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Pautes per a I’lharmonitzacio del

tractament de la DM2
Resum

8. Objectius de control glucemic

L'objectiu del tractament per a la majoria de pacients amb DM2 és mantenir els valors
d'HbATc < 7%. No obstant aum aquest objectiu sha dindividualitzar segons les necessitats |
caracteristiques de cada pamen ® Per exemple, en pacients amb antecedents d'hipoglucemia greu.
curta esperanca de vida, complicacions de la DM2 avancades o en cas de pacient d'edat avancada
pluripatolégic amb discapacitats, es recomana un objectiu d'HbA1c menys estricte.

Per tal d'aconseguir | mantenir l'objectiu del tractament, és important implicar tot I'entorn del pacient |
el seu equip assistencial.
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9. Tractament no farmacolégic

El maneig inicial del pacient amb DM2 és el tractament no farmacologic, basat principalment en un
pla d'educacid, alimentacic i exercici adequat a les necessitats individuals i a les caracteristiques de
cada pacient.

Cal fer especial émfasi en aquesta fase del maneig i continuar-la durant tota I'evolucié de la malaltia.
El tractament no farmacolégic és el pilar fonamental sobre el qual s’ha de basar el tractament de la
DM2, ja que pot produir grans disminucions d’'HbA1c (1 %-2%).°

L'objectiu de 'educacid és aconseguir que el pacient i el seu entorn tinguin els coneixements i les
habilitats necessaries per fer-se responsables del maneig de la malaltia, amb la modificacido d'actituds
inadequades i amb l'adopcid d'estils de vida saludables.

Els programes educatius orientats a modificar I'estil de vida sdén els més efectius i poden millorar
I'HbA1c, el perfil lipidic, el pes i la qualitat de vida.?

L'objectiu d’'un pla d’alimentacié és proporcionar un bon estat nutricional, reduir el sobrepes, millorar i
controlar la glucémia, el perfil lipidic i la pressid arterial, aixi com prevenir i tractar les complicacions
agudes (hipoglucémia i hiperglucémia) i croniques de la DM2.

La dieta coneguda com a mediterrania, amb petites modificacions, pot ser un bon exemple d'equilibri
alimentari. Cal incrementar en la mesura del possible la ingesta de fibra soluble i disminuir la ingesta
de sucres, greixos saturats, colesterol i sodi.

En els pacients amb obesitat es recomana fer un consell actiu sobre la disminucid de la ingesta
caléricaz._ja que la disminucid del pes pot millorar la resisténcia a la insulina i la glucémia a curt
termini.”

Pautes per a
La practica habitual d’exercici intervé en la regulacié del metabolisme glucémic i redueix altres factors I’harmonitzacié del
de risc cardiovascular. Per tal de recomanar I'exercici més adequat, s’ha de valorar I'estat clinic de tractament
cada pacient i tenir en compte aspectes com l'edat. les seves preferéncies i horaris i explorar les farmacologic de la
possibles complicacions que pot tenir per tal de recomanar-li I'exercici més adequat. diabetis mellitus
tipus 2
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Figura 1. Algorisme del tractament farmacolégic hipoglucemiant de la DM2
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PIOGLITAZONA *°
iDPP-4
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(O REPAGLINIDA)

Mal control
3-6 mesos

Si contraindicacid a
sulfoniluress *

5i o e pot considerar
insulinitzacic: triple terapia

PIOGLITAZOMA, IDFF-d-,‘
ArGLP-1, i5GLT-2

Si contraindicacic a
sulfoniluresas

PIOGLITAZONA  *
iDPP-4

arGLP-1: agonistes del receptor del péptid similar al glucagd-1; iDPP-4: inhibidors de la dipeptidil peptidasa-
4; 1SGLT-2: inhibidors del cotransportador de sodi glucosa tipus 2.




Figura 2. Algorisme d’insulinitzacio de la DM2

Titulacio insulina NPH. Inici
Insulinitzacié nocturna: 10 Ul (0,1-0,2 Ui/kg/dia)

Insulinitzacio en > 1 dosi: dosi Inicial de 0,3 Ul/kg/dia d'NPH (0,2 Ul/kg/dia en gent
gran, IR, i amb dosi elevades de SU).

