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Nuevas insulinas basales en DM-1
* Metformin en DM-1
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* Bombas de insulina
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NUEVAS INSULINAS BASALES
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Definiciones

* Hipoglicemias confirmadas: glicemia menor a
55 mg/dl

* Hipoglicemias nocturnas: 0:01 a 5:59 hrs
¢ Hipoglicemias diurnas: 6:00-24:00 hrs
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Basal-bolo en DM1: disefio del estudio

BEGIN BB T1D - 2 afios
Fase central - 52 semanas Fase de extension- 52 semanas

IDeg OD + IAsp Continuacién de la fase

- central del tratamiento
Pacientes con (n=472) (n=351)
Diabetes tipo 1

(n=629)

Continuacién de la fase
IGlar OD + IAsp central del tratamiento
(n=157) (n=118)

Criterios de inclusién
© Diabetes tipo 1 212 meses I +— I
* Previamente tratados con [} 52%53 105 semanas
cualquier esquema basal-
bolo 212 meses

« HbA,, <10% Aleatorizacién 3:1 (IDeg OD:IGlar OD)
*: 1 semana de lavado a la semana 52 y a la semana 105 para
* IMC <35 kg/m? permitir la medicién de anticuerpos
« Edad 218 afios 105 semanas = 104 semanas de exposicion
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Heller et al. Lancet 2012;379;1489-97; Bode et a. Disbet Med 20133012937




Basal-bolo en DM1: HbA,_ con el
tiempo e

IGlar OD (n=157)
BEGIN BB T1D - 2 afios

9,0 - 75
F71
8,5
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8,0 -63
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g N, — > §
= Ls5 P
< 7.0 3
3 P53
6,5 47 §
Diferencia del Diferencia del 2
6,0 tratamiento: tratamiento La3
. no inferior ~0.04%-puntos (ns) l 30
5,5 35
Central Extension
00—+ - - - - 0
0 1216 26 40 52 65 79 o1 104

Tiempo (semana.,

Promdio + EEM; FAS; LOGF; *Ambos brazos de tratamiento cambiaron a NPH por 1 semanas y después continuaron con 1Deg o IGlar para permiti a medicdn de
anticoerpos; “Caiculaca, no medida

Comparaciones: estimaciones ajustadas por miltiples covariables EndoDrChen.con

Heller e al. Lancet 2012;379:1489-97; Bode e a. Disbet Med 2013;30:1293-7
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Basal-bolo en DM1: GPA con el
tiempo e

IGlar OD (n=157)
BEGIN BB T1D - 2 afios

12 — 216
1 192
10
= 168
3° )
£ 144 2
8 Z
:
° 71 120 &
Diferencia del Diferencia del
61 tratamiento: tratamiento:
~0.33 mmol/L (ns) -0.29 mmol/L (ns) %
5
Centra Extensién
[ S— — 0
o 1216 26 40 = 79 104

Tiempo (semanas)

Promedio + EEM; FAS; LOGF; *Ambos brazos de tratamiento cambiaron a NPH por 1 semanas y después continuaron con Deg o IGlar para permiti fa
medician de anticuerpos.

Comparaciones: estimaciones ajustadas por miltiples covariables EndoDrChen.con

Heller e al. Lancet 2012;379:1489-97; Bode e a. Disbet Med 2013;30:1293-7

Basal-bolo en DM1: hipoglucemia confirmada
BEGIN BB T1D -2 afios

| IDeg 0D (n=472)
g 16197 0D (n=154)

~ 80 —
)
02 70
B8
Es 60
€2 Tasa 7% mis Tasa 2% mas
g8 alta con alta con
=% 50 IDeg (ns) IDeg (ns)
E3
8E 40 A
2 8
88 30
TE
g 20 2
10 10
core Extension
0 ’ y y 0
0 13 26 39 52 65 78 o1 104
Tiempo (semanas)
o 1 semanas y con 10eg o 1Gla para permitr 1 medicion de anticuerpos

"
les covariabos HASBICRERCSH
Diabet Med 2013;30:1293-7

s
Comparaciones: estimacioncs ajustadas por
Heller e al. Lancet 2012;379:1489-97; Bode et




Basal-bolo en DM1: hipoglucemia nocturna confirmada
BEGIN BB T1D - 2 afios

| IDeg 0D (n=472)
| 16197 0D (n=154)

Tasa 25%
més baja
con IDeg,
p=0.021
14
1A Tasa 25% mis
4 baja con 4
IDeg,
p=0.02
2 2
Central Extension
0 o
o 13 2 39 52 65 7 o1 104
Tiempo (semanas)
s + por 1 semanas y con 10eg o 16la para permitr 1 medicion de anticuerpos
Comparaciones: estmaclones Sstads por miipes covariaies ERASHCRERI SR

Heller e al. Lancet 2012;379:1489-97; Bode e a. Disbet Med 2013;30:1293-7
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Consideraciones BEGIN-BB1

* La titulacidn se basa en metas de glicemias en
ayunas entre 70 y 90 mg/dl
— No siempre realizable en la vida real

— No se alcanzé en promedio (131 mg/dl con
degludec y 140 mg/dI con glargina)

— Con titulaciones “mas realistas” habra la misma
diferencia de tasa de hipoglicemias nocturnas?

