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AGENDA

* Globalni pogled na dijabetes






Osnovne epidemioloske karakteristike dijabetesa
danas

Dijabetes je veliki i rastuci problem, troskovi drustva su veliki i rastu.

2. Dijabetes je zapostavljeno pitanje vezano za razvoj zemlje, a pogada
sve drzave.

3. Postoji isplativo resenje da se smanji globalna epidemija dijabetesa.

Dijabetes nije samo zdravstveno pitanje, njegovi uzroci su multi-
sektorijalni i zahtevaju multi-sektorijalni odgovor.

5. Sastanak na visokom nivou u UN nije kraj medunarodne
posvecenosti resavanju njegovog pitanja; to je start za konkretnu i
koordiniosanu akciju



Globalni porast dijabetesa

» Globalna prevalenca 9% u populaciji 18+ godina (90% ima DM tip 2)

» 366 miliona ljudi je imalo dijabetesa u 2011; do 2030 njihov broj ¢e narasti na 552 miliona
» Broj ljudi sa DM tip 2 je u porastu u svim zemljama

»80% ljudi sa dijabetesom Zivi u nerazvijenim ili u zemljama u razvoju

» Najvedi broj ljudi sa dijabetesom je je izmedu 40 i 59 godina starosti

» 183 miliona ljudi (50%) sa dijabetesom nije dijagnostikovano

» Dijabetes je izazvao 4.6 miliona smrtnih ishoda u 2011

» 78 000 dece dobije dijabetes tip 1 svake godine

(1) Global status report on noncommunicable diseases 2014. Geneva, World
Health Organization, 2012.

(2) World Health Organization. Global Health Estimates: Deaths by Cause, Age,
Sex and Country, 2000-2012. Geneva, WHO, 2014.
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Top 10 zemalja po broju stanovnika sa dijabetesom
Top 10: Countries/territories of number of people with diabetes (20-79 years), 2011 and 2030
COUNTRY 2011 COUNTRY 2030
/TERRITORY ] MILLIONS ~/TERRITORY MILLIONS
1 China 90.0 1 China 129.7
2 India 61.3 2 India 101.2
3 United States of America 23.7 3 United States of America 29.6
4 Russian Federation 12.6 4 Brazil 19.6
b Brazil 12.4 5 Bangladesh 16.8
6 Japan 10.7 6 Mexico 16.4
7 Mexico 10.3 7 Russian Federation 14.1
8 Bangladesh 8.4 8 Egypt 12.4
9  Egypt 7.3 9 Indonesia 11.8

10 Indonesia 7.3 10 Pakistan 11.4




Top 10 zemalja po prevalenciji osoba sa dijabetesom

Table 2.1. Top 10 countries/territories for prevalence* (%) of diabetes (20-79 years), 2011 and 2030

COUNTRY 2011
/TERRITORY PREVALENCE (%)
1 Kirbati 287
2 Marshall Islands 22.2
3 Kuwalt 21.1
4 Nauru 20.7
5 Lebanon 20.2
6 Qatar 20.2
7 Saudi Arabia 20.0
8 Bahrain 19.9
9 Tuvalu 19.5
10 United Arab Emirates 19.2

¥ m s rstiva prevs|ancea

COUNTRY 2030
/TERRITORY PREVALENCE (%)
1 Kiribati 263
2 Marshall Islands 23.0
3 Kuwait 21.2
4 Tuvalu 20.8
5 Nauru 20.7
6 Saudi Arabia 20.6
7 Lebanon 20.4
8 Qatar 20.4
9 Bahrain 20.2
10 United Arab Emirates 19.8

g

i
@



Map: IDF Regions and global projections of the number of people with diabetes (20-79 years), 2011 and 2030

2011 2030 INCREASE
REGION MILLIONS MILLIONS %o
®Africa T e 280  90%
@ Middle East and Morth Africa 328 59.7 83%
@ South-East Asia 71.4 120.9 69%
South and Central America 25.1 39.9 59%
Western Pacific 131.9 187.9 42%
Morth America and Caribbean 37.7 51.2 36%
Europe 52.6 64.0 22%
World 366.2 551.8 51%




Prevalencija dijabetesa (%) po regionima, polu i starosti
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Figure 2.1. Prevalence*(%) of diabetes (20-79 years)
by IDF region, 2011 and 2030
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Figure 2.2. Prevalence (%) of people with diabetes
by age and sex, 2011
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Projekcije porasta dijabetesa

* 1 od 3 decCaka rodenih u Americi u 2000.god ce tokom zivota oboleti od
dijabetesa

e 2 od 5 devojcica rodenih u Americi u 2000.god ¢e tokom zivota
obelotei od dijabetesa

* Svako drugo dete Latinoamerickog porekla koje je rodeno 2000.god u
Americi Ce oboleti od dijabetesa

Narayan KMV et al. JAMA 2003; 290: 1884-90



Kvalitet Zivota pacijenata

— 10 O Dijabetes (n = 360)
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Stopa smrtnosti* je dva puta vec¢a u muskaraca sa DM

Ratio 2.5 Ratio 2.2 Ratio 2.1

Whitehall Paris Prospective Helsinki
Study Study Policemen Study

[ Muskarci bez DM
] Muskarci sa DM

Stopa smrtnosti
(smrt na 1,000 pacijent-godina)

" o — ,
za sve uzroke smrti muskaraca starosti 44-55 godina Adapted from Balkau B, et al. Lancet 1997; 350:1680.
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* Diabetes mellitus i savremeno drustvo



Troskovi vezani za dijabetes u USA, 2012

« 5245 milijardi: ukupni troskovi
* Direkti medicinski troskovi $176 milijardi
* Smanjena produktivnost $S69 milijardi

e Oboleli od dijabetesa imaju 2,3 puta vece troskove u odnosu na
populaciju bez dijabetesa

Economic Costs of Diabetes in the U.S. in 2012;

http://www.diabetes.org/diabetes-basics/statistics/#sthash.Mvc4mrat.dpuf



Porast troskova zbog DM

B Indirektni troskovi
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1995; 601-611. NIH Publication No. 95-1468. 3ADA. Diabetes Care 1998; 21:296-309. “Report
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Relativni troskovi zbog DM
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Troskovi lecenja DM u Evropi

Ambulantno lecCenje
18%

Lekovi za dijabetes
7%

Drugi lekovi
21%

Hospitalizacija
55%

‘ = € 29 milijardi godisnje

Adapted from Jonsson B. Diabetologia 2002; 45:55-512.



UCESCE TROSKOVALECENJA PACIJENATAOBOLELIH OD
DIABETES MELLITUS-AKOJI SUHOSPITALIZOVANI U KC KG U
PERIODU 01.01.-30.09.2007.
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Binsulini B oralni antidijabetici O ostalo Dukic¢ A et al. Unpublished Data




CODE-2: uticaj komplikacija na troSkove le¢enja u 8
Evropskih zemalja

6,000 ] Ukupni troskovi (€) -
Bl Troskovi zbog hospitalizacije (%)
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Adapted from Williams R, et al. Diabetologia 2002; 45:5S13-S17.



Ukupni godisnji medicinski troskovi rastu sa
brojem komplikacija
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* Kako promeniti lice dijabetesa: znacaj dobre glikoregulacije



The Diabetes Epidemic: Global Projections, 2010—-2030

2030 = 552 million

World 2011 = 366 million
Increase = 51%

52.8
37.7 64.2
51.2 229%
36%
14.7 \"
28.0 \ "
0 -~ '_'_.; -_.l'\
25.1 90% e %"\
39.9 '
599%

IDF. Diabetes Atlas 5t Ed. 2011
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Uprkos savremenoj terapiji, veliki broj pacijenata
sa dijabetesom tip 2 ima losu glikoregulaciju

9.59%11
Y Indija  8.7-9.6%%11
- Japan  7.05-9.6%!1
f - Korea  7.9-8.7%*%
Kanada 7.36-8.7%11 “ Rusija  9.6%!!
Latinska 7.6%!1
Amerika

SAD  7.2% L
Spanija 9.2%3
Svedska 8.7%3

Turska 10.6%?3 Nemacka 8.42-9.2%3
V.Britanija 9.510-9,8%:2 Grcka 8.911-9,79,3.8
Portugal 9.7%3 Italija 8.4%11
Rumunija 9.9%?3 Poljska 9.0%/!1

1l opez Stewart et al, 2007; 2Kostev & Rathmann, 2013; 30guz et al, 2013; “Ko et al, 2007; >Arai et al, 2008 - Type 1 & 2 Diabetes; ®Harris et al, 2005; “Hoerger et
al, 2007 - Type 1 & 2 Diabetes; 8Liebl et al, 2012; °Shah et al, 2009; 10 Blak et al. 2012; 11Valensi et al, 2008



Evolucija ciljeva terapije dijabetesa

e Eliminisanje simptoma dijabetesa

e Smanjenje rizika od razvoja mikrovaskularnih komplikacija

e Smanjenje rizika od razvoja makrovaskularnih komplikacija



Dobra glikoregulacija —

manje komplikacija




Diabetes mellitus tip 1 i komplikacije:
DCCT/EDIC — 30 godina praéenja

~ INETRVENCIJA: . NEINTERVENCIISKO PRACENIJE
Intenzivirana vs. konvencionalna terapija (tokom 20 god)

1441 pacijent
| Pacl | 1394 pacijenata

1983 1993 » 2013
| |

U tipu 1 dijabetesa
poboljSanje glikemijske
kontrole

dugorocno smanjuije rizik
od komplikacija

Gubitosi-Klug, DCCT/EDIC research group, Diabetes Care, 2014



DCCT

U grupi pacijenata koji su leceni intenzivnim pristupom, postignut je

prosecan HbAlc od 7%,
u poredenju sa 9.4% u konvencionalno leCenoj grupi
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Diabetes mellitus tip 1 i dugorocno pracenje mortaliteta:
DCCT/EDIC

Kumulativni mortalitet, proporcija

0.12- Efekat dobre glikoregulacije
na dugoroCni mortalitet ostaje
0-107 znacajan
008 Konvencionalna terapija i nakon
30 godina pracenja
0.06
0.04- A1C During DCCT and Follow-Up
Intenzivirana terapija
0.02 — Intensive
— Conventional Conventional group
encouraged to switch
0 | ! ! ! | ! to intensive treatment
0 5 10 15 20 25 30

0
‘123456789DCCT12 3 4 5 6 7

end
DCCT Year EDIC

Orchard, DCCT/EDIC research group, JAMA, 2015

Adapted from: N Engl J Med 329:977-86,1993; EDIC: JAMA 287: 2563-9;2002



Diabetes mellitus tip 1 i mikrovaskularne komplikacije:
DCCT/EDIC

0%

Smanjenje rizika

100%

® 6%
) 4
76% ‘ 64% ‘ 60% @

Progresija

i N Neuropatija Albuminurija
retinopatije

Efekat dobre glikoregulacije na pojavu mikrovaskularnih komplikacija neposredno
nakon zavrsetka studije (@ @ @) i nakon dugoro¢nog praéenja (@ ).

Gubitosi-Klug, Diabete

s care, 2014



UKPDS

U grupi pacijenata koji su leCeni intenzivnim pristupom, postignut je

prosecan HbAlc od 7%,
u poredenju sa 7.9% u konvencionalno leCenoj grupi

4 HoA,. N

Prosecni HbA; . (%)

O
w
(o)}
o

|
12 15
Vreme od randomizacije (godine)
Pacijenti koji su praceni 10 godina Svi pacijenti
K Konvencionalna terapija Intenzivna terapija ® Konvencionalna terapija @ Intenzivna terapija

UKPDS study group, Lancet, 1998



Diabetes mellitus tip 2 i komplikacije:

UKPDS 20 i 30 godina kasnije

UKPDS originalni rezultati:
Intenzivni vs. konvencionalni

10-godiSnje pracenje nakon
zavrSetka studije

tretman (neintervencijsko)
[ |
1977-1991 1997 » 2007 _
Randomizacija (20 godina) (30 godina)

U tipu 2 dijabetesa
poboljsanje glikemijske
kontrole smanjuje rizik

od komplikacija

B Mikrovaskularno oboljenje

M Infarkt miokarda

*p<0.05; intenzivni vs konvencionalni tretman
Adaptirano iz Holman et al. N Engl J Med 2008;359:1577-89; UKPDS Study Group. Lancet 1998;352:837-53

novo nordisk’



Diabetes mellitus tip 1 i makrovaskularne komplikacije:
DCCT/EDIC

0%

Conventional therap
High

Metabolic memo
MbA1lc levels o

Low Ntensive therapy™

High
arry-over effects

Risk of CVD and death on CVD and death

Low

D c C I ‘ E D l C Gubitosi-Klug, Diabetes care, 2014
-
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Glukocentrican pristup: ciljne vrednosti glikoregulacije dijabetesa tip 2 s

(2002)

HbAlc

\ 7

-

rovaskularni Mikrovaskularni
rizik rizik

HbAlc : > 7,5

Preprandijup}% : > 6,0

Postprandijalno 5 > 9,0

o /

Nacionalni vodic klinicke prakse - Diabetes Mellitus




Tolbutamid povecava KV mortalite (UGDP studija, prekinuta)
UKPDS

Muraglitazar potencijalno povecava KV rizik?

Rosiglitazone povecava rizik za IM i KV smrt3

ADVANCE
VADT

ACCORD: povecan mortalitet u grupi pacijenata koji su
intenzivno leceni #

1. Nissen. Ann Intern Med 2012;157:671-2. 2. Nissen et al. JAMA 2005;294:2581—6. 3. Nissen et al. N EnglJ Med 2007;356:2457-71.
4. ACCORD Study Group. N Engl J Med 2008;358:2545-59.