Ajustament
Augmentar la dosi 2-4 Ul cada 2-3 dies en funcié dels autoanalisis.
Mantenir metformina S$'ha d’augmentar 4 Ul si la glucémia capil-lar al mati > 200 mg/dl | 2 Ul si
Reavaluar la resta d’'HNI esta entre 140-200 mg/dl.
Autotitulacié de la dosi Manteniment

Les necessitats d'insulina habituals sén de 0,3-0,7 Ul/kg/dia perd en
obesos poden arribar fins a 1-1,5 Ul/kg/dia. En cas de > 1 dosi, repartir 2/3 abans
d'esmorzar, 1/3 nocturna.

NPH?

dosi nocturna

el controf Bl INTENSIFICACIO?

Mal control '-.................
: Basal - plus: Insulina basal + rapida :
: amb l'apatde major excursi6é : Barreges d'insulines bifasiques
INTENSIFICACIO® = ghuchmia :
: Si hi ha hiperglucémia postprandial : En pacients amb menjars estables
Pauta flexible : Reduccié de punxades

INTENSIFICACIO? Basal - bolus: Insulina basal amb

> 2 dosis d’insulina rapidaamb
................................................. .“‘p.u

Mal control
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Cal evitar

Glibenclamtida

Evitar Inercia/No responedor

Incertessa de 4 terapia
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Com autor de les pautes per a I'harmonitzacio del
tractament de la DM, penses gue
permeten | preveuen individualitzar el tractament?

El debat




efForca
eRecull individualitzacions d’altres guies
e Aporta recomanacions segons necessitats de cada pacient.

e|ndividualitza segons:
e |'objectiu de control,
e Elrisc d’hipoglucemies,
e La funcio renal,
e Altres comorbiditats (IH, IC, MCV, Obesitat...),
e 'IMC
e Laresposta previa als farmacs,
e Les contraindicacions a determinats ADO,
e La presencia d’hiperglucemies postprandrials,
e Sies considera adequada la insulinitzacid,

Abuelo Gracioso. David Martinez. https://www.blogdehumor.com/abuelo-gracioso/

‘l’”ﬁ Generalitat de .
{ Departament at/ics


https://www.blogdehumor.com/abuelo-gracioso/

Individualitzacio

P wgx

Add another agent best suited to the individual by prioritizing patient
characteristics:

Clinical cardiovascular disease

PATIENT CHARACTERISTIC CHOICE OF AGENT
Antihyperglycemic agent with
PRIORITY —> demonstrated CV outcome benefit

(empagliflozin, liraglutide)

Degree of hyperglycemia

Risk of hypoglycemia

Overweight or obesity

CV disease or multiple risk factors
Comorbidities (renal, CHF, hepatic)
Preferences & access to treatment

Consider relative A1C lowering
Rare hypoglycemia

Weight loss or weight neutral
Effect on cardiovascular outcome
See therapeutic considerations;
consider eGFR

See cost column; consider access

guidelines.diabetes.ca | 1-800-BANTING (226-8464) | diabetes.ca
Copyright © 2016 Canadian Diabetes Association

Canadian
Diabetes

Association

redGDPS a8 105

(GME 180-240 mg/dl)

: ‘?-\0 0 1SGLT2 Irlswf
GRADO DE
S
Insulina
(+/- otros F)
CONDICIONANTE. | DSy \O T%aGlpr  /
gég\j[)l((:)?v\INANTE > by v Losain gl
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Penses gue les pautes per a I'harmonitzacio del
tractament de la DM, permeten | preveuen
individualitzar el tractament?

S|

NO

El debat
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Quina és la eficacia de les mesures d’estils de vida?
Val la pena treballar-les desde la AP?
Com cal que millorem en aquest tipus de recomanacio?

El debat




Life-style intervention
Look AHEAD Trial

20
Control =
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S
E 8-
£ 60—
=
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-
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E 0-
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—
[y}
o
20- Hazard ratio, 0.95 (95% ClI, 0.80—1.09) .
P=0.51
0 | | | | 1
0 2 4 6 8 10
Years
No. at Risk
Control 2575 2425 2296 2156 2019 638 EI debat
Intervention 2570 2447 2326 2192 2049 505 Pautes per a

I’lharmonitzacié del
tractament
farmacologic de la

The Look AHEAD Research Group. N Engl J Med 2013;369:145-54 diabetis mellitus

tipus 2
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Per que les SU com a alternativa a metformina en
primer grad?

