Prediyabetten diyabete:
Metformin neden hala ilk secenegimiz?
Alfaglukozidaz inhibitorind kimlerde

kullanalim?
(STOP-NIDDM’den giiniimiize)
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Jean Sterne (1909--1997). Jean Steme trained

‘gluco-phage’ (glukoz yiyici)

**Biguanidler 1922 yilinda Werner ve Bell
tarafindan Galega Officinalis den sentezlendi

s Metformin, 1940'larda antimalaryal ajanlarin
arastirilmasinda yeniden kesfedild

++1957 de Fransiz Dr. Jean Sterne metfromini
diyabet tedavisinde kullandi ve ilk yayini yapti.
’2*19518 de ingilterede ve bazi avrupa
ulkelerinde kullaniimaya baslandi

+1990'larin sonlarindan beri tip 2 diyabet
tedavisinde metformin altin standarttir

*+*ABD’de FDA 1995 de onaylandi
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AMPK akt stimule eder (Hlicrenin enerji sensoru)
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Etki mekanizmasi

Molekiler mekanizmasi TAM olarak anlasilamamistir
MTF hedef organlari karaciger, bagirsaklar, kas-yag dokusu

Hiicre ici AMP artar, adenilat siklazi inhibe eder, cAMP’yi azalir ve glukagon

ile induklenen glukoneogenezi inhibe olur

. . o Insulin sensitivity ¢ Gluconeogenesis §
mitokondriyal kompleks 1 inhibe ederek,
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AMPK-dependent

Hepatik glukoneogenezi azaltir (cesitli yollarla)

AMPK-independent
Yag asidi beta oksidasyonu arttirir :
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Redox state Microbiota

Lipogenezi azaltir GLP-1 secretion
GLUT 1 ve 4'(in plazma membranina ulasmasini kolaylastirir

GLUT 4'Un glikoz tasima kapasitesini arttirir

DPP4 aktivitesini azalma ya da GLP-1 sekresyonunu arttirdigini gdéstermistir.
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Etki mekanizmasi

MTF endojen glikoz tUretiminde %25-30'luk disus saglar

iskelet kaslari ve yag dokusunda insilin duyarh glukoz kullanimini %20-53

dizeltir
Serbest yag asitlerini %10-30 oraninda azalttir

Periferal dokularda (kas ve yag) Hem endojen hem egzojen insuline karsi

hassasiyeti arttirarak instlin ihtiyacini azaltir
Beta hicreleri Uzerine dogrudan etkisi yoktur
insulin sekresyonunu uyarmaz

Glokotoksisite ve lipotoksisitenin azalmasina bagli olarak beta hiicrelerini

korur



safra asit havuzunu arttinir

Gut Microbiota GLP-1 Release
A A
[ [
Bifidobacterium : :
Adolescentis buylmesini arttirdig, \Iy ‘ ",
Bile Acids { 5 | b Intestinal AMPK
- |

mtf iliskili anaerobik glukoz kullaniminin ve
laktat liretiminin ana merkezi barsaklardir.

v'Mtf kons. ince barsakta plazmaya gore cok fazladir

v'Barsaklar hem ilaca yaniti hemde ilag intoleransi acisindan énemlidir
v'Bagirsak duvarinda anaerobik glukoz metabolizmasinda artis

v'ince B. glukoz uptake’ini ve kullanimini arttirir ve laktat tiretimi artar
v'ince B. L hiicrelerinden GLP-1 sekresyonunu indiikler,

v'Beta hiic. GLP-1 reseptér ekspresyonunu arttirir
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Farmakokinetik Ozellikleri

Oral alimi takiben, yaklasik% 70'i ince bagirsaktan emilir ve geri kalanlar ise

fecesle atilmakta

Proteinlere fazla baglanmaz, Degismeden idrarda atilir
Renal fonksiyonlar bozuldugunda vicutta birikir
Metabolizma ve Eliminasyon KC etkisi yok

Doz: 500 mg/guin baslanir, sonra 10-15 gtin aralikli 500 mg dozlarinda artirilr.

1-2 ay icinde etkili doz olan 2x1000 mg’a ¢ikilmalidir
Metformin, 6glnin ilk 10 dakikasi icinde alinmali, Bu sekilde alindiginda
biyoyararlanimin, tok karina alinmasina gore, daha yuksek oldugu

bilinmektedir



Diyabet ilacindan beklentilerimizi karsiliyor mu ?...

AKS: 50'70 mg/dl azalma 12 ) p<0.001

,\:; ¥ 178,82
Etkinligi: yuksektir. HbAlc: %1.5-2.5 azalmas * T,

g 89121 - . : *

T o 82+1.7 . [
Kilo degisiligi: notr veya Kilo kaybi 4 OEY 1009 goros

. . ° 0 4 8 12 16

(daha ¢ok viseral adipoz dokuda) Time (week)

Hipoglisemi: neden olmaz

kontrendikasyon olmayan hastalarda

Maliyeti: ucuz an e
kullanilirsa tamamen glivenli

Oral: kulanimi kolay

Yan etki: GIS

Kardiyorenal koruma..........................



MET Kombinasyonlardaki Yeri ——
v' Glitazonlarla

v Insulinle

v’ Stlfonilirelerle

v Glinidlerle >|<_ombineve sinerjizm
v" a-Glukozidaz Inhibitérleri ile
v' DPP-4’lerle

v' GLP-1 Analoglariile

v’ SGLT-2I




Metformin neden hala ilk secenegimiz?

kanita dayal tip ilkelerine gére, herhangi bir ilaci

herhangi bir hastalhgin yonetiminde ilk tercih olmasini saglayan

meta-analizlerin sonuglari ve randomize, yiiksek kaliteli,

kontrollii klinik arastirmalar



Metformin neden hala ilk secenegimiz?

v 60 yildan fazla klinik kullanimdan

v' T2DM tedavisinde anahtar roliini sorgulanamayacak kadar

kanitladi

v" Sayisiz klinik calisma ve gercek diinya verisi, monoterapide ve
kombinasyonda etkinligini, givenligini ve iyi toleransini giclu bir

sekilde gosterdi

v" Bu nedenle, T2DM'lilerde diyet ve egzersizle birlikte metformin

kullanimi hala ADA tarafindan birinci tercih olarak onerilmektedir



s UKPDS34'te, metformin yeni tani obez T2D bireylerde
v' Diyabetle iliskili herhangi bir sonlanim % 32,

v’ Diyabete bagh 6lim % 42

v' Tum nedenlere bagh 6lim % 36 risk azalmasi gostermistir
** UKPDS80'de (UKPDS'nin girisim sonrasi 10 yillik takibi),
Metformin ile yogun tedavi

v" Miyokard enfarktiisinde % 33

v Inmede % 20

v" Mikrovaskuler komplikasyonlarda % 16 oraninda bir risk azalmasi

(vitroz kanama, retinal fotokoagtlasyon veya bobrek yetmezligi)