Uticaj intenzivne terapije dijabetesa: sumarni prika.
glavnih klinickih istrazivanja

ADVANCE*

ACCORD?

1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

Pocetak sprovodenja studije

1. UKPDS 33. Lancet 1998;352:837-53. 2. Duckworth et al. N Engl ] Med 2009;360:129-39. 3. Gerstein for
ACCORD. N Engl J Med 2008;358:2545-59. 4. Patel for ADVANCE. N Engl ] Med 2008;358:2560—72.



All Cause Mortality

Intensive vs Standard Glucose Lowering

Intensive treatment/
standard treatment

Weight of
Trial Odds ratio (95% CI) Participants Events study size
UKPDS I +* % 0.79(0.53 - 1.20) 3071/1549 539/302 10.1%
PROactive —e&— 0.96 (0.77 —1.19) 2605/2633 177/186 21.5%
ADVANCE —eH 0.93(0.82 - 1.05) 9571/5569 498/533 29.4%
VADT : 4 | 1.09(0.81-1.47) 892/899 102/95 15.5%
ACCORD —e— 1.28 (1.06 — 1.54) 5128/5123 257/203 23.6%
Overall —p— 1.02 (0.87 —1.19) 1726715773 1573/1319 100%

0.4 1.0 2.0
Odds ratio (95% CI)
Inten si'ur:lel treatment better Standard treatmhent better

Cl: confidence interval; HR: hazard ratio.

Ray KK et al Lancet 2009;373:1765-1772.
Presented at the American Diabetes Association 76 Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA.



Uticaj intenzivne terapije dijabetesa: konvencionalna vs.
intenzivna terapija

E Mikrovask KVB Mortalitet

UKPDS > €«

ACCORD >

ADVANCE <>

VADT <«

Kendall DM, Bergenstal RM. © International Diabetes Center 2009

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998;352:854.

Holman RR et al. N Engl J Med. 2008;359:1577. DCCT Research Group. N Engl J Med 1993;329;977. ispitivanja

Nathan DM et al. N EnglJ Med. 2005;353:2643. Gerstein HC et al. N EnglJ Med. 2008;358:2545. s z .
Patel A et al. N EnglJ Med 2008;358:2560. Duckworth W et al. N EnglJ Med 2009;360:129. (erratum: - DugOtraJno pracenje
Moritz T. N EnglJ Med 2009;361:1024)




Uticaj intenzivne terapije dijabetesa: konvencionalna vs.
intenzivna terapija

Trajanje

Studija Mikrovask Mortalitet

dijabetes

Novo-
otkriveni

ACCORD ‘ 10,0

UKPDS

ADVANCE ‘ 8,0

VADT ‘ 11,5

Kendall DM, Bergenstal RM. © International Diabetes Center 2009 - Inlcualna

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998;352:854. ispitivanja

Holman RR et al. N Engl J Med. 2008;359:1577. DCCT Research Group. N Engl J Med 1993;329;977. Dugotrajno praéenje
Nathan DM et al. N EnglJ Med. 2005;353:2643. Gerstein HC et al. N Engl J Med. 2008;358:2545.

Patel A et al. N EnglJ Med 2008;358:2560. Duckworth W et al. N EnglJ Med 2009;360:129. (erratum:
Moritz T. N Engl J Med 2009;361:1024)




Meaan HbA.
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Consequences of Delayed Intervention
Interpreting the VADT Results

. - . After entering VADT intensive
Before entering VADT intensive treatment arm &
treatment arm

Bad glycemic Drive risk for
9.0 “legacy” complications

9.5

00
n

8.0

HbAlc (%)

1.5

7.0

6.5

6.0 ——————

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Time (years since diagnosis)

HbA1lc = glycated hemoglobin; VADT = veterans affairs diabetes trial
Adapted from Del Prato S, et al. Diabetologia. 2009;52:1219.



Metabolicka memorija

* Od trenutnog odnosa prema metabolickoj kontroli
pacijenta, zavise i bliska i daleka buducnost u pogledu
zdravstvenog stanja

* Svaka epizoda hiperglikemije je vazna

e Cak i kratko trajanje hiperglikemije pokreée ireverzibilne
procese koji uzrokuju nastanak komplikacija

Thomas, Adv Chr Kid Dis, 2014, Kowluru, Acta Diabetol, 2004
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PERGLI

CEMIJSKA (METABOLICKA)

MEMORIJA

* Hiperglikemijski milje kojem su izlozene cCelije biva upamcen i dovodi
do dugotrajnih efekata na ciljnim organima.

* Promena paradigme u lecenju dijabetesa: ,Treat early and stay
focused”

Ceriello A, M. A. Ihnat, and J. E. Thorpe, Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism,
vol. 94, no. 2, pp. 410-415, 2009

Boussageon R et al, BMJ, 2011, vol. 343 pg. D4169

El-Osta A et al., J Exp Med, 2008, vol. 205 (pg. 2409-2417)



Epigenetske promene — osnova ,hiperglikemijske o
memorije”

Diabetes

* Epizoda hiperglikemije dovodi do

eplﬁenetskih promenau . |
vaskularnom endotelu koji trajui T 1 I_‘—‘

I l ' 11
p re ko 6 d dNna. ()  (psowcer)— (15  (ser7) (Lspr)Guvasi) ‘ (GUvazorz) (Lsor)

-

» Epigentske promene na nivou o el el
DNK'i histon-vezujucih promotera |}| ! |

Za pPro-o ksidantne i pro- 00 22 22 99 £ b A o Ba
inlamatorne gene. e Vg @), "
Persistent epigenetic changes Gene repression

* Hiperglikemija (preko ROS) [admbarese] [z
dovodi do monometilacije @ e L[ o |—
epressive histona methylation : l

065/NFKB promotera. - S e onen
: O DNA mathylation
= L Diabetic vascular complications
! C Transcrption factor : (Retinopathy, athercsclerosis)

* NFKB dovodi do transkripcije -
VCAM-1, MCP-1, IL-6, ICAM-1, S

\I O S R Nath, A.P., Ritchie, S.C., Byars, S.G. et al. Genome Biol. 2017; 18: 146
Voight, B.F., Kang, H.M., Ding, J. et al. PLoS Genet. 2012; 8: 1002793
Hotamisligil, G.S. Nature.2017; 542:177-185
Strawbridge, R.J., Laumen, H., Hamsten, A. et al. PLoS One. 2016; 11: e0153990




Metabolicka memorija
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van Diepen, J.A., Thiem, K., Stienstra, R. et al. Cell. Mol. Life Sci. (2016) 73: 4675.



MikroRNA (miRNA)
* MiRNA je grupa malih,

k d . . & h | . f k . | . h Figure 3 MicroRNAs involved in diabetic vascular disease. @ES(;'
n e O I raJ u C I , m u t | u n C I O n a n | Schematic representation of microRNAs and their relative Dt Suekly
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* Hiperglikemija dovodi do S
disregulacije miRNA koje su ‘
angiogeneze, reparacije krvnih
sudova i homeostaze endotela.

OXFORD

Banerjee, J.,, Nema, V., Dhas, Y., and Mishra, N. Biochimie. 2017; 139: 9-19
Zhang, Y., Sun, X, Icli, B., and Feinberg, M.W. Endocr Rev. 2017; 38: 145-168



Management of Hyperglycemia in Type 2
Diabetes: A Patient-Centered Approach

Position Statement of the American Diabetes Association (ADA) and
the European Association for the Study of Diabetes (EASD)

Diabetes Care Publish Ahead of Print, published online April 19, 2012




Tolbutamid povecava KV mortalite (UGDP studija, prekinuta)
UKPDS

Muraglitazar potencijalno povecava KV rizik?

Rosiglitazone povecava rizik za IM i KV smrt3

ADVANCE
VADT

ACCORD: povecan mortalitet u grupi pacijenata koji su
intenzivno leceni #

FDA i EMA novi propisi

1. Nissen. Ann Intern Med 2012;157:671-2. 2. Nissen et al. JAMA 2005;294:2581—6. 3. Nissen et al. N EnglJ Med 2007;356:2457-71.
4. ACCORD Study Group. N Engl J Med 2008;358:2545-59. 5. FDA Guidance for Industry. 6. EMA Guidelines. 7. FDA Safety Information.



Vodic FDA iz 2008 godine obavezuje da se u
RCT ispita KV sigurnost antihiperglikemijskih
lekova

* Dizajnirane kao studije neinferiornosti
da bi se pokazalo da lek ne daje vise
MACE nego placebo

* Neke studije su dizajnirane da se pokaze
superiornost

e Primarni cilj: kompozitni rizik (MACE)
sastavljen od kardiovaskularne smrti,
nefatalnog infarkta i nefatalnog sloga.

MACE = major adverse cardiovascular events; RCT, randomized controlled trials.

FDA. Guidance for industry: evaluating cardiovascular risk in new antidiabetic therapies to treat type 2 diabetes.
http://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/guidances/ucm071627.pdf.

Guidance for Industry

Diabetes Mellitus — Evaluating
Cardiovascular Risk in New
Antidiabetic Therapies to
Treat Type 2 Diabetes

US. Department of Health and Human Services
Food and Drug Administration
Center for Drug Evaluation and Research (CDER)

December 2008
Chnical Medical

R




Completed and ongoing CVOTs
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n = 16,492
3-P MACE
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n=5,380 n=14,671 n=7,003 n=6,072
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CREDENCE
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ESRD, doubling
of creatinine,
renal/CV death
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OUTCOME n = 8,000
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n=10,142 CV death, HF
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urgent HF visit
ELIXA LEADER FREEDOM-CVO PIONEER 6 REWIND
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A n=3,297 n= 14,752 Outcomes
| DPP-4 inhibitors ‘ e 3-P MACE 1= 9,400
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n =4,000
250% sustained
decline in eGFR
or reaching
ESRD,
CV death, or
renal death
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n = 2,850
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Diabetes Care 2018:41:14-31



LEADER: Study design

Placebo Liraglutide 0.6-1.8 mg OD + standard of care Safety follow-up
run-in Placebo + standard of care | Safety follow-up
cenneeesnnessnnessnns e rssresssae s s R A R AR AR AR AR S S —
A 2 weeks $ Minimum duration 3.5 years A 30 days g
, - Maximum 5 years
Screening Randomization (1:1) - . End of treatment
Double-blind Minimum 611 primary events
Key inclusion criteria Key exclusion criteria
e T2DM, HbA,, 27.0% e T1DM
e Antidiabetic drug naive; OADs and/or basal/premix insulin e Use of GLP-1RAs, DPP-4i, pramlintide, or rapid-acting
® Age =50 years and established CV disease or chronic renal insulin
failure ® Familial or personal history of MEN-2 or MTC

or
® Age 260 years and risk factors for CV disease

CV: cardiovascular; DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; GLP-1RA: glucagon-like peptide-1 receptor agonist; HbA,: glycated hemoglobin;
MEN-2: multiple endocrine neoplasia type 2; MTC: medullary thyroid cancer; OAD: oral antidiabetic drug; OD: once daily; T2DM: type 2 diabetes mellitus.

Presented at the American Diabetes Association 76 Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA.



Primary and key secondary outcomes

[ Y Time to first occurrence of 3-point MACE composed of A
Primary « CV death
outcome + Non-fatal Ml
S A - Non-fatal stroke )
4 \[Time to first occurrence of N
 Expanded composite CV outcome
Key secondary | (oo o eeiort requiing nospitaization. o hospitaization
outcomes for heart failure)
* All-cause death
\_ A Each individual component of expanded composite CV outcome )

CV: cardiovascular; MACE: major adverse cardiovascular event; MI: myocardial infarction.

Presented at the American Diabetes Association 76 Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA.



FDA Postmarketing CVOT

Requirements

Noninferiority Noninferiority
boundary boundary
HR 1.3 HR 1.8

Approvable: no need for Superiority - \:\
- i !
post-marketing study : Upper limit

Noninferiority

L of 95% ClI

Approvable: need for { ) b
post-marketing study Noninteriorey : /

Inferior :
Not approvable I

Underpowered :‘

f T T T T |
04 06 08 1 1.2 1.4 1.6 1.8 20 2.2

Hirshberg B, Raz |. Diab Care. 2011;34(suppl 2):S101-S106.




SAVOR-TIMI 53
n = 16,492
3-P MACE

.

Completed and ongoing CVOTs
Cardioprotectivity: DPPA4i
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Diabetes Care 2018:41:14-31



Primary and Secondary Outcomes with
Sitagliptin

TECOS Per Protocol Analysis

(n=14,523)
Hazard ratio (95% Cl) P value

Primary composite endpoint* O 0.98 (0.88-1.09) <0.001 (NF)
Secondary composite endpoint® O 0.99 (0.89-1.11) <0.001 (NF)
Acute pancreatitis : : 1.80 (0.86-3.76) 0.12
Ar?y cancer (except nonmelanoma o 0.93 (0.89-1.44) 0.38
skin cancer)

Pancreatic cancer : : 0.91 (0.37-2.25) 0.85
Severe hypoglycemia e 1.13 (0.89-1.44) 0.31

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00

Favors sitagliptin

*Cardiovascular death, nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, or hospitalization for unstable angina.
*Secondary composite: cardiovascular death, nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke.
NF, noninferiority; TECOS, Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin.

Green JB, et al. N Engl J Med. 2015;373:232-242.



