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Procenjeno je da 2021. godine 5,8% (298 miliona) globalne
odrasle populacije starosti 20-79 godina ima IFG, sto cCe se
povecati na procenjenih 6,5% (414 miliona) 2045. godine.
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Prevalence of IGT (A) and IFG (B) in adults aged 20—79 years in 2021 and 2045 by age group. IGT was defined as 2-h postload glucose levels
of 7.8—-11.1 mmol/L (140-99 mg/dL). IFG was defined as fasting plasma glucose levels of 6.1—.9 mmol/L (110-125 mg/dL).



Predijabetes je stanje poremecene
homeostaze glukoze koje se manifestuje
prisustvom IFG ( povisena glikemija naste,
IGT ( sy smanjene glukozne tolerancije) ili oba
poremecaja

Ovo stanje poremecene homeostaze glukoze je

povezano sa disfunkcijom B-Celija pankreasa i
insulinskom rezistencijom, verovatno zahvaljujucli:

Odredenim poligenskim nedostacima

Faktorima okoline (fizicki neaktivan nacin zivota i
nepravilna ishrana)
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Prediabetes
Leigh Perreault, MD, ENDOTEXT, 2022.



Natural History of Type |l Diabetes Mellitus

Years from
diagnosis

Insulin resistance

Insulin secretion

Postprandial
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Sources:
Ramlo-Halsted BA et al. Prim Care. 1999;26:771-789
Nathan DM et al. NEJM 2002;347:1342-1349



Spektar kardiometabolickih bolesti

Genetic
determinants

" Prediabetic States Type 2
Metabolic syndrome* diabetes

IFG
Insulin (FPG 100-126 mg/dL)

resistance IGT
(2-h OGTT 140-199 mg/dL)

A1C' 5.7%-6.4% (ADA) Cardiovascular
or 5.5%-6.4% (AACE) disease

*2005 NCEP criteria.

*Diagnosis of prediabetes after positive A1C screening requires confirmation with FPG or OGTT measurement.

FPG, fasting plasma glucose; IFG, impaired fasting glucose; IGT, impaired glucose tolerance; OGTT, oral glucose tolerance test.

Grundy SM, et al. Circulation. 2005;112:2735-2752. Handelsman YH, et al. Endocr Pract. 2015;21(suppl 1):1-87.



Najcesci komorbiditeti udruzeni sa
predijabetesom

*Metabolicki sy:
Gojaznost
Dislipidemija
Hipertenzija

 KVB

* Renalna insuficijencija
* Steatoza jetre

Handelsman YH, et al. Endocr Pract. 2015;21(suppl 1):1-87.

Maligne bolesti

Sleep apnea
Kognitivna disfunkcija
Nizak testosteron



Rizik od nelecenog predijabetesa

predijabetes
retinopatija

Zhang, et al. Population Health Management. 2009;12:157-163.
Garber AJ, et al. Endocr Pract. 2008;14:933-946.




PREDIJABETES PREDSTAVLIA STANJE
VISOKOG RIZIKA ZA RAZVOJ] DIJABETESA

Procena od strane ADA (Americka Asocijacija za Dijabetes) stru¢nog tima je da ¢e 70%

pacijenata sa predijabetesom ako se ne dijagnostikuje i preduzmu merevremenom

LR
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predijabetesor

VREMENOM RAZVIJU DIJABETES

razviti dijabetes.>




Nedavna meta-analiza je pokazala da je godisnja stopa
napredovanja do dijabetesa kod osoba sa predijabetesom
3,5-7,0% (nasuprot 2% godiSnje kod osoba sa
normoglikemijom)

Sa najvisim stopama kod onih sa kombinovanim IFG i IGT i
najnizim kod onih sa IFG

Povecanje Alc je takode povezano sa povecanim rizikom
od dijabetesa sa godisSnjom stopom incidencije od priblizno
5% za one sa Alcod 5,7-6,0% i do 10 % za one sa Alc od
6,1-6,4%

Prisustvo neglikemijskih faktora rizika uz dijagnozu
predijabetesa znacajno povecava rizik od dijabetesa,
priblizavajuci se 30% godisnje

Prediabetes, Leigh Perreault, Endotext, March 3, 2022.



Pacijenti sa predijabetesom pripadaju populaciji sa visokim rizikom za pojavu
dijabetesa i makrovaskularnih komplikacija

Veci rizik i od pojave mikrovaskulanrih komplikacija u predijabetesu!

" Predijabetes
B Pacijenti sa Pacijenti sa .
¥ ¥ koronarnom W@l prelezanim b Makrovaskularne
" arterijskombolesti  moZdanim ' komplikacije
e 24%ima udarom :
predijabetes * 32-34%ima
predijabetes
Pacijenti sa Pacijenti sa
F perifernom A ¥ hronicnom
arterijskombolesti insuficijencijom
* 26-28% ima srca
predijabetes e 40% ima
predijabetes

EASD 2018 Symposia-Li G. et al.
Kleinharanhrinl \W at al Fuir I Intarn Mad 7012 nii SNAR-AJ05 (18) 30273-5



Mikrovaskularne komplikacije u

Skoro 2x
vedi rizik
za KV
bolesti

predijabetesu

Veca
prevalenca
hroni€nih Poveéana
bubreZnih incidencija
bolesti retinopatija
(17.7% vs
10.6%)

Povecana
uéestalost
neuropatija




e Skoro 10% ucesnika DPP je imalo dijabeticku retinopatiju,
bez dijabetesa, podaci iz NHANES-a sugerisu da se najveci
porast rizika od retinopatije javlja pri Alc od 5,5%, sto bi se
smatralo normoglikemijom prema trenutnim kriterijumima
ADA i SZO.

Polineuropatija je takode prijavljena kao cesca kod
predijabetesa, pogadajuci 13% ljudi sa IGT i 11,3% sa IFG u
poredenju sa 7,4% sa NGT .

Mikroalbuminurija se udvostrucuje u prevalenciji sa
pocetkom IFG ili IGT. Hronicna bolest bubrega (definisana
kao brzina glomerularne filtracije (GFR) < 60 ml/min/1,73
m2) sada podjednako rasprostranjena kod ljudi sa
predijabetesom i dijabetesom



CLASSIFICATION AND DIAGNOSIS OF DIABETES, ADA 2023

Skrining na predijabetes / tip 2 DM

* Uraditi procenu faktora rizika anamnesticki ili upotrebom
validnog kalkulatora kod asimptomatskih odraslih osoba.

» Testiranje na predijabetes i/ili dijabetes tipa 2 kod
asimptomatskih osoba treba razmotriti kod odraslih bilo kog
uzrasta sa prekomernom tezinom ili gojaznosc¢u (BMI 225 kg/m?2
ili 223 kg/m2 kod azijskih Amerikanaca) koji imaju jedan ili viSe
faktora rizika

e Zasve ljude, skrining treba da pocne u dobi od 35 godina



CLASSIFICATION AND DIAGNOSIS OF DIABETES, ADA 2023

* Ako su testovi normalni, ponovljeni skrining koji se preporucuje
u intervalima od najmanje 3 godine je razuman, ranije sa
simptomima ili promenom rizika (tj. povecanje telesne tezine).

Za skrining na predijabetes i dijabetes tipa 2, koristimo :glukoza
u plazmi nataste, 2-casovna glukoza u plazmi tokom 75-g
oralnog testa tolerancije glukoze i HbA1C

- Kada se oralni test tolerancije na glukozu koristi kao test za
dijabetes, treba obezbediti adekvatan unos ugljenih hidrata
(najmanje 150 g/dan) 3 dana pre testiranja

- Kod osoba sa predijabetesom i dijabetesom tipa 2, identifikovati
i leCiti faktore rizika za kardiovaskularne bolesti.



CLASSIFICATION AND DIAGNOSIS OF DIABETES, ADA 2023

» Skrining zasnovan na riziku za predijabetes i/ili dijabetes tipa 2
treba razmotriti nakon pocetka puberteta ili posle 10 godina
kod dece i adolescenata sa prekomernom tezinom (BMI 285.
percentil) ili gojaznos¢u (BMI 295. percentil ) i koji imaju
jedan ili vise faktora rizika za dijabetes+ deca majki sa GDM.

* Osobe sa HIV-om treba da se testiraju na dijabetes i
predijabetes testom glukoze nataste pre pocetka
antiretrovirusne terapije, u vreme promene antiretrovirusne
terapije i 3-6 meseci nakon pocetka ili promene
antiretrovirusne terapije. Ako su pocetni rezultati skrininga
normalni, glukozu nataste treba proveravati jednom godisnje



Faktori rizika za razvoj predijabetesa
i tipa 2 dijabetesa

Promenljivi faktori rizika

Nepromenljivi faktori rizika

Prekomerna tezina i gojaznost (centralna i
ukupna)

Etnicka pripadnost

Sedentarni nacin zivota (fizicka neaktivnost)

Porodicna opterecenost tipom 2
dijabetesa

Predhodna dijagnoza intolerancije glukoze (IGT

i/ili IFG) Godine
Metabolicki sindrom
Hipertenzija (=140 / 90 mmHg ili na terapiji) Pol

Smanjen HDL holesterol (<35 mg / dL)
Povecani trigliceridi (> 250 mg / dL)

Dijetetski faktori- navike u ushrani

Istorija gestacionog dijabetesa

Intra-uterino okruzenje

Sindrom policisti¢nih ovarijuma

Inflamacija

Istorija o KV bolestima




UPITNIK PROCENE RLZIKA ZA TIP 2 DIJABETESA
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Rizik za razvoj tipa 2 dijabetesa u narednih 10

godina je:

Bodovi  Odgovor Zhir Stepen rizika
bodova
0 0a <7 | Nizak
2 Ne (1 od 100 osoba 7e dobifi dijabstes)
7-11 | Lako
(1 od 25 ceoba fe dobiti dijabetes)
5. Kolike Sesto jedete povrée ili 12 - | Umeren
vole? (1 od & psoba @e dobit dijabetes)
Bodovi  Odgovor 15 - 20 | Visok
(1 od 3 osobe e dobifi dijabetes)
0 Svald dan =20 | Vo visok
1 Me svaki dan

(1 od 2 osobe de dobifi dijabetes)




CLASSIFICATION AND DIAGNOSIS OF DIABETES

Table 2.5—Criteria defining prediabetes* 6,1-6,9 mmol
FPG 100 mg/dL (5.6 mmol/L) to 125 mg/dL (6.3 mmol/A) (IFG) WHO, NICE, Kanada
OR
2:h PG during 75-g OGTT 140 mg/dL (7.8 mmol/L) to 199 mg/dL (11.0 mmol/L) (IGT)

OR
ALC 5.7-64% (38-47 mmol/mol)

FPG, fasting plasma glucose; IFG, impaired fasting glucose; IGT, impaired glucose tolerance;
OGTT, oral glucose tolerance test; 2-h PG, 2:h plasma glucose. *For all three tests, risk is
continuous, extending below the lower limit of the range and becoming disproportionately
greater at the higher end of the range.

Classification and Diagnosis of Diabetes:
Standards of Care in Diabetes - 2023. Diabetes Care 2023;46(Suppl. 1):S19-S40



Pogresna klasifikacija je uobicajena s obzirom na
svakodnevnu varijabilnost u koncentracijama glukoze
nataste (15%) i 2-Casovne (46%) ,-DIJAGNOZA MORA BIT]
POTVRDENA NA OSNOVU DVE PATOLOSKE VREDNOSTI

Hb Alc moze biti izmenjena brojnim komorbidnim
stanjima kao Sto su bubrezna bolest, anemija i
hemoglobinopatije i moraju se uraditi koris¢enjem metode
sertifikovane od strane Nacionalnog programa za
standardizaciju glikohemoglobina (NGSP).

Takode je predlozena upotreba 1-Casovne vrednosti glukoze
(tj. 8,6 mmol nakon OGTT), fruktozamina, 5-
androhidroglucitola, ali nijedna nije standardizovana pa se
trenutno ne preporucuje



MEDUNARODNI VODICI PREPORUCUJU RANO PREPOZNAVANJE | TERAPIJU

PREDIJABETESA

“é’*“‘g,, World Health
v

¢
VG Hea
WP Organization

American
Diabetes
L Association.

Kod gojaznih osoba sa smanjenom tolerancijom
glukoze (IGT), dijabetes se moze odloziti ili
prevenirati.

Osobe sa HbAlc od 5,7-6,4% (39-47 mmol/mol)
treba informisati o povecanom riziku za razvoj
dijabetesa i kardiovaskularnih bolesti i savetovati ih
kako da smanje taj rizik.

Treba razmotriti upotrebu metformina za prevenciju
tipa 2 dijabetesa kod onih osoba sa predijabetesom
koje nisu smanjile rizik uprkos promeni zivotnih
navika.



MEDUNARODNI VODICI PREPORUCUJU RANO PREPOZNAVANJE | TERAPIJU
PREDIJABETESA

DIABETES UK Treba identifikovati osobe sa visokim rizikom za
tip 2 dijabetesa i predloziti intervencije onima
u visokom riziku.

HN:?;E';” ) U skladu sa medunarodnim vodi¢ima, metformin
se preporucuje kod pacijenata sa predijabetesom,
@ kada hiperglikemija ne moze biti dobro

kontrolisana samo promenom zivotnih navika.

AR DALY



. Algoritam skrininga, detekcije i terapije
predijabetesa na osnovu ADA preporuka

_

Leciti po
vodic¢ima za
dijabetes

Ne; nastaviti
sa promenom
Zivotnih
navika




PREDIABETES ALGORITHM
IFG (100-125 mg/dL) | IGT (140-199 mg/dL) | A1C (5.7%-6.4%) | METABOLIC SYNDROME!

GOALS: Prevent Progression to Diabetes | Prevent Progression of NAFLD | Improve CVD Risk Factors|
Prevent Excess Weight Gain and Promote Weight Loss | Improve Functionality and Quality of Life

LIFESTYLE INTERVENTION?Z
Nutrition | Physical Activity | Sleep Hygiene | Healthy Habits

CARDIOVASCULAR RISK REDUCTION (SIMILAR TARGETS TO T2D)
Excess Weight Reduction | Blood Pressure Control | Lipid Management

OVERWEIGHT OR OBESITY?