El debat




Genaralitat de Catalunya
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6. Algorisme del tractament farmacologic hipoglucemiant de la

DM2

Figura 1. Algorisme del tractament farmacologic hipoglucemiant de la DM2
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2

METFORMINA e 9 INSULINA
hlal control ( I ) Mal contral
3-6 mesos 3-6 mesos
ALTERNATIVES
Si contraindicacid o
intelarhnels & 5i contraindicacit a 5i no es pot considerar
metformina 1 I.I'Il'll_lll'-l' insulinitzacis: triple terapia
J L
SULFOMILUREA PIOGLITAZONA ** PIOGLITAZOMA, iDP F‘--‘-l,"'
(O REPAGLINIDA) iDPP-4 ArGLP-1, iSGLT-2
5i contraindicacia a
sulfoniluress 7

Insulinitzar els pacients amb descompensacio
hiperglucémica aguda o simptomes d’insulinopénia
independentment de l'esglad

PIOGLITAZONA

iDPP-4

Institut Catala de la Salut .
Ambit d'Atencié Primaria 4 PrimariaBCN ’&g‘;lﬁ LCEE 21 gencat.cat/ics

Barcelona Ciutat



Per que les SU com a alternativa a metformina en ler grag?

Per diversos motius:

*Eficacia quant a reduccio de la glicada

*Evidéencies cientifiques (UKPDS,...)

*Seguretat (gliclacida no produeix hipoglucemies greus)
*Experiencia d’us

*Pauta terapeutica (VO, OD)

Eficiencia

Generalitat de Catalunya Institut Catala de la Salut - _ ALICS .
Departament de Salut Ambit d’Atencié Primaria ""W iguals gencat-cat/lCS
Barcelona Ciutat



Alternativa a la metformina

NICE Guidance

If HbA1c rises to 48 mmol/mol (6.5%) on

lifestyle interventions:

« Consider one of the foIIowing":
- a DPP-4i, pioglitazone® or an SU

e Support the person to aim for an HbA'1c
level of 48 mmol/mol (6.5%) for people on
a DPP-4i or pioglitazone or 53 mmol/mol
(7.0%) for people on an SU

FIRST INTENSIFICATION
If HbA1c rises to 58 mmol/mol (7.5%):
e Consider dual therapy® with:
- a DPP-4i and pioglitazone®
- a DPP-4i and an SU
- pioglitazone® and an SU
e Support the person to aim for an HbA'1c
level of 53 mmol/mol (7.0%)

SECOND INTENSIFICATION

If HbA1c rises to 58 mmol/mol (7.5%):

= Consider insulin-based treatment

e Support the person to aim for an HbA1c
level of 53 mmol/mol (7.0%)

Endocrinol Diabetes Nutr. 2017;64(5):265-271

L
SEEN . , _ o
e Endocrinologia, Diabetes y Nutricion
m.&imgm www.elsevier.es/endo — .:5'—91 .
ORIGINAL

Prevalencia y control de la diabetes mellitus tipo 2
entre los médicos de Atencién Primaria de Espafia.
Estudio PRISMA

Josep Franch-Nadal®-<%*  Javier Mediavilla-Bravo®¢, Manuel Mata-Cases ®°,

Didac Mauricio®“f, David Asensio® y Jordi Sarroca®
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?

En cas de valorar SU en el tractament del pacient

guina no es consideraria de primera eleccido?

Gliclazida

. Glimepirida

Glibenclamida

. Ninguna de la anteriors

El debat
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Que succeix en la tercera linea (FFOO o Insulina)?