Completed and ongoing CVOTs

Cardioprotectivity: GLP1 RA
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Diabetes Care 2018:41:14-31



Primary outcome:

Sensitivity analysis

Liraglutide Placebo
Hazard ratio (95% Cl) N " N "o
Number of patients (FAS) 4668 100.0 4672 100.0
Number of patients (PP) 4657 100.0 4664 100.0
Primary analysis (FAS) —— 0.87 (0.78-0.97) 608 13.0 694 14.9
Sensitivity analysis
Per protocol (PP) —— 0.85 (0.75-0.96) 498 10.7 577 12.4
On treatment —e&— 0.83 (0.73-0.95) 443 9.5 520 111
On treatment + 30 days —— 0.82 (0.73-0.93) 480 10.3 571 12.2
Excluding events after Visit 15 —e— 0.86 (0.77-0.96) 598 12.8 690 14.8
Adjusted for additional covariates —o— 0.87 (0.78-0.97) 605 13.0 692 14.8
Adjusted forrandom country effect —o— 0.86 (0.77-0.96) 605 13.0 692 14.8
Stratified for severe renal impairment —o— 0.87 (0.78-0.97) 608 13.0 694 14.9
0.6 1.0 1.2

<

Hazard ratio (95% Cl)

Favors Liraglutide Favors Placebo

Analyzed using Cox proportional hazard regression with treatment as a fixed factor. FAS: full analysis set; PP: per protocol.

Presented at the American Diabetes Association 76 Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA.



Primary outcome
CV death, non-fatal myocardial infarction, or non-fatal stroke

Patients with an event (%)

Patients at risk
Liraglutide 4668
4672

Placebo

N
T

—
)]
1

-
o
1

T

T
o

Liraglutide

HR: 0.87
95% CI (0.78 —0.97)
p<0.001 for non-inferiority
pP=0.01 for superiority

6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time from randomization (months)

4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424
4588 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407

The primary composite outcome in the time-to-event analysis was the first occurrence of death from cardiovascular causes, non-fatal
myocardial infarction, or non-fatal stroke. The cumulative incidences were estimated with the use of the Kaplan—Meier method, and the
hazard ratios with the use of the Cox proportional-hazard regression model. The data analyses are truncated at 54 months, because less
than 10% of the patients had an observation time beyond 54 months. Cl: confidence interval; CV: cardiovascular; HR: hazard ratio.

Presented at the American Diabetes Association 76 Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA.



CV death

_—
-

-
e

Liraglutide

Patients with an event (%)
I

24 HR: 0.78
95% CI (0.66 — 0.93)
p=0.007
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Patients at risk Time from randomization (months)
Liraglutide 4668 4641 4599 4558 4505 4445 4382 4322 1723 484
Placebo 4672 4648 4601 4546 4479 4407 4338 4267 1709 465

The cumulative incidences were estimated with the use of the Kaplan—Meier method, and the hazard ratios with the use of the Cox proportional-hazard regression model.
The data analyses are truncated at 54 months, because less than 10% of the patients had an observation time beyond 54 months.
Cl: confidence interval; CV: cardiovascular; HR: hazard ratio.

Presented at the American Diabetes Association 76 Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA.



Completed and ongoing CVOTs

Cardioprotectivity: SGLT2I

SAVOR-TIMI 53
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3-P MACE 4-P MACE 3-P MACE 3-P MACE
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Diabetes Care 2018:41:14-31



Slicnosti i razlike izmedu studija kardiovaskularnih ishoda
sa SGLT 2 inhibitorima

_ CANVAS Program34/5 EMPA-REGS

Broj pacijenata 17,160 10,142 7020

Populacija VFR: 59.4%; EKVB: 40.6% VFR: 34.4%; EKVB: 65.6% 99.5 % EKVB
pacijenata

Medijana 4.2 godine 2.1 godine 3.1 godina
pracenja

Primarni cilj 1) MACE MACE MACE
pracenja 2) KV smrt / hospitalizacija
zbog srcéane slabosti

-

CrCl, klirens kreatinina; KV, kardiovaskularni;; EKVB potvrdeno kardiovaskularni oboljenje, eGFR, pretpostavljena brzina glomerulske filtracije ; HbAlc, glikoziliorani hemoglobin ; VFR viSestruki faktori rizika, SGLT-2 , natrijum glukoi"
kotransporter 2 y
1. Raz | et al. Poster presented at: 77t Scientific Sessions of the American Diabetes Association; June 9-13, 2017; San Diego, CA. Poster 1245-P; 2. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01730534 (Accessed August 2017);12
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01032629 (Accessed August 2017); 4. Neal B, et al. Diabetes Obes Metab 2017;19:926—935; 5. Neal B, et al. N Engl J Med 2017;377:644-657; 6. Zinman B, et al. N Engl J Med 2015;373:2117

Raz | et al. Poster presented at: 53" Annual Meeting of the European Association for the Study of Diabetes; September 11-15, 2017; Lisbon, Portugal. Poster 1129.
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A - T
Razlicite populacije pacijenata u CVOTs sa SGLT2 inhibitorima

84% pacijenata u T2D nema potvrdeno KV oboljenje *

EMPA-REG CANVAS DECLARE
(N=7,020) (N=10,142) (N=17,160)
~ 19 34% ~60%
/ pacijenata / pacijenata pacijenata
bez bez bez
potvrdenog potvrdenog potvrdenog
KV oboljenja KV KV
oboljenja oboljenja

.............................................................
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Cela populacija EMPA REG S 16
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=
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1. Zinman B, et al. N Engl J Med 2015;373:2117-2128;; 2. Neal B, et al. N Engl J Med 2017; DOI:
2. 10.1056/NEJM0a1611925;3. Sattar Diabetologia (2013) 56:686—695 4. Raz |, et al. Diabetes Obes Metab 2018. http://dx.doi.org/10.1111/dom.13217 . 4. McGovern A et al.

(2017) Diabetes Ther 8:365;


http://dx.doi.org/10.1111/dom.13217

Placebo
4
HR 0.65
(95% C10.50, 0.85)
w7 p=0.0017
@ Empagliflozin
=
EMPA-REG OUTCOMEZ? (N=7,020) é 34
0
5 2
>99% eCVD
N=~6,950 14
O-I 1 1 Ll I 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months

DECLARE#*> (N=17,160)
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patients with event (%)

V kardiovaskularni, SGLT-2, natrijum glukozni kotransporteri 2; T2D, tip 2 dijabetesa

1. Zinman B, et al. N Engl J Med 2015;373:2117-2128;; 2. Neal B, et al. N Engl J Med 2017; DOI:

2. 10.1056/NEJM0a1611925;3. Sattar Diabetologia (2013) 56:686-695 4. Raz |, et al. Diabetes Obes Metab 2018. http://dx.doi.org/10.1111/dom.13217 . 4. McGovern A et al.
(2017) Diabetes Ther 8:365;

years
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FORXIGA je jedini SGLT2i sa dokazanom primarnom prevencijom Sl u
pacijenata sa visestukim faktorima rizika

SEKUNDARNA PREVENCIA
Hazard ratio (95% CI) PRIMARNA PREVENCLA SI Hazard ratio (95% CI)
Potvidono K aboleis

0.78(0.63, 0.97) hsl bt

Potvrdeno KV oboljenje

hsl =1 0.64(0.46, 0.88)

Postojanje SI*

hSI ——i

CEY AN GIENERS]

0.73(0.55, 0.96) hsl —e—i 0.73(0.58,0.92)

Klasni efekat SGLT2i Samo sa dapagliflozinom

CV, cardiovascular; eCVD, established CV disease; HF, heart failure; hHF, hospitalized heart failure;
SGLT-2i, SGLT co-transporter 2 inhibitor; T2D, type 2 diabetes
1. Wiviott SD et al. Online ahead of print. N Engl J Med. 2018.



Figure 3 Treatment
algorithm in patients with
type 2 diabetes mellitus and
atherosclerotic
cardiovascular disease

European Heart Journal, ehz486,
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz486

The content of this slide may be subject to copyright:
please see the slide notes for details.

A Type 2 DM - Drug naive patients

il
i,

If HbA . above target

l

Add Metformin

l

If HbA,. above target

* Consider adding the
other class (GLP-1 RA
or SGLT2i) with proven
CVD benefit

* DPP-4i if not on
GLP-I RA

+ Basal insulin

* TZD (not in HF pat)

+ SU

ASCVD, or high f very high
CV risk (target organ damage
or multiple risk factors)®

Metformin Monotherapy

If HbA,. above target

S S —

B Type 2 DM - On metformin

il
e

ASCVD, or high / very high
CV risk (target organ damage El
or multiple risk factors)
Continue Metformin
Monotherapy

If HbA,. above target If HbA,. above target

| T

_4 3 SGLT2i _4 3 SGLT2i
[DPP 4|] [GLP I RAJ ¢SGR TZD + Consider adding the [DPP 4|J [ GLP-| RAJ oGER TZD
adequate other class (GLP-1 RA adequate
or SGLT2i) with proven
CVD benefit
* DPP-4i if not on
If HbA,. above target GLP-1 RA If HbA,. above target
* Basal insulin
i l i ¢ * TZD (not in HF pat) i l l ¢
SGLT2i || SGLT2i ||GLP-I1RA||SGLT2ior +SU SGLT2i || SGLT2i ||GLP-1 RA|SGLT2i or
or or or DPP-4i | DPP-4i or or or or DPP-4i || DPP-4i or
TZD TZD orTZD ||GLP-I RA TZD TZD orTZD | GLP-1 RA
If HbA. above target If HbA . above target
Continue with addition of other agents Continue with addition of other agents
as outlined above as outlined above

!

If HbA,. above target

!

!

If HbA.. above target

!

Consider the addition of SU OR

basal insulin:

* Choose later generation SU with lower
risk of hypoglycaemia

* Consider basal insulin with lower risk
of hypoglycaemia

Consider the addition of SU OR

basal insulin:

*» Choose later generation SU with lower
risk of hypoglycaemia

« Consider basal insulin with lower risk
of hypoglycaemia
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Faktori koji uti¢u na odabir ciljne vrednosti HbA1c

6,5% 7%0 8%

spremnost da se ukljuci u svoju terapiju Visoko motivisan

Rizik od hipoglikemija

Mali rizik

Duzina bolesti

Ocekivani zivotni vek

Dugacak

Pocetak bolesti / ,

Prateca oboljenja

Bez oboljenja

Postojece vaskularne komplikacije *
Bez komplikacija

Uslovi lecenja i podrSka obolelom Prisutni—

ADA/EASD position statement, Diabetes Care, 2015



ADA/EASD preporuke za odabir ciljnog HbAlc

<8%

Posebne kategorije pacijenata Posebne kategorije pacijenata

= kratko trajanje bolesti = ogranicen ocCekivani zivotni vek
Svi pacijenti

= samo ha metforminu epizode teske hipoglikemije

C v v, . = uznapredovale komplikacije
= dugi ocCekivani zivotni vek

= teski komorbiditeti
= bez znacajnih kardiovaskularnih
bolesti = dugo trajanje bolesti, teska regulacija
glikemije uprkos adekvatnoj edukaciji,
odgovaraju¢em monitoringu, multiplom
terapijom koja ukljucuje insulin

>89% nije adekvatan ni za jednu kategoriju pacijenata!

ADA/EASD position statement, Diabetes Care, 2015;38(Suppl. 1):533



HbAlc > 7% u trajanju od 1 godine bez promene
__terapije povecava rizik od....

Mozdani udar

za 51%

Bilo koji KV
dogadaj

za 62%0

Srcana

slabost

za 6490
Infarkt
miokarda

za 67%

U odnosu na pacijente koji imaju HbAlc < 7%!

Paul, Cardiovasc Diabetol, 2015



ZAKLJUCAK

» Seéerna bolest je sveprisutan problem, problem koji ima tendenciju
ekspanzije.

* Materijalno i nematerijalno opterecenje drustva i porodice obolelog
je ogromno.

e Strukturisan prilaz lecenju obolelog u znacajnoj meri utice na tok
bolesti.

* Adekvatna glikoregulacija, individualno ,,skrojena”, pravovremeno

uspostavljena i istrajno sprovedena, je i dalje klju¢ uspeha u lecenju.



DEFINICIJA, DIJAGNOZA |
PODELA DIABETES MELLITUS-a

Prof.dr Aleksandar Lj. DUKIC
Fakultet medicinskih nauka

Klinicki centar
KRAGUJEVAC



AGENDA

* Definicija dijabetesa

* Podela dijabetesa

* Dijagnosticki kriterijumi za status tolerancije glikoze
* Opste napomene
 Dijagnosticki kriterijumi za predijabetes
 Dijagnosticki kriterijumi za Diabetes mellitus

e Zakljucak



DEFINICIJA DIABETES MELLITUS-3

Diabetes mellitus je stanje hronicne hiperglikemije (ali i
poremecdja metabolizma drugih ugljenih hidrata, masti i proteina),
koje nastaje kao posledica apsolutnog i/ili relativnog nedostatka
insulina ili nedostatka dejstva insulina.

U kasnijem toku bolesti mogu se pojaviti komplikacije na malim
krvnim sudovima (mikroangiopatije) i velikim krvnim sudovima
(makroangiopatije).