YES NO

GOAL: WEIGHT LOSS >7%-10% GOAL: TREAT DYSGLYCEMIA

PERSISTENT METFORMIN
HYPERGLYCEMIA PIOGLITAZONE
FPG >100 | 2-hour PG >140 ACARBOSE

GLP-1 RAY
PHENTERMINE / TOPIRAMATE ER

OVERT GO TO
CONSIDER BARIATRIC SURGERY GLYCEMIC CONTROL

DIABETES ALGORITHMS

'NCEP ATP Il Criteria, 2See COMPLICATIONS.-CENTRIC MODEL FOR THE CARE OF PERSONS WITH OVERWEIGHT/OBESITY, 31 no overweight or obesity,
consider T1D antibady testing for LADA. 4Indications for weight-loss medications are obesity or overwaight BMI 527 kg/m2 with ABCD complication(s)
Including prediabetes. Choose GLP-1 RA for approvad for weight loss. Also consider other approved weight-loss medications (phentarmine [short term), orlistat,
naltrexone-ER/bupropion-ER), See also PROFILES OF WEIGHT-LOSS MEDICATIONS table.

COPYRIGHT ¥ 2023 AACE. May not be reproduced In any form withaut express written permission from Eisevier on behalf of AACE. Q
Visit https//doiorg/10.5016/].eprac.2023.02.001 to requést copyright permission, MCE
Algorithm Figura 3-Prediabetes >

Terms and Conditions



http://www.elsevier.com/termsandconditions

Preporuke vodicCa za terapiju predijabetesa

Medunarodni vodici, kao sto su WHO, ADA, ESC, EASD i NICE savetuju intenzivnu

promenu zivotnih navika u cilju smanjenja ucestalosti razvoja dijabetesa tip 2.

Kod osoba sa predijabetesom promena zivotnih navika €ini osnovu prevencije
dijabetesa sa dokazanim smanjenjem relativnog rizika za razvoj dijabetesa za

40-70% u narednih nekoliko godina.

Vecina vodica preporucuje medikamentnu terapiju kada promena zivotnih navika
nije dovoljna.

s i Ith N Ic E Emgtnan
e \World Healt Moatianal nskitute fo ia 25
Q’ABWEIELS-E.S *’iﬁ\} Organization  [Lsorcan Heallh aind Care Fxcellence . Association.

SCICTELY O
CARDCLCAGY


http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/204871/1/9789241565257_eng.pdf?ua=1&amp%3Bua=1
http://www.idf.org/e-library/guidelines/128-idf-clinical-practice-recommendations-for-managing-type-2-diabetes-in-primary-care.html
http://www.idf.org/e-library/guidelines/128-idf-clinical-practice-recommendations-for-managing-type-2-diabetes-in-primary-care.html

Promena zivotnih navika

Preporuciti intenzivan program promene nacina zivota:

e zdravom ishranom sa smanjenim kalorijama

*>150 min/nedeljno fizicke aktivnosti umerenog intenziteta Cilj

smanjenje  telesne tezine od najmanje 7% od pocetne
telesne tezine.

e U DPP, gubitak tezine je bio vazan faktor u smanjenju rizika od
progresije: sa svakim kilogramom gubitka tezine za 16% smanjenje
rizika od progresije tokom 3,2 godine

« U postporodajnom periodu kod osoba sa GDM, rizik od dijabetesa
tipa 2 se povecao za 18% za svaku 1 jedinicu BMI iznad osnovne
linije pre zaCeca



Razliciti naCini ishrane mogu se uzeti u obzir za sprecavanje
dijabetesa kod osoba sa predijabetesom

Mediteranska ishrana ilow carb ishrana

Opservacijske studije su pokazale da su vegetarijanski, biljni i
dijetetski pristupi u prevenciji hipertenzije (DASH) povezanisa
manjim rizikom od razvoja dijabetesa tipa 2

Smatra se da je ukupan kvalitet konzumirane hrane (meren
indeksom zdrave ishrane, indeksom alternativne zdrave ishrane i
DASH rezultatom), sa naglaskom na integralne zitarice,
mahunarke, orasaste plodove, voce i povrée i minimalno
rafinisanu i preradenu hranu, je takode povezan sa manjim
rizikom od dijabetesa tipa 2

Diet for Prediabetes

Diabetes Care. 2023 Jan; 46(Suppl 1): $41-548 & i L _w"""’”"’;__‘,

9207 wvegetablés

: Avoid alcohol M }\
ﬁ}ﬂ f’tf RLdUCO intake
ot ) of sugar and high

Nuts and seeds glycemic foods



FI;IéKA AKTIVNOST U PREDIJABETESU

30 minuta e’ _10 mir!uta
blage fizicke 3‘9 |l_1t_evnzwne
aktivnosti f|2|f:ke _
aktivnosti
Y 5 minuta
_ . {§5 ) vrlo
20 minuta @ intenzivne
prisorb fizicke
IZzIcKe aktivnosti

aktivnosti

*Sprovodena nedeljno tokom 1 meseca, mese¢no tokom 3 meseca i svaka 3 meseca tokom ostatka
studije



Lifestyle and DM Prevention
Clinical Trials: DM Was the Primary Outcome

F/U F/U Ctrl RRR
Study M Pts Age  yrs (%)  %/fyr (%)
IGT,;
DPS (Fin) 922 BMI =25 515 : 92

IGT; BMI =24
DPP (US) - FPG 25,3 51
IGT
Da Qing (Group Rand) 45

Kosaka IGT (Men);
(Japan) BMI = 24 ~55

Indian
(DPP) IGT 46

DM=diabetes mellitus; FPG=fasting plasma glucose




Intensive Lifestyle Interventions for Diabetes
Prevention

CHINA SWEDEN FINLAND INDIA JAPAN

EBEE 5.

63%  58% c7o,  58%




Diabetes Prevention Program:
Preliminary Results

Developed Risk
Diabetes™* Reduction

EE O

Q@ ¥
Intensive
Lifestyle — @ 58%
Intervention’

*Percentages show cumulative incidence at 3 v, 'Exercising 150 minutes per week,

DPPR Recearc n Geoun. & EnQd 2 Med 2002;3445: 393-4Q3,



DPP & DPPOS Timeline

.’-.", DPP Lifestyle Modified DPP Lifestyle Change Program
-'\;.’- Change Program and Self-Management Classes
; - Modified
: \ LR Moaodified DPP Lifestyle Ch P
Metformin , Lifestyle el N'letf LA siad o OISy LR OSNEMT)
Change 2 -
= ; Program
& T & Placebo ’f) Modified DPP Lifestyle Change Program
il acn _/
1996 e DPP 3 2001 2002 DPPOS » Present
=
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Metformin 226 218 8241 766 692 47 611 9SS 529 499 465 4470 420 393 370 2892
Lifestyle 915 208 376 829 782 730 71 L7 582 550 509 475 443 400 372 285



12,3)

DPP DPPOS DPPOS
(n=3150)26 (n=2766)26 (n=2776)%
Grupa Incidencija Redukcija Incidencija Redukcija | Redukcija
dijabetesa incidencije dijabetesa incidencije | incidencije
nakon dijabetesa nakon 10 dijabetesa | dijabetesa
2,8 godina nakon 2,8 godina nakon 10 nakon 15 godina
(DPP) godina godina
Intenzivha |4,8slucajana || 58% vs. 5,9 na 100 | 34% vs. || 27% vs.
promena 100 pacijent- | placebo pacijent-godina | placebo placebo
zivotnih godina (5,1-6,8)
navika (95% CI 4,1-
5,7)
I Metformin |7,8(6,8-8,8) || 31%vs. 4,9 (4,2-5,7) | 18%vs. || 18% vs.
placebo placebo placebo
Placebo 11,0 (9,8- 5,6 (4,8-6,5)




10-year follow-up of diabetes incidence and weight loss in the Diabetes Prevention Program Outcomes Study
Diabetes Prevention Program Research Group, VOLUME 374, ISSUE 9702, P1677-1686, NOVEMBER 14, 2009,

The Lancet
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Change in weight (kg)

Change in weight (kg) Change in weight (kg)
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MEDIKAMENTNE TERAPIJE ZA SMANJENJE RIZIKA ILI
ODLAGANIJE RAZVOJA DM TIP 2 KOD ODRASLIH, GOJAZNIH

Lek

PACIJENATA SA PREDIJABETESOM

Mehanizam delovanja

Metformin

Mehanizam dejstva kojim ostvaruje smanjenje incidencije DM tip 2 je aktivacija
adenozin monofosfat-aktivirane protein kinaze (AMPK).

Inhibitori alfa glukozidaze

Smanjuju incidenciju DM tip 2 usporavanjem intestinalne apsorpcije ugljenih hidrata.

DPP-4 inhibitori

Povecavaju nivo GLP-1 i poboljSavaju kontrolu glikemije.

Inhibitori lipaze

Smanjuju incidenciju DM tip 2 i telesnu tezinu usporavanjem intestinalne apsorpcije
masti.

Agonisti GLP-1 receptora

Aktivacijom GLP-1 receptora smanjuju HbA1c i telesnu tezinu.

Tiazolidindioni

Aktivacijom PPAR-y receptora poboljSavaju insulinsku senzitivnost i preveniraju
progresiju u DM tip 2.

Simpatomimetski amini

Glavni mehanizam dejstva je smanjenje apetita koje dovodi do smanjenja telesne
tezine.




Drugs and DM Prevention
Clinical Trials: DM was the Primary Outcome

F/U
Study B Pts Age  yrs %o Rx

IGT; BMI =24, Metformin
uUs DPP 2155 FPG 25.3 ol . 1700 mg

Indian Metformin
DPP 531 IGT 46 . S00 mg

Acarbose
STOP 1419 IGT 54 ; 300 mqg

Orlistat
XENDOS 3277 FPG 25.6 360 mg

IGT; BMI =24, Troglitazone
DPP 1067 FPG 25,3 ol 0.9 ' 400 mgqg

Prev GDM Troglitazone
TRIPOD 266 BMI =3 35 2.9 67 400 mg

DPFP =Diabetes Prevention Program; GDM=gestational diabetes mellitus




Glucose-lowering Medications for
Diabetes Prevention

STOP N AVI- ACT
DPP IDPP NIDDM ACE GATOR ORIGIN CANOE DPP DREAM NOW

met met acarb acarb nateg glargine metirosi trog rosi pio

’ v ¥ ™
’ v Qs
aqs,  26%  25% 18% 20 27@
60%
72%

7 50-’




Interventions shown to restore normoglycemia
in people with prediabetes

DPP CANOE DREAM ACT NOW
lifestyle metrosi

[t1]

1% 71%

105%




Reducing Macrovascular Disease in
Prediabetes

STOP-NIDDM ACE IRIS Da Ging 45
Acarbose Acarbose pioglitazone Lifestyle simvastatin

. W ¥

38%

41%
CV death




Reducing Microvascular Disease in
Prediabetes

DPPOS SOS Da Qing
Lifestyle Bariatric Lifestyle
surgery

- ¥

Composite A7%
MVD Retinopathy




Anti-obesity Medications for
Diabetes Prevention

XENDOS BLOSSOM SEQUEL SCALE
orlistat BLOOM top/phent liraglutide
lorcaserin
]

“ T

&

36%




METFORMIN IMA KLINICKI DOKAZANU EFIKASNOST | PROFIL
BEZBEDNOSTI U PREDIJABETESU

Metformin kao farmakoloska terapija ima najvise klinickih dokaza i pokazuje

Za primenu ostalih lekova treba razmotriti cenu, nezeljene efekte i efikasnost
tokom duzeg vremenskog perioda.

Za prevenciju DM tip 2 terapiju metforminom treba razmotriti kod osoba sa
predijabetesom, a narocito kod:

osoba sa BMI 235 kg/m?2
osoba mladih od 60 godina
zena sa istorijom gestacijskog dijabetesa

i/ili kod osoba sa povisenim vrednostima HbA1C uprkos promeni Zivotnih navika



Uvodenje metformina treba razmotriti samo kada intenzivna
promena zivotnog stila u trajanju od 3 do 6 meseci nije dala

adekvatne rezultate u kontroli glikemije.

Kod upotrebe duze od 4 godine, obavezna je provera vit B12 !

optimalna doza za U&estalost Preporuceno
Dostupne doze predijabetes dozi - vreme uzimanja
oziranja
leka
500 mg,
Glucophage® XR 750 mg, 1500 mg 1 dnevno Uz veceru

1000 mg




Korist od primene metformina u prevenciji
predijabetesa

40% smanjenje incidence za razvoj dijabetesa

 Smanjenje telesne tezine kod gojaznih pacijenata
BMI: -5.3% vs. Placebo

e Uticaj na lipidski status:
Nivo triglicerida:

-5.3% vs. placebo
LDL cholesterol:

-5.6% vs. placebo
HDL cholesterol:

+5.0% vs. placebo



GLP-1RA u prevenciji dijabetesa

SCALE study- Nakon 160 nedelja primene liraglutida u dozi od 3,0
mg , kod 2 % pojedinaca u grupi koja je primala liraglutid
dijagnostikovan dijabetes tokom terapije u poredenju sa 6 % u
placebo grupi.

Grupa koja je primala liraglutid je takode pokazala veci gubitak
tezine i bolju kontrolu glikemije i kardiometabolickih faktora rizika
od placebo grupe.

Liraglutid 3,0 mg moze da pruzi zdravstvene koristi u smislu
smanjenja rizika od dijabetesa kod osoba sa gojaznoscu i

predijabetesom
Using a GLP-1 Agonist to Prevent Type 2, Lancet Volume 389, No. 10077, p1399-1409, 8 April 2017



GLP-1RA / GIP

Efekti ove klase lekova na gubitak tezine su veoma
impresivni , uz efekat na odlaganje i eventualno
spreCavanje razvoja dijabetesa kod ljudi sa predijabetesom.

Dodatna klinicka korist je njihov efekat na smanjenje
morbiditeta: hipertenzije, KVB, hroni¢ne bolesti bubrega,
osteoartritisa, nealkoholnog steatohepatitisa i mortaliteta
od nekoliko karcinoma povezanih sa gojaznoscu .

Ogranicavajuci faktori: stalna potreba za odrzavanjem
gubitka tezine, nuz efektima terapije i visokim troskovima
leCenja



* Predijabetes je povezan sa  povecanim
kardiovaskularnim rizikom; Stoga se predlaze
skrining i lecenje modifikujucih faktora rizika za
kardiovaskularne bolesti ( HTA, HLP, pusenje)

Ne preporucuje se ukidanje statina, iako terapija
statinima moze povecati rizik od dijabetesa tipa 2
kod osoba sa visokim rizikom od razvoja
dijabetesa tipa 2. Kod takvih osoba, status
glukoze treba redovno pratiti i pojacati pristupe
prevenciji dijabetesa.

