mechanisms. Am J Cardiol. 2017 Jul 1;120(1S):S28-S36.
- Pujadas and Drucker Vascular Biology of Proglucagon-Derived Peptides Endocrine Reviews, December 2016, 37(6):554-583
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Passos per a I'eleccio dels hipoglucemiants

12: SEGURETAT

22: PROTECCIO
CARDIOVASCULAR | RENAL
(Malaltia CV establerta —
Risc CV elevat?)

O—0Or>r»rN-+d—mr>»PCO0O0O-—-—-—< —0OZ2 —

39: EFICACIA

MACE= Mort CV+IAM o AVC no mortal
Gabriel Cuatrecasas (no publicat) , Adaptat de Sattar et al. The Cardiovascular Importance of New Diabetes Drugs JACC Vol.69.n° 21.2017  |CC= Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
~~~~~~~~~~~~~ Canadian Diabetes guideline updated 2016; Adaptat Dra Marisol Bravo, Congreso Asturiano Cardiologia 2017 NAFLD= Esteatohepatitis no alcohdlica




Alguns missatges finals

La Diabetis és un trastorn metabolic cronic i complex que requereix assajos a
IIar% termini per avaluar correctament els esdeveniments CV (estudis
randomitzats i observacionals)

4

inicia a edats relativament joves i per tant els

El dany cardiovascular s ,
hora

pacients se’ls ha (i s’"han) de cuidar d

2 mecanismes fisiopatologics a tenir presents en la DM?2 (Sobretot si malaltia
macrovascular establertaﬁ

LATEROTROMBOSI i un de més nou i menys conegut en relacido amb algun trastorn
HEMODINAMIC

Les intervencions al voltant dels factors de risc tradicionals tenen beneficis,
pero probablement de manera menys acusada en gent gran on per contra els
efectes adversos son més comuns

Molt probablement I'efecte protector dels nqus farmacs és independent de la
reduccio de la glucosa i dels factors de risc classics

—TedGDPS




Els de Primaria millorant habilitats...

" The Dark Side of
~ Diabetes Complications

....Moltes gracies

—TedGDPS