v' Metformin 1997 (UKPDS) dénim noktasi

v" IDF, metformini 2005 yilinda ilk kiiresel kilavuzunda T2D'nin

yonetimi icin birinci basamak ajan olarak onayladi

v’ 2006 yilinda, ADA ve EASD ortak bir aciklamayla, T2DM'li ilk

farmakolojik tdv diyet ve egzersizle birlikte metformin onerdi

v’ 2011 yilinda, Diinya Saglik Orguitlii metformini temel ilaglar

listesine dahil etti



Metforminin yeri son zamanlarda
neden sorgulaniyor

Kardiyorenal koruma

v’ Diyabetlilerin 2/3 KVH 6lmektedir

v' KBH, T1DM'li kisilerin yaklasik% 30'unu ve
T2DM'li kisilerin yaklasik% 40'ini etkiler



v’ Diyabet yonetimi son zamanlarda glisemik kontroliin 6tesinde

daha cok sonuc odakli hale geldi
v' llaclarin diyabet komplikasyonlari Gizerindeki etkisi 6n plana gecti

v/ SGLT2i ve GLP-1Ras buyuk kardiyovaskiiler sonuc
calismalarindan ve kardiyorenal korumaya iliskin hizla artan

kanitlar mevcut kilavuzlari etkilemeye basladi

v' Metfrominin tahti sarsiliyor mu ?



L |

Table 2-Randomized clinical trials involving metformin and CVD outcomes

Trialfyear Comparison Study population N Main CVD outcome(s) — HR(95%Cl) P

UKPDS 34 (4) (1998) Metforminvs. diet ~ Overweight, newly diagnosed 1,704 All-cause mortality  0.64(045,091)  NR
Metformin vs, 12D patients Myocardialinfarction  0.61(0.41,0.89) 0.010
SUinsuln

HOME (6] (2009) Metforminvs. placebo ~ T2D patientsoninsulin-~—~ 390~ Expanded MACE* ~ 0.61(040,0.94) 0.02
SPREAD-DIMCAD (7) 2013)  Metforminvs. glipizide ~ T20 patients with CAD 304 Expanded MACET ~ 0.54(030,090) 0.026

CAD, coronary artery disease; MACE, major adverse cardiovascular events; NR, not reported: SU, sulfonylurea. *Myocardial infarction, acute coronary
syndrome, coronary or peripheral revascularization, electrocardiogram changes, heart failure, stroke/transient ischemic attack. tCardiovascular
caise, death from any cause, nonfatal myocaraial infarction, nonfatal stroke, or arterial revascularization

Metformin, kardiyovaskiuler risk faktorleri tizerinde
multifaktoriyel yararl etkiye sahiptir.



Review

Significance of Metformin Use in Diabetic

Kidney Disease

Daiji Kawanami ***, Yuichi Takashi and Makito Tanabe
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Studies Patients Results
UKPDSS0. 20.08 [.;1] Post-trial Overweight T2D Metfq_mm (25?0 mg{déy) 1:educed
monitoring, 0= 3077 microvascular complications (RR (.84
(10 years) o [0.60-1.17])

Amador-Licona et al.
2000 [82] RCT
(12 weeks)

T2D with incipient DKD
n=>51

Metformin (850 mg/day) reduced urinary
albumin excretion by switching from
glibenclamide (5 mg/day)

Kooy et al. 2009 [85] RCT
(4.3 years)

T2D with insulin therapy n = 390

Metformin (850 mg/day) did not reduce DKD
(versus placebo)

Lachin et al. 2011 [86] RCT
(5 years)

T2D with drug-naive n = 4351

No beneficial effects of metformin
(2000 mg/day) on DKD compared with
rosiglitazone (8 mg/day) and glyburide

(15 mg/day)

Kwon et al. 2020 [87]
Retrospective, Observational,
Cohort Study (7.3 years)

T2D with DKD
n = 10,426

Metformin use was associated with lower
all-cause mortality (RR 0.65 [0.57-0.73]) and
ESRD progression (RR 0.67 [0.58-0.77])

Hung et al. 2015 [89]
Retrospective, Observational,
Cohort Study (2.1 years)

T2D with advanced CKD
n=12,350

Metformin use was an independent risk factor
for mortality (HR 1.35 [1.20-1.51])

Roussel et al. 2010 [91]
Observational Study
(2 years)

T2D with established
atherothrombosis (including CKD)
n=19,691

Metformin use was associated with lower
all-cause mortality (RR 0.64 [0.48-0.86]) in
patients with eGFR 30-60

Ekstrom et al. 2012 [92]
Observational, Cohort Study
(4 years)

T2D (including with CKD)
1= 51,675

Metformin use reduced all-cause mortality
(HR 0.87 [0.77-0.99])
in patients with eGFR 45-60

Marcum et al. 2018 [93]
Observational, Cohort Study
(5 years)

T2D with monotherapy of
metformin or SU (including CKD)
n=175,296

Metformin use was associated with a lower
mortality (versus SU) across all ranges of eGFR
(HR 0.59-0.80). The greatest risk difference was

observed in the eGFR category 30-44

Charytan et al. 2019 [94]
Retrospective Study
(4 years)

T2D with CKD (stage 3 and higher)
n = 591 metformin users and
3447 non-users

Metformin use reduced the risk of all-cause
mortality (HR 0.49 [0.36-0.69]), cardiovascular
death (HR 0.49 [0.32-0.74), cardiovascular
composite (HR 0.67 [0.51-0.88]) and the kidney
disease composite (HR 0.77 [0.61-0.98])
(versus non-users)




v’ Kardiyovaskiiler sonuc ¢alismalarinin
cogu yeni glisemik dustricl ajani
plasebo ile karsilastirsa da, deneklerin
cogu arka planda metformin tedavisi
aliyordu

v" Bu nedenle, SGLT-2 inhibitorlerinin ve
GLP-1 RA'larin yararh etkileri
cogunlukla metformin ile kombinasyon

halinde gozlenmistir

Study name Medication Metformin at
baseline (%)

GLP-1RAs

ELIXA Lixisenatide 67

LEADER Liraglutide 76

HARMONY Albiglutide 73

EXCEL Weekly exenatide 76

REWIND Dulaglutide 81

SUSTAIN 6 SQ semaglutide 74

PIONEER 6 Oral semaglutide 77

SGLT-2 inhibitors

EMPA-REG Empagliflozin 14

CANVAS Canagliflozin 77

DECLARE Dapagliflozin 82

VERTIS CV Ertugliflozin 76



v’ Diyabet teshisinin hemen ardindan metforminin

baslatilmamasi gerektigini gosteren hicbir veri yoktur

v' Metforminin renoprotektif ve kardiyoprotektif
faydalarini en ust diizeye ¢ikarmak icin, erken
asamasindan itibaren SGLT2 inhibitorleri veya inkretin

bazli tedavilerle kombinasyon halinde kullanmak

gerekebilir

v’ Ancak uygun tedavinin belirlenmesinde maliyet 6nemli

bir faktor olmaya devam etmektedir



Prediyabette Metformin

s prediyabetli yetiskinlerin yaklasik % 15-30'unun 5 yil icinde diyabete
ilerlemesi beklenmekte
<+ Diyabet Onleme Programi (Diabetes Prevention Program-DPP) 2.8 yil