Standards of Care in Diabetes - 2023. Diabetes
Care 2023;46(Suppl. 1):519-540



Kod osoba sa CVI i insulinskom rezistencijom i
predijabetesom, pioglitazon moze smanijiti rizik od
mozdanog udara ili infarkta miokarda. Medutim, ovu
korist treba proceniti u odnosu na rizike terapije :
povecanja telesne tezine, edema i preloma. Niza doza
moze ublaziti rizik od nezeljenih efekata.

Ako je indikovano, evaluacija upotrebe duvana i
upucivanje na prestanak pusenja treba da budu deo
rutinske nege za one koji su u riziku od dijabetesa.
Treba napomenuti da godine neposredno nakon
prestanka pusenja mogu predstavljati vreme
povecanog rizika od dijabetesa , zbog promena u
navikama u ishrani



Kako prevesti preporuke u praksu?

Razgovor sa pacijentom sa predijabetesom ima za cilj
da ih edukujemo o tome sta dijagnoza znaci!!

Da HbAlc od 5,7-6,0% nosi do 25%/5-godisnji rizik,
dok Alc 6,0-6,4% nosi do 50%/5-godisnji rizik, a period
predijabetesa nosi do 70% zivotnog rizika od
dijabetesa.

Da predijabetes moze dovesti do komplikacija
dijabetesa Cak i ako nikada ne progredira ka dijabetesu.

Rana intervencija promenom pre svega zivotnog stila
moze spreciti dijabetes za vise od 50% .



* Pokazalo se da su intenzivha modifikacija zivotnog
stilai lekovi za snizavanje glukoze i gojaznosti
sposobni da to postignu.

Metformin se preporucuje mladim, gojaznim
osobama sa predijabetesom, iako mozda nece tako
lako posti¢i normoglikemiju.

Modifikacija mikro- i makrovaskularnih faktora rizika
je neophodna

Koncentracije glukoze u plazmi treba pratiti i
ponavljati skrining za dijabetes svake godine.



Predijabetes web sajt

Domacoj javnosti dostupna je i verzija web sajta na srpskom jeziku koja se bavi stanjem
predijabetesa.

https://www.yourprediabetes.info/rs-sr

Pored opstih informacija i saveta na samom sajtu nalazi se i interaktivni test putem kog mozete
proveriti vas rizik od predijabetesa

Prr;/)vlédf,r ¥ oo i Dyjpbetes
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FUuitomed preerdind inig da Vs poswidiul
Ao Lbardtn tip 2 donlwtrin



https://www.yourprediabetes.info/rs-sr
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Insulinska terapija u tipu 2 dijabetesa:
nove preporuke

Doc.dr Marija Macesic

Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, UKCS

Medicinski Fakultet Univerziteta u Beogradu



COMPREHENSIVE MEDICAL EVALUATION AND ASSESSMENT OF COMORBIDITIES

DECISION CYCLE FOR PERSON-CENTERED GLYCEMIC MANAGEMENT IN TYPE 2 DIABETES

ASSESS KEY PERSON CHARACTERISTICS
REVIEW AND AGREE ON MANAGEMENT PLAN The individual's priarities
«  Review managament plan Current lifestyla aad heaits bebaviors

Comeshidities fi.e., OV, CXD. B)

Clmical charactesistics (e, age. AIC, weight
Issues such as motlvation, depeession cagnition
Seoal determinants of bealth

*  MNutually agree en changes
«  Ensure agreed modification of therapy is implamented
in & tmely tashvon lo aveid therapeulic ertla
+  Underiahe decision cycie reguiarty at least oaceitwice a pear)
«  Dperate o an atsgrated systam of care

CONSIDER SPECIFIC FACTORS THAT IMPACT CHOICE

PROVIDE ONGOING SUPPORT AND GOALS “rl:.:mum i aed woight 3o
3 . i mic and weight goals
‘mi'm OF: UF CA RE *  Impact on weight, hypeglycemis, and cardiseenal protaction
«  Emoticnal well-heag e »  Underying physielogical facters
« Lifestyle and health bebaviors * Prevent complications . Side m': m';;sm& medications
« Talerahility of medicatioss » Optimize quality of life + Complaaity of rogmen {Le., frequeacy, mode of administration!
»  Bioferdback mcluding BEMTEM, *  Rogimen cheice o optimine medication use
weight, slep coust, AL, BP, tipds and redace treatment descostnuation
' « Acoass cost and availability of medication
IMPLEMENT MANAGEMENT PLAN UTILIZE SHARED DECISION-MAKING TO
CREATE A MARAGEMENT PLAN

+  Ensure thare is regular review;

more frequent conlact initially »  Ensute access to DSMES

is aften desirable for DSMES AGREE ON MANAGEMENT PLAN » Involve an educated and infarmed persan
) {and the individual's tamily/caregiver}
* Specily SWAET gaals: +  Explore personal preferences

- Speciic »  Language mattors {includo persta-first,
= Memuntie strenglhs-based, empawering langsage)
- Ackisatle « Inclide mativational Interviewing, gaal
« Rualtit setfing and sbared decaion-making
« Tima limiled

Comprehensive Medical Evaluation and Assessment of Comorbidities:
Standards of Care in Diabetes - 2023. Diabetes Care 2023;46(Suppl. 1):S49-S67



ADA 2023 Standards of Medical
multifaktorijalni pristup za redukciju razvoja komplikacija dijabetesa

o

ACRODSS
T2D

—l ]

Reduction in diabetes complications

Glycaemic Blood Lipid Agents with
management pressure management CV and kidney
management* benefitt

& €9

Lifestyle modifications and diabetes education

*Blood pressure should be measured at every routine clinical visit. When possible, individuals found to have elevated blood pressure (120-129/<80 mmHg) should have blood pressure confirmed using
multiple readings, including measurements on a separate day, to diagnose hypertension. Hypertension is defined as 2130/280 mmHg based on =2 measurements obtained on 22 occasions. Individuals
with blood pressure 2180/110 mmHg and CV disease could be diagnosed with hypertension at a single visit. All hypertensive people with diabetes should monitor their blood pressure at home, targets
should be individualised through a shared decision-making process that addresses CV risk, potential adverse effects of antihypertensive medications and person preferences; tRisk reduction interventions
to be applied as individually appropriate

American Diabetes Association. Diabetes Care 2023;46:S1



GLYCEMIC TARGETS

— Aoproach to Individuization of Glycamic Targats
Patient / Disoass Foalurss Moea stringont qeee: A1C 7% wmp Losa stringeot
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Glycemic Targets:

Standards of Care in Diabetes - 2023. Diabetes Care 2023;46(Suppl. 1):S97-S110
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PHARMACOLOGIC APPROACHES TO GLYCEMIC TREATMENT
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PLACE OF INSULIN

© Coasider immadiate start of insulin

g b " © Whan not familiar with insulin usa
* Severs hyporglycaemia

© 11 ot already on GLP-1 RA, consider wse of GLP-1 RA

or when Largets not reached, consider
« Acute glycasmic dysregulation

« When T1D s suspectnd shared care with specialist beam

are not met it srategis described i Fig. &
Start using basal insulin®
(10 U or 0.1-0.2 U'kyg per dary) a2 bedtime or mare
flexibility with timing for loager-acting analegues
“NPH Irsulin o preferably analogue 1o ¢
sedece nockersal hypoglycaemia risk ) o o
O ot e 505 ==
Dibetes Seff -Management Edecation and
Suppart: FPG, Fasting Plasma Ghucose; 6LP-1 ¢
RA, Glucagon-Lie Peptide-1 Recepior Agonist;
SGLT2, Sodum-Glucose Cotransperter-2 nhbiter, X X
T10, Type 1 Disbetes: TIR, Tire in Rasge. When FPG is en target but HbA1c or TIR is net
1, Meee details can be found in Davies M, ‘b
Dhlessio DA, Fradkn J et al, Nanagement of
Stk e s T ———
Association (MDA} and the European Asseciaton
far the Study of Diabetes (EASD). Diabetolegea
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Drazrin & Aroda VR o al, 9. Pharmacslogic
Approaches to Glycemic Treatment: Standards A
of Wedical Care in Diadetes-2022 Diabetes Care. (progressive addition of boluses|

2022 Jan 1455 uppl 11:5125-43.
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OLDER ADULTS

Simplification of Complex Insulin Therapy

Patient on basal (long- or intermediate-acting) and/or prandial (short- or rapid-acting) insulins¥* J [ Patient on pramixed insulin§

!

C

Change timing from badtime to moming )

Use 70% of iotal dose as

basal only in the moming

Titrate dose of basal insulin based on fasting
fingerstick glucose test results over a week

Fasting Goak: 90-150 mg/dL {5.0-8.3 mmoll}
= May change goal based on overall health

and goals of care™

.

If 509 of the fasting fingerstick glucose
values are over the goak
* Tdose by 2 units

If =2 fasting fingerstick valuss/week are <80
mg/dL (4.4 mmol/L):
» | doss by 2 units

Additional Tips

= Do not use rapéid- and short-acting msulin at badtime
=  While adjusting prandial insulin, may use simplifisd

stiding scale, for example:

O Premeal glucoss >250 mg/dL (13.2 mmo¥/L),
give 2 units of short- or rapid-acting msulin

O Premeal glucose >350 mg/dL (19.4 mmol/L),
give & units of short- or rapid-acting nsulin

= Stop sliding scale when not needed daily

If prandial nsubn >10 units/dose:
= | dose by 50% and add noninsulin

agent
Titrate prandial insulin doses down as
noninsufin agent doses are increased
with aim to discontinue prandial insulin

If mealtime insulin <10 units/dose:
= Dizscontinue prandial insulin and add
noninsulin agent(s)

* i 8GFR is 245 mg/dL, start metformin 500 mg

Y
e Add noninsufin agents:
daily and increase dose avery 2 weeks, as

taking metformin, or metformin is not tolerated,
procesd to second-ine agent

Y i

—t- # eGFR is <45 mg/dL. patient is already

Using

patient and drug characteristics to guide decision-making, as depicted in

Fig. 6.3 and Table 9.2, select additional agentis) as needad:

* Every 2 weeks, adjust insulin dose and/or add glucose-lowenng agents based on
fingerstick glucose testing performed before lunch and before dinner

= Goal: 90-150 mg/dL {5.0-8.3 mmo/L) befors meals; may change
goal based on overzll health and goals of care™

* {f S0% of premeal fingarstick values over 2 weeks are above goal, increase the
dose or add another agent

= If >2 premaal fingerstick values/week ars <80 ma/dL (5.0 mmall),
decrease the dose of medication

Figure 13.1—
Algorithm to simplify
insulin regimen for
older patients with
type 2 diabetes.

Older Adults:
Standards of Care
in Diabetes - 2023.
Diabetes Care
2023;46(Suppl.
1):8S216-S229

| 7

American

Diabetes
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Uvodenije i titracija bazalnog insulina

Zapocinje se sa 10j ili 0.1-0.2j/kgtt/dan
Titracija se vrsi kroz svaki korak algoritma i integralni je deo terapije

Samokontrola jutarnje glikemije svakodnevno (alternativno jednom do dva puta
nedeljno)

Korekcija za 2-4ij (poveéanje 10-15%)
U slucaju hipoglikemijske epizode, analizirati razloge, smanijiti dozu za 10-20%

PozZeljan kontakt sa lekarom ili sestrom (telefon, e-mail, SMS i dr.)

Pisanje ciljnih jutarnjih vrednosti i opsega doza

TITRACIJA JE OBAVEZA,
A NE INDIVIDUALNA ODLUKA !




Zasio su pravoviemena
IniCIRCIR, efekivha

titacia | @no postizanje
optimalne glikemijske
kontole vazni?




Priizrazito losoj glikoregulaciji visok je doprinos glikemije naste vrednosti
HbA,. i treba je prvo regulisati

B e

PPG

Uticaj FPG na vrednost
HbA, i izbor terapije

Pri vrednostima HbA;.>8.4%
vedi je uticaj glikemije naste na
vrednost HbA, i treba tretirati
bazalnu glikemiju.

Doprinos glikemijskoj kontroli (%)

<7.3 7.3-8.4 8.5-9.2 9.3-10.2 >10.2

HbA ¢ (%)

FPG - glikemija naste (fasting plasma glucose), PPG - postprandijalna glikemija
Monnier et al. Diabetes Care. 2003;26(3):881-885



Titracija do ciljnih vrednosti— 4.4-7.2mmol/I
Svaki mmol/L glikemije je vazan!

Porast prosecne Povecava
dnevne glikemije za kardiovaskularni rizik
samo

Za
1 mmol/L 1%

Kilpatrick, Diabetologia, 2008



Losa glikemijska kontrola moze da odvede pacijenta u ,zacarani krug"i4

Losa glikemijska kontrola

je povezana sa hroniénim Makrovaskularnei
komplikacijamal mikrovaskularne

komplikacije ukljucuju:!

- Kardiovaskulame bolesti
+ Hroni¢nu bubreznu bolest

... uprkoshroni¢nim
komplikacijama povezanimsa

- Retinopatiju loSom glikemijskom kontrolom?

42°%0

» Neuropatiju
« Nefropatiju
» Perifemu vaskulamu bolest

pacijenata sa DMT2
imalo je HbA ;. >9%prilikom

zapocinjanja terapije

bazalnim insulinom™*>

LoSkvalitetZivota moze Hroni¢ne komplikacije imaju
negativno uticati na trajni uticaj
kontrolu glikemije# na kvalitet Zivota povezan
sa zdravljem34

*Opservaciona, retrospektivna analiza kojom je obuhvaceno 40,627 pacijenata sa dijabetesom tip 2 iz 5 evropskih zemalja i SAD koji zapocinju terapiju bazalnim insulinom, a prethodno su bili “insulin naivni®.s
HRQoL (health-related quality of life), kvalitet Zivota povezan sa zdravljem; QoL (quality of life), kvalitet Zivota; DMT2, dijabetes melitustip 2

Prilagodenoiz:1.Berard L, et al. Diabetes Obes Metab. 2018;20:301-308; 2. Khan H, et al. Prim Care Diabetes. 2011;5:251-255; 3. Hayes A, et al. Value Health. 2016;19:36-41; 4. Cannon A, et al. ] Manag Care Spec Pharm. 2018;24(9a Suppl):S5-513; 5. Mauricio D, et al. Diabetes Obes
Metab. 2017;19:1155-1164.