El debat




| tercer grao

Healthy eating, weight control, increased physical activity & diabetes education

Mono- -
therapy Metformin
Efficacy’ high
Hyporisk ¢ ¢ low risk
Weight L L neutralfless
Side effects Gl / lactic acidosis
Costs. .. B b low. .
If HbA1c target not achieved after ~3 months of monotherapy, p d to 2-drug bination (order not meant te denote
any specific pr - choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):
Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
+ + + + +
Dual Sulfonylurea Thiazolidine- DPP-4 SGLT2 GLP-1 receptor Insulin (basal)
therapyi‘ dione inhibitor inhibitor agonist
Efficacy” high . | high | intermediate ] | intermediate 1 | high | highest
Hypo risk. moderate risk L low risk . _low risk .. lowrisk . Nlowrisk ... L highrisk . ..
Weight 4o gain ... Lgain. ... neutral............ loss ... S loss. ... L}-gain ... e
Side effects hypoglycemna _edema, HF, fxs Lrare GU, dehydration 4 1 GI ... | .hypoglycemia .....
Costs... .. low ... B B TC1—— T _high 4.} high . _{ variable ..
if HbA1c target not achieved after ~3 months of dual therapy, proceed to 3-drug combination (order not meant to denote
any specific prefe - choice di dent on a variety of patient- & disease-specific factors):
Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
v + + + + +
i Sulfonylurea Thiazolidine- DPP-4 SGLT-2 GLP-1 receptor Insulin (basal
;rr:g:'? dione Inhibitor Inhibitor agonist P ( )
Py & + + + + +
I TZD I SuU I SuU I SuU I SuU l TZD
or | oPPaii || o oPPa-i | or[ 120 ||| or[_1z0_W|| o[ _7Z0 || or|_oPP.i |
I SGLT2-i I orI SGLT2-i I orI SGLT2-i I orl DPP-4-i I orI Insulin® orI SGLT2-i l
IGLP-1-ﬂ IGLP1 d of’l Insulin® I OFI Insulin® I or IGLP-1-EI
or Cnsui |
A FE——
If HbA1c target not achieved after ~3 months of triple therapy and patient (1) on oral ion, move to injectables, (2) on GLP-1 RA, add
basal insulin, or (3) on optimally titrated basal insulin, add GLP-1-RA or mealtime insulin. In ml’ractory patients consider adding TZD or SGLT2-i:
v Metformin
+
Combination . . -
|njectab|e | Basal Insulin + LEEELENGENILE or GLP-1-RA I
therapy’

|

Diabetes Care 2015;38:140-149; Diabetologia 2015;58:429-442

/

ADULT WITH TYPE 2 DIABETES WHO CAN TAKE METFORMIN

If HbA1c rises to 48 mmol/mol (6.5%) on lifestyle
interventions:

+ Offer standard-release metformin

e Support the person to aim for an HbA1c level of 48 mmol/

mol (6.5%)
v
FIRST INTENSIFICATION
If HbA1c rises to 58 mmol/mol (7.5%):
e Consider dual therapy with:
- metformin and a DPP-4i
- metformin and pioglitazone®
- metformin and an SU
- metformin and an SGLT-27
e Support the person to aim for an HbA1c level of 53 mmol/

mol (7.0%)
v

SECOND INTENSIFICATION
If HbA1c rises to 58 mmol/mol (7.5%):
e Consider:
- triple therapy with:
o metformin, a DPP-4i and an SU
o metformin, pioglitazone® and an SU
o metformin, pioglitazone® or an SU, and an SGLT-2/"
- insulin-based treatment
e Support the person to aim for an HbA1c level of 53 mmol/

L — — — — —

| mol (7.0%)

If standard-release
metformin is not
tolerated, consider a
trial of modified-release
metformin

I triple therapy is not
effective, not tolerated
or contraindicated,
consider combination
therapy with metformin,
an SU and a GLP-1
mimetic® for adults with
type 2 diabetes who:

- have a BMI of 35 kg/m°’
or higher (adjust
accordingly for people from
black, Asian and other
minority ethnic groups)
and specific psychological
or other medical problems
associated with obesity or
- have a BMI lower than 35
kg/mz, and for whom
insulin therapy would have
significant occupational

would benefit other
significant obesity-related

comorbidities
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e|nsulina

e Evidencies amb bons resultats en variables dures
(eficacia) pero també té inconvenients.

e Es el farmac amb més eficacia en la reduccié de
I"THbA1c, més fisiologic i amb menys
contraindicacions,

e|la terapia combinada amb insulina es recomana com a
tercer esglad terapeutic, pero...

eCal reduir les dosis d’alguns ADO amb risc
d’hipoglucemies i
eS’associa a augment de pes.