> 3234 hasta
v

Mtf (2x850) tip 2 DM olusumunu %31 azaltmistir, ( fiziksel aktivitede artis

olmaksizin diyabet gelisme riskini distirmustur)
Tek basina yasam sekli degisimi ise %58 azaltmistir
indian Diabetes Prevention Programme (IDPP-1), 2.5 yil

IGT’li olgularda MET (2x250),

<X X Vv X

T2DM gidisini %26.4 oraninda azaltmis



Diyabet Onleme Programi Sonu¢ Calismasi (DPPOS)
(DPP 10 yillik sonuclar)

A
60 — Lifestyle
—— Metformin
ol .
5 Placebo %18
40 —

30 —

20 —

Cumulative incidence (%)

10 —

0

v" DPP calismasindaki tedavi gruplari serbest olarak 10 yillik takip edilmistir

v 10 yil boyunca metformin kullanan prediyabetiklerde diyabet gelisme riski

%18 azalmistir

v" Bu calismada, diyabet baslangici plaseboya kiyasla , yasam tarzi miidahalesi

ile yaklasik 4 yil ve metformin ile 2 yil gecikmistir.



¢ Metaanaliz
v/ 1998 - 2017 yillari diyabetin 6nlenmesi
v’ 40 calismanin metaanalizi

v' Etkili, glivenli, tolere edilebilir ve uygun maliyetli ve maliyet

tasarrufu saglayan bir midahale oldugunu gostermektedir

s calismalarin olumlu sonuclarina dayanarak, metformin,
prediyabeti onlenmesi icin ADA tarafindan onerilen tek anti-
diyabetik ajan

*** Prediyabette metformin kullanimi icin FDA endikasyonu yoktur



TABLO 20.3: Bozulmus aclik glukozu, bozulmus glukoz tolerans: ve kombine glukoz intoleransi
[bozulmus aclik glukozu + bozulmus glukoz toleransi)’'nda tedavi nerileri

Populasyon

Tedavwvi

BAG veya BGT tanisi alan Kisiler

Yasam tarzi dedisimi programi [Grnedin %5-10 kilo
kaybi ve 30 dk/gun [veya =150 dk/hafta), orta siddette
fiziksel aktivite]

KGi [BAG + BGT) veya YRG [A1C: %5.7-6.4]) ile birlikte
asagidaki risk faktorlerinden herhangi birisi bulunan
kKisiler:

=60 yas

BKI =35 kg/m?

Birinci derece akrabalarda diyabet oykusi
Hipertrigliseridemi

HDL-kolesterol dusuklugu

Hipertansiyon

GDM oykusu

Fiziksel inaktivite

= Yukarnda ozetlenen yasam tarzi degisimi
programi ile es zamanlb olarak Metformin®
baslanabilir.

= Bu grup hastalarda degistirilebilir [HT, dislipi-
demi, obezite, vb_] KV risk faktorleri arastiril-
mall ve varsa tedawvi edilmmelidir.

= Bu gruptaki bireyler yasam tarzr degisimi sagla-
mak uzere yapilandirilmis koruma programlari-
na oncelikle dahil edilmelidir.

*Metformin 2x850 mg.

Table 1. National Care Guidelines Including Metformin Use for Type 2 Diabetes Prevention

Guideline, Year

Wording regarding metformin use in prediabetes

ADA (2018)°°

ISCI (2014)°°

AACE/ACE (2015)°"

VA/DoD (2010)°%

mellitus”

with a first-degree relative with DM”

prevention.

“Metformin therapy for prevention of type 2 diabetes should be considered in those with prediabetes,
especially for those with BMI =35, those aged <60 years, and women with prior gestational diabetes

“Metformin therapy for prevention of T2DM may be considered in those with IGT, IFG or an Alc, especially
for those with BMI =35, aged <60 years, and women with prior GDM”

“In addition to lifestyle modification, medications including metformin, acarbose, or thiazolidinediones
(TZDs) should be considered for patients who are at moderate-to-high risk for developing DM, such as those

“When lifestyle modifications have been ineffective at preventing a sustained rise in glucose, the patient
may be offered pharmacologic therapy with a metformin or an alpha-glucosidase inhibitor (e.g., acarbose) to
delay progression from pre-diabetes to a diagnosis of diabetes”

The 2017 VA/DoD Guidelines for Management of Diabetes in Primary Care does not cover diabetes

AACE/ACE, American Association of Clinical Endocrinologists; ADA, American Diabetes Association; DPF, Diabetes Prevention Program; GDM, gesta-
tional diabetes mellitus; IFG, impaired fasting glucose; IGT, impaired glucose tolerance; ISCI, Institute for Clinical Systems Improvement; T2DM, type
2 diabetes meliitus; VA/DoD, Veteran's Health Administration/Department of Defense.



Mtf’nin “ek faydalan “

Pleiotropic effects Beneficial clinical response
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MTF pleiotropik aktiviteleri, T2DM tedavisindeki lider konumunu hakl ¢ikarir ve

bu istisnai ila¢ 6nleme ve cesitli hastaliklarin yénetimi icin yeni olanaklar saglar
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Metforminin yan etkileri

Mtf ile iliskili gis yan etkileri %20-30
Hic tolere edemeyen ise %5

Gastrointestinal irritasyon (gaz, siskinlik gibi yan etkiler genellikle gecicidir)
Kramplar

Diyare

Agizda metalik tad

B-12 vitamin eksikligi (vakalarin %16’sinda gordliir). Periyodik olarak B-12
vitamin duzeyinin 6lculmesi onerilmektedir. Dizeyin dustk oldugu,

ozellikle néropati gelismis vakalarda B-12 vitamin replasmani gerekir.

Laktik asidoz



AN NN N VU N N N N N

Metforminin kontrendikasyonlari

Karaciger yetersizligi

Laktik asidoz 6ykusu

Agir hipoksi, dehidratasyon

Kronik alkolizm

KV kollaps, akut miyokard infarktiisi (M)
Ketonemi ve ketondri

Tedaviye direncli (sinif 4) konjestif kalp yetersizligi
Kronik pulmoner hastalik (kronik obstriktif akciger hastaligi)
Periferik damar hastaligi

Major cerrahi girisim

Gebelik ve emzirme donemi

lleri yas (bazi otérlere gore >80 yas)



Use of metformin according to renal dysfunction

Check renal indicatl
function regularly o i

eGFR (ml/min/1.73m?)

Table 1. Metformin management in patients with T2DM with stage 3A, 3B, and 4 CKD.