¢ Habra afectado el momento de la
administracion de la dosis de glargina?
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Dosificacidn flexible vs fija en DM1: disefio del estudio
BEGIN FLEXT1D -1 afio

Fase central: 26 semanas Fase de extensién: 26 semanas

r 1T 1

IDeg Flexible OD
+ IAsp (n=164)

IDeg libre-flex OD
Pacientes con + IAsp (n=239)
diabetes tipo 1

(n=493)

IDeg Fija OD
+ IAsp (n=165)

IGlar OD + IAsp
(n=164)

Criterios de inclusién

IGlar OD + IAsp
(n=133)

© Diabetes tipo 1 >12 meses

I P '
© Previamente tratados con I —t

1
cualquier esquema de insulina "
basal-bolo 0 26 27 53" semanas

* HbA, £10.0%

*
 IMC <35 kg/m2 Lavado
* Edad =18 afios

1 semana de lavado wash (semana 26-27), por Io tanto, 53 semanas = 5Z4AHaRBEJAURHRIEBN
Wathieu et a1 J Cin Endocrinol Metab 2013;98:1154-52




Dosificacion flexible vs fija en DM1: HbA, con el tiempo
BEGIN FLEXT1D -1 afio

— IDeg Flexible OD + Asp (n=164)
— IDeg Fija OD + IAsp (n=165)
— IGlar OD + IAsp (n=164)

— * IDeg libre-flex + 1Asp (n=329)

8,2 66
8,0 64
62
Diferencia del tratamiento;
Diferencia del tratamientol ns 60
IDeg Flexible vs 1Glar: g
o nferior 2
3
3
2
3
e
7,0 Diferencia del tratamiento I =
* Hexiie ve 1oeg Fis: | 52
6.8 " 50
3 Central Extension
0.0 I— ——— ; 0
0 12 16 39 52

Tiempo (semanas)

manas.y después continuaron con 1Deg o IGlar para permitc la medicidn de anticuerpos;

Promdio + EEM; FAS; LOGF; *Ambos brazos de tratamiento cambiaron a NEH nas .

“Colculada, no mecida, Comparaciones: estmaciones ajustadas por muRipIds HOGeHl
Wathieu et a1 J Cin Endoerinol Metab 2013;50-1154-52
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Dosificacion flexible vs fija en DM1: GPA con el tiempo
BEGIN FLEXT1D -1 afio
— 1IDeg Flexible OD + IAsp (n=164)
— IDeg Fija OD + IAsp (n=165)
— IGlar OD + IAsp (n=164)
=  IDeg libre-flex + IAsp (n=329)

105
100
Oiferenda del tratamient
o 1063 Fiexible vs 1lar
> -0.05 mmol/L (ns)
90
85 9
3
8,0 =
3
. Diferenca del tratamento: S
-L07 mmol/L, p=0.005 | 3¢ &
70 =
Dierencia gl tratomiento 10
65 Flexible vs IDeg Fija: 126
- 0.95 mmol/L, p=0.02:
6,0 17_
] Central Extension s
0.0 1= S — 1 - Lo
0 2 1 2 3 52

Tiempo (semanas)

romed £ EEM; AS; LOCF; *Abos brazos dstratamieto cambiaron s NEH gor 3 samanasy desués continaron con IDeg o 1Glar pra permit I meclidn e antcuerps;
Comporaconca: esmaciones sutados po mpes ovaroes HASDERERE:
Ve o 1 Cin Endoctos Hetah 3015:901154-53

Dosificacion flexible vs fija en DM1: hipoglucemia confirmada
BEGIN FLEXT1D -1 afio
— IDeg Flexible OD + IAsp (n=164)
~— IDeg Fija OD + IAsp (n=165)
— IGlar OD + IAsp (n=164)
— - IDeg libre-flex + IAsp (n=329)

7 0 8
o o &
5
0 Toso 9% mas | 0 £
Toanbe | f
o5 3% més atacon g
w0 e e v ioor e .
E 03

0 2z 5% mis bajo con 0

Toea Hext vees
Fija (ns)
10 10
Contrl Evtensén
0 L Lo

02 4 6 8101214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52

Tiempo (semanas)

romedo £ EEM; AS; LOCF; *Ambos brazos dsatamieto cambisrn s N o
Comporaconca: estmaciones stados po mipes ovaroes Hash
Ve o 19 Cin Endocnod Hetah 3015/901134-5

manas  después continuaran con 1Deg o Gkr para pemi s medician o anticueros;




Dosificacion flexible vs fija en DM1: hipoglucemia nocturna confirmada
BEGIN FLEXT1D -1 afio

— IDeg Flexible OD + IAsp (n=164)
— IDeg Fija OD + IAsp (n=165)
— IGlar OD + IAsp (n=164)

—  IDeg libre-flex + Asp (n=329)

9 n 9

s ts
53 5z
H b
£5 71 F73€
€3 Tasa 40% mas baja con ge
85 61 Tbeg Flexble vs IGlar 6 28
g . - g5
58 51 rsEB
g3 Tasa 37% més baja con - ) g8
23 , | 1Deg Fiexivle vs IDeg Fija, - Tasa 25% misbaja |, &€
o E p=0.003 con IDeg libre-flex, : 3
= 6 32
gy 3 3 g8
g8 21 253
B 88

11 1

Central Extension
0

0
02 4 6 810121416 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52
Tiempo (semanas)

3 tpor 1 semanas con 1069 0 iar para pemt I mdcion de anticuerpos; Comparacanes:
Chtimacones justadss por miNpes covarabes ¥ O RAGBICHER. B0 © 1o pere o Compa
Ve e a1 Cin Exdocnd Hetap 30159:1154-62
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Dosificacion flexible vs fija en DM1: hipoglucemia
BEGIN FLEX T1D - 1 afio

IGlar OD IDeg libre
flex vs.