WHO, Definition an diagnosis of
diabetes mellitus and intermediate
hyperglycemia, 2006



PODELA DIABETES MELLITUS-a

* Diabetes mellitus tip 1

* Diabetes mellitus tip 2

* Drugi specificni tipovi dijabetesa
* Diabetes mellitus gestationes

ADA, Diabetes Care 2014



PODELA DIABETES MELLITUS-a

* Diabetes mellitus tip 1
» Uzrokovan destrukcijom 8-Celija, obicno dovodi do apsolutnog deficita insulina

ADA, Diabetes Care 2014



PODELA DIABETES MELLITUS-a

* Diabetes mellitus tip 2

* Uzrokovan rezistencijom na insulin koja je pracena progresivnim sekretornim
defektom B-celija

ADA, Diabetes Care 2014



PODELA DIABETES MELLITUS-a

* Drugi specificni tipovi dijabetesa
* Genetski defekti u funkciji 6-celija i dejstvu insulina
* Bolesti egzokrinog pankreasa
* Lekovima i hemijski indukovan dijabetes

ADA, Diabetes Care 2014



PODELA DIABETES MELLITUS-a

* Diabetes mellitus gestationes
* Predstanje u nastanku Diabetes mellitus-a tip 2
* Predstanje u nastanku Diabetes mellitus-a tip 1
* Koincidentalna pojava Diabetes mellitus-a tip 1
* Od ranije neprepoznati Diabetes mellitus tip 2

ADA, Diabetes Care 2014



STATUS TOLERANCIE GLUKOZE

* NORMALNA TOLERANCUA GLUKOZE — ,,normoglikemija“

* POREMECEN METABOLIZAM GLUKOZE —“disglikemije”
 PREDIJABETES —“Intermedijalna hiperglikemija“
e DIABETES MELLITUS

ADA, Diabetes Care 2014

WHO, Definition an diagnosis of diabetes mellitus

and intermediate hyperglycemia, 2006



Definicija ,normoglikemije®

* Metode definisanja:

1. Statisticki prilaz: srednja vrednost+2SD (oznacava da 2,5% pupulacije ima
abnormane vrednosti, Sto nije u skladu sa prevalencom dijabetesa).

2. Klinicki prilaz — rizik od neieIIJ;enih ishoda: rizik od kardiovaskularnog

mortaliteta (DECODE Study) i ukupnog mortaliteta (Baltimor Longitudinal

;tgdyl\)/lraste iznad glikemije naste od 6,1mM i glikemije u 120min iznad
,8mM.

3. Fizioloski prilaz: registruje se veliki broj metabolickih abnormalnosti kod
osoba sa nedijabetesnim vrednostima glikemija (manji 7,0mM):
* 4,9-5,3mM: smanjena sekrecija insulina i poveéana rezistencija na insulin (u odnosu
na one sa nizom glikemijom)
e 5,0-5,4mM: smanjenje | faze sekrecije insulina

* 5,4-6,1mM: izrazenija rezistencija na insulin, veci odgovor insulina i C-peptida tokom
OGTT-a, , smanjenje |l faze sekrecije insulina.

ADA, Diabetes Care 2014
DECODE Study Group. Diabetes Care 2003 Godsland IF et al. Diabetologia 2004
Sorkin JD et al. Diabetes Care 2005 Piche MV et asl. Diasbetes Care 2004



Definicija ,,normoglikemije”

* Nema dovoljno podataka da se tacno definiSu normalne vrednosti
glikemije, pa se termin ,,normoglikemija“ koristi za vrednosti glikemije
koje su povezane sa niskim rizikom od razvoja dijabetesa ili
kardiovaskularnih bolesti.

ADA, Diabetes Care 2014

DECODE Study Group. Diabetes Care 2003
Sorkin JD et al. Diabetes Care 2005
Godsland IF et al. Diabetologia 2004
Piche MV et asl. Diasbetes Care 2004



Figure 1. Prevalence of diabetes-specific retinopathy (2 moderate non =
proliferative retinopathy) by vigintiles® of distribution of FPG, 2-h PG and @

HbA1c from DETECT-2.
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Figure 2. Prevalence of retinopathy by 0.5 mmol/L intervals for FPG and
2-h PG and by 0.5% intervals for HbA1c for any retinopathy and
diabetes-specific retinopathy (2 moderate NPDR) from DETECT-2
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Definicija ,,normoglikemije”

* ADA 2003: glikemija naste manja od 5,6mM, glikemija u 120min
OGTT-a manja od 7,8mM.

e WHO 1999: glikemija naste manja od 6,1mM, glikemija u 120min
OGTT-a manja od 7,8mM.

ADA, Diabetes Care 2014

DECODE Study Group. Diabetes Care 2003
Sorkin JD et al. Diabetes Care 2005
Godsland IF et al. Diabetologia 2004
Piche MV et asl. Diasbetes Care 2004



POREMECAJI METABOLIZMA GLIKOZE

 PREDIJABETES —“Intermedijalna hiperglikemija“

* PoviSena glikemija nastinu (engl. Imaired Fasting Glucose — IFG) (rizik
konverzije u DM je 4,7 puta vedi)

* Intolerancija glikoze (Impaired Glucose Tolerance — IGT) (rizik konverzije u DM
je 6 puta vedi)

 Poremecena homeostaza glikoze (Impaired Glucose Homeostasis — IGH) (rizik
konverzije u DM je 12 puta vedi)

* DIABETES MELLITUS

ADA, Diabetes Care 2014

DECODE Study Group. Diabetes Care 2003

Soderberg S et al. Journal of Internal Medicine 2004
WHO, Definition an diagnosis of diabetes mellitus and
intermediate hyperglycemia, 2006



() o V¥ ° ° . . .
Dijagnosticki testovi za definisanje statusa @
tolerancije glikoze

* Glavni test je odredivanje koncentracije glukoze u krvi.
* Preporuceni bioloski uzorak je plazma dobijena iz venske krvi.

* Venski uzorak iz pune krvi daje prosecno za 11% vise vrednosti u odnosu na
plazmu dobijenu iz venske krvi.

* Venski i kapilarni uzorci krvi daju iste vrednosti u statusu naste, ali u
postprandijalnim uslovima kapilarna krv daje vise vrednosti.

e Obrada uzorka krvi:

* |zdvajanje plazme nekoliko minuta po dobijanju uzorka krvi

ili

e Koris¢enje epruveta sa inhibitorima glikolize (NaF) i

e Stavljanje uzoraka u ledenu vodu, izdvajanje plazme unutar 30min.

ADA, Diabetes Care 2014
D Orazio P et al. Clinical Chemistry 2005
Burrin JM et al. Diabetic Medicine 1990







Table 4 Cut-points for diagnosing DM, impaired
glucose tolerance, and impaired fasting glucose based
on other blood specimens than the recommended

standard, venous plasma
Yenous
blood
mmolil
(mg/dL)
6.1 {110 5.0 {90 5.6 (101)
7.8 (140) 6.5 (117 7.2 (130)
Diabetes—FG | 7.0 (128) 5.8 (104) 6.5(117)
Diabetes—2hG | 11.1 (200 9.4 (169) 103 (185)

FPG = fastng plasma glucose; FG = Fastng Glucose; IFG = impaired fasting

glucose=; 5T = impaired glucose tolerance 2 = 2-h post-load glucos=; 2hPS =

1-h post-load plasma glucose.

"Standard. Ryden L et al. European Heart Journal
2013



Kriterijumi za dijagnozu predijabetesa

* GLUKOZA U PLAZMI NASTINU: 6,1mMs FPG < 6,9mM
ili
* GLUKOZA U PLAZMI U 120min OGTT-a: 7,8mM< 2hPG < 11,0mM
Ii
* HbAlc: 5.7%< HbAlc < 6,4%

ADA, Diabetes Care 2014



Kriterijum za dijagnhozu predijabetesa
glikemija nastinu
Povisena glikemija nastinu (Impaired glucose tolerance)
Glukoza u plazmi nastinu (FBG): 6,1mMs FPG < 6,9mM
Ukupna prevalenca oko 5%

Ces¢a je kod muskaraca

U Evropskoj populaciji:
* |zolovan IFG 64,8%
* Kombinacija IFG+IGT (IGH) 28,6%
* Diabetes mellitus 6,6%

Reproducibilnost testiranja unutar 6 nedelja 51%-64% (oko 10% reklasifikovano kao DM)

Konverzija unutar 11god:
* Reverzija u NTG 40%
* Ostajeu IFG 15%
* Promena u IGT 20%
* Progresija u DM 25%

ADA, Diabetes Care 2014
DECODE Study Group. Diabetes Care 2003
Soderberg S et al. Journal of Internal Medicine 2004



Kriterijum za dijagnozu predijabetesa @
glikemija u 120 min OGTT-a

Intolerancija glikoze (IGT)
* Glukoza u plazmi u 120min OGTT-a: 7,8mM< 2hPG < 11,0mM
e Ukupna prevalenca oko 10%
* Cedca je kod Zena i raste sa staro3éu

* Reproducibilnost testiranja je umerena: unutar 6 nedelja 33%-48% (oko 6-
13% reklasifikovano kao DM)

* Konverzija unutar 11god:
* Reverzija u NTG 30%
* Ostaje u IGT 35%
* Promena u IFG 5%
* Progresija u DM 30%

ADA, Diabetes Care 2014
DECODE Study Group. Diabetes Care 2003
Soderberg S et al. Journal of Internal Medicine 2004



Kriterijumi za dijagnozu dijabetesa

e GLUKOZA U PLAZMI NASTINU (FPG) = 7,0Mm
ili
* GLUKOZA U PLAZMI U 120min OGTT-a (2hPG) 2 11,1Mm
Ii
« NASUMICNA GLUKOZA U PLAZMI U BILO KOJE DOBA DANA > 11,1Mm
Ii
* HbAlc 2 6,5%

ADA, Diabetes Care 2014



Kriterijum za dijagnozu dijabetesa
glikemija nastinu
e Glukoza u plazmi nastinu (FBG) 27,0mM

e ,nastinu” se definise period od minimalno 8h bez kalorijskog unosa.

* treba je ponoviti u dva neuzastopna dana.

 Slaganje u dijagnozi izmedu FPG i glikemije u 2h OGTT-a, kao i FPG i
HbAlc je <100% (HbA1lc otkriva za 1/3 manje pacijenata).

ADA, Diabetes Care 2014
Cowie CC et al. Diabetes Care 2010
Picon Ml et al. Diabetes Care 2012



Kriterijum za dijagnozu dijabetesa
glikemija u 120 min OGTT-a

* Glukoza u plazmi u 120min OGTT-a (2hBG) 211,0mM.

 OGTT sa izvodi sa 75g anhidrida glukoze rastvorenog u 200ml vode,
glikemija se odreduje u 120£5min.

 OGTT uspeva da detektuje 30% slucajeva DM koje nije moguce otkriti
merenjem glikemije naste.

* OGTT je jedini nacin da se dijagnostikuju pacijenti sa IGT.

* OGTT je Cesto neophodan da bi se potvrdila ili iskljucila abnormalnost
tolerancije glukoze (posebno kod pacijenata sa IFG).

ADA, Diabetes Care 2014



Kriterijum za dijagnozu dijabetesa
nasumicna glikemija u toku dana

* Glukoza u plazmi u bilo koje doba dana 211,0mM

* Kod pacijenata sa klasicnim simptomima hiperglikemije ili
hiperglikemijske krize

* Ako klinicka dijagnoza nije jasna, potrebno je ponoviti dijagnosticki
test

ADA, Diabetes Care 2014



Kriterijum za dijagnozu dijabetesa
korelacija rezultata testova

* Ako su rezultati dva testa saglasni, dijagnoza je potvrdena,
npr.
* |sti test: HbAlc 7,0%, ponovljeni test HbAlc 6,8%
e Razliciti testovi: HbAlc 26,5%, a FPG >7,0mM

* Ako rezultati dva razliCita testa nisu saglasni, onda treba da
se ponovi test Cija je vrednost bila povisena, npr. HbAlc
>6,5%, ali FPG <7,0mM, onda treba ponoviti HbAlc i ako je
vrednost iznad 6,5% dijagnoza dijabetesa je potvrdena

ADA, Diabetes Care 2014



Kriterijum za dijagnozu dijabetesa
HbAlc

* HbA1c26,5%

* Test se mora obaviti u laboratoriji koristeCi metode koje su
sertifikovane od strane NGSP i standardizovane prema DCCT eseju

* Prednosti HbAlc: ne mora se raditi nastinu, veca preanaliticka
stabilnost, male varijacije od dana do dana, kao i tokom perioda

stresa i bolesti

* Nedostaci HbAlc: veci troskovi, manja dostupnost, nedovoljna
korelacija sa srednjom vrednoscu glikemije kod nekih osoba (anemije,

hemoglobinpatije, teske bolesti jetre i bubrega itd.).
International Expert Committee. Diabetes Care 2009
Ziemer DC et al. Ann Intern Med 2010
ADA, Diabetes Care 2014
Kumar PR et al. J Clin Endocrinol Metab 2010




Auusl
Definicija Diabetes mellitus gestationes

 GDM predstavlja heterogeni sindrom smanjene

tolerancije glikoze razlicitog stepena, koji se razvija ili se
prvi put dijagnostikuje, tokom trudnoce i koji se povlaci
posle porodaja.

* Ukoliko poremecaj glikoregulacije perzistira nakon
porodaja, ondamora biti reklasifikovan.



Detekcija faktora rizika za razvoj GDM

* godine starosti (> 35 god),

* gojaznost,

e podaci o dijabetesu u porodici,

* tokiishod ranijih trudnoca,

* ranije radanje krupnih beba (>4 kg),

e preterano gojenje u trudnodi (>10kg),
 plod krupniji u odnosu na gestacijsku dob,
 glikozurija pre 16 nedelje gestacije,

* preko 5 porodaja



Kriterijumi za dijagnozu Diabetes mellitus L)
gestationes

e Kriterijumi ADA 2012. godine (usaglaseni kriterijumi ADA i International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG))

* Preporuke:

1. Sve zene bez ranije postavljene dijagnoze dijabetesa je potrebno testirati
izmedu 24. i 28. nedelje gestacije. (B, ll1a)
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Dijagnoza Diabetes mellitus gestationes

Ako je glikemija naste > 7,0 mmol/l ili
u slu¢ajnom uzorku > 11,1 mmol/I,

a takav se nalaz potvrdi u jos jednom merenju, dijagnoza
GDM se postavlja odmah i nije potrebno neko drugo
testiranje, vec se primenijuje leCenje i kontrola.