CKD stage eGFR (mL'min*-1.73 m?) Recommended daily dose
3A 45-59 0.5 g in the mormning + 1 g in the evening
3B 30-44 0.5 g in the morning + 0.5 g in the evening
4 15-29 500 mg in the morning

T2DM: type 2 diabetes mellitus; CKD: chronic kidney disease; eGFR: estimated
glomerular filtration rate.



ideal bir glikoz diisiiriicii ajan

v" Guvenli, etkili, ucuz

v Cok az veya hic olumsuz etkilesim

v' Etkisi stirdUrilebilir

v’ Cesitli komorbiditeleri bireyde diyabetin tim evrelerinde kullanima uygun olmal
v Uygulanmasi basit olmalidir

v’ Diger ajanlarla kombinasyon halinde kullanima uygundur

v" Yukaridaki kriterlerin cogunu karsilayan tek bir ajan metformindir ve metformini kesinlikle

birinci basamak ajan



Sekil9.1: YENI TANI Tip 2 Diyabetli Hastalarda Tedavi Algoritmas|

A1C <%8.5

Monoterapi
(KE/Intolerans yoksa MET)

Ikili OAD tedavi
MET + Listedeki ilaclardan biri*

Uclii OAD tedavi

MET + Listedeki ilaclardan ikisi*

A1C 2%10

Yasam bicimi diizenleme (beslenme, fiziksel aktivite,
kilo kontroli vb.) onerileri

Insiilinli tedavi ver**

MET + Bazal insiilin***
Ikili/tilii OAD + Bazal insiilin
GLP-1A + Bazal insiilin
Karisim insiilin
Bazal + Bolus insiilin
Insiilin pompasi

- AVANTAJ DEZAVANTAJ

insiilin, SU, | AGI, GLN,

Etkinlik MET, GLP-1A, | DPP-4i,

Pi0 SGLT2-i
AGI, DPP4-,

Insiilin, SU,
GLN

Hipoglisemi
riski

GLP-1A,
SGLT2-1, PO,
MET

U oLP-1a, insilin, SU,
B coLTo-0 GLN. Pi0

Maliyet MET, SU, AGi | GLP-1A

Yagli KC

hast

: Pi0,
SGLTZ RELCED g
Kardiyore- [ GLP-1A,
nal koruma | SGLT2-I
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YENI TANI ALAN TiP 2 DIYABETTE TEDAVI YAKLASIMI

TEDAVi PLANI TEDAVI SECENEKLERI

BETA HUCRE
HbA1c REZ ERVI
(C peptid: ng/ml)

8102 uequey Inepal A Iue] 1eqelid gv|aMHnL

W Yasam seki dedisikligi tim basamaklarda dnerilme lidi
W Akarboz tOm basamaklarda kombinasyon olarak kullanilabilir
W Tip 2 diyabette glisemi regUlasyonu sadlandiktan sonra dinamik izlem sOrdrOimeli, gerekirse tekrar bir nceki basamaga donClerek ilaclar ve

dozlan azatimalidir

B C peptid beta hQcre rezervinin en Snemli gdstergesidir. Tip 2 diyabette C peptid dizeyler hiperglisemik kosullardan ve glukotoksisiteden negatif
olarak etkile nebilir Ancak C peptid dOzeyleri hipe rglise mik kogullara rajme n yOksekse tedaviye yanit agisindan dne m tag it

W Beta hicre reze vi yetersiz (C Peptid < 0.5 ng/ml) tdm hastalar HbA1c'den bajims iz olarak insdlink tedavi edilmelidic

* Bazal insQlin ve GLP-1analog koformOlasyoru bir secim olabilic

. - Yagam Taz| .
<B YETERLI MONOTERAPI e Metbmin
IKILI
- : I - o i || GLP Andlog
8-10 YETERL KOMBINASYON Silfanilirs/Glinid Pioglitazon DPP4 inhibitériari SGELT-2 inhibitérd Mim.
Matformin
UgLU Silforilar/Glinid | | Piogltazon - | GLP1 Analog
YETERLI KOMBINASYON DPP4 inh, Sulfor/Glin ‘;"“F:i:;ﬁ"““'m ggp&‘é”{r'ih Mim_
Metformin GLP-1 Analog Mim. | | DPPR4 inh. o SGLT2 inh
BAZAL INSULIN N oo | [GLP Analog .
>10 SINIRDA KOMBINASYONLAR | | SUPMIURGIN |\ GLP-1 Analog || DPP4 inibiddert | SGLF2 inhibir)
, Fiogitazon Mim. SGLT-2 inh. - Sulfonil (rs/Glinid
Matformin Plioglitaz on
SRS GOKLU DOZ INSULIN| | Bazal Plus Te davisi Bazal Bolus Tedavisi + Bifazik Insdlin 1, 2, 3 kez
.05 |KOMBINASYONLARI || DPP4irh SGLT2 inh, DPP4inh.
(C paptid: <0.5) | 1o hormin SGLT2 inh DPP4inh SGLT 2 i,




ilk secenek tedavi Metformin ve Kapsamli yasam tarzidir (kilo yonetimi ve fiziksel aktivite dahil)

+ ASCVD / Yiiksek risk
gostergeleri

+ ASCVD belirlenmesi

+ Ylksek ASCVD Gostergeleri (koroner,
karotis veya alt ekstremite arter stenozu >%
50 veya LVH ile 55 yas ve (izeri)

Kanitlanmig . Kanitlanmig

CVD. QD
avantajina .
avantajina

Sah'gﬂp" sahip SGLT2!

A1C hedefinin ilzerinde e

Daha fazla yogunlagtirma gerekiyorsa veya

hasta GLP-1 RA ve / veya SGLT2i'yi tolere

edemiyorsa, CV yarari ve / veya givenligi
gosteren ajanlari segin;

* GLP-1 RAkullanan hastalar igin, kanitlanmig
CVD yarari olan SGLT2i eklemeyi dustiniin ve
bunun tersi de gegerlidir

. TD?

+ DPP-4i, GLP-1 RA'da degilse

+ Bazal inslin®

s SU*

Yiksek riskli veya yerlesik ASCVD, CKD veya HF géstergelerif

<HF

Ozellikle HFrEF (LVEF <% 45)

| Bu popillasyonda kanitlanmis |

fayda saglayan SGLT2i*67

+CKD

DKD ve Albimiri® M

TERCIHEN
CKD ilerlemesini azaltmanin
birincil kaniti olan SGLT2i
VEYA
CVOTS'de CKD ilerlemesinin

azaldigina dair kanit ile
SGLT2i%68

VEYA

SGLT2i tolere edilmezse veya
kontrendike degilse, kanitlanmig

\ /
A\ CVD yararina sahip GLP-1 RA y

TD2 ve CKD'li (6rn., eGFR <60 mL / dak / )
‘ 1.73 m?) ve dolayisiyla kardiyovaskiiler
olay riskinin arttig hastalar icin

_,«/‘;\\
Ya/Yada)

N

Kanitlanmis | | Kanitlanmis
CVD avantajina CVD avantajina
. sahipGLP-1RA" | | sahip SGLT2I'7 |

KACINMAK iGiN
TEDAVIYi DUZENLI
OLARAK YENIDEN
DEGERLENDIRIN VE

DEGISTIRIN

KACINMAKICIN
TEDAViYI DUZENLE
OLARAK YENIDEN
DEGERLENDIRIN VE

DEGISTIRIN
(3-6 AY)

fArka plandaki glikoz distriict ilaglardan bagimsiz olarak bunlar yeni klinik hususlar haline geldiginde

eyleme gegilir.