(
pacientes)

13.0%
Grave (44329 (21/1&1(‘/} 0.4 0.74 |-26%
(SXURUEEN ©7-0% | 68.1 | [ 97.5% | 30| | 1.0 | +9%

(319/329)

(157/161)

6.4 78.3%

(126/161)

Nocturna |wREA

-25%
UL ELEW (256/329) *

85 | |075"

*p=0.026 — N
SAS; 5 pacientes, # pacintes, ; Pve,
Wathieu et al.  Cin Endocrinol Metab 2013;98-1154-62

Dosificacion flexible vs fija en DM1: hipoglucemia
BEGIN FLEX T1D - 1 afio

Reduccién del riesgo

Reduccion tasa IGlar-| Para evitar 1 episodio | Sitrataa 100
(significancia) !

ideg flexible hipoglucémico, | pacientes por 1afio
(episodios/pt-afio) | necesiataria tratar a: con IDeg

Tipo de evento

Nocturno 25%, p=0.026 21 1 " 6 208 episodios.
confirmado | (en favor de IDeg) | (en favor de IDeg) |+ PACeNte POr 6 meses menos

sis EndoDrChen.com
Wathieu et al J Cin Endocrinol Metab 2013;98:1154-62




Metaanalisis preestablecido: hipoglucemia general confirmada

Semanas '
DM2 ONCE LONG 52 ——s
LowvoLuME 26 ————
ONCE ASTA 2
Integrado DM2 sin tto. insulina previo ad 0070059 Sgnificative’
FLEXT2D 26 ——i—e
'
o 2 ——
1 5
Integrado DM2 | 083(0.74,094)  significativo
]
DM1BBTIDLONG 52 -
FLEXTID 26 B
Integrado DM1 110[0.96;1.26]  No significativo
Integrado DM1 y DM2 ey 001083031
0,25 0,5 1 2 4
En favor de IDeg En favor de 1Glar

ustado pre o ensay, o de diabees, erapia ntidabtica o momento G UPSUENH) ek, rgi  eda. l razo de dosfcacin el o fe ko n ol anl
“Rlesgo Sinificatvamente ms bajo con base on IC 95%. Ratner ot a1, Diabetes Obes Metab 2013,15:175-5:
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Metaanalisis preestablecido: hipoglucemia nocturna confirmada

Semanas '
DM2 ONCE LONG 52 —_——
LOWVOLUME 26 ——
ONCE ASIA 26 ——
Integrado DM2 sin tto. insuling previo gy | 064[048,0.86] Significativo®
|
FLEXT2D 2 —
|
B8 52 —
Integrado DM2 | 0s8[057,082] significativo’
pMissTIDLONG 52 ——
FLEXT1D 26 —
Integrado DM1 0.83(0.69;1.00]  No significativo
Integrado DM1y DM2 0.74[0.65,0.85)  Significant”
=
|
0,25 0,5 1 2 4
En favor de 1Deg En favor de IGlar

Ajustado para el ensayo, tipo de diabetes, terapia antidiabética al momentoldd WNaIetIH) G, region y. d20. € brazo de dosificacion fexile 1 fu incluido en el andl
“Rlesgo sinificatvamente ms bajo con base on IC 95%. Ratner ot a1, Diabetes Obes Metab 2013,15:175-5:

Metaanalisis: hipoglucemia grave en
diabetes tipo 1y tipo 2

'
'
'
'
'
DM2  INtegrado Sin 0  jumm——— 0.14[0.03;0.70]  Significativo®
previo con |
insulina DM2 !
|
Integrado DM2 @ 0S1(042156] Nosignificativo
1
'
1
'
DML  Integrado DM1 @ 1,12 [0.68;1.86]  No significativo
|
'
'
Integrado DM1y DM2 = 0.7(066/1.44] No significativo
1
'
|
'
0,031250,0625 0,125 025 05 1 2 4 8
En favor de IDeg En favor de 1Glar

justado gl nsoy, oo e dbetes oo oo ol momerto S UPE) S0, rein y edad. 1 o de dosticacin e o o ncluido n f s
“Rlesgo sniicaivamente més bajo con base on IC 95%. Ratner ot a1 Disbetes Obes Metab 2013,15-17:




Reduccidn en hipoglucemia confirmada: tratamiento total y
periodo de mantenimiento

13/3/16

Razén de tasas estimada* [intervalo de confianza al 95%]

Sin tratamiento previo

con insulina
20

IDeg/IGlar (n)* 1290/632 62/1110 637/321

Episodios confirmados de hipoglucemia general

Todo el periodo de tratamiento 0.83 [0.70;0.98] 0.83 [0.74;0.94] 1.10 [0.96;1.26]
Periodo de titulacién 0.95[0.76;1.18] 092 [0.80;1.05] 1.14[1.00;1.30)
Periodo de mantenimiento 0.72[0.58;0.88]" 0.75 [0.66;0.87] 1.02[0.88;1.19]

Episodios confirmados de hipoglucemia nocturna

Episodios de hipoglucemia grave

Todo el periodo de tratamiento 0.64 (0.48;0.86]* 0.68(0.57,0.82]* 0.83(0.69;1.00]
Periodo de titulacion 0.90 [0.60;1.36] 0.81(0.64;1.02] 0.88[0.72;1.08]
Periodo de mantenimiento 0.51[0.36;0.72] 0.62[0.49,0.78] 0.75 [0.60,0.94]"

Todo el periodo de tratamiento 0.14[0.03;0.70)* 0.810.42;1.56] 1.12[0.68;1.86]

“Raz6in de tasas estimada: IDe/IGlar, fambos inyect;
#Signifcativo menor riesgo con Deg, con base en e I
Rater ct i, Dlabetes Obes Metab 2013/15:175-54
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Metaanalisis de hipoglucemia: periodo completo vs. periodo de

Reduccion en el
hipoglucemia
IDeg vs. IGlar

C General
Integrado sin tto. previo =17%"
Integrado DM2 -17%"
Integrado DM1 +10%
Integrado DM2/0M1  -9%"
Nocturna