Barijere za pravovremenu inicijaciju insulinske terapije

LEKAR PACUENT

Nedovoljno vremena za edukaciju Osecaj licnog neuspeha
Strah od hipoglikemije Strah od hipoglikemije
Pretpostavka da pacijent nece biti motivisan Strah od dobijanja u TM
Pretpostavka da pacijent nece biti komplijantan Strah od igle

Nedovoljno poznavanje razlicitih insulinskih rezima  Strah od progresije bolesti

Zavisnost od insulina

*Diabetes Reasearh and Clinical Practice, 2005; 70:90-97.



ADA/EASD preporuke za uvodenje insulinske terapije

Ukoliko posle
ne

dodemo do cilja,

INICIJACUA treba razmotriti

promenu

Dodati bazalni insulin terapije.

TITRACUJA

AKO JE HbA;. IZNAD CILINE VREDNOSTI
UPRKOS ADEKVATNO TITRIRANOM BAZALNOM INSULINU ILI DOZI BAZALNOG INSULINA
>0,7-1,0 J/kg ILI JE DOSTIGNUT CILINI FPG

L

[ Dodati prandijaini insulin = opicno J

U jednoj dozi




ADA/EASD preporuke za bazalne insuline
Hipoglikemije

Razmotriti bazalni insulin sa najmanjim rizikom od hipoglikemija

Glikemijska Hipoglikemije , ,
varijabilnost KV ishodi




Povezanost teskih hipoglikemijskih epizoda i KV dogadaja

s . \
VADT (1.791) Od ranije je po_znatc_)_da su
ACCORD (10.251) _teske hlpogllkemljskes |
epizode povezane sa teskim
ADVANCE (11.140) kardiovaskularnim nezeljenim
‘NJ‘ EXAMINE (5.380) dogadajima i povisenom
ORIGIN (12.537) sveukupnom smrtnoSc¢u u
LEADER (9.340) . CVOT studijama )
DEVOTE (7637)
. J

>58.000 pacijenata

CVOT, studije sa kardiovaskularnim ishodom ; MACE, major adverse cardiovascular event.
1. ACCORD Study Group. N EnglJ Med 2008;358:2545-59; 2. Zinman B et al. Diabetes. 2017;66(Suppl. 1):A95;
3. Duckworth WC et al. J Diabetes Complications 2011;25:355-61; 4. Duckworth W et al. N Eng/J Med 2009;360:129-39;

5. Goto A et al. BMJ 2013;347:f4533; 6. Bonds DE et al. BMJ 2010;340:b4909; 7. Zoungas S et al. N Eng/J Med 2010;363:1410-8, for the ADVANCE Collaborative Group; 8. Mellbin LG et al. Eur Heart J 2013;34:3137~-
44 for the ORIGIN Trial Investigators.



Udeo rizika

Teske hipoglikemije su povezane sa ~2-3x cesSCim
komplikacijama ili izikom od KV smrti

2.5 -

KV smit Ukupna smrnost Makrovaskularne kompl

Zoungas S et al. N Engl J Med 2010;363:1410-1418



Rana hipoglikemijska epizoda povecava nzik od prekidanja tretmanal

Retrospektivnha kohortna studijal 49,062 pacienata sa DM T2 koj zapocinju terapiju
bazalnim insulinom?

Znacajno vedi broj pacijenata koji su doZiveli hipoglikemijsku epizodu
prekinulo je svoju terapiju insulinom u poredenju sa pacijentima koji nisu
dozZiveli hipoglikemijsku epizodu?

p<0.0001

| - Hipoglikemija (n=5,159)

70

” 68%

50

I 14°% Bez hipoglikemije (n=43,903)

54%

40

Pacijenti(%

30

20

10

Pacijenti koji su prekinuli terapiju bazalnim

. " . . M N Prlagodenoiz: DalalM,et al. (2017,
insulinom u prvih 12 meseci od pocetka leCenja 9 ( )

Podaci iz elektronskih medicinskih kartonat

Uprvih 12 meseci terapije

14%

vise pacijenata koji su
doziveli hipoglikemijsku

epizodu prekinulo je terapiju
insulinom u poredenju sa
pacijentima koji nisudozveli
hipoglikemijsku
epizodu(relativna razlika )t

Retrospektivna kohortna studija u kojoj su podaci o pacijentima prikupljeni iz elektronskih medicinskih kartona.Obuhvaceno je 49,062 pacijenata sa DMT2 koji su zapoceli terapiju bazalnim insulinskim analozima glargin i detemir ili NPH insulinom izmedu januara 2008. i marta 2014.

T2DM, dijabetes melitustip 2
1.Dalal M, et al. Curr Med Res Opin. 2017;33:209-214.



Hipoglikemijski dogadaj tokom perioda titracije udvostrucuje rizik od hipoglikemije u buduénostil-2

Period titracije Period odrzavanja
(0-12 nedelja) (13—-24 nedelja)

Start
2. generacija bazalnog insulina

JEDAN hipoglikemijski ...DUPLIRA rizik
dogadaj od hipoglikemija
tokom periodatitracije... u buduénosti*!

Post hoc analliza podataka iz BRIGHT studije.t

*Ispitanici sa =1 potvrdenom (<3,9 mmol/L) hipoglikemijskom epizodom tokom perioda odrzavanja: bez rane hipoglikemije, 35.7%; sa ranom hipoglikemijom, 73.3%. Ispitanici su koristili insulin Toujeo® Iinsulin degludek 100jed./mL.t
Degludek 100 jed./mL, insulindegludek 100jed./mL

1. Harris S, et al. Presented at the 79t Scientific Sessions of the American Diabetes Association 2019; June 7-11; San Francisco, CA, US. 1095-P; 2. Mauricio D, et al. Diabetes Obes Metab. 2017;19:1155-1164.



Koliko se Ceka na prevodenje sa humanih na savremene insuline?
(podaci iz Srbije)

Trajanje
HbA1lc (%) na aktuelne
pocetku terapije
(meseci) ~3,5
Prosek 8.63 40.75|:(> godine
Min 6.10 3.00
14.90 240.00

Max




Kada je pravo vreme za uvodenje bazalnog insulinskog
analoga u terapiju?

TERAPIJA HUMANIM INSULINOM > 6
MESECI

T1& T2 DM °

PONAVLJANE HIPOGLIKEMUE
GLIKEMIJA < 3,5 mmol/L

HbA, >7% °

Jlucma A (Cayxc6eHu enacHuk PC", 6p. 43/19, 55/19, 56/19-ucnpaska, 73/19,87/19, 18/20 u 43/20) - npumerbyje ce 0d 04.03.2020.



Razvoj bazalnih insulina: odgovor na potrebe savremenog leCenja secerne bolesti

Nova generacija dugodelujuc¢eg bazalnog insulina je razvijena s ciljem postizanja manje varijabilnosti, produzenog
delovanja (>24 h) i manje hipoglikemija

Insulin glargin 300 i insulin degludek
predstavnici nove generacije bazalnih
insulina poseduju manju glukovarijabilnost

Gila-100

T 1 T )
0 12 24 1) 12 24
Time h Tmme. h

No

Insulin degiudec ~

i produzeni profil delovanja(>24h)12

Relative nsulin effect
1

Relative nsuln effect
1

1. Eliaschewitz FG, BarretoT. Diabetol Metab Syndr. 2016:8:2; 2. Pettus J et al, Diabetes Metab Res. Rev. 2016:32:478-96



Titracija bazalnog insulina

Cilina FPG treba da bude individualna

ﬁ  Ukoliko je iznad cilja, + 2 jedinice

Ukoliko je na cilju, odrZzavati dozu

v Ukoliko je ispod cilja, - 2 jedinice

4.4-7.2 mmol/L

Ciljne vrednosti glikemija




Prevodenje sa humanih prandijalnih insulina na brzodelujuci
insulinski analog

Prevodenje kod pacijenata koji su ve¢ na terapiji prandijalnim insulinom

Prevodenje kod pacijenata koji su ve¢ na terapiji drugim prandijalnim insulinom se vrsi po principu jedan-za-jedan



ADA/EASD preporuke za prandijalne insuline

postprandijalnim skokovima

Obicno se daje jedna doza brzodelujuéeg
insulina uz najveci obrok sa najizrazenijim
PPG (mmol/L) Doza (j.)
<4,0 -1
4,0-6,0 Bez promene
>6,0 +1

Zapocinje se sa 4 jedinice




Zakljucak

>80 redukcije vrednosti HbA;. desava se u prvih 12 nedelja
terapije; ani odgovorprediktorje dugoroCne regulacije glikemije

Rana hipoglikemijska epizoda udvostrucuje rizik od hipoglikemije
u buduénosti i povecava rizikod prekidanja terapije za 14%

Prilikom izbora bazalnog insulina treba razmotriti onaj sa najmanjim
rizikom od hipoglikemija —ADA/EASD konsenzus 2023.

lugtrativnipacijent



TRENUTAK je za (re) AKCIJU ! " =

Prepoznajmo trenutak za uvodenje insulina

@ Zapocénimo terapiju na vreme sa bazalnim insulinom

Prepoznajmo trenutak za korak dalje




Novi pristupi u lecenju
pacijenata sa DM tip 2

Prim dr Mira Kis Veljkovic¢, spec OM
DZ Slavija, Acibadem Bel Medic



Dijabetes je globalni i rastuci

2014 problem... os

+205

MILLION




Sta je novo u ADA/EASD preporukma

Naglasak na personalizovanom pristupu terapiji DM tip 2
Optimalna glikoregulacija koja se zasniva na individualnim
karakterstikama i komorbiditertima svakog pacijenta

Izbor adekvatne terapije prema proceni kardiovaskularnog rizika i
ostecenja bubrega

Isticanje vaznosti zdravih zivotnih stilova, pre svega redukcija
telesne mase



HOLISTIC PERSON-CENTERED APPROACH TO T2DM MANAGEMENT

+CKD (on maximally tolerated dose of ACEi/ARB)

PREFERABLY
SGLT2i with primary evidence of reducing CKD progression

SGLT2i with proven HF
benefit in this population

Glycemic Management: Choose
approaches that provide the efficacy

to achieve goals:
Metformin OR Agent(s) including
COMBINATION therapy that provide
adequate EFFICACY to achieve and
maintain treatment goals

Use SGLT2i in people with an eGFR 220 mL/min per 1.73 m?; once initiated should be
continued until initiation of dialysis or transplantation

. ication
oR o ““gmedlcat

If additional cardiorenal risk reduction or glycemic control
needed, consider combination SGLT2/GLP-1 RA

Consider local Complication n i .
health care surveillance Consider avoidance of hypoglycemia a

setting and and priority in high-risk individuals

+ASCVD/Indicators of High Risk &l ) resoliices screening Health behavior
decision-making modification

GLP-1 RA with
praven CVD benefit

SGLT2i with proven
CVD benefit

Monitoring and

Language matters : ;
ongoing review

If additional cardiorenal risk reduction or glycemic
control needed, consider combination SGLT2/GLP-1 RA

@W)) PRINCIPLES OF CARE

Diabetes structured Reducing risk of
education and support GOALS OF CARE hypoglycemia
* Prevent complications
« Optimize quality of life

Ensure strategies are in place to detect and

optimize management of CV risk factors' including Achievement and Maintenance of

Psychosacial Effective practice and Weight Management Goals:

factors organization of

CVrisk factor screening and surveillance [ Set individualized weight management goals

Social Consider

determinants Avoid underlying . : . .
BP lowering of health therapeutic physiology General ifestyle advice: Intensive evidence-
inertia medical nutrition based structured

therapy/eating patterns/ weight management

Lipid lowering physical activity program
Antithrombotic agents Consider medication Consider metaholic

for weight loss surgery
Smoking cessation When choosing glucose-lowering therapies:
Consider regimen with high-to-very-high dual

glucose and weight efficacy
Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, Green J, Maruthur NM, Rosas SE, Del Prato S, Mathieu C, Mingrone G, Rossing P, Tankova T, Tsapas A, Buse JB -

Diabetes Care 2022; https://doi.org/10.2337/dci22-0034. Diabetologia 2022; https://doi.org/10.1007/s00125-022-05787-2.



Ciljevi leCenja DM tip2

* Prevent complications

« Optimize quality of life

Prevencija komplikacija
- adekvatna (optimalna) glikoregulacija
HgbA1lc, samokontrola)
- identifikacija i modifikovanje KV faktora rizka
- koristiti terapiju koja ima dokazano kardio-reno protektivno
dejstvo
- lekovi koji mogu redukovati telesnu masu
Poboljsanje kvaliteta Zivota

Davies M), Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, Green J, Maruthur NM, Rosas S¢, Del Prato $, Mathieu C, Mingrone G, Rossing P, Tankova T, Tsapas A, Buse JB
Diabetes Care 2022; https//doi.org/10.2337/dci22-0034. Diabetologia 2022; https://doi.org/10.1007/500125-022-05787-2.



Na patofiziologiju T2D uticu razlicit
parametri

Smanjena
sekrecija
insulina iz

sekrecua
glukagona od
strane alfa

Povecana Smanjen
proizvodnja inkretinski
glukoze u jetri efekat

Povecana
reapsorpcija

[ Povedana I
lipoliza

T2D

Poremecena Smanjeno
regulacua preuzimanje
u.'u glukoze

Adaptirano iz DeFronzo RA. Diabetes 2009;58:773-95 and DeFronzo RA et al. Nat Rev Dis Primers 2015;1:15019.



Poznati patogenetski mehanizmi u T2DM:
The ‘Ominous Octet’

Smanjen inkretinski
odgovor

Smanjena sekrecija

insulina

Povecana lipoliza
B-Celija ostr

Povecana
sekrecija
glukagona

a-Celija ostrvca ~'¢) Povecana

Hiper- .
! h reapsorpcija
glikemija glukoze

manjeno

prihvatanje
glukoze

Adapted from DeFronzo RA. Diabetes
2009;58:773—-795. ©Wolters Kluwer Health



Dijabetes i bolesti srca

Oboljenje srca je ¢esta komplikacija dijabetesa'
Metabolicki poremecaji su najvazniji uzrok razvoja srcanih
oboljenja kod bolesnika sa dijabetesom?