+ lgili denemelere kayith cogu hasta, baslangicta glukoz disiiriicti tedavi olarak metformindir.



Glycemic Control Algorithm ®
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LIFESTYLE THERAPY (including Medically Assisted Weight Loss)

Entry A1C < 7.5% Entry A1C 2 7.5% Entry A1C > 9.0%
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ESC 2019

A Type 2 DM - Drug naive patients

B Type 2 DM - On metformin

m.orllﬂolwyhﬁl Ascm, or high / very high
| or multiple risk factors)® | l orndﬁ:l-rld:ﬁmn)' |
R ey
If HbA . above target if HbA,. above target If HbA,. above target If HbA,  above target
I l l
| I R | ' .
Add Metformin | DPP-4i | GLP- « Comidar siding the | DPP4i GLPIRAl SGLTgR- | ZD |
adoquam other class (GLP-1 RA
1 l l or SGLT2i) with proven l 1 ‘7l'*
v CVDbendit
If HbA,. above target If HbA,. above target T o If HbA,. above target
= Basal i
v+ v N EEENes [ 3 ¥ & &
= Consider adding the SGLT2i SGLT2i ;GLP-I RAaSGLT?Iorl - SU SGLT2I SGLT2i |GLP-I RA SGLT2i or|
other class (GLP-1 RA or or or DPP-4i  DPP-4i or or or or DPP-4i  DPP-4i or
or SGLT2}) withproven | TZD | TZD | orTZD | GLP-I RA TZD | TZD | orTZD GLP-IRA|
- DPPAIf ot o ! ! ! ' } ! ! !
GLP-I RA
s Baal el If HbA,. above target if HbA,. above target
= TZD (not in HF pat) l l
- sSU B ) : e —.
‘ Cowmewid\addiuonofod;eragems l Continue with addition of other agents ‘
I as outlined above as outlined above
if HbA,. above target if HbA,. above target

|

Consider the addition of SU OR

basal insulin:

= Choose Iatergommbon SU with lower
risk of
= Consider basal insulin with lower risk

of hypoglycaemia

|

Consider the addition of SU OR

basal insulin:
= Choose later generation SU with lower
risk of

= Consider basal insulin with lower risk
of hypoglycaemia

©ESC2019
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AL diagnosis of type X diabetes
Start healthy behaviour interventiomns
[nurritional therapy, welght management. physical acroivity] == mmetformn

ALC =1.5% abowe Largel ATLC =21 5% above target

¥ ¥

Sympitomatic hnyperglyocmia
ardjor mmetal»olic
decompensation®

*

[f mol at ghycemic target
within 3 months.
start/increase
meetformin

Start metformin immeciiately

Consider a second conourrent
antihwperglycemic agent

ImitiaTe
insulint +/- metformin
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Start antihvperzlvweemic agent

with demmonstrated OW benefit
cmpagiifloxin {Grade A, Level TA

fliraglutide [ Grade A, Lewvel 1A |
canagliflozin®™ (Grade C, Lewvel 2)

Climical Considerations

Avoidance of hypogiveemia
L andjor weight gain with

[ If not at glyceric target | 5 Adequate ghrcemic efficacy
- Other considerations:

BReduced e GFR andjor
albuminuria

HEALTHY BEHAVIOUR INTERVENTIONS

Desree of hvperglveemia

Oehrer comorbidities
[CHF, hepatic dissasei)

Plarming pregnarscyt

Costfcoverags

Patient preference

Audd additional antibyperglycemic agent best suited bo
Tthe individual based on the following:

Clhimical OV or OV risk factors

Choice of Agent

DPFP—d inbbioor, GLP-1
recepior agonistc or SGLET2
imhibicor

S Appendix 7

See Talyle helow,

Bay inclucde dehydration. DEA,. HHS

ghyoemiic targess with other antihyperghroemic agents
Anede] B peagiie seith prios lonver excreming armpsutatbodn
See procfuct monographs

L
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sonug

En modern ilaglarin aksine, metformin bitkisel tipta kullanilan dogal bir Grinden taretilmistir ve belirli

bir yol veya hastalik mekanizmasini hedeflemek icin tasarlanmamistir

1990'larin sonlarindan beri tip 2 diyabet tedavisinde metformin altin standarttir

v' 1996'da yapilan bir rédportajin sonunda, Sterne sdyle dedi: “Hayatima baktigimda, kesinlikle Diinya

Uzerinde bir amaca hizmet ettigimi soyleyebilirim.



v'Kesfedildi, unutuldu, yeniden kesfedildi, yeniden tasarlandi, reddedildi,

kurtarildi, ve aklandi
v Aciga cikarilacak baska sirlar
v'Bir ilacin nasil fayda sagladigini tam olarak bilmemize gerek yok

v'Guvenli bir sekilde nasil kullanilacagini bilmek gerekir
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Sampiyon belli ikinci kim
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» Metformin in the drinking water?

60 years of metformin use:

a glance at the past and
a look to the future

covip19
_@_ Springer



Alfaglukozidaz inhibitoridni
kimlerde kullanalim?

(STOP-NIDDM’den giinimiize)



v’ a-glukosidaz enzleri oligosakkarit ve polisakkaritlerin bagirsakta

kolayca emilen monosakkaritlere donustirilmesini kolaylastirir

v’ AGI: oligosakkaritlerin yikan glukoamilazi, disakkaridlerin yikan

sukraz, maltaz, izomaltaz ve dekstranazi inhibe eder
v AGI; Akarboz, miglitol ve vogliboz.
v’ Turkiye’de yalnizca akarboz var

v Bayer Pharmaceuticals Ltd. 1990 Almanya'nin ticari pazarina

tanitti

v’ 1995'te Tip 2 DM 'nin tedavisi icin FDA onayladi



Karbonhidratlar,
gunliik enerji ihtivacinin % 50 sini karsilarlar

Z 1 N

[Polisakkaridler } [Disakkaridler } [Monosakkaridler}
! !

Nisasta Laktoz Glukoz
Glikojen Maltoz Fruktoz
Sukroz Galaktoz

GiSde, tiim kompleks karbohidratlar basit monosakkaridlere ¢gevrilir, sonra emilirler.