AR Generalitat de Catalunya Institut Catala de la Salut ALINICS i
ll Ilt Departament de Salut Ambit d’Atencid Primaria +Pﬂﬂ‘léﬂ£CN iguals gencat-cat/lCS
Barcelona Ciutat



Per que I'NPH com a insulina de 1alinia?




Aspart, Lispro, Glulisine (34 hours)

Regular (4-6 hours)
NPH (10-16 hours)

Detemir (~14-20 hours)

Glargine (~22-24 hours)

l Degludec (>24 hrs)

|

Plasma Insulin Levels

Nuevas insulinas. Diabepedia

Departament de Salut =" Ambit d'Atencié Primaria “fPrimariaBCN i_v;;ll._.l als 9 29 gencat-cat/ics

Barcelona Ciutat

Generalitat de



5. Perque I'NPH com a insulina de 1a linia?

eNPH és util quan una dosi nocturna és suficient
eEficacia similar: NPH/12 i Glargina/24
eSeguretat similar (ai les hipoglucémies nocturnes!)

eDispositius
e Kwikpen i Flexpen: NPH
e Kwikpen: Abasaglar
e Solostar: Lantus i Toujeo

eCost anual superior per 40 Ul/dia
e NPH 350; Glargina 550;
e Detemir 750; Degludec 1100

Genearalitat de Catalunya Institut Catala de la Salut - = FA N [ .
Departament de Salut Ambit d’Atencié Primaria +Pﬂﬂ'\én£CN iguals gencat-cat/lCS

Barcelona Ciutat



[ ara, la insulina

Esmorzar Dinar Sopar Esmorzar  Dinar Sopar

24h

NPH /NPL

_—

Nivells d’insulinémia
Nivells d’insulinémia

/

N\ -z >

» La introduccio del tractament amb insulina és bastant més que la prescripcio d’'un farmac

» En general, el tractament de la diabetis mellitus és un tractament fet a mida (‘tailored’). Especialment,
la pauta d’insulinitzacio ha de ser individualitzada

» En general, hem de cercar la pauta que millor s’adapti al pacient concret i que sigui la més senzilla
possible

» Adaptacio de la pauta al perfil glucemic del pacient
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En cas de valorar iniciar tractament amb insulina,

Quina és la vostra primera opcido?

NPH

. Glargina/Detemir

Mixta (basal+Prandial)

. Cap de les anteriors

El debat




Cada vegada es disposa de meés informacio vers els beneficis
gue alguns farmacs tenen en la millora del pes.

Quin penses que és I'impacte real d’aquestes possibilitats
terapeutiques?
com valores el plantejament que en fa el document?

El debat
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Elements de decisio en l’eleccio de farmacs

- Consideracions en relacio a las caracteristiques de farmac i pacient
v Eficacia
v Risc d’hipoglucemia
v Efecte sobre el pes
v Efectes adversos
v Cost
- Altres consideracions
v Edat
v Pes
v Sexe/etnia/rerefons genetic
v Comorbiditats

La implicacio del pacient si que és un pilar fonamental

Decisions compartides



oE| pes és un factor important.

*En el pacient amb sobrepes o obesitat, perdre pes
és un objectiu prioritari, ja que comporta
reduccions significatives de I'HbA1c.

+ Metformina, GLP1 i iSGLT?2
eEs desconeix la rellevancia clinica....

ePacients IMC > 35 kg/m2 amb arGLP-1
eDisminucio del pes al voltant de 2-3 kg.
eResposta individual és molt variable.

Cositas Femeninas300 X 187Cerca per imatgeDieta para perder 2 kilos

i'] Iﬁ Genegralitat de Catalunya Institut Catala de la Salut = ~ R ——
| Departament de Salut Ambit d"Atencio Primaria +Pl‘lﬂ“léﬂd u
Barcelona Ciutat

at/ics


http://www.cositasfemeninas.com/dieta-para-perder-2-kilos-en-una-semana.html
https://www.google.es/search?tbs=simg:m00&tbnid=HkoqcRNUOZsf9M:&docid=Ndu2e7zTdnpICM&bih=662&biw=1366&tbm=isch
https://www.google.es/searchbyimage?image_url=http://cositasfemeninas.nluyogd7nqanemz.netdna-cdn.com/wp-content/uploads/2012/05/productos-naturales-para-bajar-de-peso-300x187.jpg&sbisrc=imghover&bih=662&biw=1366

4 ’ Considereu el pes com a una variable condicionant
alhora de triar una opcio en el tractament de la
B DM2?