Integrado sin tto. previo -36%"
Integrado DM2 -32%"
Integrado DM1 -17%

Integrado DM2/0M1  -26%"
- @

Ratner et i, Diabetes Obes Metab 2013;15:175-84

mantenimiento
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Metaanalisis de hipoglucemia: periodo completo vs. periodo de

mantenimiento

N
Reduccion en el riesgo de (
hipoglucemia
IDeg vs. IGlar

C General
Integrado sin tto. previo =17%"
Integrado DM2 -17%"
Integrado DM1 +10%
Integrado DM2/0M1  -9%"

Nocturna
Integrado sin tto. previo -36%"
Integrado DM2 -32%"

Integrado DM1 -17%

Integrado DM2/0M1  -26%"

\ J\_

~

sgo de
hipoglucemi
IDeg vs. IGlar

( General
Integrado sin tto. previo ~28%"
Integrado DM2 -25%"
Integrado DM1 +2%
Integrado DM2/DM1 -16%"

@ Nocturna

Integrado sin tto. previo ~49%

Integrado DM2 -38%"

Integrado DM1 -25%

Integrado DM2/DM1 -32% "

Ratner et l. Diabetes Obes Metab 2013;15:175-84




Hipoglucemia nocturna confirmada
Periodo en el tiempo
—@- Todo el periodo de tratamiento
Sélo periodo de mantenimiento
Sintratamento previo con Insuna, DMZ
e e —— o4 04s;086)
—— 0sto36 07
Hooghcenia recumasonat —
P 0431035063
too arna contiomeds . A
% o2 os o5 os 2 e
i fovor de Deg En favordo 6l
Sust-bole, OW2
Hpoglucenianoctuma contrmada
(definicion original) (0:01-5:59) ——|
R —
- 073 058,091
Py arioss0o
05 oz o: e o5 1 12 1
En favorde oeg En favor de clr
EndoDrChen.co
et et o, Disbetes 201;63(5upp. A106
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Degludec vs glargina: Hbalcy glicemia
ayunas

Statistics for each study

Difference Standard Lower Upper Relative.

inmeans error  limit limit pValue Degludec Control weight
Birkeland 2011 0070 0,118 0,161 0301 0553 119 59 — 1207
Heller2012 0010 0066 0,139 0119 0879 472 157 3887
Hisch2012 0050 0141 0326 0226 072 386 182 — 851
Mathieu2013 0,170 0064 0044 0296 0008 329 164 — 4054

0069 0041 0011 0150 0092 1286 562
025 0.00 025 050
Fav ours degludec Fav ours control

B Statistics for each study Diffaranoa in means and 95% CI

Difference Standard Lower  Upper Relative.

inmeans error  limit limit pValue Degludec Control weight
Birkeland 2011 1200 0756 2772 0192 0088 119 59 — 938
Heller2012 0,120 0470 -1041 0801 0798 472 157 2430
Hisch2012 0230 0349 0453 0913 0510 366 182 aa12
Mathieu2013 0580 0482 1544 0384 0238 329 164 220

0177 0282 0831 0277 04s4 1286 562

4,00 200 0,00 2,00 400
Fav ours degludec Fav ours control
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Dzygalo K. Acta Diabetol. 2015;52:231

Degludec vs glargina: peso corporal

Difirence  Standard  Lower  Upper Relative
inmeans eror limit iimt pValue Degiudec Convol welght
Birkeland2011 0150 0374 0883 05E3 068 119 50 - 2417
Holer2012 0200 0372 0520 0920 Os01  472 157 2020
Mahou20ta 0600 0314 4215 0015 006 29 14 211
HRch2ot2 1000 0% 038 16 0002 366 182 T 248
0121 0%7 050 080 074 126  &62
400 200 000 200 400
Fav ours degludec  Fav ours glargine

EndoDrChen.cos

Dzygalo K. Acta Diabetol. 2015;52:231




Degludec vs glargina: dosis de insulina
y DTT

A Statistics for each stud Sample size Difference in means and 95% CI
Diference Standard Lower Upper Relative
eans omor imt W pValue Dogiwec Gargine weight
Birkeland 2011 0,060 0026 0111 0009 0020 119 59 —.— 2318
W20tz 0060 0020 0100 000 0003 470 154 - ase
Mahiouzots  00f6 000 0054 0024 Odst G20 te4 a2
o0z ooz 007 oot oo o o <
025 ot 000 ot 02
Fav ours degludec Fav ours control
B Statistics for each study Sample size Difference in means and 95% CI
Difference Standard Lower Upper Relative
inmeans  error  limit limt pValue Degludec Glargine weight
Bikeland2ot O0i 0045 0135 0088 0312 118 5B = e
Felrzotz 0080 00 0us o0 oo e 154 4= ssar
Mathou201a 0080 0041 Ofet 000t 0052 @0 1e4 ~ 2000
002 oo ome o7 oo ow  am
05 o 000 o1 02s
Fav ours degludec Fav ours control
EndoDrChen.co

Dzygalo K. Acta Diabetol. 2015;52:231
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Degludec vs glargina: hipoglicemias
nocturnas

Study name Statistics for each study Events / Total Rate ratio and 95% CI

Rate  Lower  Upper Relative

ratlo lmit  Omi  pVaue Degludec  Control
Birkeland 2011 0,567 0474 0678 <0,001 256137 223/18 18,87
Heller2012 0753 0696 0813 <0001 2082/472 9201157 R 2852
Hrsch2012 0649 0578 0728 <0001 672/181  515/90 —— 2503
Mathieu2013 0701 0724 0864 <0001 1207/164  800/8D -l 2758

0§97 0817 0786 <0001 4306/854 2458/35 -
05 1 2

Favours degludec  Favours control

* No hubo diferencias en el numero de
participantes que tuvieron hipoglicemias

* No hubo diferencias en las tasas de
hipoglicemias totales

EndoDrChen.cor

Dzygalo K. Acta Diabetol. 2015;52:231

METFORMIN
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Metandlisis: metformin y dosis de
insulina

Metformin Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup _Mean _SD_Total Mean SD Total Weight IV.Random, 95% C| IV, Rand % Cl.

