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Tratamiento farmacologico de la DM tipo 2 en
pacientes con cardiopatia isquémica (sin IC)

12 Pregunta:

¢ Qué concentraciones de HbA1c son las mas adecuadas
para reducir o no aumentar el riesgo CV y la mortalidad?

2° Pregunta:

¢, Qué hipoglucemiantes se asocian con un menor riesgo CV y
mortalidad?



Probabilidad de IM (fatal y no fatal), ictus (fatal y no fatal)

y arteriopatia periférica
Meta-analisis. Kelly.
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Mortalidad cardiovascular y mortalidad global

Meta-analisis. Kelly.

E. Cardiovascular Disease Mortality
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F. All-Cause Mortality
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Probabilidad de IM no fatal, con control intensivo
de la glucemia vs control estandar

Meta-analisis de Ray (33.000 pacientes)

Tratamiento intensivo/

tratamiento estandar Peso del tamano Odds ratio Odds ratio
Participantes  Episodios del estudio (IC del 95%) (IC del 95%)
UKPDS 3.071/1.549 221/141 21,8% — 0,78 (0,62-0,98)
PROactive 2.605/2.633 119/144 18,0% 0,83 (0,64-1,06)
ADVANCE  5.571/5.569 153/156 21,9% 0,98 (0,78-1,23)
VADT 892,/899 64/78 9,4% 0,81 (0,58—1,15)
ACCORD  5.128/5.123 186/235 28,9% — 0,78 (0,64-0,95)
Total 17.267/15.573  743/754 100% O 0,83 (0,75-0,93)
| | | | | | | |
0,4 0,6 0,8 1,0 12 14 16 18 2,0

Lancet 2009;373:1765-72

Mejor tratamiento intepéivo

Mejor tratamiento estandar



Efecto del control intensivo de la glucemia

sobre la mortalidad cardiovascular y total
Meta-analisis CONTROL

Mortalidad total

ACCORD 257 (1,41) 203 (1,14) -1,01 - - 1,22 (1,01-1,46)
ADVANCE 498 (1,86) 533 (1,99) 0,72 - - 0,93 (0,83-1,06)
UKPDS 123 (0,13) 53 (0,25) 0,66 —=f— 0,96 (0,70-1,33)
VADT 102 (2,22) 95 (2,06) 1,16 S 1,07 (0,81-1,42)
Tatal 980 884 -0,88 <> 1,04 (0,90-1,20)

(Q =571, p = 0,13, I = 47,5%)

Mortalidad cardiovascular

ACCORD 135 (0,79) 94 (0,56) -1,01 +— 1,35 (1,04-1,76)
ADVANCE 253 (0,95) 289 (1,08) 072 - 0,88 (0,74-1,04)
UKPDS 71 (0,53) 29 (0,52) 0,66 1,02 (0,66-1,57)
VADT 38 (0,83) 29 (0,63) -1,16 ——— 1,32 (0,81-2,14)
Total 497 441 -0,88 <= 1,10 (0,81-1,42)

(Q=28,61, p=0,004 I = 65,1%)
Turnbull FM. Diabetologia 2009; 52:2288-98



Relationship of Hemoglobin A1C and
Mortality in Heart Failure Patients With Diabetes
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Figure 1 Proportion of Patients Who Died
at 2-Year Follow-Up by Quintiles of HbA1C

Aguilar D. JACC 2009;54:422-8




Conclusiones
Recomendaciones

« Alc < 7% para la mayoria de los pacientes

 En algunos, Alc < 6.5%
- sin hipoglucemias graves u otros efectos adversos
- tiempo corto de evolucion
- esperanza de vida larga
- sin enfermedad cardiovascular

e Enotros, Alc > 7%
- hipoglucemias graves
- esperanza de vida corta
- complicaciones micro o macrovasculares avanzadas



Table 11 —Summary of glycemic recommendations for non-pregnant adults with diabetes

AlC <7.0%*
Preprandial capillary plasma glucose 70-130 mg/dl (3.9-7.2 mmol/D)
Peak postprandial capillary plasma glucoset <180 mg/dl (<10.0 mmol/D)