&

S|

Ml o

Tinc dubtes




Que cal escollir en pacients amb malaltia cardiovascular
establerta?

Hi ha evidencia solida de que la metformina en relacio a la
malaltia cardiovascular és meés que un farmac segur (pero, no
s’ha demostrat el seu efecte sobre la MCV en diabetis)?

El debat
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Tecos, Examine
Dapagliflozina

Carolina? Canvas?
Albiglutida, Exenatida, Dulaglutida?

Seguridad cardiovacular vs diabetes. Empresas Monterrey

Generalitat de Catalunya Institut Catala de la Salut _ ALICS )
Departament de Salut Ambit d’Atencié Primaria M iguals gencat-cat/lCS
Barcelona Ciutat



Tractament hipoglucemiant 1 malaltia CV

-

Cleccio de farmac segons status cardiovascular

-"r; Normal or
Y2 | subclinical ESTABLISHED ACUTE HEART
) ATRN ATHERO- CORONARY
ENDOTHELIAL SCLEROSIS SYNDROME FAILURE
DYSFUNCTION
Metformina, Metformin, SGLT2-19, _ SLGT2-19
Stage |-1l CKD Pioglitazoneb GLP-1RA", Insulin™ DPP4-lde
eGFR 90-60 DPP4-lce, GLP-1 |Pioglitazoneb, DPP4- DPP4-Ie, f
ml/min/1.73 m?2 RAf, SGLT2-l9, Iee, Insulinh, GLP-1RA), GLP_1BA’
Insulin’® SUs! Gliclazidek Insulin®
Metformin?2, Metformin2, GLP- SLGT2-I¢
Stage Il CKD Pioglitazones®, 1RAf, SGLT2-l49, Insulin™ DPP4-|d.e
eGFR 59-30 SLGT2-l49, GLP- Pioglitazone, DPP4-I, GLP-1RA"
ml/min/1.73 m2 | 1RA! DPP4-|2ce, | DPP4-[2=e, Insulin®, GLP-1RA), o
Gliclazidez%, Insulinh Gliclazide2x Insulinh
IV CKD Piogli 3, Piogli 8,
Stage C ioglitazone ioglitazone DPP4-12, DPP4-I2,
eGFR 29-15 DPP4-1%, bPPa-I2, Insulin2 Insulin2
mi/min/1.73 m?2 Insulin Insulin
V CKD iogli a iogli a
Stage V C Pioglitazone?s, Pioglitazones?, DPP4-17, DPP4-12,
eGFR <15 DPP4-17, DPP4-P2, Insulin? Insulin?
ml/min/1.73 m?2 Insulin? Insulin?
Evidence of efficacy Evidence of safety Author consensus
Fig. 1 A treatment algorithm based on cardiac and renal co-morbidities and CVOTs. 'To be used with caution because of the risk of hypoglycemia;
2consider dose reduction (except for linagliptin) and monitor eGFR frequently; 3preferred in the presence of marked insulin resistance; “initiation of
therapy currently not recommended. “UKPDS; BPPROACTIVE trial; <SAVOR; “TECOS, °EXAMINE; fLEADER trial; SEMPA-REG Qutcome trial; "ORIGIN trial;
KADVANCE; JELIXA; "DIGAMI 1

Avogaro et al. Cardiovasc Diabetol 2016;15:111
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Considereu els antecedents de malaltia

7 ; cardiovascular alhora de triar una opcio en el
B tfractament de la DM2?
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Quin d’aquests 4 missatges us semblen més
rellevants per la vostra practica clinica diaria?

Les prescripcions que fem han de ser raonades en funcié
de l'eficacia i la seguretat dels medicaments.

El cost és un element de decisio de la opcid terapeutica,
pero no pas l'dnic

La informacio independent sobre medicaments és util per
calibrar el seu valor afegir en funcio de les necessitats que
tenen els nostres pacients.

Les pautes d'harmonitzacié no son una guia clinica, i no ——
inclouen de manera estructurada els elements de decisid
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