ADA 2015 Guidelines

J One- and Two-Step Strategies
for Diagnosing Gestational Diabetes

One-step diagnosis strategy

Two-step diagnosis strategy

Perform 75-g OGTT with plasma glucose
measurementwhen patient is fasting and at 1
and 2 hr at 24-48 weeks in women not
previously diagnosed with overt diabetes

Step 1:

Perform a 50-g nonfasting GLT with plasma
measurementat 1 hr at 24-48 weeks in women
not previously diagnosed with overt diabetes

If PG measured 1 hr after the load is 2140
mg/dL (7.8 mmol/L), proceedto 100-g OGTT

Perform OGTT in the morning after an
overnightfast of =8 hrs

Step 2:

Perform 100-g OGTT while patientis fasting
Diagnosis when 22 PG levels meet or exceed:
» Fasting: 95 mg/dL or 105 mg/dL (5.3/5.8)

* 1 hr: 180 mg/dL or 190 mg/dL (10.0/10.6)
+ 2hr: 155 mg/dL or 165 mg/dL (8.6/9.2)

* 3 hr: 140 mg/dL or 145 mg/dL (7.8/8.0)

Diagnosis when PG levels meet or exceed:
* Fasting 92 mg/dL (5.1 mmol/L)

* 1hr: 180 mg/dL (10.0 mmol/L)

« 2hr: 153 mg/dL

GDM=gestational diabetes mellitus; OGTT=oral glucose tolerance test
American Diabetes Association. Diabetes Care. 2015;38(suppl 1):51-593.




Kriterijumi za dijagnozu Diabetes mellitus
gestationes

e Kriterijumi ADA 2012. godine (usaglaseni kriterijumi ADA i International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG))

* Preporuke:

1. Sve zene bez ranije postavljene dijagnoze dijabetesa je potrebno testirati
izmedu 24. i 28. nedelje gestacije. (B, ll1a)

2. Novi dijagnosticki kriterijumi za dijagnozu GD, zasnivaju se na vrednostima
glikemija naste, nakon 1h i 2h u toku oralnog testa tolerancije na glukozu (OGTT)
sa 75 g glukoze. (B, lla)



Kriterijumi za dijagnozu Diabetes mellitus
gestationes

e Uraditi 2h OGTT sa 75 gr glukoze, merenje glikemije se sprovodi pre
opterecenja, nakon 1h i 2h od unete glukoze u 24-28 nedel;ji
trudnoce kod zena bez ranije postavljene dijagnoze GD.

* Testiranje se obavlja naste, nakon 8h gladovanja

e Kriterijumi za postavljanje dijagnoze GD (samo JEDNA glikemija > od
navedenih vrednosti):

o glikemija naste > 5,1 mmol/I
o glikemija nakon 1h 2> 10,0 mmol/I
o glikemija nakon 2h 2 8,5 mmol/I

4



Kriterijumi za dijagnozu Diabetes mellitus
gestationes

e Kriterijumi ADA 2012. godine (usaglaseni kriterijumi ADA i International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG))

* Preporuke:

1. Sve zene bez ranije postavljene dijagnoze dijabetesa je potrebno testirati
izmedu 24. i 28. nedelje gestacije. (B, ll1a)

2. Novi dijagnosticki kriterijumi za dijagnozu GD, zasnivaju se na vrednostima
glikemija naste, nakon 1h i 2h u toku oralnog testa tolerancije na glukozu (OGTT)
sa 75 g glukoze. (B, lla)

3. Retestirati zene sa dijagnozom GD, 6 -12 nedelja nakon porodaja. (C, lla)

4. Kod zena koje su imale GD postoji opravdani rizik za razvoj dijabetesa u toku
zivota, i u tom smislu ih treba testirati svake 3 godine. (B, lla)

5. Ukoliko se zenama sa istorijom GD otkrije predijabetes, savetuje se promena
zivotnog stila ili metformin kao prevencija dijabetesa. (A, 1la)



Terapija i nadzor gestacijskog dijabetes melitusa

* GDM je ASIMPTOMATSKI poremecaj i mora biti aktivno
dijagnostikovan

* | najmanji stepen poremecene tolerancije glikoze u toku
trudnoce MORA biti leCen

* Kontrola mora biti rigorozna tokom cele trudnoce,
vodenje je interdisciplinarno



ZAKLJUCAK

 Kriterijumi za dijagnozu razlicitih oblika poremecene tolerancije
glikoze su jasno definisani.

* Potrebno je voditi racuna o pravilnoj pripremi pacijenta za testiranje,
pravilnom uzimanju uzoraka krvi, njihovom transportu i obradi.



ETIOPATOGENETSKI MEHANIZMI
UKLIUCENI U RAZVOJ NAJCESCIH
OBLIKA DIABETES MELLITUS-a

Prof.dr Aleksandar Lj. DUKIC
Fakultet medicinskih nauka

Klinicki centar
KRAGUJEVAC



AGENDA

* Etiopatogenetski mehanizmi ukljuceni u nastanak dijabetesa
* Podela dijabetesa: patofozioloska i klinicka korelacija
* Autoimunski insulitis

e Kontinuum rezistencije na insulin: metabolicki sindrom X-Diabetes
mellitus tip 2

e Zakljucak



AGENDA

* Etiopatogenetski mehanizmi ukljuceni u nastanak dijabetesa
* Podela dijabetesa: patofozioloska i klinicka korelacija
e Autoimunski insulitis

* Kontinuum rezistencije na insulin: metabolicki sindrom X-Diabetes
mellitus tip 2

e Zakljucak



ETIOPATOGENEZA DIABETES MELLITUS-a

e Autoimunski insulitis
e Sindrom rezistencije na insulin-hiperinsulinemije

e Ostali mehanizmi:
* smanjeno stvaranje insulina zbog razaranja endokrinog pankreasa
infekcije
endokrinopatije
lekovi i toksini
abnormalnosti sinteze i sekrecije insulina
abnormalnosti insulinskih receptora
genetski sindromi
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KLINICKA PODELA DIABETES MELLITUS-a

* Diabetes mellitus tip 1

* Diabetes mellitus tip 2

* Drugi specificni tipovi dijabetesa
* Diabetes mellitus gestationes

ADA, Diabetes Care 2014



KLINICKA PODELA DIABETES MELLITUS-a

* Diabetes mellitus tip 1
* Tip A - posredovan imunskim mehanizmima
* Tip B - idiopatski

* Diabetes mellitus tip 2
* Gojaznih pacijenata
* Negojaznih pacijenata (LADA — latent autoimmune diabetes in adults)

* Drugi specificni tipovi dijabetesa
* Diabetes mellitus gestationes

ADA, Diabetes Care 2014



AGENDA

* Etiopatogenetski mehanizmi ukljueni u nastanak dijabetesa
* Podela dijabetesa: patofozioloska i klinicka korelacija
e Autoimunski insulitis

* Kontinuum rezistencije na insulin: metabolicki sindrom X-Diabetes
mellitus tip 2

e Zakljucak



PATOFIZIOLOSKO-KLINICKA KORELACIA

MEHANIZMI

e Autoimunski insulitis

* Sindrom rezistencije na insulin-
hiperinsulinemije

e Ostali mehanizmi:

smanjeno stvaranje insulina zbog
razaranja endokrinog pankreasa

infekcije

endokrinopatije

lekovi i toksini

abnormalnosti sinteze i sekrecije insulina
abnormalnosti insulinskih receptora
genetski sindromi

KLINICKI OBLICI

* Diabetes mellitus tip 1

e Tip A - posredovan imunskim
mehanizmima

e Tip B - idiopatski
* Diabetes mellitus tip 2

* Gojaznih pacijenata

* Negojaznih pacijenata (LADA — latent
autoimmune diabetes in adults)

* Drugi specificni tipovi dijabetesa
* Diabetes mellitus gestationes

R
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PATOFIZIOLOSKO-KLINICKA KORELACIA

e Autoimunski insulitis

* Sindrom rezistencije na in
hiperinsulinemije

e Ostali mehanizmi:

MEHANIZMI KLINICKI OBLICI

* Diabetes mellitus tip 1

e Tip A - posredovan imunskim
mehanizmima

e Tip B - idiopatski
* Diabetes mellitus tip 2

* Gojaznih pacijenata

Negojaznih pacijenata (LADA — latent
autoimmune diabetes in adults)

smanjeno stvaranje insulina zbog
razaranja endokrinog pankreasa

infekcije
endokrinopatije * Drugi specificni tipovi dijabetesa
lekovii toksini * Diabetes mellitus gestationes

abnormalnosti sinteze i sekrecije insulina
abnormalnosti insulinskih receptora
genetski sindromi
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PATOFIZIOLOSKO-KLINICKA KORELACIJA
MEHANIZMI KLINICKI OBLICI
* Autoimunski insulitis * Diabetes mellitus tip 1

e Tip A - posredovan imunskim
mehanizmima

* Diabetes mellitus tip 2

Negojaznih pacijenata (LADA — latent
autoimmune diabetes in adults)
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PATOFIZIOLOSKO-KLINICKA KORELACIJA
MEHANIZMI KLINICKI OBLICI
* Autoimunski insulitis * Diabetes mellitus tip 1

e Tip A - posredovan imunskim

* Sindrom rezistencije na insulin- mehanizmima

hiperinsulinemije
* Ostali mehanizmi:

e Tip B - idiopatski
 Diabetes mellitus tip 2

Gojaznih pacijenata

* Negojaznih pacijenata (LADA — latent
autoimmune diabetes in adults)

* Drugi specificni tipovi dijabetesa
Diabetes mellitus gestationes

smanjeno stvaranje insulina zbog
razaranja endokrinog pankreasa

infekcije
endokrinopatije
lekovi i toksini
abnormalnosti sinteze i sekrecije insulina
abnormalnosti insulinskih receptora
genetski sindromi



PATOFIZIOLOSKO-KLINICKA KORELACIA

MEHANIZMI KLINICKI OBLICI

* Sindrom rezistencije na insulin-
hiperinsulinemije
 Diabetes mellitus tip 2

Gojaznih pacijenata

Diabetes mellitus gestationes
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PATOFIZIOLOSKO-KLINICKA KORELACIJA
MEHANIZMI KLINICKI OBLICI
* Autoimunski insulitis * Diabetes mellitus tip 1
: : .. : : e Tip A - posredovan imunskim
* Sindrom rezistencije na insulin- mehanizmima
hiperinsulinemije e Tip B - idiopatski
e Ostali mehanizmi: * Diabetes mellitus tip 2

1 . . . PY o . .
smanjeno stvaranje insulina z Gojaznih pacijenata

razaranja endokrinog pankreasa * NEQQJUZ”/h pacijenata .(LADA — latent
autoimmune diabetes in adults)

infekcije
endokrinopatije * Drugi specificni tipovi dijabetesa
lekovii toksini * Diabetes mellitus gestationes

abnormalnosti sinteze i sekrecije insulina
abnormalnosti insulinskih receptora
genetski sindromi
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PATOFIZIOLOSKO-KLINICKA KORELACIA

MEHANIZMI KLINICKI OBLICI

e Ostali mehanizmi:

* smanjeno stvaranje insulina z
razaranja endokrinog pankreasa

* infekcije

e endokrinopatije * Drugi specificni tipovi dijabetesa
* |ekovi i toksini

e abnormalnosti sinteze i sekrecije insulina

* abnormalnostiinsulinskih receptora

e genetski sindromi



AGENDA

* Etiopatogenetski mehanizmi ukljuceni u nastanak dijabetesa
* Podela dijabetesa: patofozioloska i klinicka korelacija
* Autoimunski insulitis

e Kontinuum rezistencije na insulin: metabolicki sindrom X-Diabetes
mellitus tip 2

e Zakljucak



R

frm
AUTOIMUNSKI INSULITIS: klinicka prezentacija

* Diabetes mellitus tip 1
 Mladi od 35-40 god
* Negativna porodicna anamneza
e Burno ispoljavanje (Dijabetesna ketoacidoza - DKA)
* Dozivotna zavisnost od insulina
Laboratorijski markeri:
* Markeri autoimunskog procesa: AntiGAD Ab, AntilA2 Ab
* Deficit endogene sekrecije insulina: Glukagonski test

* Diabetes mellitus tip 2 (negojaznih osoba, podtip LADA - Latent Autoimmune
Diabetes in Adults):

e Stariji od 35-40 godina
e ObiCno nisu gojazni
* Negativna porodiCna anamneza

e Rani neuspeh terapije OA i brz razvoj insulinske zavisnosti
* 5-10% svih obolelih od DM2



OSNOVNE KARAKTERISTIKE DM tip 1

* PatofizioloSka osnova DM tip 1: autoimunskim
mehanizmima posredovana destrukcija beta Celija
ostrvaca pankreasa (autoimunski insulitis)
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AUTOIMUNSKI INSULITIS: tok

Relativha masa i funkcija B-Celija

X

o
o
o

N
o

o3

S~

Vreme

naslede

Autoimun
insulitis

Prva Medeni | Ponovna ins.zavisnost
ketoacid || mesec | Totalni DM




B cells CD4+ T cells

Proliferation, Cytokine
maturation , and production (Ty1
|g-production and Ty17), Taea
numbers, and
proliferation

Cells responding to IL-21 with less well

Fibroblasts

Epithelial cells
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1 has important roles in autoimmt
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or cells (T, B, NK)
inflammatory cytokines

Active autoimmune disorder

POTENTIAL EFFECTS OF ANTI-IL-21 TREATMENT

tor cells (T, B, NK)
inflammatory cytokines
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AGENDA

* Etiopatogenetski mehanizmi ukljueni u nastanak dijabetesa
* Podela dijabetesa: patofozioloska i klinicka korelacija
e Autoimunski insulitis

e Kontinuum rezistencije na insulin: metabolicki sindrom X-Diabetes
mellitus tip 2

e Zakljucak



SINDROM REZISTENCIJE NA INSULIN

* Diabetes mellitus tip 2 — “gojaznih”  (Metabolicki sindrom X)
* 85-90% svih obolelih od dijabetesa

Ispoljava se obicno posle 35 godine zivota

Pocinje neprimetno (dug asimptomatski period)

Ne zahteva primenu insulina (bar ne na pocetku bolesti)

Obicno pozitivha porodicna anamneza

Centralni tip gojaznosti



The T2DM Continuum

B-cell
mass
and
function

_________ Hyperglycemia

~25% loss of B-cell mass

Point of Diagnosis
~50% loss of B-cell mass

(UKPDS)

B = beta; T2DM = type 2 diabetes mellitus; UKPDS = United Kingdom Prospective Diabetes Study

Clark A, et al. Diabetes Res. 1988; 9:151-159.
UK Prospective Diabetes Study 16. Diabetes. 1995:44(11):1249-1258.