Hamilton J. 2003 01 14 002 02 13 194% -0.99(-1.80,-0.19] —
JacobsenlB.2008 59 22 12 -29 17 12 185%  -1.47[239,-055 =

Khan ASA 2006 -10 967 15 -2 895 15 19.8% .84 [-1.59,-0.08] -
Lund SS. 2008 -32 2 48 25 2 50 21.0% .83 :3.39,-2.26] =

Meyer L 2002 43 99 31 17 83 3 213%  -0.85[1.16,-014] e
Total (95% CI) 120 121 100.0%  -1.36[-2.28,-045] >

Heterogeneity: Tau® = 0.96; Chi*= 35.92, df = 4 (P < 0.00001); F= 89%

13/3/16

-4 -2
Testfor overall effect 2= 2.92 (P = 0.004) Metfaiiih beter Natbrinwarse
EndoDrChen.com X
Liu C. Diab Tech Ther. 2015;17:142
Metformin Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup _Mean _SD_Total Mean SD Total Weight IV,Random,95% Cl IV, Random, 95% C1
Jacobsen [B. 2009 3 1 12 08 11 12 412% -3804.64,-2.96) -
Knhan ASA 2006 22824 15 1859 15 72% -1.00(7.02,502) —
Lund S8. 2008 A2 14 43 053 113 50 442% -1.74[-2.18,-1.30] =
Samblad 5. 2003 1704 13 1837 13 74%  0.00(595595 —
Total (95% C1) 88 90 1000% -241[-4.17,-0.65]
Heterogeneity: Tau*=1.77; Chi*= 18.73, df = 3 (P= 0.0003); F'= 84% L
Testfor overall effect: Z= 2.68 (P = 0.007) Vetortiibetsr "Natili worse:
EndoDrChen.cor

Liu C. Diab Tech Ther. 2015;17:142

Colesterol total

Metformin Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup _Mean _SD_Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95%Cl IV, Ran 1
Jacobsen|B.2008  -0.09 048 12 003 013 12 430% -0.12[0.25,0.01] —H
Khan ASA 2006 03 072 15 0 086 15 104% -0.30[0.87,0.27) —
Lund 8. 2008 033 021 45 003 022 41 465% -036(045,-027) -
Total (95% CI) 72 68 100.0% -0.25[-0.46,-0.05] -
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*= 9.19, df=2 (P = 0.01); F= 78% 5 5 —D‘ﬁ
Test for overall effect: Z= 239 (P= 0.02)

Metformin better Metformin worse

EndoDrChen.cos

Liu C. Diab Tech Ther. 2015;17:142
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HDL

Metformin Placebo
Study or Subgroup _Mean _SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95%Cl IV, Fi 95%Cl
Jacobsen|B.2008  -0.03 003 12 002 005 12 402% -0.05(-0.08,-0.02) -
Khan ASA 2008 -01 018 15 -01 018 15 26% 0.00[0.13,0.13] —_
Lund S8. 2009 -002 006 45 004 007 41 571% -0.06(-0.09,-0.03] =
Total (95% CI) 2 68 100.0% -0.05[-0.08,-0.03] ¢
Heterogeneity. Chi*=0.91, df= 2 (P = 0.63), F= 0% m’ﬁ__ﬂ’li_n;

Testfor overall effect: Z= 5.08 (P < 0.00001)

Metformin worse  Metformin better

EndoDrChen.cos

Liu C. Diab Tech Ther. 2015;17:142
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Metformin en DM-1 con sobrepeso

* 12-20 afios de edad
anos de eda
* DM-1
* IMC >85%
* Hbalc 7.5-9.9%
alc /. I
* DTT >0.8 u/kg
« Aleatorizacién: metformin 2000 m d
eatorizacion: metformin or dia
EndoDrChen.com
Libman IM. JAMA. 2015;314:2241
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ANALOGOS GLP-1
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Exenatide accion corta

P=0.0003

°
13

P=0.007

°
>

w %’

Weight (kg)
3 8

Insulin dose (units/kg/day)
°
Y

e 02
50
3L
c Off exenatide On exenatide Total Basal Prandial
D=
150 P=0.0005 £ 12 -
= P=0.0002 5 P=0.0039
% 140- i 10-
£ 1230 < s
8 120 £
8 E 6
g ® )
5 2 Ea
° 3
8 10 £ 2
@
0 2 : :
i oD Chencon__ Off exenatide On exenatide
Fasting Postprandial Sargar G. Diabetes Care. 2014:37:666

Liraglutide en DM-1 con peso normal

HbATC (A mmolimol) 3>

Weight (4 kg)

Time (weeks)

EndoDrChen.cor

Frandsen C. Diabetes Care. 2105;38:2250
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Liraglutide en DM-1 con peso normal

o
)

Insulin dose (A |U/day)

T

1 1

Bolus Basal

EndoDrChen.c

" Frandsen C. Diabetes Care. 2105;38:2250

13/3/16

Aspectos interesantes

Reduccion de peso en todo el espectro de IMC

inicial

No cambios en variabilidad glicémica medida
por iPro

Reduccion de glicemia postprandial e insulina
en bolos vs mecanismo de liraglutide (glicemia
ayunas)

Dosis de liraglutide 1.2 mg por dia (titulado)

EndoDrChen.c

" Frandsen C. Diabetes Care. 2105;38:2250

LIRA-1: liraglutide en DM-1 con
sobrepeso

90 -@-Liraglutide
~#-Placebo

HbA, (%)

T T
2 24
EndoBIRAYESES)

Dejgaard TF. Lancet Diab Endocrinol. 2016;4:221
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LIRA-1

100 8- Liraglutide
} ~#-Placebo

T
3 12 24

Time (weeks)

13/3/16

" Bejgaard TF. Lancet Diab Endocrinol. 2016;4:221

Reflexiones...