Dijabetes je povezan sa losom prognozom kod bolesnika sa
sr¢anom slabosc¢us3

1. Leyden E. Asthma and diabetes mellitus. Zeutschr Klin Med 1881;

2. Mayer J. Ueber den zusammenhang des diabetes mellitus miter krankhungen des herzens. Zeutschr
Klin Med 1888.

3. Kannel WB, McGee DL. Diabetes and cadiovascular disease. The Framingham study. J Am Med Assoc
1979.



Florizin — preteca gliflozina

Florizin ( preteca gliflozina ) je izolovan iz kore stabala
jabuke 1835. go, to je prva prirodna supstanca sa
SGLTlnhﬂmcuon1

De Koninck-a, Stas i baron fon Mering , otkrili su
njegove sposobnost| da izazove glukozurlju | smanji
hiperglikemiju

Gliflozini imaju Sire teraplf<sk|h indikacija, ne samo kod
dijabetesa tipa 2, vec i u kardiologiji i nefrologUl medu
ne-dijabetickim paC|Jent|ma sa insuficijencijom srca ili

bubrega

1 De Koninck LG: Uber das Phloridzin (Phlorrhizin) Annalen der Pharmacie.
Heidelberg, 1835, vol 15, pp 75-77

2 Von MerlngJ Uber kiinstlichen Diabetes. Centralbl Med Wiss 1886;22:31-35.

3 Von Mering J: Uber experimentellen Diabetes; Verhandlungen des V Congresses
fur Innere  Medizin 1886 in Wiesbaden. Wlesbaden J.F. Bergmann, 1886, pp 185-

189.



SGLT2 inhibitori: novi nacin uklanjanja viska glukoze,
u potpunosti nezavistan od dejstva insulina’,?

Redukcija glukoze
reabsorpcijom
Dapagliflozin |~ -
-ﬁ.L"?‘

Povecana

urinarna
e ..
e SCLTZ Preostala glukozs ekskrecija
" Glukoza se reapsorbuje glukoze (~10
M Dapagliflozin| Filtracija na nivou SGLT1 g/dan,
glukoze (10%) korenspondira
280 kcal/dan?)
* Selektivni reverzibilni inhibitor SGLTZ receptora, dapagliflozin uklanja visak glukoze s

urinom i snizava HbA, !
» Dapagliflozin ima > 1400 puta ve(i afinitet za SGLT2 u odnosu na SGLT1!

Dapagliflozin may be used without dosing reduction in patients with mild renal impairment, but is not recommended for use in patients with moderate-to-severe renal impairment (eGFR <60 mL/min/1.73
m? or CrCl <60 mL/min).! Increases urinary volume by only ~1 additional void/day (~375 mL/day) in a 12-week study of healthy subjects and patients with Type 2 diabetes.! CrCl, creatinine clearance; eGFR,

estimated glomerular filtration rate; SGLT, sodium-glucose co-transporter.
1. Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10-18; 2. Lee YJ, et al. Kidney Int Suppl 2007;106:527-35; 3. Hummel CS, et al. Am J Physiol Cell Physiol 2011;300:C14-21; 4.

Dapagliflozin. Summary of product characteristics. Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, 2012.



SGLT2 inhibicija na nivou bubrega

Redukcija reapsorpcije
glukoze i natrijuma

Povecdana

urinarna
ekskrecija Pozitivan
glukoze nalaz

glukoze u
urinu je
ocekivan

Filtracija
glukoze

(~70 g/daniili

W sGLT2 280 kcaI/danz)
gttt T
M Dapagliflozin o Osmotska T=M ¢
) KP. i s
diureza

1. Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10-18; 2. Lee YJ, et al. Kidney Int Suppl 2007;106:527-35; 3. Hummel CS, et al. Am J Physiol Cell Physiol 2011;300:C14-21; 4.
FORXIGA®(dapagliflozin) Sazetak karakteristika leka , PredstavniStvo AstraZeneca UK Ltd, Beograd, decembar 2021.



Kljucni fizioloski efekti SGLT2 inhibicije

TNATRIUREZA
TGLUKOZURIJA TOSMOTSKA DIUREZA

|Volumen
HbA1c plazme
| lIntersticijska
tecnost
| Glukotoksi¢nost
| Ihsulinska rezistencija L Krvni pritisak
T Funkcija B-celija
| Telesna masa |Glomerularna
hiperfiltracija
Metabolicka,

kardiovaskularna i
HbA1C=h lobin A1C; SGLT-2=kot rt trija i gluk 2 renalna pObOIjéanja

1. Heerspink HIL, et al. Kidney Int. 2018;94(1):26-39. 2. Van Baar MJB, et al. Diabetes Care. 2018;41(8):1543-1556. 3. Tamargo J. Eur Cardiol. 2019;14(1):23-32.



Da li su SGLT2 inhib. diuretici ?

SGLT2 |nh|b|tori Loop dluret|C|

.
Na* Interstitial Intravascular Na* Interstitial Intravascular
volume volume volume volume

Redukcija Intersticijskog volumena

Interstitial oedema in
congestive heart failure

Verma and McMurray (2018) Diabetologia DOI 10.1007/s00125-018-4670-7
© G. Oomen 2018



Zbog insulin nezavisnog mehanizma dejstva SGLT2 se mogu
ukljuciti u bilo kojoj fazi dijabetesa

= ¢

Add-on
Add-on METFORMIN INSULIN

Dvojna & trojna terapija

Ukoliko se e .

ne tolerise!

SGLT2 su komplementarni sa ostalom T2D terapijom*?

1. FORXIGA. SaZetak karakteristika leka , decembar 2021; 2. Bailey CJ, et al. Lancet 2010;375:2223-33; 3. Bailey CJ, et al. BMC Med 2013;11:43; 4. Wilding JP, et al.
Diabetes Obes Metab 2014;16:124—



SGLT2 inhibitori obezbedjuju odrzivu metabolicku
efikasnost u svim terapijskim rezimima

Metabolicka efikasnost

l

Snizenje SKP
do 5
mmHg

u kombinaciji sa
metforminom3

Gubitak TM
do 3kg

u razlic¢itim

Snizenje
HbAlc do
1%

u razilCitim terapijskim

od
hipoglikemija
terapijskim rezimima

od pocetne vrednosti
T™M ~ 80-95kg!’

u poredjenju sa SU8

rezimima od pocetni

Clinical trials are conducted under varying conditions and results from individual trials cannot be directly compared

"P<0.001; 1P<0.0001

DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; HbA,,, glycated hemoglobin; OAD, oral antidiabetes drug; RCT, randomized controlled trial; RWE, real-world evidence;
SU, sulfonylurea

1. Wilding J, et al. Diabetes Ther 2016;7:695—711; 2. Ferrannini E, et al. Diabetes Care 2010;33:2217-2224; 3. Bailey CJ, et al. Lancet 2010;375:2223-2233; 4.
Strojek K, et al. Diabetes Obes Metab 2011;13:928-938;5. Matthaei S, et al. Diabetes Care 2015;38:365—-372; 6. Jabbour SA, et al. Diabetes

Care 2014;37:740-750; 7. Wilding JPH, et al. Ann Intern Med 2012;156:405-415; 8. Del Prato S, et al. Presented at the 73rd American Diabetes Association
Scientific Sessions, Chicago, USA. 21-25 June 2013. Abstract 62-LB.



Hazard ratio, 0.74
E0= P=0.001

0

&=
Hazard ratic, 0.69

S0 P=0.001
Hazard ratia, 0.88

Hazard ratio, 0.66 Fmip L1

Pud0L

40 Hazard ratio, O.78

P=0.002
104

Hazard ratio, 0.83
204 P=0.005

Mo. of Events per 1000 Patient-Yr

g ok o e
o & o ﬁp ey uﬁp o o o 5
Q,B% T & 4 & 4 4 q & £ &
o o q::,::ﬂ & o e
DECLARE-TIMI 58 CANVAS EMPA-REG YERTIS CV CREDEMNCE SCORED
(N=17,160) Program OUTCOME [N=8246) [N=4401) (N=10,584)
(N=10,142) (N=7020)

Figure 1. Cardiovascular Death or Hospitalization for Heart Failure among Patients with Type 2 Diabetes Enrolled in Six Treatment Trials.

Outcomes are shown in ascending order of frequency from left to right. Data sources for the six trials are as follows: DECLARE-TIMI 58,
Wiviott et al."; CANVAS Program, Young et al.*; EMPA-REG OUTCOME, Zinman et al."; VERTIS CV, Cannon et al."; CREDENCE,
Perkovic et al.'s; and SCORED, Bhatt et al.®




HOLISTIC PERSON-CENTERED APPROACH TO T2DM MANAGEMENT

+CKD (on maximally tolerated dose of ACEi/ARB)

PREFERABLY
SGLT2i with primary evidence of reducing CKD progression

SGLT2i with proven HF
benefit in this population

Glycemic Management: Choose
approaches that provide the efficacy

to achieve goals:
Metformin OR Agent(s) including
COMBINATION therapy that provide
adequate EFFICACY to achieve and
maintain treatment goals

Use SGLT2i in people with an eGFR 220 mL/min per 1.73 m?; once initiated should be
continued until initiation of dialysis or transplantation

. ication
oR o ““gmedlcat

If additional cardiorenal risk reduction or glycemic control
needed, consider combination SGLT2/GLP-1 RA

Consider local Complication n i .
health care surveillance Consider avoidance of hypoglycemia a

setting and and priority in high-risk individuals

+ASCVD/Indicators of High Risk &l ) resoliices screening Health behavior
decision-making modification

GLP-1 RA with
praven CVD benefit

SGLT2i with proven
CVD benefit

Monitoring and

Language matters : ;
ongoing review

If additional cardiorenal risk reduction or glycemic
control needed, consider combination SGLT2/GLP-1 RA

@W)) PRINCIPLES OF CARE

Diabetes structured Reducing risk of
education and support GOALS OF CARE hypoglycemia
* Prevent complications
« Optimize quality of life

Ensure strategies are in place to detect and

optimize management of CV risk factors' including Achievement and Maintenance of

Psychosacial Effective practice and Weight Management Goals:

factors organization of

CVrisk factor screening and surveillance [ Set individualized weight management goals

Social Consider

determinants Avoid underlying . : . .
BP lowering of health therapeutic physiology General ifestyle advice: Intensive evidence-
inertia medical nutrition based structured

therapy/eating patterns/ weight management

Lipid lowering physical activity program
Antithrombotic agents Consider medication Consider metaholic

for weight loss surgery
Smoking cessation When choosing glucose-lowering therapies:
Consider regimen with high-to-very-high dual

glucose and weight efficacy
Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, Green J, Maruthur NM, Rosas SE, Del Prato S, Mathieu C, Mingrone G, Rossing P, Tankova T, Tsapas A, Buse JB -

Diabetes Care 2022; https://doi.org/10.2337/dci22-0034. Diabetologia 2022; https://doi.org/10.1007/s00125-022-05787-2.



DAPA HF: dokazana efikasnost koja produzava zivot
u HFrEF

30 W
Placebo 26
25 -
Znatajna redukcija %
ve¢ nakon
;\?20 i RRR
- DAPA 10
Primarni cilji: KV 2 mg
smrt/ pogor$anje 815 - ARR:
HF* 2
= /1 QO
© 0
S10-
2 NNT=2
£ 5
4
2
0
[ [ [ [ [ [ [ [ | HR (95% CI
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Randomizacije

1. McMurray JJV, DeMets DL, Inzucchi SE, et al. N Engl J Med. 2019;381(21):1995-2008.
2. McMurray JJV, DeMets DL, Inzucchi SE, et al. N Engl J Med. 2019;381(21):1995-2008 (Protocol). (dapagliflozin)



DAPA HF : znacajno redukuje pogorsanje srcane
slabosti
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1. McMurray JJV et al. N Engl J Med. 2019;381:1995-2008; *hospitalizacija HF i poseta urgentnom
centru zbog HF

(dapagliflozin)



Da li dapagliflozin ima istu efikasnost kod pacijenata sa
HFrEF nezavisno od prisustva T2D?

Kardioprotektivno dejstvo SGLT2 inhibitora je nazavisno od snizenja nivoa glukoze
kod pacijenata sa SIrEF
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DAPA10mg 1075 1037 994 955 876 678 500 259
Placebo 1064 1005 949 899 816 630 469 253

88 DAPA10mg 1298 1268 1227 1192 1126 882 646 353 122
89 Placebo 1307 1253 1214 1176 1101 848 627 340 121

Interaction p-




Moguci mehanizmi putem kojih dapagliflozin povoljno
utice na HF

* First level ZaSt't__a od
lezije
POTENCIJALNI KLINICKI EFEKTI miokarda i

progresije HF
Popravlja
@ simptome HF

* Smanjenje
preload/afterload-a
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cirkuliSuée tecnosti
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=1 ° Super gorivo
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8 Popravlja
kontraktilnost
miokarda

* Povoljan efekat na
remodelovanje
miokarda




Recommendations for the treatment of diabetes in
heart faillure

Recommendation

Class® Level”
SGLT2 inhibitors (canagliflozin, dapagliflozin,
empaglifliozin, ertugliflozin, sotagliflozin) are rec-
ommended in patients with T2DM at risk of CV
events to reduce hospitalizations for HF, major
CV events, end-stage renal dysfunction, and CV
daath 173157
SGLT2 inhibitors (dapagliflozin, empagliflozing,
and sotagliflozin) are recommended in patients 1
with T20M and HFrEF to reduce hospitalizations
for HF and CV death '™="%%1%% :

WV = cardicvascular; HF = heart failure; HFFEF = heart failure with redoced ajec-
tion fraction, SGLTE = sadium-glucose co-transporter 2; T2DM =eype 2 diabetes
rmeellitus

"Class of recommendation.

“Level of evidence.