43



Akarbozun etki Mekanizmasi

AGl'ler bagirsakta psedo6 karbonhidratlar gibi davranir
fircamsi kenarda bulunan AGE reversibl yarismali inhibisyonu,
alfa-glukosidazlara dogal substratlarindan daha yuksek afiniteyle baglanir

Takuruk ve pankreatik a-amilazi da inhibe eder

AN N N RN

Akarboz glukoamilazi %90 oraninda baskilar (Dolayisiyla nisastadan zengin

olan asya tibi beslenmede uygun)

L VLDL synthesis
Meal ingestion 1 Triglyceride

| T

v kolesistokinin, peptit YY arttirir ve postprandiyal girelin baskilar

v 1 Hyperinsulinaemia
T\ Reduced postprandial 1 Glucagon
X \‘/'\ glucose excursion -

-~

—F—F P A CARBOSE

a-glucosidase Delayed distal intestinal T GLP-1
absorption of carbohydrates / \

Delayed gastric Decreased appetite
Altered gut microbiome emptying Weight loss

Figure: Mechanisms of action of acarbose



v Antihiperglisemik bir ajandir

v' Kompleks karbonhidratlarin parcalanmasini engelle
v Glukozun barsaktan emilimi yavaslar

v’ Postprandiyal hiperglisemiyi %30-50 oraninda azaltir
v’ postprandial hiperinsulinemi iyilesme

v Aclik plazma glukozu da ilimli bir azalma

v’ Hipoglisemiye neden olmaz

v' Malabsorbsiyona neden olmaz

v’ Sistemik absorbsiyonu zayifdir



v’ Akarboz, GIS bagirsak bakterileri ve sindirim enzimleri

tarafindan metabolize edilir

v’ Fecesteki kisa zincirli yag asit atilimini %22 artirir, trigliseriti
disurebilir

v’ Akarboz tedavisi ile iliskili siskinligin ana bileseni H2 gazi
bagirsaktan dolasima emilir ve pro-enflamatuar sitokinlerin,

ozellikle IL-1b, TNF-a ve IL-6'nin salinimini baskilar

v' PPG'yi dusurerek ve glikoz toksisitesini zayiflatarak beta hiicre

fonksiyonunu dolayli ve olumlu bir sekilde etkiler



Postprandiyal donem ginumizin buyuk bir kisrmim
olusturmaktadir.

B Postprandial Postabsorptive Fasting

Duration of postprandial state

.
1 N

Breakfast Lunch Dinner Midnight 4 Am Breakfast

1 f P 1

B am 11 Aam 2 pma 5prm

Monnier L. Ewr J Clin Invest, 2000;30(suppl 2):3-11.

v’ Plazma glukoz pikleri artmis oksidatif stres ile iliskilidir

v TKS kardiyovaskuler hastalik ve tim nedenlere bagh mortalite icin, AKS den
daha gucli bir gosterge
v’ Postprandial hiperglisemi:

Mikro ve makrovaskuiler komplikasyonlarin olusmasina katkida bulunur



AN N N RN

Kullanim sekli

Optimal doz -zamanlamasi Uzerine yapilan bir calisma, akarbozun yemegin
baslangicinda veya baslangicindan itibaren 15 dakika icinde olsa bile TKS

kontrolinde etkili

Gunde Uc¢ kez "blylk 6glinlerin ilk lokmasi" ile 25 mg baslanmali (gtinde bir

kez baslayip Gc¢ defaya kadar titre edilebilir)
Sadece TKS yuksek oglinlerde kullanilabilir
Her 4 ila 8 haftada bir titre edilebilir
Maksimum doz 3x100 mg

Hasta 60 kg'dan az ise, 3x50 mg'i gecmemeli

Diyetteki CHO miktarinin < %50 ilaglarin etkisini azaltmaktadir



Klinik kullanimi (mono-kombinasyon-insulin)

Monoterapi veya kombinasyon terapisinin bir parcasi olarak kullanilabilir
HbAlc ortalama azalma monoterapide % 0.8'dir
HbAlc'deki azalma baslangic HbAlc ile orantilidir

HbA1c>% 9 ise —-% 0,93, HbAlc <% 7 ise —-% 0,56’dir

AN N N N

AKS: 20 mg/dl, TKS de 40-60 mg/dl azalma



Table 3. Summary of trials - AGIs as monotherapy in patients with T2DM.

Ref. Study drug Dose and duration Patients (N) HbA1c (%) FPG (mg/dl) PPG (mg/dl) Conclusion
Acarbose monotherapy
[72]  Acarbose vs placebo Acarbose: 25, 50, 100 or 200 mg t.id. 495 Acarbose Acarbose Acarbose More effective than
Placebo: t.i.d. 25 mg: 7.37 25mg: 77.4 25mg: 381.6 placebo
Duration: 24 weeks 50 mg: 7.08 50 mg: 2124 50 mg: 352.8
100 mg: 698 100 mg: 135 100 mg: 365.4
200 mg: 6.79 200mg; 270 200 mg; 333
Placebo: 7.83  Placebo: 7.2 Placebo: 406.8
[73]  Acarbose vs vildagliptin Acarbose 300 mg q.d.; 661 -13vs-1.4 27 vs-21.6 Not reported Similar glycemic control
vildagliptin 100 mg q.d.,
Duration: 24 weeks
[74]  Acarbose vs nateglinide Acarbose 300 mg q.d.; 237 -083vs 090 -198vs-17.3  -39.6vs-26.1 Greater reductions in PPG
Nateglinide 360 mg q.d.; with acarbose
Duration: 12 weeks
[75]  Acarbose vs glibenclamide Acarbose 300 mg q.d. 9 -1.1v5-0.9 252v5288  -39.6vs-34.2 Greater reduction in PPG
Glibenclamide 4.3mg q.d. with acarbose
Duration: 24 weeks
[76]  Acarbose vs Met Acarbose 300 mg q.d.; 9% 8.5v 98 136.8 vs 165.6  156.6 vs 196.2 Greater reduction in PPG
Met1700 mg q.d.; with acarbose
Duration: 24 weeks
[77]  Acarbose vs Met Acarbose: 300 mg q.d. 784 BMI >28 group: BMI >28: BMI > 28: -43.2 vs  Similar reduction in

Met: 1500 mg q.d.

-1.06vs-1.21

-239vs-31.9

-44.5

HbA1c and PPG

MARCH (Metformin and AcaRbose in Chinese as the initial Hypoglycaemic treatment)

v" Genel olarak akarbozun FPG ve HbA1lc seviyeleri Gizerinde diger OHA siniflariyla benzer etkileri, PPG daha etkili

v" Monoterapide MTF ile karsilastirildiginda benzer Hbalc diislisii (-1.11 vs -1.12%), PPG u daha fazla disus
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Table 4. Summary of trials - AGIs as add-on therapy in patients with T2DM.