Key concepts in setting glycemic goals:
e A1C is the primary target for glycemic control
e Goals should be individualized based on:
e duration of diabetes
e age/life expectancy
e comorbid conditions
e known CVD or advanced microvascular
complications
e hypoglycemia unawareness
e individual patient considerations
e More or less stringent glycemic goals may be
appropriate for individual patients
Postprandial glucose may be targeted if A1C goals are not
met despite reaching preprandial glucose goals

*Referenced to a nondiabetic range of 4.0—6.0% using a DCCT-based assay. TPostprandial glucose mea-
surements should be made 1-2 h after the beginning of the meal, generally peak levels in patients with
diabetes.

Diabetes Care 2010;33 Supplement 1



Tratamiento farmacologico de la DM tipo 2 en
pacientes con cardiopatia isquémica (sin IC)

2° Pregunta:

¢ Qué hipoglucemiantes se asocian con
un menor riesgo CV y mortalidad?



UKPDS
Post-Trial

(10 anos de seguimiento
tras la finalizacion del
Estudio)

Holman R et al.
N Engl J Med 2008;359:1577-1589
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Contraindications can damage your health- is

metformin a case in point?
A. Holstein. Diabetologia (2005) 48:2454-59

Propuesta de retirada de contraindicaciones:

1) Ancianidad
2) Insuficiencia renal cronica (Clcr >40 mi/min)
3) Fallo cardiaco crénico (NYHA estadios | y Il)

4) Retirada de la metformina 2 dias antes de la cirugia o
administracion de contrastes radioldgicos

Contraindicaciones que se mantienen

 Insuficiencia renal (Clcr < 40)
 Hipoxia



Tratamiento farmacologico de la diabetes tipo 2
en pacientes con cardiopatia isquémica (sin IC)

l Alc 2 7%

Metformina + iDPP-42 o Sulfonilurea? o Glitazona#*

/  Alcz1% N\
Triple terapia® — Metformina + Insulina®

v

1. Considerar sulfonilurea en intolerancia a metformina: Gliclazida de larga liberaciéon (Estudio
ADVANCE) o glimepirida, ambas por menor riesgo de hipoglucemia, y evitar glibenclamida por
mayor riesgo de hipoglucemia).

2. Muy bajo riesgo de hipoglucemia, efecto neutro sobre el peso corporal y similar potencia que SU
Considerar exenatide si IMC > 35 kg/m2.

3. Alternativamente considerar repaglinida (bajo riesgo hipoglucemia)

4.- Bajo riesgo de hipoglucemia y seguridad en cardiopatia isquémica (estudios PROACTIVE,
RECORD, BARI 2D) y contraindicado en IC .

5. Considerar MET+ IDPP4+ GTZ o MET+ SU+GTZ.

6. Preferiblemente analoaos de Insulina (menor riesao hinoalucemias aue Insulina humana)




Is the Combination of SU and Metformin Associated with an
Increased Risk of CVD or All-Cause Mortality?

A meta-analysis of observational studies. Diabetes Care 2008;31:1672-8

Relative Risk (95% CI)

B
CVD mortality | ¢
Bruno (1989) i 1.04 (0.62, 1.75)
Olsson (2000) —'—' 1.86 (1.33, 2.61)
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Association of Hypoglycemia and Cardiac
Ischemia

A study based on continuous monitoring

i 3
Cyrus DESOUZA, MDD Josern MurcOo, MD
HoLGER SALATAR, MD™ . Vivian Fowseca, up!
BF.._ - ——— T e e - -

Table 2—CGMS and Holter monitoring abnormalities

Episodes with ~ Episodes
Total chest pain/ with ECG

episodes angina abnormalities
Hypoglycemia 54 10* 6
Symptomatic 20 10* 4
Asymptomatic 28 - 2
Normoglycemia without rapid changes N/A 0 0
Hyperglycemia 9 I (0
Rapid changes in glucose (>100mg+dl™*+h™") 50 0* 2