B-Cell Function and T2DM Over Time

100 4 ~
S
= ~
S At 50% B-cell function
-~
N FPG >7 mmol/L or PPG >11.1 mmol/L
— 75 = ~
2 > <
s - ~
.g T - /
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2 50 =
= D3 = T2DM
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3 ~ phase Il
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@ 25 Impaired . T2DM T2DM -
Postprandial ~
glucose h I . phase | phase Il S
tolerance YROIEyconna A
| | | | | I | 1
-12 -10 -6 -2 8 2 6 10

Years from diagnosis

FPG = fasting plasma glucose; PPG = postprandial glucose

Writing Team for the DCCT/EDIC Research Group. JAMA. 2002;287:2563-2569.



Metabolicki sindrom X




Savremena istorija

e Porast kardiovaskularnog mortaliteta

e Grupisanje aterogenih faktora rizika kod jedne osobe (klaster):
gojaznost, DM, HLP I HTA



METABOLICKI SINDROM

Nasledni faktori Faktori okoline

Centralna gojaznost
Arterijska hipertenzija
Dislipidemija
Disglikemija

predijabetes

Rezistencija na
insulin

Disfunkcija beta- -
celija

v

Diabetes mellitus Aterosklerotska
tip 2 bolest

Adaptirano prema: Duki¢
A. et al. Patoloska
fiziologija, 2004




International Diabetes Federation (IDF) 2005




~90% o0soba sa dijabetesom
tip 2 su povecane telesne
mase (overweight) ili gojazne

World Health Organization, 2005. http://www.who.int/dietphysicalactivity/publications/facts/obesity



Obesity, Insulin Resistance, and Inflammation

Hypercoagulation

T™ PAI-1

J, Platelet Function

M Resistin T angiotensinogen

™ Leptin

& —
1P Angiogenic Factors Hyperglycemia
< Adiponectin Dyslipdemia

™ MCP-1 T™ TNF-a T™ IL-6 T™ IL-8

N = macrophage

Vykoukal D, et al. J Vasc Surg. 2011;54(3):819-831.




nsulinska rezistencija i disfunkcija B-Celija su
<ljucni defekti u dijabetesu tip 2

Genetska osetljivost,
gojaznost, nacin zZivota

Insulinska dleUﬂkClja B-
rezistencija B8 celija

Tip 2 dijabetesa



EVOLUCIJA KONTINUUMA DIABETES MELLITUS-a TIP 2

350
300 GLIKEMUJA
250
200
150
100

50

~ Insulinska rezistencija
250

200

Glikemija
(mg/dL)

150

Relativna
Funkcija (%)

100 Sekrecija insulina

50

METABOLICKI SINDROM
Normalna tolerancija glikoze Predijabetes Dijabetes

KardiovasKkularnesoolesti

Mikrovaskularna bolest

Godine -10 -5 0 5 10 15 20 25 30
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Kontinuum Predijabetes-DM 2: mehanizmi

 Disfunkcija beta ¢elije: apsolutan i/ili relativan deficit insulina i amilina
e Rezistencija na insulin: jetra, adipociti i misicno tkivo

* Disfunkcija alfa Celije: hiperglukagonemija

* Smanjen inkretinski efekat: nedostatak efekata GLP1

* Maladaptacija bubrega na hiperglikemiju

 Ostalo:
* Povecana apsorpcija glikoze u GIT-u
* CNS: povecan apetit, smanjen jutarnji dopamin i povecan tonus simpatikusa

e disregulacija imunskog sistema, poremecaj mikrobitoka u GIT-u (promovisu
disfunkciju beta celije)

Adaptirano prema: Cersosimo E.,
Endotext, 2018



Pathophysiological Pathways in T2DM

Decreased Incretin

Effect

Decreased Insulin

Incretin-based - -
Secretion Increased Lipolysis

agents

ee Insulin _|_ SGLT2 inhibitors _ ,
@6 Increased Glucagon Hype rglycemla Increased Glucosev) )
e ~

Secretion Reabsorption .

Metformin/
r, Increased Hepatic Decreased Glucose

Thiazolidinediones
Glucose Production Lipsaks / :
’d« . e

Neurotransmitter

Dysfunction

DeFronzo RA, et al. Diabetes. 2009;58(4):773-795.



ZAKLJUCAK

e Autoimunski insulitis i Sindrom rezistencije na
insulin/hiperinsulinemije su dva osnovna mehanizma putem kojih se
razvija vecina oblika Diabetes mellitus

* Aktuelna podela dijabetesa se oslanja na klinicku prezentaciju, tako da
ponekad moze biti neprecizna



Antidiijabetesni lekovi: podela,
mehanizmi dejstva, najznacajnije
farmakodinamske i
farmakokineticke karakteristike

Prof.dr Aleksandar Lj. DUKIC
Fakultet medicinskih nauka

Klinicki centar
KRAGUJEVAC



AGENDA

* Podela antidijabetesnih lekova za Diabetes mellitus-a tip 2
* Mehanizmi dejstva antidijabetesnih lekova

* Farmakodinamske i farmakokineticke osobine lekova za leCenje
Diabetes mellitus-a tip 2

* Mesto antidijabetesnih lekova u aktuelnom algoritmu za lecCenje
Diabetes mellitus-a tip 2

e Zakljucak



AGENDA

* Podela antidijabetesnih lekova za Diabetes mellitus-a tip 2



Faktori rizika

NEPREPO-
ZNAVANIE
FAKTORA
RIZIKA

Klinicki Klinicki
Predijabetes nemanifestan  manifestan
DM tip 2 DM tip 2

KASNA
KLINICKA
DIJAGNOZA

KLINICKI

PRAVOVREMENA,
ALl PATOFIZIOLOSKI
KASNA DIJAGNOZA




KUUCNI PROBLEMI

* Nedovoljna posvecenost faktorima rizika za DM tip 2
* Kasha dijaghoza DM tip 2

* Nedovoljno agresivna kontrola bolesti
e sporo kretanje kroz terapijski algoritam
e strah i pacijenta i lekara novih terapijskih modaliteta

* Nedovoljna samokontrola

 previse cesto donosenje terapijskih odluka samo na osnovu glikemije
naste

* nedovoljno cesto odredivanje postprandijalnih glikemija i HbAlc



FORMULA NEUSPEHA u lecenju DM tip 2

Kasno otkrivanje
+

Strah od agresivnijeg pristupa terapiji koji
dele i pacijent i lekar

+
Umerene, asimptomatske hiperglikemije
(posebno postprandijalne)




Predugo zadrzavanje u miljenu
umerenih hiperglikemija kao

KONACAN EFEKAT
ima nastanak

HRONICNIH KOMPLIKACIJA
DIJABETESA



» Rezistencija na insulin
> Statoza jetre

¥ »>Smanjenje sekrecije insulina i

amilina
» Povecanje sekrecije
glukagona

»Porasta FFA
> Porast citokina
»Smanjenje adiponektina

»Smanjen inkretinski efekat

> Rezistencija na insulin

» Povecan transportni
maksimum za glikozu

»Jutarnja hiperglikemija
» Dislipidemija
» Stato-hepatitis

»Jutarnja hiperglikemija
» Postprandijalna
hiperglikemija

> Metabolicki sindrom X

» Hiperglikemija

» Gojaznost

» Hiperglikemija

> hiperglikemija

> Metformin
> TZD

» Insulinski
sekretagogi
»GLP-1
»DPP-4

>TZD
> Metformin

»GLP-1
>DPP-4

>TZD
» Metformin

»>SGLT-2



FARMAKOLOSKE GRUPE ANTIDIJABETIKA

* Oralni:

SULFONILUREJA

MEGLITINIDI (kratkodelujuci insulotropni agensi)
BIGVANIDINI

PPARy agonisti (GLITAZONI, Tiazolinidendioni, TZD)
PPARa,y agonisti (GLITAZARI)

INHIBITORI a-GLUKOZIDAZE

Potenciranje inkretinskog efekta (DPP4 inhibitori)
GLIFLOZINI (inhibitori SGLT-2)

* Injektabilni:
e INSULIN
e Potenciranje inkretinskog efekta (GLP-1 mimetici, GLP-1 analozi)
* Mimetici Amilina



INHIBITORI SGLT-2 (Gliflozini)

* MEHANIZMA DEJSTVA: inhibiraju SGLT-2 u bubrezima, koji
omogucava reapsorpciju glikoze iz primarnog urina i time
povecavaju glikozuriju

* EFIKASNOST: Redukcija HbA1c 0,7-1,0%

* EFEKAT: antihiperglikemijski, smanjenje TM i TA,
cardioprotektivni

* INDIKACIJE: DM tip 2

 KONTRAINDIKACIJE: insuficijencija jetre i bubrega

* NUSPOJAVE: genitourinarne infekcije, hipotenzija,
dehidratacija




Normalni put glikoze u bubegu!™3

Veci deo glikoze
reapsorbuje se
posredstvom SGLT2
(90%)

Ostatak glikoze se
reapsorbuje putem
SGLT1 (10%)

Minimalna do |
negativna

ekskrecija
Filtracija glikoze

SGLT, sodium-glucose co-transporter.
1. Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10-18; 2. Lee Y], et al. Kidney Int Suppl 2007;106:527-35;
3. Hummel CS, et al. Am J Physiol Cell Physiol 2011;300:C14-21.



e

Proximal tubule

@ DapagliflozD

W8 SGLT2 Filtracija glikoze

\75_‘3’ Glucose

Dapagliflozin selektivno inhibira SGLT2 iu proksimalnim tubulima bubrega

1. FORXIGA Summary of Product Characteristics




SGLT2 Inhibition Reduces Renal Glucose Reabsorption

High plasma glucose

High glucose
filtration

¥+ glucose SGLT2 inhib
reabsorption High

glucose
excretion

Low plasma glucose

Low glucose
filtration

{ glucose SGLT2 inhib :
reabsorption | Low

glucose
excretion

Medscape

. EDUCATION
DeFronzoRA, et al. Diabetes Obes Metab. 2012;14(1):5-14.



Existing and Novel Mechanisms to Reduce Hyperglycemia
in T2DMIz-d]

Insulin-dependent mechanisms Insulin-independent mechanism

SGLT2 inhibition

Insulin action

. Thiazolidinedionesl \‘ p- ‘
* Metformin \

Adipose tissue, muscle, and liver
Insulin release
Sulphonylureas
GLP-1 RAs*
DPP-4 inhibitors*

Meglitinides Pancreas

Insulin replacement ﬁﬁﬁ

* Insulin

. 4

Glucose utilization Glucose excretion/caloric loss
*In addition to increasing insulin secretion, which is the major mechanism of action, GLP-1 RAs and DPP-4 inhibitors also act to
decrease glucagon secretion.

DDP-4, dipeptidyl peptidase-4; GLP-1 RA = glucagon-like peptide-1 receptor agonist;
SGLT2 = sodium-glucose cotransporter 2; T2DM = type 2 diabetes mellitus

a. Washburn WN. J Med Chem. 2009;52:1785-1794; b. Bailey CJ. Curr Diab Rep. 2009;9:360-367; Mﬂ§g§pe
c. Srinivasan BT, et al. Postgrad Med . 2008;84:524-531; d. Rajesh R, et al. Int J Pharma Sci Res. 2010;1:139-147.