Ref. Study drug (add-on) Dose and duration Patients HbA1c (%) FPG (mg/dl) PPG (mg/dl) Conclusion
(N)

Acarbose as add-on therapy

[s0] Acarbose vs placebo to Acarbose: 100 mg ti.d,; 152 Acarbose; -0.7 Acarbose: -18 Acarbose; -25.2 Greater glycemic
overweight patients Met: 850 mg b.i.d./t.i.d. Placebo: +0.2 Placebo: +23.4 Placebo: +19.8 control with acarbose
{Met) Duration: 26 weeks

[93] Acarbose + Met vs Acarbose: 50 mg b.a.dJ/tid. 229 Acarbose: -1.76 Acarbose: -45 Acarbose: -91.3 Greater glycemic control with
Met Met: 500 mg b.id/tid. Placebo: -1.06 Placebo: -27.7 Placebo: -27 combination therapy

Duration: 12 weeks

[94] Acarbose or Met or Acarbose 100 mg t.i.d.; Met 89 Acarbose: -2.3 NR Acarbose: -46.8 Acarbose, Met effective in

placebo (+diet + SU) 850 mg b.i.d.; Duration; Met: -2.5 Met; -46.8 improving metabolic control
12 weeks Placebo: -1.3 Placebo: -36

[98] Acarbose, or Acarbose 100 mg t.i.d.; 103 Acarbose: -1.4 Acarbose: -10.7% Acarbose: -16.2% Similar glycemic control

repaglinide (et + SU) Repaglinide 2 mg t.i.d. Repaglinide: -1.1 Repaglinide: -9.5%  Repaglinide: -14.9%
Duration: 27 weeks

[99] Acarbose or placebo  Acarbose 50 mg t.i.d. 354 Acarbose: -0.9% NR Acarbose : 342 - 2754 Greater PPG and HbATc
{Diet or SU or Met or  Duration: 52 weeks (Diet/sU); -0.8% (Met) reduction with acarbose
insulin) -0.4% (insulin)

[100] Acarbose vs placebo Acarbose: 100 mg ti.d. 100 Acarbose: 8.9 Acarbose: 173 Acarbose: 230 Greater reduction in HbATc,
{insulin + non-alcoholic Duration: 28 weeks Placebo:7.2 Placebo;146 Placebo: 148 FPG and PPG with acarbose
liver cirrhosis)

[78] Acarbose A; human insulin 70/30 b.i.d. 60 Group A: 0,42 Group A: 7.38 Group A: 28.1 No glucose variability between
{preprandial + prandial before meals + acarbose Group B: 0.45 Group B: 166 Group B: 263 Groups B and C; Acarbose
insulin) 50 mg g.d. Group C: 0.49 Group C: 7.7 Group C: 14 permits adjustment of insulin

B: human insulin 70/30 b.i.d.
before meals + acarbose

50 mg t.id.

C: human insulin DO/30 b.i.d.
immediately before

meals + acarbose 50 mg
t.i.d.

Duration: 16 weeks

dose time: 30 min to
immediately before meals

MTF, SU ,DPP4i, TZD ve bazal insiilin ile kombinasyon karsilastiran calismalarda yararli

sonuclar elde edilmis

v' Kombinasyon tedavisinin etkileri en az 5 yil devam etmistir

deaay]



¢ Instiline Akarbozun eklenmesi , 28 hafta

v’ plaseboya kiyasla HbAlc (%7,2'ye karsi %8,9)
v’ APG'de (146'ya karsi 173 mg/dl) ve

v’ PPG'de (148'e 230 mg/dl) azalma

** T2DM'li hastalarda insulin tedavisiyle iliskili kilo alimini 6nlemis



Safety and efficacy of acarbose in the treatment of Type 2
diabetes: data from a 5-year surveillance study
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(lycated haemoglobin, fasting and postprandial glucose, at baseline and after 3 years, in patients with Type  diabetes receiving acarbose monatherapy and those

recenving acarbose therapy in combination with other anfidiabetic therapy*

HbA,, (%) Fasting blood glucost (mmol ) Postprandial blood glucose (mmol )

Baselne  Syeas  Difference  Baselne  Syeas  Difference  Baselne years  Difference
Acarbose-+ el 84:19 66211 -I18 00124 74zl -26 I6£29 17423 -Y
Acarbose+SU 92+416 T2+16 -0 12+31 8420 -8 23+30 88122 -3
Acarbose-+ metformin 89415 11410 -12 01134 8625 -1 117413 102426 -3
Acarbose+ SU-+mefformn. 9217 88+13 -04 12:30 92t -W0 25£25  105:29 -20
Acarbose-+insulin 97:18 76216 -1l 11§38 87:29 -1 3339 95427 -8
Acarbose+insulin+others 9019 78421 -1 12431 91439 -1 11627 9840 -I8

Advers olaylarin goriilme orani % 4.7

v" 5 yillik siire boyunca

glisemik kontrolde

belirgin iyilesme

v" HbAlc de ort 1.8 diisiis,

v' AKS ort -48.6 mg/d| diisiis
v TKS ort-61.2 mg/dl azalma

UKPDS kan sekerini ve HbA1c disurtcu etkisinin en az 3 yil sirdiigu gosterdi



Table I. Characteristics of various anti-diabetic drugs combined with metformin

Metformin I HbA,. | PPG Long-term 1 Hypo- 1 Flud 1 Body 1 Bone Long-term % Gastro-
efficacy glycemia retention/ weight fractures  safety intestinal
heart failure side-effects

Plus +++ + - +++ - ++ - + -

sulfonylureas

Plus ++ 4 + o ~ + - + +
repaglinide
Plus ++ + o + +e 4+ + + -

thiazolidinediones

Plus DPP-4/GLP-1 ++ ++ ++ + - - ~- ++ -

Plus a-glucosidase  ++ ot et - - - - ) e
inhibitors




Guvenlik ve tolerabilite

v Tedaviye bagh 6liim, toksisite veya ciddi AE bildirilmemistir

AN

X X X

Guvenligi ve etkinliginin geriatrik ve genc eriskinlerde benzer, Hatta geriyatrik

populasyonda daha iyi tolere edilmis

Pediyatrik populasyonlarda cok sinirl veriler mevcut
Akarboz, gebelik kategorisi B'dir

AGl'ler emzirme sirasinda 6nerilmez

llaclar hafif - orta derecede renal yetmezlikte giivenlidir, ancak ciddi bébrek

yetmezliginde kullaniimamali (GFR< 25 ml/min veya creatinin 2 nin Ustiinde)

Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez



Yan etki

v' Major yan etki GIS uzerine

Dozla ilgilidir ve dliistiik dozda baslamakla, ilaca devamla azalir

v Ince barsakta emilemeyen KH kalin barsakta bakterilerle fermente olur ve gaz

aciga cikar

v’ Diare (%3-14), flatulans (%20-78) ve siskinlik

Birkac hepatit vakasi bildirilmis, ila¢ stoplandiginda gerilemistir

v" KCFT tedaviye baslanmadan dnce ve sonra diizenli araliklarla yapiimalidir



hipoglisemi

Monoterapi hipoglisemiye neden olmaz

v instlin veya SU ile kullanildiginda hipoglisemiyle karsilasilabilir

Diger anti-diyabetik ilaclarla kombinasyonda hipoglisemi olursa, akarboz
sikrozun (disakkarit, sofra sekeri) parcalanmasini 6nleyecek ve glikoz
emilimini geciktirecegi icin hastaya monosakkartiler glikoz (jel, tabletler, vb.)

veya fruktoz verilebilir

Siddetli hipoglisemi, intraveno6z glikoz veya intramuskdiler glukagon

uygulamasi gerektirebilir



LN X X X X X X

Akarboz kontrendikasyonlari

Inflamatuvar barsak hastalig
Parsiyel barsak obstruksiyonu,
Kolon ulserasyonu
Gastroparezi