*P <2 0.01 vs. episodes during hyperglycemia and normoglycemia. Diabetes Care 2003;26: 1485-89



Glycemia and prognosis of patients with chronic heart
failure—Subanalysis of the Long-term Prospective
Randomized Controlled Study Using Repetitive
Education at Six-Month Intervals and Monitoring for
Adherence in Heart Failure Outpatients (REMADHE) trial
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Glycemia and prognosis of patients with chronic heart
failure—Subanalysis of the Long-term Prospective
Randomized Controlled Study Using Repetitive
Education at Six-Month Intervals and Monitoring for
Adherence in Heart Failure Outpatients (REMADHE) trial
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50-89 90-98 99-105 107-122 124-377
Glucose level (mg/dL) P < .001

Rate of death/heart transplant according to glucose level.



Hypoglycemia with Sulfonylureas

25
21,3%

20

15,3%
15
10

(3]

Gliburide! Clorpropamide? Glibenclamide?

o

Incidence of hypoglycemia (%)

limepiride?  Gliclazide*

Sulfonylurea
'*Hypoglycemia: capilar glucose en <50 mg/dL (2,75 mmol/L)

*1. Glucovance [prospect]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company; 2004. 2. UKPDS Group. Lancet
1998; 352: 837-853. 3. Draeger KE, et al. Horm Metab Res. 1996; 28: 419-425. 4. McGavin JK, et al. Drugs 2002;

62; 1357-1364. 5. Metaglip [prospect]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company; 2002 83



Risk of death differs according to type of oral glucose-lowering therapy in patients

with diabetes and a previous myocardial infarction: a nationwide study

T.K. Schramml, G.H. Gislasonl, M.L. Norgaard2, J.N. Rasmussen3, F. Folke2, M.L. Hansen2, C.H. Jorgensen2, A. Vaag3, L. Koberl, C. Torp-
Pedersen2, 1Rigshospitalet (The Heart Centre) - Copenhagen - Denmark, 2Gentofte University Hospital (Dept. of
Cardiology) - Hellerup - Denmark, 3Steno Diabetes Center - Gentofte - Denmark,

Mortalidad Global
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PROactive 2005
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Pioglitazone (514 events)
= Placebo (572 events)
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Time from randomisation (months)
Numbers at risk
Pioglitazone 2488 2373 2302 2218 2146 348
Placebo 2530 2413 2317 2215 2122 345

Figure 2: Kaplan-Meier curve of time to primary endpoint®

Mortalidad global, IM no fatal (incluyendo IM silente), ACVA,
SCA, amputacion MMII, revascularizacion coronaria o MMI I

LLancet 2005;366:1279-89



Survival, Insulin Sensitization vs. Insulin Provision

A Randomized Trial of Therapies R e Insulin sensitization
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RISK OF CARDIOVASCULAR DISEASE AND ALL CAUSE MORTALITY
AMONG PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES PRESCRIBED ORAL
ANTIDIABETES DRUGS: RETROSPECTIVE COHORT STUDY USING UK
GENERAL PRACTICE RESEARCH DATABASE

Infarto de miocardio

 SU: exceso de riesgo de IM comparado con metformina

* Rosiglitazona: no exceso de riesgo de IM comparado con metformina
exceso de riesgo ns de IM vs con pioglitazona

» Pioglitazona: reduccion del riesgo ns de IM

Insuficiencia cardiaca

e SU: exceso de riesgo de IC comparado con metformina

* Rosiglitazona: exceso de riesgo significativo de IC vs metformina
* Pioglitazona: exceso de riesgo ns de IC vs metformina

Mortalidad global

e SU: aumento de mortalidad vs metformina

» Rosiglitazona: menor mortalidad ns comparado con metformina

* Pioglitazona: menor mortalidad significativa comparado con metformina
Tzoulaki et al. BMJ 2009;339:B4731