¢ Estos son los 2 RCT de GLP-1 RA en DM-1, los
otros son estudios observaciones o casos y
controles

* Un confusor para no haber diferencias en
hbalc es la diferencia en dosis de insulina

* AUn se presentan los efectos
extrapancreaticos como la pérdida de peso

— 6.4% no es nada despreciable

EndoDrChen.cor

INHIBIDORES DE SGLT-2 EN DM-1

EndoDrChen.cor

15



13/3/16

Introduccion

* Tiene légica?
— Mecanismo independiente de insulina
— Pérdida de peso

— Reduccion de presion arterial
— Reduccién de Hbalc

— Mecanismos nefroprotectores

* Riesgo?
— Cetoacidosis euglicémica

EndoDrChen.con

CGM

Statistics 30 day baseline istics 30 day on CANA
Average Glucose 170 mg/dL. Average Glucose 146 mg/dL
Sensor Usage 30 0f 30 days Sensor Usa 30 of 30 days
Standard Deviation =69 mgidL Standard Deviation =56 mg/dL
39 % High l& 23 % High |
86 % Target = 73 % Target |
4% Low, 1% <55 mg/dL. — 4%Low, 1% <S5 mgidL
Target 70 - 180 mg/dL. Target 70 - 180 mg/dL.

rciofrChen,

Argento NB. Endocrine Prac. 2015; early online.

P values Pvalues
<0.0001 NS <0.0001 Ns <0.0001 <0.0001 0.0922 0.0423
0 18 169 168 70
10 147 N Basel
8 - = Baseline
n 2eo
2w e 4 Fallow up
g Follow up 5
§ 0 Fol
g 8
%10 3
- g30 25
3 H
™ S8 o 6 £
A ca 10 57
I = i
a0 o —_—
Mean Glucose, Mean Glucose, SDCGM 5D CGM 2bovel80 Target, 70180 below70  belows5
cana trol  Glucose, CANA  Glucose, ma/dL ma/dL mg/dL mg/dl
- Control &
EndoDrChen.cor . .
Argento NB. Endocrine Prac. 2015; early online.
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Canagliflozina: RCT 18 semanas
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Henry RR. Diabetes Care. 2015;38:2258
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Henry RR. Diabetes Care. 2015;38:2258

Canagliflozina

E Total insulin dose' Basal insulin dose' Bolus insulin dose*
Bl Udy 78 20 24 26 71 BS 4 53 B8

Ainsulin dose (Uiday)

-
43 10/day
195%C:—6.2,-2)

- — —
53 Widay 03y
-* (O5%CL-7.2,-34)  (@5% C:-33,27)
4T Wity
—
©@5%C:-79,-0.3) 32 iday
R @5%.C:-62.-02)
ET
@00 -113,-38)
EndoDrChen.co

Henry RR. Diabetes Care. 2015;38:2258
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Canagliflozina: EAs en DM-1

13/3/16

Placebo Canagliflozin
(n=117) 100 mg (n = 117) 300 mg (n = 117)

Any AE 64 (54.7) 65 (55.6) 79 (67.5)
AEs leading to discontinuation ) 1(0.9) 2(17)
AEs related to the study drug* 15 (12.8) 19 (16.2) 34(29.1)
Serious AEs 0 9(7.7) 8(6.8)
Deaths o o 0
Urinary tract infections 2(17) 5(43) 6(5.1)
Genital mycotic infections

Male 0 0 o

Femalett 3(56) 2(42) 11(21.2)
Osmotic diuresis—related AEs§ 3(2.6) 9(7.7) 11 (9.4)
Volume lated AEs]| 0 4(3.) 1(0.9)
Ketone-related AEsY 0 6(5.1) 11 (9.4)#

Serious DKA AEs** 0 5(43) 7(6.0)

Nonserious AEstt 0 1(0.9) 5(43)

EndoDrChen.co

¢ Cetosis:

— 24% mujeres vs 11% en los que no lo presentaron
— 12/17 pacientes requirieron hospitalizacion
— 5/18 episodios con glicemias <250 mg/d|

— Todos los EAs serios fueron asociados a un factor
precipitante
* Ninguno fue fatal
* Ninguno llevé a descontinuacion del farmaco

EndoDrChen.cor

Henry RR. Diabetes Care. 2015;38:2258

Sotagliflozin

* Inhibidor dual

Modelos KO en ratas indican:

— Menos hiperglicemia

— Mayor entrega de glucosa a intestino delgado
distal y ciego

— Mayor liberacion de GLP-1

— Si son heterozigotos muestran todos estos
beneficios sin diarrea

EndoDrCher

Sands AT. Diabetes Care. 2015;38:1181-88
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ficacy
HbA, change from baseline (%)