Nove preporuke u leCenju diabetes mellitusa
sa srcanom insuficijencijom

Nivo
Preporuka Klasa | dokaza

SGLT?2 inhibitori (kanagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin)
se preporucuje kod bolesnika sa diabetes melilitus tip 2 i rizikom od kardiovaskularnih |
dogadaja za umanjenje rizika od hospitalizacije zbog sr¢ane slabosti, umanjenje rizika od

znacajnih kardiovaskularnih dogadaja, odmakle bubrezne slabosti i kardiovaskularne smrti

SGLT? inhibitori (dapagliflozin, empagliflozin i sotagliflozin) se preporucuje kod bolesnika
sa diabetes melilitus tip 2 i sréanom slabo$cu sa umanjenom ejekcionom frakcijom za |
umanjenje rizka od hospitalizacije zbog srcane slabosti ili smrti

ESC/HFA Guidelines on management of heart failure 2021



Algoritam lecenja HFrEF
SGLT2I su pozicionirani kao prva linija terapije

Umanjenje mortaliteta - za sve bolesnike

GG G

inhibitor ili angiotenzin Blokatori Antagonisti mineralokortikoidnih receptora
receptor neprilizin inhibitor Beta-adrenergicki receptora

Umanjenje hospitalizacije / mortaliteta
zbog sr¢ane slabosti za posebne grupe bolesnika

Preopterecenje volumenom

Sinusni ritam sa blokom Sinusni ritam sa blokom leve grane
leve grane 2150 ms od 130-149 ms ili drugi blok 2150 ms
Ishemijska etiologija Ne-ishemijska etiologija
Atrijalna fibrilacija Atrijalna fibrilacija Koronarna bolest Hiposidermija

Antikoagulansi m Karboksimaltoza Fe

ESC/HFA Guidelines on management of heart failure 2021



KOMPLEMENTARNI MEHANIZAM DEJSTVA SA RAAS
inhibitorima smanjuje intraglomerulski pritisak i stiti
bubregel-?2

SGLT2 inhib mehanizam delovanja u CKD'-3

SGLT2 inhibitori Yo s _

: * 7Y ‘ - ACEi/ARB
Pokrecu tubulo : )
glomerularni Vazodilatacija
feedback koji dovodi do eferentne arteriole
vazokonstrikcije

Mehanizam dejstva
Bowman-ova kapsula  SGLT 2 inhib NE zavisi
od koncentracije
glukoze u krvi i nije
ogranicen samo na
pacijente sa T2D3+#

aferentne arteriole i
smanjenja hyperfiltracije
Renoprotektivno dejstvo
smanjuje rizik od progresije
ka dijalizi ili transplantaciji

\ \ Proksimalni tubul

aACE inhibitors and ARBs are the two major RAAS inhibitors commonly used in clinical practice*

ACE(i), angiotensin-converting enzyme (inhibitor); ARB, angiotensin receptor blocker; CKD, chronic kidney disease; MOA, mechanism of action; RAAS, renin—-angiotensin-
aldosterone system; T2D, Type 2 diabetes

1. Heerspink HIL, et al. Circulation 2016;134:752-772; 2. Cherney DZI, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020;8:582-593; 3. FORXIGA. Sazetak karakteristika leka , decembar
2021; 4. Taliercio 1], et al. Cleve Clin J Med 2020;88:59-63



Dapagliflozin ® 10 mg je prvi SGLT2 inhibitor odobren
za leCenje tri razlicita oboljenja nezavisno od prisustva
dijabetesal:

Dapagliglozin je

y N indikovan kod

odraslih osoba za
terapiju nedovoljno

dobro kontrolisanog
dijabetes melitusa

%

Dapagliflozin je
indikovan kod
odraslih osoba za
terapiju_hronicne
bolesti bubrega’

Dapagliglozin je
indikovan kod
odraslih osoba za
terapiju simptomatske
hroni¢ne sréane
insuficijencije sa
smanjenom
ejekcionom frakcijom?

CKD hroni¢na bolest bubrega, T2D dijabetes tipa 2, HF sr€ana slabost, SGLT2 — natrijum glukozni
k&m@rigika leka Forxiga , decembar 2021.



IN-CRET-IN

INtestine seCRETion INsulin

Definicija’:

e supstance poreklom iz digestivnog trakta koje pojacavaju
glukozno zavisnu sekreciju insulina : glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) i glucose-dependent insulinotropic
polypeptide (GIP)4

Terapija zasnovana na inkretinima :
* DPP4 inhibitori
 Analozi GLP1 (GLP 1 RA)

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



Inkretinski efekat kod zdravih osoba

Plasma glucose

Insulin response

< 15 80
£ =
£ = 60 T
= 40 ;g
2 ~ 0 Incretin
o £ effect
g s 2
v 5
E
0
o0 0
Time (min) Time (min)
@ Oral glucose load (50 g) @ IV glucose infusion

+ Insulin response is greater following oral glucose than IV glucose, despite similar plasma

glucose concentration

IV, Intravenous
Nouck M et ol Dbetologuw 198639 48-52



DPP-4 inhibitori povecavaju aktivnost inkretina

* U fizioloskim uslovima, GLP-1 i GIP se brzo inaktiviraju od strane DPP-4

* DPP-4 inhibitori produzavaju efekat GLP-1 i GIP na a- i b-Celije koje dovode
do povecanja sekrecije insulina i smanjenja sekrecije glukagona'*

Sitagliptin -Saksagliptin

Povecdanje i produzenje efekta
GLP-1 na p-Celije

Unos hrane bppP-4
inhibitor Glukoza-zavisna
insulin sekrecija
B-cCelije
v ~ Pankreas Neto efekat:
Zeludac s glukoze u krvi

GI trakt

Inkretini ] .
(GLP-1, GIP) Povecanje i produzenje efekta

GLP-1 na a-Celije
' a-Celije

‘ Glukagon sekrecija

Crevo

*GLP-1-glucagon-like peptide-1 i GIP-glocose-dependent insulinotropic polypeptide

1. Drucker D], Nauck MA. Nature. 2006;368:1696-705. 2. Idris I, Donnelly R. Diabetes Obes Metab. 2007;9:153-65. 3. Barnett A. Int J Clin
Pract. 2006;60:1454-70. 4. Gallwitz B, Haring H-U. Diabetes Obes Metab. 2010;12:1-11.



Kako GLP-1RA uticu na nivo glukoze u krvi?

)

Insulin

(Glukozno-zavisno)

Lucenje
GLP-1 u

odgovoru na
unos hrane
» ~ ) _Glikemija

Glukozno

-zavisno)
crevo GLP-1 RA lekovi
GIukagon
(Glukozno
zavisno)

GLP-1, glucagon-like peptide-1; GLP-1 RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist.
1. Ozempic® Product Information, August 2019.



GLP-1: vise od metabolizma glukoze

Mozak . Srce
I Jetra miokarda

4 Neurogeneza % Sréana frekvenca

4 Preuzimanje glukoze
u miokard

\ “DPP \ OStecenje miokarda
Gl trak / izazvano ishemijom
e,
Motilitet
' T~ GLP 1
—> Pankreas

Masno tkivo t Nastanak novih B-celija
Preu2|manje aukoze { B-cell apoptoza
tLipoliza f Sinteza insulina

ey e

| fGIikogen

4 Memorija

Bubreg Preuzimanje glukoz

t Natriureza . . t
Krvni sudovi

4 Vazodilatacija

DPP-4, dipeptidyl peptidase-4; GI, gastrointestinal; GLP-1, gluc:
Adapted from Meier et al. Nat Rev Endocrinol 2012;8:728-42



GLP-1RA se razlikuju u molekularnoj strukturi

icCi

vel

N

Exendin-bazirani GLP-
1RAs

Exenatid (4.19 kpa, 53% homologije

iGIGIGIyPh&Bes)
e

ArgakllGlsldluetinyg
e

.:
LGTrel yAspIGIyrEeSeGIAIPrPrPrEe

Lixisenatid (4.86 kpa, ~50% homologij

iGIGIGIytPhérSens
(]

@

A\rgallGlulultietinyg
e

Humani GLP-1 analozi

Liraglutid (3.75 kpa, 97% homologij

*Povucen sa trzista

e Dulaglutid (~63 kpa, 90% homologije)

03290002
2032000
083003

preceees
2039900
03333002

Linke Modified

r IgG4 Fc

pepti domain
de

c Albiglutid*
800202022022002000,

GLP-1, gluckagonu sli¢an peptid-1; GLP-1RA, glukagonu sli¢an peptid 1 receptor agonist; IgG4 Fc, imunoglobulin-G4 fragment crystallisable; kDa,

kilodalton.

Lund A et al. Eur J Intern Med 2014;25:407-14. Wick A, Newlin K. J Am Acad Nurse Pract 2009;21(*Suppl 1):623-30; White J. J Am Pharm Assoc



Pharmacokinetics of GLP1 RA at
Steady State

"
<
e
2|
@
£
@
oL
|
4
Time (days)
Twicedaily! 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 Exenatide
Once daily2 4 4 4 4 4 4 4 4 4 Lixisenatide
Once daily> 4 4 4 4 4 4 4 4 4 Liraglutide
Once weekly* 4 Semaglutide QW
Dulaglutide QW
Exenatide QW

GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; QW, once weekly
1. Reddy S et al. AAPS J 2005;7:M1285; 2. Christensen M et al. IDrugs 2009;12:503-513; 3. Elbrond B et al. Diabetes Care 2002;25:1398-1404;
4, Fineman M et al. Clin Pharmacokinet 2011;50:65-74; 5. Bush MA et al. Diabetes Obes Metab 2009;11:498-505; 6. Kuritzky L et al. Postgrad Med 2014;126:60-72



GLP-1 RA - mehanizam dejstva

4 A

Povecava
sekreciju
insulina i
osetljivost
beta celijal.2

\

-

\

Suprimira

otpustanje
glukoze iz
jetrel.2

-

J

\

Smanjuje

N

unos hrane i

telesnu
masus3

Y

J

-

N

Smanjuje
postprandijal
ne lipides,
usporava
progresiju
plaka kod
aterosklerotic
nih miSeva5

1. Kapitza C et al. Diabetologia 2017;60:1390-9; 2. Korsatko S et al. Diabetes Obes Metab 2018;20:2565-73; 3. Blundell J et al. Diabetes Obes Metab
2017;19:1242-51. 4. Hjerpsted JB et al. Diabetes Obes Metab
2018;20:610-9; 5. Rakipovski G et al. JACC Basic Transl Sci 2018;3:844-57.



Savremeni antihiperglikemijski agensi targetiraju
razlicite organe
4

N

GLP-1 RA

©500000

GLP1 RA ispravljaju jedan od najvaznijih patofizioloskih defekata u

T2DM- smanjen efekat inkretina



Metabolicki efekti GLP-1 i efekat na
telesnu masu

Apetit! Regulacija glikemije?

(glukozno-zavisna)

f Sitost o _
f Sekrecija insulina
4 Osecaj punoce

¥ Sekrecija glukagona
4 Glad

Konzumacija Gastricni efekti3-4

hrane » _ _
Unos energijgi ‘ Gastricna kiselosti

‘ Gastricno praznjenje

GLP-1 (eng. glucagon-like peptide-1), glukagonu-sli¢an peptid-1
1. Flint et al. J Clin Invest 1998;101:515-20; 2. Nauck et al. Diabetologia 1993;36:741-4; 3. O'Halloran et al. J Endocrinol 1990;126:169-73;
4. Nauck et al. Am J Physiol 1997;273:E981-8



Antiaterosklerotski efekti GLP-1RA

Razvoj
lezije
DIREKTNI plaka
v
v | Aktivacija \4
Poboljsana vaskularnih Lo
endotelna funkcija | Vaskularna Akumulacija

glatkih misié¢a

| Proliferaci inflamacija

1 Azot oksid
| ICAM-1/VCAM-1

S — | —

lipida

- — r .
e Glatke
misic¢ne cCelije

yritisak MasSg H DA

INDIREKTNI EFEKTI

GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; ICAM-1, eng. intercellular adhesion molecule-1; VCAM-1, eng. vascular cell adhesion
protein 1.

Sharma A and Verma S. Can J Diabetes 2020;44:93-102.



Semaglutid redukuje KV dogadaje unutar 2
godine

Vreme do prvog potvrdenog
velikog nezeljenog KV

8.99% Kod osoba sa T2D i
L] o - - - - *
Placebo + visokim KV rizikom

Standardna
terapija

8 dogadaja (MACE)!?
6.6%
6 Ozempic® + .. Ny
Standzrdna Redukcija KV rizika
4 terapija (primarni MACE cilj)”

HR: 0.74 [95% CI: 0.58;0.95] Udeo rizika: 0.74
Dogadaji: 108 sa semaglutidom; 146 (950/0 CI: 0.58 0 095)*1

sa placebom
p<0.001 za neinferiornost
p=0.02 za superiornost (post hoc)

Osobe sa dogadajem (%)

0O 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104109
Vreme od randomizacije

(nedelje) 2019 ACC/AHA Vodié o
primarnoj prevenciji KVB

2019 ESC Vodic za Dijabetes,
predijabetes i KVB

preporucuje razmatranje GLP-
1RA

ADA/EASD konsenzus

preporucuje razmatranje GLP-
1RA

preporucuje razmatranje GLP-
iRA
ili SGLT-2i kao drugu liniju
terapije kod osoba sa T2D i
ASCVD faktorima rizika za
redukciju rizika za KVB3

ili SGLT-2i kao prvu liniju
terapije kod osoba sa T2D i KVB
ili visokom/veoma visokom
riziku od KVB4

ili SGLT-2i sa dokazanim
benefitom za redukciju KV
rizikaZ2

N=3297

*0Ozempic® redukuje rizik od KV dogadaja za 26%

*MACE: Kompozitni cilj koji se sastoji od KV smrti, nefatalnog IM i nefatalnog sloga

ADA, Americka asocijacija za dijabetes; CI, interval poverenja; KVB, kardiovaskularna bolest; EAC, komisija za odludivanje o dogadajima; EASD,
Evropska asocijacija za studije o dijabetesu; MACE, glavni nezeljeni KV dogadaji; T2D, tip 2 dijabetesa

1. Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:1834-1844; 2. Buse JB et al. Diabetologia 2020;63:221-228; 3. Arnett DK et al. Circulation 2019. Epub ahead
of print. DOI: 10.1161/CIR.0000000000000678; 4. Cosentino F et al. Eur Heart 7 2019;00:1-69



SUSTAIN 6: Primarni cilj

Semaglutid snizava rizik od MACE za 26% u odnosu na placebo

151 First occurrence of CV death, non-fatal Ml or non-fatal stroke

HR 0.74 [95% CI: 0.58;0.95)

Events: 108 semaglutide; 146 placebo
p<0 001 for non-mfenonty Placebo. 8.9%
p=0 02 for superonty*

104

',/" Semaglutide, 6.6%

Subjects with an event (%)

0 8 16 24 o ¥ 4 5% 4 R 0 8 % 104 109
No. at risk Timw 5ince mndomesation (weeks )
Semagiutide 1,648 1,619 1,601 1,564 1,568 1,543 1,524 1,513
Placebo 1,649 1,616 1,586 1,567 1,534 1,508 1,479 1,466

KoygdorMoy phot e lesd cvert mlpakmion ovmarsd oosoonderran] CV sl searbsiol M sl vonelaiad ke seargy wvivial dale froen adygonss o ihe il smadyes ot Nt peysgae il

G confidence maenal LV, GOVIUAY, ML AR 00, ML myvocandy evnidon
Mwrear SPar ol N Fegt ) Mol X016, 178 1A M4



Semaglutid snizava krvni pritisak

SUSTAIN 1 S

Srednja vrednost promene vrednosti sistolnog krvnog

USTAIN 2 SUSTAIN 3 SUSTAIN 4 SUSTAIN 5 SUSTAIN 6 SUSTAIN 7

I -4.6 . l _
5.6 -5. I -5.4 4.9
-7.3

[@a)

0.2

USTAIN 1 SUSTAIN 2 SUSTAIN 3 SUSTAIN 4 SUSTAIN 5 SUSTAIN 6 SUSTAIN 7

E==EH E

-1.5 -
-1.9 1.6 -2.0

Prkazani podaci su promena od pocetka terapije semaglutidom 1.0 mg.*p<0.05 vs komparator; tp<0.01 vs komparator; ¥+p<0.001 vs komparator.