RISK OF CARDIOVASCULAR DISEASE AND ALL CAUSE MORTALITY
AMONG PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES PRESCRIBED ORAL
ANTIDIABETES DRUGS: RETROSPECTIVE COHORT STUDY USING UK
GENERAL PRACTICE RESEARCH DATABASE

CONCLUSIONES

SU: perfil de riesgo mas desfavorable para IM, IC y mortalidad
global gue metformina

Rosiglitazona: no se confirmd el exceso de riesgo de IM con
respecto a metformina

Pioglitazona:
- menor mortalidad global con respecto a metformina
- mejor perfil de riesgo con respecto a rosiglitazona

Tzoulaki et al. BMJ 2009;339:B4731



DPP-4 inhibition by sitagliptin improves the myocardial response to
dobutamine stress and mitigates stunning in a pilot study of patients with
coronary artery disease
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P< 0.001 —©— Sitagliptin
S -e— Control
S 704 P< 0.001
o
0
L T \§
o
S 60-
°
Q
&
50 | | |
%
é‘f“‘& & 42'0\
N
22 ‘;-’ c®
Q o &

Fraccion de eyeccion de VI, basal, pico de stress y tras 30’ de recuperacion

P. A. Read et al. Circ Cardiovasc Imaging on line Jan 14 2010



Tratamiento farmacologico de la diabetes tipo 2
en pacientes con cardiopatia isquémica (sin IC)

l Alc 2 7%

Metformina + iDPP-42 o Sulfonilurea? o Glitazona#*

/  Alcz1% N\
Triple terapia® — Metformina + Insulina®

v

1. Considerar sulfonilurea en intolerancia a metformina: Gliclazida de larga liberaciéon (Estudio
ADVANCE) o glimepirida, ambas por menor riesgo de hipoglucemia, y evitar glibenclamida por
mayor riesgo de hipoglucemia).

2. Muy bajo riesgo de hipoglucemia, efecto neutro sobre el peso corporal y similar potencia que SU
Considerar exenatide si IMC > 35 kg/m2.

3. Alternativamente considerar repaglinida (bajo riesgo hipoglucemia)

4.- Bajo riesgo de hipoglucemia y seguridad en cardiopatia isquémica (estudios PROACTIVE,
RECORD, BARI 2D) y contraindicado en IC .

5. Considerar MET+ IDPP4+ GTZ o MET+ SU+GTZ.

6. Preferiblemente analoaos de Insulina (menor riesao hinoalucemias aue Insulina humana)




Insulinizacion: 4-T Study

 Grupo A: Insulina bifasica en 2 dosis e intensificacion con
analogo prandial en la comida

 Grupo B: Insulina prandial en 3 dosis e intensificacion a pauta
basal-bolus

 Grupo C: Insulina basal e intensificacion a pauta basal-bolus

NEJM 2009;361:1736-47



Evolucion de la A1c. 4-T Study
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Incidencia de hipoglucemias. 4-T Study
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Tratamiento farmacologico de la diabetes tipo 2
en pacientes con cardiopatia isquémica (sin IC)

l Alc 2 7%

Metformina + iDPP-42 o Sulfonilurea? o Glitazona#*

/  Alcz1% N\
Triple terapia® — Metformina + Insulina®

v

1. Considerar sulfonilurea en intolerancia a metformina: Gliclazida de larga liberaciéon (Estudio
ADVANCE) o glimepirida, ambas por menor riesgo de hipoglucemia, y evitar glibenclamida por
mayor riesgo de hipoglucemia).

2. Muy bajo riesgo de hipoglucemia, efecto neutro sobre el peso corporal y similar potencia que SU
Considerar exenatide si IMC > 35 kg/m2.

3. Alternativamente considerar repaglinida (bajo riesgo hipoglucemia)

4.- Bajo riesgo de hipoglucemia y seguridad en cardiopatia isquémica (estudios PROACTIVE,
RECORD, BARI 2D) y contraindicado en IC .

5. Considerar MET+ IDPP4+ GTZ o MET+ SU+GTZ.

6. Preferiblemente analoaos de Insulina (menor riesao hinoalucemias aue Insulina humana)