The SGLT2 Inhibitors: Approved and in Development

Trial Registration
Number

Phase

Dapagliflozin

Canagliflozin

Empagliflozin
Ipragliflozin
Tofogliflozin
TS-071
LX4211
PF-04971729
EGTO0001442
Bl 44847
EGTO0001474
GSK-1614235
ISIS-SGLT2Rx

N/A

N/A

N/A
N/A

JapicCTI-101351
JapicCTI-111661

NCT01376557
NCT01096667
NCT01377844
NCT00558909
NCT00924053
NCT01607385
NCT00836225

November 2012: approved by the EMA in the EU;
January 2014: approved by the FDA in the US

March 2013: approved by the FDA in the US;
September 2013: approved by the EMA in the EU

March 2013: filed for FDA and EMA approval

March 2013: filed for approval in Japan

Phase 3
Phase 3
Phase 2
Phase 2
Phase 2
Phase 1
Phase 1
Phase 1
Phase 1

EMA = European Medicines Agency; FDA = US Food and Drug Administration

Medscape

EDUCATION




IN-CRET-IN

INtestine seCRETion INsulin

Definicijal:

« supstance poreklom iz digestivnog trakta koje
pojacavaju glukozno zavisnu sekreciju insulina

1.Creutzfeldt , Diabetologia; 28: 565-573, 1985



The Entero-insular Axis

Creutzfeldt W, Diabetologia 16: 75-85; 1979



GLP-1 (glukagon-Ii

<e peptide-1)

e otkriven in 1978, 'G

ukagonu-slican peptid-1”

* Peptid od 31 aminokiseline

e Sekretuje se kao odgovor na unos hrane
(direktna i indirektna stimulacija neurona) iz L-Celija tankog

crevd

* “Inkretinski efekti” - dodatni efekti na smanjenje glikemija

* PovecCava od glukoze zavisnu sekreciju insulina i amilina

* Smanjuje neadekvatno lucenje glukagona
e Regulise praznjenje zeluca

* Smanjuje unos hrane i povecava sitost

* “Antiapoptoticki efekti na beta celije”



The Incretin Effect Demonstrates the
Response to Oral vs IV Glucose

—a— QOral Glucose
—e— |V Glucose

11 2.0
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<
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0 0.0
0, 0, 60 120 180 0, 0, 60 120 180

Time (min) Time (min)

Mean 1 SE; N = 6; *p<.05; 0,-0, = glucose infusion time.
Nauck MA, et al. Incretin effects of increasing glucose loads in man calculated from venous insulin and C-peptide responses. J Clin Endocrinol Metab. 1986;63:492-

498. Copyright 1986, The Endocrine Society.



The Incretin Eff

‘ect Is Reduced in

Patients With T

'vpe 2 Diabetes

Control Subjects

Insulin (mU/L)

-l - Intravenous Glucose
—®- Oral Glucose

Patients With Type 2 Diabetes

0 30 60 90 120
Time (min)

*p<.05 compared with respective value after oral load.
Nauck MA, et al. Diabetologia. 1986;29:46-52. Reprinted with

150 180 0 30 60 90 120 150 180
Time (min)

permission from Springer-Verlag © 1986.



GLP-1: inkretinski hormon sa direktnim
visestrukim efektima na ljudsku fiziologiju

Mozak

f Osecaj zasi¢enoffi-4.
/ ‘ Apetit
Je
Vi
*1 4
(’ra’

Zeludac

Praznjenje
zeluca

B f Glukozno zavisna insulinska
sekrecija

B f Insulinska sinteza

a ‘ Glukozno zavisna glukagonska
sekrecija

Srce

Kardioprotekcija

Jetra
‘ Produkcija glukoze

Sréana funkcija

L-Celije sekretuju GLP-1
— Razgraduje ih DPP-4

6LP 1~ Glukagon like peptid 1; DPP 4 — Dipeptidil peptidazad.



Glucose-dependent Effects of GLP-1
Infusion in 10 patients with T2DM

mgidL
15.0
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Enteropankreasna osovina: Inkretinski koncept i

Gl trakt Pankreas?3
Oslobadanje
insulinaiz 24
onrek Kk i 4 Poveéano
Oslobadanje pankreasa zavisno 2¢ano
h od glikemije preuzimanje
ormona glikoze od
creva— \ strane misica

.. ADA
ﬁ@%} Inkretinil2 /82
@g- Aktivni  (OISGe

S GLP-1& GIP :
? v Smanjena
produkcija
DPP-4 ‘Jslobadanje glikoze u jetri
Enzim glukagona
zavisno od
glikemije

Inaktivni GLP-1
i GIP

Aktivni inkretini fizioloSki reguliSu glikemiju modulirajuci sekreciju insulina zavisno od glikemije
*GLP-1 takode modulira sekreciju glukagona zavisno od glikemije

1. Kieffer TJ, Habener JF. Endocr Rev. 1999;20:876-913.
2. Ahrén B. Curr Diab Rep. 2003;2:365-372.

3. Drucker DJ. Diabetes Care. 2003;26:2929-2940.

4. Holst JJ. Diabetes Metab Res Rev. 2002;18:430-441.



GLP1 analozi i mimetici

* MEHANIZMA DEJSTVA: vezivanje za receptor za
GLP1

e EFEKAT: antihiperglikemijski, redukcija TM
*INDIKACIJE: DM tip 2

e KONTRAINDIKACIJE: karcinom pankreasa,
medularne lezije stitaste zlezde

* NUSPOJAVE: mucnina, povracanje




DPP4 inhibitori

* MEHANIZMA DEJSTVA: inhibicija enzima DPP4 |
povecanje bioraspolozivosti endogenog GLP1

* EFIKASNOST: Redukcija HbA1c 0,5-1,0%
* EFEKAT: antihiperglikemijski, neutralan efekat na TM

* INDIKACIJE: DM tip 2 sa zadovoljavajucom rezervom
insulina

 KONTRAINDIKACIJE: osStecCenje jetre i bubrega
* NUSPOJAVE: nema



Efficacy of Vildagliptin (LAF 237) in Metformin-
Treated Patients With Type 2 Diabetes in
12-wk Core Trial and 52-wk Extension Study

= LAFIMET [Core, ITT n = 58)

FEBOMET [Core, ITT n= 51)
B —k— LAFMET (Extengion, ITT n = 42
PBOMET ([Extension, ITT n =29}
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Vildagliptin 50 mg qd added to on-going Metformin 1500-3000 mg daily
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Figure 2

GLUCOSE-LOWERING MEDICATION IN TYPE 2 DIABETES: OVERALL APPROACH

FIRST-LINE THERAPY IS METFORMIN AND COMPREHENSIVE LIFESTYLE (INCLUDING WEIGHT MANAGEMENT AND PHYSICAL ACTIVITY)

!
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CLINICAL INERTIA
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COST IS A MAJOR ISSUE*"*

or if eGFR less than adequate? add GLP-1
RA with proven CVD benefit’

DPP-4i GLP-1RA SGLT2i? | ‘

efficacy for
weight loss®

oR SGLTZi with evidence of reducing HF GAIN OR PROMOTE WEIGHT LOSS
X SGLT2i with and/or CKD progression in CVOTs
GLP-1 RAC\\I:E;h proven CVD if eGFR adequate?
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adequate? If SGLTZ2i not tolerated or contraindicated with good SGLT2R Sz

y
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¥

Proven CVD benefit means it has label indication of reducing CVD events. For GLP-1 RA strongest evidence of liraglutide > semaglutide > exenatide. For SGLT2i

If HbA _above target
evidence modestly stronger for empagliflozin > canaglifiozin,

|
|
|

GLP-1 RA not tolerated or contraindicated
use regimen with lowest risk of weight gain
PREFERABLY
DPP-4i (if not on GLP-1 RA)
based on weight neutrality

¥

2. Be aware that SGLT2i vary by region and individual agent with regard to indicated level of eGFR for initiation and continued use ‘L

3. Both empagliflozin and canagliflozin have shown reduction in HF and reduction in CKD progression in CVOTs

4. Degludec or U100 glargine have demonstrated CVD safely Consider the addition of SU® OR basal insulin:

5. Low dose may be better toleraled though less well studied for CVD effects « Choose later generation SU with lower risk of risk of hypoglycaemia
6. Choose later generation SU with lower risk of hypoglycaemia + Consider basal insulin with lower risk of hypoglycaemia’

7. Degludec / glargine U300 < glargine U100/ detemir < NPH insulin

8. > liraglutide > ide > exenatide > lixi

9. Ifno specific comorbidities (i.e. no established CVD, low risk of hypoglycaemia and lower priorily lo avoid weight gain or no weight related comorbidities)

10. Consider country- and region-specific cost of drugs. In some countries TZ0s relatively more expensive and DPP-4i relatively cheaper

If DPP-4i not tolerated or contraindicated
or patient already on GLP-1 RA, cautious
addition of:

+ SU® » TZD® » Basalinsulin

A consensus report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD)

Diabetologia. 2018. https://doi.org/10.1007/s00125-018-4729-5. Accessed October 5, 2018.
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Adaptirano iz: Kahn. Diabetologia 2003; 46:3-19
Inzucchi et al. Diabetologia 2012;55(6):1577-96.



Combination
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Initiate Basal Insulin

Usually with metformin +/- other noninsulin agent

Start: 10 U/day or 0.1-0.2 U/kg/day
Adjust: 10-15% or 2-4 units once or twice weekly to reach FBG target

For hypo: Determine & address cause; if no clear reason for hypo,
¥ dose by 4 units or 10-20%

If AIC not controlled, consider
combination injectable therapy

Add 1 rapid-acting

insulin injection before
largest meal

Start: 4 units, 0.1 U/kg, or 10%
basal dose. If A1C <8%, consider
¥ basal by same amount

Adjust: # dose by 1-2 units or
10-15% once or twice weekly
until SMBG target reached

For hypo: Determine and
address cause; if no clear reason
for hypo, ¥ corresponding dose
by 2-4 units or 10-20%

If A1C not controlled,
advance to basal-bolus

'

Add >2 rapid-acting

insulin injections before
meals (‘basal-bolus’)

Start: 4 units, 0.1 U/kg, or 10%
basal dose/meal. If AIC <8%,
consider % basal by same amount

Adjust: # dose(s) by 1-2 units or
10-15% once or twice weekly to
achieve SMBG target

For hypo: Determine and
address cause; if no clear reason
for hypo, ¥ corresponding dose
by 2-4 units or 10-20%

Y

Add GLP-1RA

Change to premixed
insulin twice daily (before

If not tolerated or AIC
target not reached,
change to 2 injection
insulin regimen

If goals not met, consider
changing to alternative
insulin regimen

-

If goals not met, consider
changing to alternative
insulin regimen

-

breakfast and supper)

Start: Divide current basal dose
into % AM, ¥4 PM or 2 AM, V2 PM

Adjust: + dose by 1-2 units or
10-15% once or twice weekly
until SMBG target reached

For hypo: Determine and
address cause; if no clear reason
for hypo, ¥ corresponding dose
by 2=4 units or 10-20%

If A1C not controlled,
advance to 3rd injection

'

Change to premixed

analog insulin 3 times daily
(breakfast, lunch, supper)

Start: Add additional injection
before lunch

Adjust: # doses by 1-2 units or
10-15% once or twice weekly to
achieve SMBG target

For hypeo: Determine and
address cause; if no clear reason
for hypo, ¥ corresponding dose
by 2=4 units or 10-20%

'y T2DM




Jednako kako vodici preporucuju
Metformin

kao prvi lek po otkrivanju bolesti, tako
vodicCi preporucuju

Bazalni insulin
kao nacin uvodenja insulinske terapije.
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Kada se insulin uvodi u terapiju dijabetesa?

* Diabetes mellitus tip 1 i LADA: nakon dijagnoze

* Diabetes mellitus gestationes: nakon neuspeha terapije Higijensko-
dijetetskim rezimom

e Diabetes mellitus tip 2:

* Nakon dijagnoze, ako je izrazita hiperglikemija: glikemija naste >14,0mM,
glikemija u bilo koje doba dana >16,7mM, HbA1c>10,0% ili prisutna
dehidratacija

* Nakon neuspeha terapije drugim antidijabeticima

MLI Mashitishoa and BG Mashitishoa. Journal of Endocrinology,
Metabolism and Diabetes of South Africa 2016; 21(1):13-15
Irl B. Hirsch, MD; Richard M. Bergenstal et al. CLINICAL DIABETE, 2005



Patofiziologija DM tip 2

OAD

insulina/glikemije

Vreme



R

DIABETES MELLITUS tip 2: neuspeh terapije drugim
antidijabeticima

*Nezadovoljavajuca glikoregulacija uprkos primeni optimalnih doza drugih
(oralnih ili injektabilnih) antidijabetika u optimalnim uslovima (komplijansa,
komorbiditeti i dr.).
Klinicki se obi¢no manifestuje hiperglikemijom nataste, te jutarnja
glikiemija:
* Treba da bude korigovana prva
* Ona je odraz glikemije u toku noci (potrebno korigovati hipoglikemije
ili hiperglikemije u toku noci)
e 7a jutarnju glikemiju je odgovorna terapija koja se daje vecCe pre (npr.
bazalni insulin pred spavanje)  mui Mashitishoa and BG Mashitishoa. Journal of Endocrinology,

Metabolism and Diabetes of South Africa 2016; 21(1):13-15
Irl B. Hirsch, MD; Richard M. Bergenstal et al. CLINICAL DIABETE, 2005



Bazal-oral terapija

e Uz primenu dotadasnjih antidijabetika (oralnih, retko i

injektabilnih)
spavanje.

dodaje se bazalni insulin u periodu pred

e BAZALNI INSULIN DONOSI VISE OD SMANJENJA GLIKEMIJE:

e Bazalni insu
glavne obro

e Bazalni insu

in direktno utice na jutarnju glikemiju i glikemiju pred
ke

in utice na smanjivanje postprandijalnih glikemija

smanjujuci i prandijalni porast glikemije (oporavak funkcije beta

Celije).

MLI Mashitishoa and BG Mashitishoa. Journal of Endocrinology,
Metabolism and Diabetes of South Africa 2016; 21(1):13-15
Irl B. Hirsch, MD; Richard M. Bergenstal et al. CLINICAL DIABETE, 2005



Efekti hroni¢ne hiperglikemije
(,,plejotropni® efekti insulina)

* Povecavaju proinflamatorne citokine (TNF-alfa, IL-6,-8 i 1-beta)
e Povecdavaju parametre oksidativnog stresa i

* Povecdavaju markere kardiovaskularnog rizika ( CRP, homocistein, PAI-1,
slobodne masne kiseline, kortizol, C-peptid i hormon rastenja)

Tarnow i sar., 2006

e povecanja proinflamatornih citokina + oksidativnog stresa
e pojava endotelne disfunkcije
* razvoj dijabetesnih mikro i makroangiopatija

* INSULIN dovodi do normalizacije citokina i oksidativnhog stresa

(antiinflamatorni efekat insulina).
Fonseka i sar., 2004



Regulacija glikemije i sindromi

akutnogi hronicnog umora

e Epizoda hipoglikemije |

oude ,,okidac” za osecaj

| hiperglikemije moze da
akutnog umora kod

nacijenata sa dijabetesom.