~0.06 ~0.55* 0.002
FPG change from baseline assessed at day 29 (mg/dL) 390 -186 015
Daily bolus insulin change from baseline assessed at days 3-27 (%) —6.4 -320* 0.007
Daily basal insulin change from baseline assessed at days 3-27 (%) 02 -24 053
Total daily insulin change from baseline assessed at days 3-27 (%) -07 —153¢ 0.029
Mean body weight change from baseline assessed at day 29 (kg) 05 -17* 0.005
Postmeal urinary glucose (g/3 h) at day 29+ 9.2 29.1 0.025
Postmeal plasma glucose AUC (mg - h/dL over 3 h) at day 29t 761 595 0.005
PYY postmeal AUC change from baseline assessed at day 29 (pmol/L - h over 3 h) -07 60° 0.018
Seated systolic blood pressure change from baseline assessed at day 29 (mmHg) -39 -49 045

Safety
Patients with any TEAE (%) 12(71) 14(88) NA
Patients with SAE (both with DKA) 0 2 NA
Hypoglycemic events (SMBG =70 mg/dl, baseline-day 36) 304 NA
Documented symptomatic hypoglycemia (SMBG =70 mg/dL, baseline-day 36) 162 NA
Asymptomatic hypoglycemia (SMBG =70 mg/dL, baseline-day 36) 80 NA
SH 0 N/A
Hypoglycemia (SMBG =70 mg/dL, PPD) change from baseline at days 3-27 -o0.7* 077
Hypoglycemia (CGM =10 continuous min <70 me/dL, PPD) change from baseline

assessed at days 3-27 -015 -0.09 075

Laboratory values associated with volume status
Serum sodium (mmol/L), change from baseline at day 29 (day 36) —100 (~0.53) —050 (1.50) WA
Serum creatinine (mol/L, change from baseline at day 29 (day 36) —053 (153) 263 (063) NA
Serum BUN (mmol/L), change from baseline at day 29 (day 36) 041 (011) 1.02(~0.41) NA
Hematocrit, change from baseline at day 29 (day 36) -14(0) 21(15) NA

rchen.c
Sands AT. Diabetes Care. 2015;38:1181-88
Placebo (N =17) Sotagliflozin (N = 16)
Change from
Baseline  Treatment _baseline value [%] _ Baseline __Treatment _hbaseline value (%] P

CGM mean daly glucose (mg/dL) 160.6(25.9) 170.3 (24.0) 59NC) 1636(387) 1488(180)  —140(NC] 0010

CGM hypoglycemia events/ 109(1.01) 090(047) ~02(NG) 106 (059)  0.95(0.41) ~01 [NC] 075
patient/day (=10 continuous
min <70 mg/dL)

CGM % time in ranges (mg/dL)
<70 85(95)  58(47) -23([Nq) 79(23)  67(50) -15[NC) 0380
70-180 559(121)  540(12.0) ~02(NG) 56.4(156) 68.2(121)* 116 NG| 0003
>180 356(14.0) 402 (13.7) 25 NC] 357(183) 250(112  -101[NC] 0002
>250 120003) 141(79) 11[N¢] 153(148)  67(66) ~79[NC]  0.008

CGM variability measures
SD (mg/dL) 57.2(139) 58.8(96) 12 NC) 605 (165)  50.0(122)* -89INC] 002
Coefficient of variation 356(88)  35.4(52) 03NC] 374(52)  337(6.0) —29[NC] 041
MAGE 1355 (349) 1455 (25.6) 75 INC] 1455 (395) 1208(305  -200(NC] 0041
HBGl 87(37)  97(37) 05 NC] 92(65)  62(3.)* -29[NC]  0.006
L8Gl 22(22)  15(1) ~06(NC] 19(15)  18(12) -02[NC] 061

'Sands AT. Diabetes Care. 2015;38:1181-88

Empagliflozina y masa células beta

Insulin+glucagon

Glucagon

Insulin

Vehicle

Empa
(3mg/ke)

Wai Cheng ST. PLoS One. Ene 25, 2016
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Empagliflozina y células beta

% of insulin-positive area total pancreatic area
”

Endoeent: _
Wai Cheng ST. PLoS One. Ene 25, 2016
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Empagliflozina: proliferacién de células
beta

A Insulin Ki67 Merged

v
Normal
o
¢ «
Empa
(3mg/kg) Gt
EndoDrChen.

Wai Cheng ST. PLoS One. Ene 25, 2016

CETOSIS EUGLICEMICA
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Merge/DAPI

Bonner C. Nat Med. 2015;21(5):512

o 25 .
2 o9 L ~ 10 il
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o 0
Dapagiifiozin - + Glucose(mM) 15 6 1
Glucose (mM) 515 5 15 Dapaglificzin = - + - + - +
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Bonner C. Nat Med. 2015;21(5):512

SGLT2i
P mn
roaa YOY
""\’WI’ R, | Plasma
glucose

1 Glucosuria

1 Ketogenesis

} Na* reabsorption

1 Ketone body % * Ketone bodies
reabsorption (plasma)

“Fayior'$1.J Clin Endocrinol. Metab. 2015; epub junio.
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Saxa + dapa efectos en niveles de
glucagon e insulina

seline, uUiml 7184 7278 7634
n 158 1a7 145
1500

1000+

1500

2000 T
1782 yUimL (2520, -1044)

Bl SAXA+DAPA+MET
VZ SAXA+MET 102 plimL. (841, 638)
[ DAPA+MET

FUOPIEIICT Hansen L. Endocr Pract. 2014;20:1187
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BOMBAS DE INSULINA: NOS ESTAMOS
ACERCANDO AL PANCREAS ARTIFICIAL?