Sorli C et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5:251-60; Ahrén B et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5:341-54; Ahmann AJ et al. Diabetes Care 2018;41:258-
66; Aroda V et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5:355-66; Rodbard HW et al. J Clin Endocrinol Metab 2018;103:2291-301; Pratley et al. Lancet Diabetes
Endocrinol 2018;6:275-86; Marso et al. N Engl J Med 2016;375:1834-44; Blundell J et al. Diabetes Obes Metab 2017;19:1242-51; Hjerpsted JB et al. Diabetes

Srednja vrednost promene vrednosti dijastolnog krvnocg

Obes Metab 2018;20:610-9.
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Semaglutid - Ozempic- 1x nedeljno: jedan pen 4 iste pojedinacne
doze, mesecna terapija
Postupno uvodenje i titracija doze

0.5 mg

for
4 weeks

| | |
0 4 8 Nedelje

Zapoceti terapiju sa 0,25 mg jednom nedeljno, tokom prve 4 nedelje,
a zatim 0,5 mg jednom nedeljno, tokom najmanje 4 nedelje,
potom nastaviti sa 1mg jednom nedeljno

Eskalacija doze dozvoljava fleksibilnost pacijentima i moze smanijiti rizik za nastanak Gl nezZeljenih
efekata’?

Gl, gastrointestinalni; SC, subkutano.
1. Ozempic® SaZzetak karakteristika leka Dec 2019. 2. Nauck MA et al. Diabetes Care 2016;39:231-41.



Iglice (4mm) koje koriste za primenu

Trenutni vodiéi preporucuju upotrebu igala
duzine od 4mm kod osoba sa svim BMI , kako
bi se izbeglo ubrizgavanje u misi¢4

7 - Y -y
[ 4mm 5mmT 6mmT 8mmT
- ‘i e | |44

S

Potkozno tkivo

4.

£

m _Lﬁm;ﬁ a b+ N./.' v ‘J\_,I\ S \,-U\,’T V.

i { A 3
s s N y B
AR 5 . : e

Debljina iglice je kao debljina
dve ljudske dlake?
pakovanje za mesecnu terapiju: 1 peni 4 iglice

1. GLP-1 agonist medications chart. Diabetes in control website. http://diabetesincontrol.com/wp-content/uploads/pdf/dic_glp-1_chart_2014-11-06 2. Ley B. Diameter of a human hair. In: Elert G, ed. The Physics

Factbook™:. http://hypertextbook.com/facts/1999/BrianLey.shtml. Published 1999. Accessed May 17, 2017. ; 3. FIT Forum for Injection Technique Canada. Recommendations for Best Practice in Injection Technique
(3rd Edition). 2017.



Ako je doza propustena...

Ponedeljak Utorak Sreda  Cetvrtak  Petak Subota  Nedelja  Ponedeljak

Preskoditi

Propusten Sledec

Uzeti propustenu dozu nadoknadu

a doza a doza

doze

... dan primene leka semaglutid se moze promeniti po
potrebi sve dok je razmak izmedu dve doze najmanje 3
dana (>72 sata)

Poslednje odobreni sazetak karakterstike leka Ozempic®, dec 2019;.



Liraglutid: jednom dnevno analog
humanog GLP-1

C-16 masna k_iselina 4
(palmitoil) Analog humanom GLP-1,

\97% homologije sa humanim GLP-1

COOOLOLOQ.
Val
a

v /Otporan na razgradnju enzima DPP-4
@@@@@@@@W Dug poluZivot u plazmi

% \(Tyz=13 h)
QOO0

[Primenjuje se jednom dnevno

Knudsen et al. J Med Chem 2000;43:1664-9; Degn et al. Diabetes 2004,53:1187-94



LEADER rezultati

Primary outcome:

or non-fatal stroke

13%
risk
reduction

vs placebo

\.

N

CV death, non-fatal MI

J

CV death

22%
risk
reduction

vs placebo

Marso SP et al. N EnplJ Meg 2016,375.311+322

All-cause mortality

15%
risk
reduction

vs placebo




LEADER - Rezime

Kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa na
standardnoj terapiji koji su u visokom riziku
od kardiovaskularnih dogadaja, primena

liraglutidaje dovela do smanjenja pojave
kardiovaskularnih dogadaja, narocito
kardiovaskularne smrtnosti.

Adaptirano iz : Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoal1603827.




Liraglutid: jednom dnevno analog
humanog GLP-1

e Snizenje vrednosti HbA, 14

e Mali rizik od pojave hipoglikemijai-4
e Gubitak telesne tezinei-4

e SniZzenje sistolnog krvnog pritiskal-4
e Shnizenje holesterola i triglicerida®

e 24h dejstvo glukozne pokrivenosti®

e Mali rizik od nezeljenih dejstava7-8

e Indikovan za leCenje dijabetesa tip 2 vec
nakon monoterapije metforminom?

GLP-1 - Glukagon like peptid 1

1. Marre et al. Diabet Med 2009;26;268-78 (LEAD-1); 2. Nauck et al. Diabetes Care 2009;32;84-90 (LEAD-2); 3. Garber et al.
Lancet 2009;373:473-81 (LEAD-3); 4. Pratley et al. Lancet 2010;375:1447-56 (lira vs. sita); 5. Plutzky et al. Diabetologia
2009;52(Suppl.1):S299; 6. Agersg et al, Diabetologia 2002;45:195-202; 7. Vilsbgll et al, Diab Care 2007;30:1608-10; 8.
Vilsboll et al, Diabetes 56(Suppl 1):A539;2128-P0; 9. Victoza®, Sazetak karakteristika leka, datum poslednje revizije Decembar
2014



Uvodenje leka- Liraglutid —u terapiju DM tip 2

Jednostavan pocetak i postepena titracija

najmanje najmanje
1 nedelja 1 nedelja

0,6 mg = 1,2 mg =—p m

“ Mesta davanja

Reference:
1. Sazetak karakteristika leka Victoza® 6 mg/ml rastvor za injekciju u penu sa uloskom, mart 2021.
2. Uputstvo za lek Victoza 6 mg/ml rastvor za injekciju u penu sa uloskom, mart 2021.



Dulaglutid - 1,5mg/0,5ml
1 pen 1 x nedeljno

dulaglutide

Single-Use Pens 1.5mg/0.5mL
stylos a usage unique Once Weekly

Une fois par semaine

INSUliabnne com

CETIRI PENA U PAKOVANJU



Saveti za pacijente: kako smanijiti tegobe usled
nezeljenih efekata ili ih prevenirati pri primeni GLP-1

\h.'“ GLP-1 receptor agonisti mogu povedati osecaj sitosti
i smanjiti glad®2
Ih * Ne jesti ako niste gladni3
e Jesti manje porcije i sporije3
*  Smanijiti masne obroke3
e Piti dosta tec¢nosti4

DIJAREJA

lq‘ *  Piti dosta tecnosti® Moguénost

Mucnina je prolaznai

nestaje tokom vremena

;e Sniziti unos masne hrane>

' «  Smanjiti unos mle¢nih proizvoda> postepenog
povecavanje
2 o e
OPSTIPACIJIA .
N POojavu
I/ , | - P d?st'a te€nosti6 neieljenih
S | ¢ Povecati unos vlakana®
*  Redovno veZzbanje® efekta?

1. Poslednje odobren SazZetak karkateristike leka Ozempic®, dec 2019; 2. Blundell J et al. Diabetes Obes Metab 2017;19:1242-51. 3. Shomali M. Clin Diabetes 2014;32:32-43. 4.
Cleveland Clinic. Nausea & Vomiting: Care and Treatment. Available from: https://my.clevelandclinic.org/health/symptoms/8106-nausea--vomiting/care-and-treatment. 5. Health
Direct. Diarrhoea. Available from: https://www.healthdirect.gov.au/diarrhoeatttreated. 6. Cleveland Clinic. Constipation: Management and Treatment. Dostupno na:
https://my.clevelandclinic.org/health/diseases/4059-constipation/management-and-treatment. 7. Nauck MA et al. Diabetes Care 2016;39:231-41.



Weight Reduction as a Targeted Intervention

* Weight reduction has mostly been seen as a strategy to improve glycaemic
management and reduce the risk for weight-related complications.

* |t was recently suggested that weight loss of 5-15% should be a primary target
in management for many people living with type 2 diabetes.

* A higher magnitude of weight loss confers better outcomes, and a 5-10% loss
confers metabolic improvement, and a loss of 10-15% or more of body weight
can have a disease-modifying effect, and lead to remission of diabetes.

* Weight loss may exert benefits that extend beyond glycaemic management to
improve risk factors for cardiometabolic disease and quality of life.
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Liraglutid 3.0 mg je jedini GLP - 1 RA registrovan za
terapiju gojaznosti u Srbiji

~

/ Odrasli:

Kao dodatak rezimu ishrane sa smanjenim unosom kalorija i pove¢anom fizickom aktivnoséu za regulaciju telesne
mase:

* 230 kg/m? (gojaznost), ili

o 227 kg/m? do < 30 kg/m? (prekomerna telesna masa) uz prisustvo bar jednog komorbiditeta povezanog sa

\ telesnom masom )

4 Adolescenti (uzrasta 212 godina): )

Kao dodatak zdravoj ishrani i poveédanom nivou fizicke aktivnosti u cilju kontrolisanja telesne mase:

* gojaznost (ITM koji odgovara vrednosti 230 kg/m? za odrasle prema medunarodnim grani¢nim vrednostima) i

* telesnu masu preko 60 kg

N\ J

Sazetak karakteristika leka Saxenda® , ALIMS, mart 2022.




Uvodenje i titracija leka liraglutid 3.0 mg
Liraglutid 3.0 mg se primenjuje jednom dnevno

LeCenje pacijenata se zapocinje dozom od } DOZA ODRZAVANIA

&
/ [0.6 mg, a zatim se postepeno povecava doza

0.6., 1.2., 1.8., 2.4, 1 \J mg
@® ® @ @ )

5. NEDELJA
1. NEDELJA 2. NEDELJA 3. NEDELJA 4. NEDELJA
Odlozite Ukoliko pacijent ne podnosi povecanje doze na
povecanje sledeéu dozu, nastavite sa primenom nize doze jos

doze jednu nedelju

Procena efikasnosti Nakon 4 meseca od pocetka terapije neophodna je procena
leka gubitka telesne mase

SaZetak karakteristika leka Saxenda® , ALIMS, mart 2022.



Liraglutid 3.0 mg pakovanje

* Svako pakovanje leka Liraglutid 3.0 mg sadrzi

3 napunjena injekciona pena (3 x 3ml)

* Jedan napunjen injekcioni pen sadrzi 3 ml rastvora i moZe otpustiti doze od 0.6
mg, 1.2 mg, 1.8 mg, 2.4 mgi 3.0 mg.

* Napunjeni injekcioni pen je namenjen za upotrebu sa iglama za jednokratnu
upotrebu, duzine od 4mm (30G) do 8 mm ( 32G).

* Igle nisu prilozene u originalnom pakovanju leka.

* Liraglutid- 1x dnevno se moze uzimati u bilo koje doba dana, nezavisno od
obroka.



Liraglutid registrovan za lecenje
gojaznosti

PoCetna doza 0,6 mg, povecava se nedeljno
za 0,6 mg do doze od 3 mg ( 5 nedelja)
Za 12 nedelja oCekivani gubitak TT za 5%

|

Liraglutide

Subcutaneous use

liraglutide (rDNA origin)
injection



Buduénost. ..

*Pomeranje od kurativne ka preventivnoj, personalizovanoj
medicini, ranom otkrivanju bolesti, leCenju i pracenju
multimorbiditeta i hronicnih stanja

*Otkrivanje novih mehanizama koji ucestvuju u oboljevanju
vode otkriéu novih terapijskih pristupa ( npr. rastereéenje, a
ne stimulacija obolelog organa) i tako sve do genetskog
injzenjeringa i verovatne zamene organa

*A do tada...
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Nadzor i pracenje osobe obolele od dijabetesa tip 2 od
strane lekara opste medicine
Marija Glavini¢ Mijic¢

Dom Zdravlja Zemun



Map 1 Number of people with diabetes worldwide and per IDF Region in 2021-2045 (2079 years)
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Srbija

e Oko 700000 obolelih- prevalenca preko 12% - svaki deseti stanovnik
Srbije boluje od dijabetesa!!!l

* Oko 35000 obolelih imaju dijabetes tip 1!!!
 Ostatak - skoro 670000 osoba boluje od dijabetesa tip 2!!!