Gebelik

Laktasyon durumlarinda
Sirozda

Kreatinin >2 mg/dI



Acarbose and its Effects on Cardiovascular Risk Factors
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Acarbose effects:

T2D Management

Decreased PPG

Gut Microbiome Benefits

Anti-cancer Activities

Increased Longevity

Key: [

&9 98 oligosaccharide ® slucose

008 acrbose

ﬁ a-glucosidase




Diyabet prevensiyonu

«* STOP-NIDDM, uluslararasi prospektif calisma

v" 100 mg akarbozun 3x1, diyabet gelisimini 6nlemedeki etkisi

v' 1429 hasta, 3.3 yil takip

v akarboz yeni diyabet gelisimini % 25 azalmaya neden olmus (HR: 0.75;% 95 Cl: 0.63-
0.90; p = 0.0015),

v

Sekonder kardiyovaskuler olaylar (kardiyovaskiler 6liim, koroner kalp hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi, serebrovasktler olay ve periferik vaskiler hastalik) ve
hipertansiyon UGzerinede faydali etkileri gorilmus.

No. Experiencing

Event
| I
Acarbose Placebo Hazard Ratio Favors | Favors
(n=682) (n=686) (95% CI) P Value Acarbose | Placebo
Coronary Heart Disease
Myocardial Infarction 1 12 0.09 (0.01-0.72) .02 o :
Angina 5 12 0.45(0.16-1.28) .18 e %
Revascularization Procedures 11 20 0.61 (0.29-1.26) .18 f { J ‘
Cardiovascular Death 1 2  055(0.056.11) .63 | ® -
Congestive Heart Failure® 0 2 == ===
Cerebrovascular Event or Stroke 2 4 0.56 (0.10-3.07) 5 ® -
Peripheral Vascular Disease 1 1 1.14 (0.07-18.30) .93 ‘ { J -
Any Cardiovascular Event 16 32 0.51 (0.28-0.95) .03 —e—
0 0.5 1.0 1.5 2.0

) Hazard Ratio
Adapted from Chiasson, J.-L. et al. JAMA 2003;290:486-494
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Tpe 1 diabetes

Aims To assess i treatment with the v-glucosidase inhibitor acarbose can reduce
candiovascular events in type 1 diabetic patients.

Methods and results This meta-analysis included seven randomized, double-blind,
placebo-controlled acarbose studies with a minimum treatment duration of 52 weels.
Type 2 diabetic patiants valid for safety were randomized to either acarbose (n=1248)
or placebo (n=932). The primary outcome measire was the time to develop a
candiovascutar event. Primary analysis was conducted using Cox regression analysis.
The effact of acarbose on metabalic parameters was also investigated. Acarbose
therapy showaed favourable trends towards risk reduction for all selected cardiovas-
cular event categories. The treatment significantly raduced the risk for 'myocardial
infarction’ (hazards ratio=0.36 [95% C1 0.16-0.80], P=0.0120) and “any cardiovascular
avent” (0.65 [35% CL 0.48-0.88], P=0.0061). Glycaemic cantrel, trighyceride levels,
body weight and systolic blood pressure also improved significantly during acarbose
treatment.

Conclusion Intervention with acarbose can prevent myocardial infarction and cardio-
vascular disease in type 2 diabetic patients while most of them are already on
intensive concomitant cardiovascular medication.

i 2003 Published by Elsevier Ltd on behalf of The Europaan Sociaty of Cardinlogy.

En az 52 hafta sliren yedi randomize, cift kor,
plasebo kontrolli akarboz calismasinin

(MeRIA7) meta-analizi,

Akarbozun T2DM'de dusuk kardiyovaskuler
olay riski ile iliskili oldugunu gostermistir. :

0.65;% 95 Cl: 0.48-0.88; p = 0.006),

STOP-NIDDM c¢alismasinin ve MeRIA7 meta-
analizinin sonuglari, akarbozun IGT hastalarinda veya
T2DM'de hipertansiyon ve kardiyovaskuler olay
riskini azaltabilecegini 6ne siirse de,



The Acarbose Cardiovascular Evaluation (ACE) trial

D N N A

Primary composite cardiovascular endpoint(%a)

50 yas ve daha buyik KVH ve IGT'li 6522 hastaya

akarboz (N = 3272, glinde (¢ kez 50 mg) ve plasebo (N = 3250) tedavisi

5 yillik bir takip, bes nokta MACE

Akarbozun IGT ve KKH olanlarda kardiyovaskdler riski azaltmadigini gostermis

Akarboz diyabet insidansini% 18 azaltti

22 Hazard Ratio (95% CI1):0.98(0.86,1.11)
P value from log-rank test=0.73 o
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% Acarbose Placebo
4] 1 2 3 4 5 6
Years since randomisation
Number at risk:
Acarbose 3272 3084 2744 2452 2020 1430 663

Placebo:3250

3043 2745 2433 1988 1409 690

20% 1 Rate ratio 0.82, 95% C1 0.71 to 0.94, P=0.005

15% 1

Proportion of participants
=

0% |

[} i 2 3 4 5 B
Number at risk: Years since randomisation
Acarbose, 3272 3058 2707 2386 1920 1360 647
Placebo: 3250 2975 2618 2280 1832 1300 660



Klavuzlar..............

FDA Tip 1 DM ve prediyabette onaylamadi

v' AGI prediyabet / diyabet tedavisinde oldukca ihmal edilmis ilag sinifi

Birden fazla gunlik dozlama ve zayif tolere edilebilirlik nedeniyle, ABD ve

Ingilterede nadiren recete ediliyor

KH zengin beslenen Cin gibi Asya Ulkelerinde daha populer

v" ADA ve EASD, miitevazi etkileri nedeniyle AGl'lerin kullanimini acikca Gnermiyor

IDF kilavuzlari, AACE, AGl'leri birinci, ikinci ve Gctincli basamak tedavi secenekleri

olarak monoterapi veya kombinasyon halinde 6nermektedir.

Cin, Kore, Japonya, Hindistan kilavuzlar da AGl'lerin kullanilmasini desteklemekte



Klinik Kullanim

v' Metformin kontrendike veya tolere edilemiyorsa monoterapi

v' Metformin veya diger ilaclarla (insilin dahil) kombinasyon da

v’ Yiksek TKS ve yuksek yemek sonrasi glukoz dalgalanmalari olanlar
v’ Yiksek KH diyetten kacinamayan kisilerde

v’ Yash multimorbid hastalar

v’ Karaciger ve bdbrek hastaligi olanlar

v' Duslk dozlarda, kardiyovaskuler risk faktorleri olan, ytiksek riskli

prediyabetli bireylerde



Sonug

v Genel olarak AGl'ler giivenli
v’ PPG seviyelerini dislrir

v’ Kardiyovaskuler risk faktorleri Gzerinde yararl

etkilere sahiptir

v’ pre-diyabetin acik T2DM'ye ilerlemesini azaltabilir