*Velika varijabilcnost glikemije mozu da doprinese
osecaju ,hronicnog umora“.

King P, Kong MF, Parkin H, Macdonald IA, Tattersall RB. . Well-being, cerebral function, and physical fatigue after nocturnal
hypoglycemia in IDDM. Diabetes Care 1998;21:341-345pmid:9540013
Sommerfield AJ, Deary 1J, Frier BM. . Acute hyperglycemia alters mood state and impairs cognitive performance in people with

type 2 diabetes. Diabetes Care 2004;27:2335-2340pmid: 15451897
Martine M. Goedendorp?, Cees J. Tack?, Elles Steggink3, Lotte Bloot?, Ellen Bazelmans? and Hans Knoop,. Diabetes Care 2014 Jan; 37(1): 73-

80.


http://care.diabetesjournals.org/content/37/1/73
http://care.diabetesjournals.org/content/37/1/73
http://care.diabetesjournals.org/content/37/1/73
http://care.diabetesjournals.org/content/37/1/73
http://care.diabetesjournals.org/content/37/1/73

Efekti insulinske terapije u DM tip 2

 Dijabetes je progresivna bolest, a OAD su efikasni samo jedno
odredeno vreme.
* Uvodenje insulinske terapije ima sledece efekte:
* redukuje insulinsku rezistenciju
e poboljsava funkciju beta-celija
 skracuje izlozenost tkiva hiperglikemiji
e prevenira i usporava nastanak hronicnih komplikacija

MLI Mashitishoa and BG Mashitishoa. Journal of Endocrinology,
Metabolism and Diabetes of South Africa 2016; 21(1):13-15
Irl B. Hirsch, MD; Richard M. Bergenstal et al. CLINICAL DIABETE, 2005



Regulacija metabolizma glukoze

Insulinska
sekrecija

Insulinska

senzitivhost
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Maintenance of fasting glucose levels in normal individuals vs. people

type 2 diabetes
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glucose
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H. Yki Jarvinen, Eur J Clin Invest, 2004; 34, 410-416
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Basal hepatic glucose production [endogenous rate of appearance (Ra)] and % suppression
below basal before and after insulin therapy.

(mg/kg ffm-min)
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Pacijent sa dijabetesom i povisenom glikemijom nataste, sa
velikim postprandijalnim skokovima glikemije

Meal Meal Meal

A 400 - + + v
350
300 -

250
Glucose Postprandial Excursion:
(mgl/dL) 200 411.1 130 mg/dL
(mmol/l) 150
Fasting High:
100 156 220 mg/dL
S50

0 - - . - - r
0600 1000 1400 1800 2200 0200 0600

Hirsch et al. Volume 23, Number 2, 2005 « CLINICAL DIABETES 156
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Primenom bazalnog insulina normalizuje se glikemija nataste
sniZzava postprandijalna glikemija

Meal Meal Meal
B 400 1 i + 4
350
300 16.6
250
Glucose

11.1

(mg/dL) 200
(mmol/l) )
150 A
4.6 \ | |
100 ) Postprandial Excursion:

\ 85 mg/dL
50 Fasting Normalized

0 : . . : . :
0600 1000 1400 1800 2200 0200 0600

Hirsch et al. Volume 23, Number 2, 2005 « CLINICAL DIABETES 187



Meal Meal Meal Meal Meal Meal

400 - } } } 4 E B

350

300 -

250
5e '
L) 200 - \ 130 mg/dL f‘\_\ f.\\\‘

L ) - TN F-asti-ng ;ﬁgr:: 0T - B 4 I .. )

100 - 220 mg/dL Postprandial Excursion:

85 ma/dL
50 \ Fasting Normalized
0600 1000 1400 1800 2200 0200 06000 1000 1400 1800 2200 0200 0600



Kako bazalni insulin deluje na normalizovanje PPG?

B 100

Insulln [muA]

C-peptide [ng/mi]

80

60

40

20

Meier; Diabetes, Obesity and Metabolism 15:2580263,2013

a: p=0.015
b: p < 0.0001
ab: p < 0.0001

0
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Uslovi hiperglikemije prevashodno utiCu na
nacin insulinske sekrecije (pulsatilnost,
kinetiku i dinamiku), a ne toliko na ukupnu
koliCinu insulinske sekrecije (,,glukozna
toksicnost").

U DM2 nakon egzogene aplikacije bazalnog
insulina smanjuje se zahtev oslabljenom
pankreasu, omogucavajuci obnavljanje zaliha
insulinskih granula u beta celijama (hipoteza o
,odmoru" beta celija).

Snizenje FPG sekundarno popravlja endogenu
sekreciju insulina time sto pojacava odgovor
beta-celije na stimulus.

-®- Pre bazalnog insulina
-O- Posle bazalnog insulina
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Means * SE for serum glucose (A) and insulin (B) concentrations during OGTT before insulin therapy (¢, n =
16) immediately after insulin therapy (o, n = 16) and at 1-year follow-up (v, n = 14).
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Progresija bolesti zahteva progresiju terapije
% RS ~ o iigijensko-dijgtetski rezim + OAD
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Titracija i intenziviranje terapije

Adaptirano iz: Kahn. Diabetologia 2003; 46:3-19
Inzucchi et al. Diabetologia 2012;55(6):1577-96.



Combination

Ilf\:f\f\'l"'\ll\lf\ _I-If\f\ll‘ﬁlf\\l

Initiate Basal Insulin

Usually with metformin +/- other noninsulin agent

Start: 10 U/day or 0.1-0.2 U/kg/day
Adjust: 10-15% or 2-4 units once or twice weekly to reach FBG target

For hypo: Determine & address cause; if no clear reason for hypo,
¥ dose by 4 units or 10-20%

If AIC not controlled, consider
combination injectable therapy

Add 1 rapid-acting

insulin injection before
largest meal

Start: 4 units, 0.1 U/kg, or 10%
basal dose. If A1C <8%, consider
¥ basal by same amount

Adjust: # dose by 1-2 units or
10-15% once or twice weekly
until SMBG target reached

For hypo: Determine and
address cause; if no clear reason
for hypo, ¥ corresponding dose
by 2-4 units or 10-20%

If A1C not controlled,
advance to basal-bolus

'

Add >2 rapid-acting

insulin injections before
meals (‘basal-bolus’)

Start: 4 units, 0.1 U/kg, or 10%
basal dose/meal. If AIC <8%,
consider % basal by same amount

Adjust: # dose(s) by 1-2 units or
10-15% once or twice weekly to
achieve SMBG target

For hypo: Determine and
address cause; if no clear reason
for hypo, ¥ corresponding dose
by 2-4 units or 10-20%

Y

Add GLP-1RA

Change to premixed
insulin twice daily (before

If not tolerated or AIC
target not reached,
change to 2 injection
insulin regimen

If goals not met, consider
changing to alternative
insulin regimen

-

If goals not met, consider
changing to alternative
insulin regimen

-

breakfast and supper)

Start: Divide current basal dose
into % AM, ¥4 PM or 2 AM, V2 PM

Adjust: + dose by 1-2 units or
10-15% once or twice weekly
until SMBG target reached

For hypo: Determine and
address cause; if no clear reason
for hypo, ¥ corresponding dose
by 2=4 units or 10-20%

If A1C not controlled,
advance to 3rd injection

'

Change to premixed

analog insulin 3 times daily
(breakfast, lunch, supper)

Start: Add additional injection
before lunch

Adjust: # doses by 1-2 units or
10-15% once or twice weekly to
achieve SMBG target

For hypeo: Determine and
address cause; if no clear reason
for hypo, ¥ corresponding dose
by 2=4 units or 10-20%

'y T2DM




Jednako kako vodici preporucuju
Metformin

kao prvi lek po otkrivanju bolesti, tako
vodicCi preporucuju

Bazalni insulin
kao nacin uvodenja insulinske terapije.
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Kada se insulin uvodi u terapiju dijabetesa?

* Diabetes mellitus tip 1 i LADA: nakon dijagnoze

* Diabetes mellitus gestationes: nakon neuspeha terapije Higijensko-
dijetetskim rezimom

e Diabetes mellitus tip 2:

* Nakon dijagnoze, ako je izrazita hiperglikemija: glikemija naste >14,0mM,
glikemija u bilo koje doba dana >16,7mM, HbA1c>10,0% ili prisutna
dehidratacija

* Nakon neuspeha terapije drugim antidijabeticima

MLI Mashitishoa and BG Mashitishoa. Journal of Endocrinology,
Metabolism and Diabetes of South Africa 2016; 21(1):13-15
Irl B. Hirsch, MD; Richard M. Bergenstal et al. CLINICAL DIABETE, 2005



Patofiziologija DM tip 2

OAD

insulina/glikemije

Vreme



R

DIABETES MELLITUS tip 2: neuspeh terapije drugim
antidijabeticima

*Nezadovoljavajuca glikoregulacija uprkos primeni optimalnih doza drugih
(oralnih ili injektabilnih) antidijabetika u optimalnim uslovima (komplijansa,
komorbiditeti i dr.).
Klinicki se obi¢no manifestuje hiperglikemijom nataste, te jutarnja
glikiemija:
* Treba da bude korigovana prva
* Ona je odraz glikemije u toku noci (potrebno korigovati hipoglikemije
ili hiperglikemije u toku noci)
e 7a jutarnju glikemiju je odgovorna terapija koja se daje vecCe pre (npr.
bazalni insulin pred spavanje)  mui Mashitishoa and BG Mashitishoa. Journal of Endocrinology,

Metabolism and Diabetes of South Africa 2016; 21(1):13-15
Irl B. Hirsch, MD; Richard M. Bergenstal et al. CLINICAL DIABETE, 2005



Razvoj insulinske terapije: 94 godine inovacije




Before and After

One of the first patients
to ever receive

insulin therapy




Istorija razvoja insulina
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Dizajn insulina Degludec
Des(B30) LysB29(y-Glu Ne-hexadecandioyl) human insulin
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Insulin degludec: odmah nakon injekcije

Y

" Insulln degludec ubrizgan

3
iy

1 Fenol iz nosaca difunduje
brzo, insulin degludec se
vezuje u jednoredni niz

gradedi lanac

& ¢

Dugacak multiheksamerski
lanac

Jonassen et al. Pharm Res 2012;29:2104-14



Insulin degludec: sporo oslobadanje nakon vezivanja

Subkutani depo [Zn2* O ]

Multiheksameri
Insulin degludec-a

"

Zink sporo difunduje dovodedi do
oslobadanja heksamera iz kojih se
dalje oslobadaju monomeri

N\

Monomeri se iz depoa
apsorbuju u cirkulaciju

Jonassen et al. Pharm Res 2012;29:2104-14
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Absorption
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Preparati insulina

A. DUZINA DELOVANJA

e kratkodelujuci
* srednjedelujuci
e dugodelujuci

B. POREKLO - STRUKTURA
* svinjski
e govedji
* humani
* analozi

pocetak maksimum duzina
1/2 h 2-4 h 6 h
2-4 h 6-12 h 18-24 h
4-6 h 18-24h 24-36 h
C. PRECISCENOST
- kristalizacija
- hromatografija



Action Profiles of Injectable Insulins

Plasma
Insulin
Levels

Aspart, Lispro, Glulisine 4-6 hours

1 Regular 6-8 hours
l NPH 12-20 hours

l Basal insulin:
Glargine,

fetemir

.0 U o B s L 8 e Rt e S O SR S S B AR R (e | e s oo o |
0 1 23 4567 8 91M11121314151617 181920 21222324

Hours



VRSTE PREPARATA HUMANIH INSULINA

* Osobine: primarna i sekundarna struktura je identicna
insulinu iz beta-celija, visoko su precisceni, stabilni su, mogu
se precizno dozirati i lako aplikovati

e Podela po farmakoloskim osobinama:

e Prandijalni (bolusni) insulini i analozi insulina (brzog i kratkog
dejstva)

e Bazalni insulini i analozi insulina (srednje-dugog i dugog dejstva)
* Pre-mix insulini i analozi insulina (kombinacija insulina prandijalnih i
bazalnih insulina u odnosu 50:50, 30:70 ili 25:75).



Modeli insulinske terapije

* Kombinovana antidijabetesna terapija (OA+Insulin)

* Konvencionalna insulinska terapija
e U dve doze
e U tri doze

* Bazal plus terapija
e Bazal plus 1 (bolus)
* Bazal plus 2 (bolus)

* Intezivirana insulinska terapija

Konvencionalna intezivirana insulinska terapija (cllT-uz pomoc
PEN-a)

Kontinuirana subkutana infuzija insulina (CSll-uz pomo¢ pumpe)



Zakljucak

* Pravovremeno uvodenje insulinske terapije, optimalno
uvodenjem bazalnog insulina umodelu kombinovane
antidijabetesne terapije

e Titracija je neizostavni deo uvodenja insulinske
terapije!

* Neophodno je dalje kretanje kroz terapijski algoritam,
optimalno Bazal plus terapijo do pune intenzifikacije

e Uvoditi analoge insulina uvek kada postoje medicinske
indikacije i zadovoljeni su zakonski uslovi