]
% Hucniyt 3a jasuo yipan:se Cpouje Jp Muran Jonanonuh Baryr”
SRl Institute of Public Health of Serbia "Dr Milan Jovanovic Batut
WA

[zvor:

2021



Dijagnoza dijabetesa

* Glikemija nataste > 7,0 mmol/!

ili

e Hbalc = 6,5%

ili

*Glikemija 2 11,1 mmol/l u drugom sati OGTT sa 75 g glukoze
ili

* Glikemija 2 11,1 mmol/l izmerena u bilo kom trenutku, uz prisustvo
klasicnih tegoba karakteristicnih za hiperglikemiju (polidipsija,
poliurija, polifagija, gubitak u TM)

* U slucaju odsustva klasicnih simptoma hiperglikemije za potvrdu
dijaghoze
potrebna su dva patoloska nalaza.



Komplikacije dijabetesa:

Akutne: Hronicne:
* Hipoglikemija * Makrovaskularne- KVB, CVB, PAB
* Hiperosmolarna hiperglikemijska

koma

* Lakticna acidoza * Mikrovaskularne - dijabetesna

* Ketoacidoza retinopatja, nefropatija,
neuropatija



Terapijski pristup u cilju postizanja dobre glikoregulacije



COMPREHENSIVE MEDICAL EVALUATION AND ASSESSMENT OF COMORBIDITIES

DECISION CYCLE FOR PERSON-CENTERED GLYCEMIC MANAGEMENT IN TYPE 2 DIABETES

ASSESS KEY PERSON CHARACTERISTICS

«  The individual's priorities

REVIEW AND AGREE ON MANAGEMENT PLAN

«  Review management plan
«  Mutually agree on changes
« Ensure agreed modification of therapy is implemented
in a timely fashion to avoid therapeutic inertia
= Undertake decision cycle regularly (at least once/twice a year)
« Operate in an integrated system of care

PROVIDE ONGOING SUPPORT AND
MONITORING OF:

«  Emotional well-being

OF CARE

GOALS

« Lifestyle and health behaviors * Prevent complications
«  Tolerability of medications « Optimize quality of life

= Biofeedback including BGM/CGM,
weight, step count, A1C, BP, lipids

IMPLEMENT MANAGEMENT PLAN

«  Ensure there is regular review;
more frequent contact initially

is often desirable for DSMES AGREE ON MANAGEMENT PLAN
cify SMART goals:

« Spe

s

Specific
Measurable
Achievable
Realistic
Time limited

«  Current lifestyle and health behaviors

«  Comorbidities (i.e., CVD, CKD, HF)

«  Clinical characteristics (i.e., age, A1C, weight)

« Issues such as motivation, depression, cognition
Social determinants of health

CONSIDER SPECIFIC FACTORS THAT IMPACT CHOICE
OF TREATMENT

» Individualized glycemic and weight goals
« Impact on weight, hypoglycemia, and cardiorenal protection
= Underlying physiological factors
«  Side effect profiles of medications
»  Complexity of regimen (i.e., frequency, mode of administration)
«  Regimen choice to optimize medication use
and reduce treatment discontinuation
*  Access, cost, and availability of medication

UTILIZE SHARED DECISION-MAKING TO
CREATE A MANAGEMENT PLAN

»  Ensure access to DSMES

= Involve an educated and informed person
(and the individual's family/caregiver)

= Explore personal preferences

» Language matters (include person-first,
strengths-based, empowering language)

+ Include motivational interviewing, goal
setting, and shared decision-making

Standards of Care in Diabetes - 2024. Diabetes Care 2024(47):Suppl. 1



USE OF GLUCOSE-LOWERING MEDICATIONS IN THE MANAGEMENT OF TYPE 2 DIABETES

HEALTHY LIFESTYLE BEHAVIORS; DIABETES SELF-MANAGEMENT EDUCATION AND SUPPORT (DSMES); SOCIAL DETERMINANTS OF HEALTH (SDOH)

Goal: Cardiorenal Risk Reduction in High-Risk individuals with Type 2 Diabetes {in addition 1o comprehensive CV risk management)* Goal: Achlevement and Maimtesance of Glycemic and Welght Management Goals

r .
+ASCVD' +Indicators of high risk +HF +CKD Glycemic Management: Choose Achievement and Maintenance of
Defined déforontly across Whilo dufinitiens vary, mest Carrent of prior ¢6FR <60 mLimin por 1.73 m* OR approaches that provide the Weight Management Goals:
CV0Ts bt 3ll mchuded comprise =55 years of age symptoms albuminuria (ACR 23.0 mg/mmel efficacy to achieve geals: o5 5
individuals with estadlished with two or more additional of HF with 130 ma/g)). These measwrements Metformin OR Agentis) including [ T S W M e ]
EVD {eg.. MI, stroke, any risk facters (including shesity, documented may vary over lime; thus, a repeat COMBINATION theragy that provid 1 1
revascularization procedere) hyperiension smoking HFEF or RFpEF measare ia required 1o docement CKD, adequats EFFICACY to achi Generdl lifestyle advice: Istensive evidence-
Yariably induded: conditions dysiipidemia, or albummnurial d maintain treatment asals medical nutrition based structured
such a5 transient schemic R g0a theragy/eating patterss/! weight management
atack unstable angia, , Prioritiz awidanceof Bypaglycemia i | physical aciiy program
ampatation symetomatic +CKD (on maximally tolerated dose high-risk individuals -
Ronaeyaipigge OLAEERS) » 1 L || Considr medication ‘ Consider metabolic
! . =
SiTe PREFERABLY In general. higher efficacy approaches for weight less surgery
2 . have greater likelibood of ackieving
with proven SGUT2* with primary evidence of - B >
i .:*m roducing (XD progreesion Qlycemic goals When choasing glucose-lowering therapies:
+ASCVD/Indicators of High Risk in this N AT i paoplo il o0 i Elficacy for glecose lowering Consider regimen with high-te-very-high dual
220 mLimin per 1.73 m once initiated Very High: glucose and weight efficacy
6LP-1 RA* with preven EITHER Ny y iR proven L ) should be centinsed until initiation Delaglutide (high dose),
CVD besefit oR €0 benefi —— b onbossr pymned Semaglutide, Tirzepatide '
"GP e YO bt e e
- proven 3
SGAT2i not telerated or contraindicated Combination Oral, Combination Very High:
e A 0 i st T
High: High:
I ATC above target, for patients on 6LP-1 mm mm Dulaglutide, Liraglutide
S6LTZ, consider incerporating a 2 Intermediate:
« For patients on a ?lP-I.M. consider a“lng SGLT2| with . GLP-1 RA or vice versa Intermediate: GLP-1RA uwm'. SELTZi
proven CVD benefit or vice versa A ] 0PP-4i Neutral:
) l : I < DPP-4i Metformin
[ If additional cardiorenal risk reduction or glycemic lowering needed 1F AIC above target ]

Standards of Care in Diabetes - 2024. Diabetes Care 2024(47):Suppl. 1



Terapijski pristup u cilju sprecavanja i lecenja hronicnih
komplikacija dijabetesa tip 2



CARDIOVASCULAR DISEASE AND RISK MANAGEMENT

L E -4
— e —— e —y————
- | ]
m.“"‘

PRSI T Te N S

Figure 10.1 —Multifactorial approach to reduction in risk of disbetes complications. *Risk re-
duction interventions to be applied as individual ly appropriate.

Standards of Care in Diabetes - 2024. Diabetes Care 2024(47):Suppl. 1



Makrovaskularne komplikacije

Osobe obolele od tip 2 dijabetesa u izuzetno su visokom
kardiovaskularnom riziku!!!

Conditions That Con Cause Stroke-Like Symptoms

LIy

4.‘?,..»— ‘ sl(tvﬁ“




Hipertenzija:

* Ciljne vrednosti krvnog pritiska
odreduju se individualno, u skladu sa
procenjenim kardiovaskularnim
rizikom, potencijalnim nezeljenim
dejstvima antihipertenziva i
individualnih preferenci pacijenta

* Treba teziti vrednostima nizim od
130/80 mm Hg

* Oprez kod osoba sa autonomnom
neuropatijom i ortostatskom
hipotenzijom!!!

Hypertension in Nonpregnant People With Diabetes @

nitial BP =130/80 and

mHag al B
R
J [ Lilestyl 1 Q }
\
Albu
Al Jrug from Stz
ACE! of # AR OPUONS ACE A
1 \CEi or AR ar
} >CcBt C8t or $
Nuretict
Treats ed Ad
nd 18 ed
\dd agent froer der ¢l
omplementary drug ative 1
= ACEI or ARE ./
= cCcBt = CC
= Diur = Dijur i

Figure 10.2—Recommendations for the treatment of confirmed hypertension in nonpregnant people with diabetes. *An ACE inhibitor {ACEi) or an
gotensin receptor blocker {ARB) is suggested to treat hypertension for people with coronary artery disease {CAD) or urine albumin-to-creatinine
ratsa 30-298 mg/g creatinine and strongly recommended for individuals with urine albumin-to-creatinine ratia =300 mg/g creatinine
1 Dihydropyridine calcium channel blocker (CCB). fThiazide-like dwretic; long-acting agents shown to reduce cardiovascular events, such as chior
thalidone and indapamide, are preferred. BP, blood pressure. Adapted from de 8oer et al. (18)



Hiperlipidemija:
Primarna prevencija:

* Vrednosti Idl-a ispod 1,8 mmol/I
ili 50% snizenja od pocetne
vrednosti, za vecCinu osoba sa
dijabetesom tipa 2 koji imaju
pridruzen bar jos jedan faktor
rizika za KVB i stariji su od 40
godina.

* Koristiti statine visokog
intenziteta (rosuvastatin,
atorvastatin)

Sekundarna prevencija:

* Vrednosti Idl-a ispod 1,4 mmol/I,
ili 50% od pocetne vrednosti

e Statini visokog intenziteta
(rosuvastatin, atorvastatin)



Mikrovaskularne komplikacije




Dijabetesna retinopatija - jednom godisnje kod osoba koje
nemaju dg dijabetesne retinopatije

bo z Dat Max
* Neproliferativna-blaga, umerena, Mild NPDR Mod. NPDR
teska

e Proliferativna

e Makularni edem

Severe NPDR




Dijabetesna nefropatija - skrining jednom godisnje

InterprEtaCija nalaza: consensus report IH de Boer et al.: Diabetes management in CKD: consensus report by ADA and KDIGO
* UACR < 3 mg/mmol (30 mg/g), JGF

Who and when to screen? How to screen?

preko 60 ml/min —normalan do blago s
Yearly starting 5 years after diagnosis |/ Spoturine ACR

povisen rizik od progresije and
Yearly starting at diagnosis ; eGFR
» UACR 3-29,9 mg/mol (30-299 mg/g)- |

P

umeren rizi k What to do with a positive result? What defines CKD diagnosis?
Repeat and confirm: = Persistent urine ACR =30 mg/
® UAC R > 3 O O m g/m O I (300 m g/g) 0 *» Evaluate possible temporary or spurious causes i Sesietant ikine AR 290 Mg/g
- ’ « Consider using cystatin C and creatinine to more = and/or
precisely estimate GFR : : . o
» Only persistent abnormalities define CKD ’ FIOISKEE SGRFE <Ol T ML 9 1
and/or
$¢ Initiate evidence-based treatments Other evidence of kidney damage

Figure 1| Chronic kidney disease (CKD) screening and diagnosis for people living with diabetes. Screening includes measurement of
both urine albumin and estimated glomerular filtration rate (eGFR). Abnormalities should be confirmed. Persistent abnormalities in either urine
albumin-to-creatinine ratio (ACR) or eGFR (or both) diagnose CKD and should lead to immediate initiation of evidence-based treatments. T1D,
type 1 diabetes; T2D, type 2 diabetes.



Dijabetesna nefropatija- skrining jednom godisnje

IH de Boer et al.: Diabetes management in CKD: consensus report by ADA and KDIGO

consensus report

G1
3
N G2
2
[
11 =
$2 om
H
i
g

G5

Albuminuria categories
Description and range
Al A2 A3
CKD is classified based on: Normal to mildly Moderately Severely
« Cause (C) increased increased increased
*GFR (G)
« Albuminuria (A) <30 mg/g 30-299 mg/g =300 mg/g
<3 mg/mmol 3-29 mg/mmol 230 mg/mmol
Normal or high
Mildly decreased
Mildly to
moderately decreased
Moderately to
severely decreased
S rely o 4 Treal and reler
Kidney failure
[ Low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD) [l High risk
Moderately increased risk Bl very nigh sk

Figure 2| Risk of chronic kidney disease (CKD) progression, frequency of visits, and referral to nephrology according to glomerular
filtration rate (GFR) and albuminuria. The numbers in the boxes are a guide to the frequency of screening or monitoring (number of times
per year). Green reflects no evidence of CKD by eGFR or albuminuria, with screening indicated once per year. For monitoring of prevalent
CKD, suggested monitoring varies from once per year (yellow) to 4 times or more per year (i.e, every 1-3 months, [deep red]) according to
risks of CKD progression and CKD complications. These are general parameters only, based on expert opinion, and underlying comorbid
conditions and disease state must be taken into account, as well as the likelihood of impacting a change in management for any individual

patient.



Dijabetesno stopalo - jednom godisnje kod svih obolelih od
dijabetesa

Pregled stopala

* Monofilament test

* Traganje za simptomima i
Znacima autonomne neuropatije

 Palpacija pedalnih pulseva

* ABI ukoliko postoje uslovi

Osobama kod kojih je identifikovan neuropatski ili vaskularni, ili oba
poremecaja koja sugerisu da je stopalo u visokom riziku za amputaciju treba
pregledati ista u svakoj poseti!!!



Vakcinacija osoba obolelih od dijabetesa:

* Vakcinacija proti Kovida 19 - svi!  * Vakcinacija protiv hepatitisa B-
dijabeticari na insulinskoj
terapiji, i dijabeticari sa
hronicnom teskom bolescu
bubrega i/ili jetre

* \Vakcinacija protiv gripa - svil

* Vakcinacija protiv pneumokoka-
svil



Na kraju, ali ne najmanje vazno:

Ciljne vrednosti za adekvatnu
glikoeregulaciju:
* HbAlc<7.0%
* Pre-prandijalna PG 4.4-7.2 mmol/I
* Post-prandijalna PG < 10.0 mmol/I
* Individualizacija je klju¢na:

* Stroziji ciljevi (6.0 - 6.5%) — mladi,
zdraviji,mlad dijabetes

* Manje strogi ciljevi (7.5 - 8.0%) - stariji,

komorbiditeti, skloni hipoglikemijama,
itd.

Imate li hipoglikemije?

SIMPTOMI HIPOGLIKEMIJE
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Hvala na paznji!