EndoDrChen.cor

Algunos aspectos del disefio

* No restriccion de comidas o ejercicio
* Alarma sélo en caso de glicemia menor a 80
mg/dl

* “Priming” de insulina basal 15 minutos antes
de la comida basado en el tamafio de la
porcién de lo que vaya a comer

¢ Realizado en nifios 6-11 afios sin ningln tipo
de intervencidn, algoritmos automatizados

* Limitante: 5 dias por tipo de intervencion

e Rlissell S). Lancet Diab Endocrinol. 2016;4:233
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Pancreas bidnico

bihormonal vs CSlI

Giucose concentration measured by CGM deviceondays 2-5

Mean mmolf*
<33mmoll, %oftime
39-10mmolL, % oftime
>10mmolL, % oftime

5D, mmolLt

Cosfident o variation, %

Mean ofdal differences, mmolday

Mean, mmoll.
<33mmol, %oftime

Nomber of arbohydrate nterventions per

partiipant on days 1-55

Night only

Glocose concentration measured by CGM device on s
Median, mmolLg

76(06) 93017) 000037
12540 28%02) <0001
065G 56%(140) 00001
165%(64)  3H3%057) <0000
28(09) 4200 <00001
750 45%(8) 00017
08(05) 2103 000083
76(04) 98(14) <00001
on©67)  33w(67)  006sH
309) 5014) o3t

ights 25

68(5776)  94(66-146) 00001+

<33mmolL, %oftime 06608 28%(27) 00027
3910 mmolL % of time. 9L9%CI)  BERW4) <0000
>10mmoll, ¥ oftime 64%(64)  365%(183) 00001
S0, mmolLt 1703 3503) <00001
Coeffcientof varation % 25%(6) 0] 000024
Mean, mmollL 76(07) 98(18) 00001
<33mmol, oftime 0% (0-0) %0100 oo

Nomberof arbokydiateinterventionsper o001 104) 000208

partcpant on days 155

EndoDrChen.co

Russell SJ. Lancet Diab Endocrinol. 2016;4:233
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Promedio de glicemias por CGM

A Mean CGM-measured glucose, days 2-5

Proportion of time
133 o 1%<33mmolL
(s <33mmolL
4 10%>10 mmollL
1174 50% >10 mmol/L
E 100
]
g
5 83
=
67+
50
T T
Control EndoDrChencor Bionic pancreas 3
Russell SJ. Lancet Diab Endocrinol. 2016;4:233
B Cumulative CGM-measured glucose (n=19)
90|
8o
g 70]
£ 6o
T sod
g o
£ g
20 — Bionic pancreas, days 2-5
— Bionic pancreas, day 1
109 —— Control, days 1-5.
o T T T T T T T
C
1004 —
904 -
/
8o
E 704
£ 6o
T sof
£ 4]
R
£ 30
20 — Bionic pancreas, ights 2-5
o] —— Bionic pancreas, night 1
—Control, nights 1-5.

2839 Gfgondfthcon B9 167 194 22
GlucoseRusssell SJ. Lancet Diab Endocrinol. 2016;4:233
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Con o sin sensor?

A
15 -e- Above median
i -= Below median

* % *

B '+
- Above median

= Below median

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Month

- Above median
& = Below median

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Month

-e- Above median
= Below median

g

2

AUC C-peptide
3 8
g 88

2

3 6 9 12 15 18 21 24
ont

EndoDrChen.c

3 6 9 12 15 18 21 24
Month

Triolo TM. Diabetes Care. 2016;epub Feb 19

13/3/16

CELULAS MADRE

EndoDrChen.cor

Células madre

* Transplante autdlogo de células madre
hematopoyéticas se ha utilizado en algunas
enfermedades autoinmune como una forma
de “reseteo” inmunoldgico

¢ Inclusién

— DM-1 de recién diagnoéstico (<3 meses)

— Anti GAD positivo
— 8-25 afos de edad

— Péptido C estimulado >1 ng/ml

EndoDiChen.coy
Cantd-Rodriguez OG. J Clin Endocrinol Metab. 2016; early online.
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Protocolo
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* Estimulacion pre aferesis:
— Ciclofosfamida 3.0 g/m2 en 2 dias consecutivos
— G-CSF 10 ug/kg/d por 6 dias o hasta CD34 >10
células/uL
* Aféresis
* Regimen condicionante
— Ciclofosfamida 500 mg/m2/d IV + fludarabina 30
mg/m2/d VO por 4 dias
* Infusién de células madre
 endonichencom ) ,
Cantud-Rodriguez OG. J Clin Endocrinol Metab. 2016; early online.
Table 3. Metabolic markers at baseline and 6 months post-transplant.
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Cantd-Rodriguez OG. J Clin Endocrinol Metab. 2016; early online.
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Patients

Avwsa o~

Forativind Posgpin roate
11.3/100 9.0/75 g response
1 e I+ 7.4/57 arow L
5.1/32 8.9/74
8.6/70 5.9/41
7.8/62 6.0/42 Partial insuline -
9.2177 . 6.2/44  independence
9.8/84 5840 %
6.5/48 5.9/41
7.2/55 6.1/43
6.0/42
8.1/65
b 5.6/38 Completeinsuine
10/86 5.8/40
8.1/65 :-Z:g
8.5/69 :
9.3/78 5.7/39
7.2/55 5.8/40
0 25 26 30 37 41 a4 56

Follow-up in months

EndoDrChen.cor
Cantud-Rodriguez OG. J Clin Endocrinol Metab. 2016; early online.
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Conclusiones

* Nuevas insulinas para DM-1 confieren
flexibilidad

Nuevas terapias pueden ayudar al manejo
— Metformin: peso
— Andlogos GLP-1: peso

— Inhibidores de SGLT-2: peso, dosis de insulina,

regeneracion de células beta? Cuidado con
cetosis!

EndoDrChen.cor
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Preguntas...
chenku2409@gmail.com
EndoDrChen.com

EndoDrChen.cor
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