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Effects of Aspirin for Primary Prevention
in Persons with Diabetes Mellitus

The ASCEMND Study Collaborative Group®

Objectiu primari:

— events cardiovasculars
(IAM, AVC, AIT, Mort CV)
— events hemorragics

* ECA 15 480 pacients
e Edat 63 anys

* Dm2 >9 anys 38%

* Seguiment 7,4 anys

- intracraneal, ocular, gi...
* Sense malaltia cv ( ’ ) (Bl

Objectiu secundari:

— Cancer gastrointestinal (gi)
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ORIGINAL ARTICLE

Effects of Aspirin for Primary Prevention
in Persons with Diabetes Mellitus

The ASCEMND Study Collaborative Group®

Aspirin Placebo
Type of Event (N=7740)  (N=7740) Rate Ratio (95% Cl)

no. of participants with event (%)

Vascular Qutcomes

Nanfatal myecardial infarction 191 (2.5) 195 (2.5) 0.98 (0.80-1.19)
Nonfatal presumed ischemic stroke 202 {2.6) 229 (3.0) 0.88 (0.73-1.06)
Vascular death exeluding intracranial hemorrhage 197 (2.5) 217 (2.8) 0.91 (0.75-1.10)
Any serious vascular event excluding TIA 542 (7.0) 587 (7.6) 0.92 (0.82-1.03)
TIA 163 (2.2) 197 (2.5) 0.85 (0.69-1.04)
Any serious vascular event including TIA 658 (8.5) 743 (9.6) 0.28 (0.79-0.97)
Any arterial revascularization 340 (4.4) 184 (5.0) 0.88 (0.76-1.02)
Any serious vascular event or revascularization 833 (10.8) 936 (12.1) 0.32 (0.80-0.97)
Major Bleeding

Intracranial hemaorrhage 17% 55 (0.7) 45 (0.6) - 1.22 (0.82-1.81)
Sight-threatening bleeding in eye 20% 57 (0.7) 64 (0.8) L E 0.89 (0.62-1.27)
Serious gastrointestinal bleeding 40% 137 (1.8) 101 (1.3) . 1.36 (1.05-1.75)
Other major bleeding 74 (1.0 43 (0.6) t L.70 (1.18-2.44)
Any major bleeding 20% 314 (4.1) 245 (3.2) 1.29 (1.09-1.52)

05 07
-

Aspirin Better Placebo Better

P Value

0.01

0.003
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Effects of Aspirin for Primary Prevention
in Persons with Diabetes Mellitus

The ASCEND Study Collaborative Group®

Aspirina prevé els events cardiovasculars,
aquest efecte és contrarestat per sagnats greus

No esta valorat I'us d’IBP
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DECLARE: Seguretat CV amb Dapagliflozina
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17,160 pacients amb malaltiaCV o
multiples factors de risc CV 70%

CICr =2 60 mL/min
| )
I ]
Dapagliflozina Aleatoritzaci6 1:1
4 %00 Doble Cec Placebo

I
Seguiment: 4,2 anys

Objectius primaris:
Seguretat: MACE (IAM i ictus no mortal, mort CV)

Eficacia: compost MACE + Ingrés x IC/ mort cv

Wiviott DE et al. N Engl J Med. 2018.
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Objectius primaris

MACE Variable hlIC/Muerte CV

100 4| HR  1C95% p-valor p-valor (no Placebo (803 Eventos)
’ (superiorida)  inferioridad) 5 4| HR IC 95% p-valor Placebo (496 Eventos)
083 (073,095  0.005
093 084103 017 <0.001 9
g - g
s (parasuperiordad) DAPA 10 mg (756 Eventos) g
4 4
% E DAPA 10 mg (417 Eventos)
£ 8
3 s
g 2
L]
c T 2
& ]
g E
g
£
0 —
I I I I I I I I 1
| ! | | | ! | | \ 0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440 Dias
Dias
Diferencies significatives
Sense diferencies en el grup de PP i PS Sobretot pels ingressos x IC

Wiviott SD et al. Online ahead of print. New Engl J Med. 2018.
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Objectiu secundari

V. Renal compuesta

(>40% descenso de TFGe a <60 mL/min/1.73 m?,
ER terminal, o muerte por causa renal o CV)

6 - | HR IC 95%
076  (0.67,087) Placebo (480 Eventos)
3
o
T
m
3 4
E
2
: DAPA 10 mg (370 Eventos)
T
c
$2
0
£
0 -
| | | \ | | | \ |
0 160 360 540 720 900 1060 1260 1440
N en riesgo Dias

DAPA10mg 8582
Placebo 8578

Wiviott SD et al. Online ahead of print. New Engl J Med. 2018
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Seguretat )

Dapa 10mg Placebo
(N=8,574) (N=8,569)

Amputacions, % 1.4% 1.3%
Cetoacidosi diabética % 0.3% 0.1%
Fractures % 5.3% 5.1%
Malignitats%:
* Malignitats totals 5.6% 5.7%
* Cancer de bufeta 0.3% 0.5%
* Cancer de mama 0.4% 0.4%
Deplecio de volum % 2.5% 2.4%
Dany renal agut % 1.5% 2.0%
. Infeccions genitals % 0.9% 0.1%
® % 1.5% 1.6%
‘ Gangrena de Fouriner 1 5
Hipoglucemia grave % 0.7% 1.0%

Wiviott SD et al. Online ahead of print. New Engl J Med. 2018
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Conclusions:

La Dapagliflozina mostra superioritat en I'objectiu combinat de reduccid
d’ingressos per IC i mortalitat cv

Afegida al tractament habitual no augmenta ni disminueix la taxa d’events
cardiovasculars respecte a placebo en una poblacié amb un 70% de pacients

en PP

Futur : proteccio renal DAPA-CKD
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CARMELINA:
Seguretat CV amb Linagliptina
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Dm2 14 anys durada, edat 66 anys

IMC 31

58% insulinitzats, resta metformina | SU

57% amb malaltia cardiovascular

73% amb malaltia renal (FG 15-75i/0
albuminuria) exclou FG<15 ml/min
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Objectiu primari: MACE

- mortalitat CV

-IAM i AVC no mortal
-Objectiu secundari: Renal
-malaltia renal terminal,
-mort x fallo renal,

-descens >40% FG

A
+<« CARMELINA

Objectiul®
MACE 1,02 (0,89-1,17)
P<0.001 no
inferioritat
Mort cv 0,96 (0.81-1.14)
IAM 1,12 (0.90-1.40)
AVC 0,91 (0.67-1.23)
Hospital IC 0,9 (0,74-1,08)
Mort xc 0.98 (0,84-1,13)
Objectiu 22

Renal

1,04 (0,89-1,22)
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Conclusions:

Linagliptina afegida a medicacié habitual en poblacié d’alt risc cv i renal mostra no
inferioritat cardiovascular respecte a placebo en un objectiu combinat.

No incrementa el risc cv en pacients amb elevat risc cv

No hi ha augment hospitalitzacio per IC
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Farmacs de proteccio renal en DM2;
IECA | ARA-2

Estad | 51-2 533 Dialisi
FG (mL/min/1,73 m?

Canagliflozina™®

Dapagliflozina>?

Empagliflozina®®
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Seguretat renal amb Canagl

CREDENCE

redGDPS

0
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Canagliflozin and Renal Outcomes
in Type 2 Diabetes and Nephropathy

V. Perkovic, M .). Jardine, B. Neal, S. Bompoint, H.J.L. Heerspink, D.M. Charytan,
R. Edwards, R. Agarwal, G. Bakris, S. Bull, C.P. Cannon, G. Capuano, P.-L. Chu,
D. de Zeeuw, T. Greene, A. Levin, C. Pollock, D.C. Wheeler, Y. Yavin, H. Zhang,

B. Zinman, G. Meininger, B.M. Brenner, and K.W. Mahaffey,
for the CREDEMNCE Trial Investigatorss

Albuminuria categories (mg/g)

ECA doble cec, randomitzat, N=4401 A1:<30  A2:30-300 A3:>300

Edat 62 anys, evolucié dm2 15 anys

HbAlc 8,3%
Dosi estable IECA /ARA-2.

GFR categories
(mL/min/1.73 m?2)

45-59
Temps seguiment 2,6 anys 30-44 CREDENCE
Canagliflozina 100 mg vs placebo -30

Condicio
60% FG<60
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Objectiu primari compost de :
— Malaltia renal terminal (dialisi>30 dies, Trasplantament renal, FG<15ml 30 dies)
— duplicar la creatinina >30 dies,

— mort per MRC o MCV

Hazard ratio, 0.70 (95% CI, 0.59-0.82) 340 participants

’\cT P = 0.00001

o

E 20 -

d>) 245 participants

v 15 -

£

o 10 -

E NNT 22
Q -

g 2

B Placebo
g 0 .

' — Canagliflozin
0 26 52 78 104 130 156 182

Mesos des de randomitzacio
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Objectiu primari segons
FG i albuminuria

Hazard ratio (95% Cl)

Interaction

P value

Screening eGFR
30 to <45 mL/min/1.73 m?
45 to <60 mL/min/1.73 m?
60 to <90 mL/min/1.73 m?
Baseline UACR
<1000 mg/g
>1000 mg/g

—o—
i

1
1
I

l—.+l
——
-~

I I | I |
0.25 0.5 1.0 2.0 4.0

Favors Canagliflozin Favors Placebo

0.75 (0.59-0.95)
0.52 (0.38-0.72)
0.82 (0.60-1.12)

0.76 (0.55-1.04)
0.67 (0.55-0.81)

0.11

0.49

e Reduccié albuminuria 31%

* \Velocitat de reduccié FG ml/min/1.73m any: -1.85cana vs -4,59placebo
e Descens HbA1c 0,25%. Reduccid pes 0,80 kg
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Conclusio:

* En pacients amb DM2 i MRC el risc de deteriorament renal i events

cardiovasculars es menor amb canagliflozina respecte a placebo

Futur:

Dapagliflozina - CKD
Empagliflozina - KYDNEY
Sotagliflozina - SCORED
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BRIGHT: Hipoglucemies amb insulina Glargina U300 vs Degludec
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Insulina degludec100 vs insulina glargina300: estudi BRIGHT

ECA 24 setmanes

N 929 dm2 10 anys evolucié sense insulina previa. HbAlc 8,6%

* Objectiu: reduccid glucemica i hipoglucemies Igla 300 front Ideg 100

Resultats:

HbA1c i reduccions de glucemia basal comparables

Hipoglucemies comparables (excepte fase de titulacio )
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Conclusions:

* Canagliflozina redueix el deteriorament renal a pacients amb IRC previa

* Lesinsulines degludec100 i glargina 300 son comparables en termes
d’hipoglucemies i control metabolic a la fase de manteniment
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