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ที่มาที่ไป:
ท ำไมยำเบำหวำน ต้องสนใจผลของยำต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด

การศึกษาทางคลินิกโดย Nissen และคณะ ชี้ว่า “ROSIGLITAZONE” 
ท าให้เกิด CV harm  

NEJM 2007; 356: 2456-71.    

2008 USFDA ออกแนวปฏิบัติส าหรับผู้ท าการศึกษาทางคลินิกของยา
ลดน้ าตาลในเลือด  ต้องพิสูจน์ว่ายามี CV safety  (CardioVascular
Outcome Trial, CVOT) 
CV mortality, non-fatal MI, non-fatal stroke 

[MACE, major adverse cardiovascular events]



ยาใหม่ หลังจากปี 2008 : 
Glucagon-like peptide 1 receptor agonists (GLP1-RA):….tide
Dipeptidyl peptidase 4 inhibitors (DPP4-i): …..gliptin
Sodium Glucose Cotransporter 2 inhibitors (SGLT2-i): ……flozin



ท าความรู้จักยาเบาหวาน 3 กลุ่มใหม่ หลังปี 2008

GLP1 RA (Glucagon-like peptide one receptor agonist)  และ
DPP4-i (Dipeptidyl dipeptidase 4 inhibitor)

GLP1 คือฮอร์โมนสร้างจากล าไส้ส่วนปลาย  หล่ังเม่ือมีน า้ตาลในเลือดสูงขึน้ 
ไปกระตุ้นตับอ่อนให้หล่ัง (และสร้าง) อนิซูลิน และยับยัง้การหล่ังกลูคากอน  

GLP1 มีค่าคร่ึงชีวติ ไม่เกิน 1.5 นาที ถูกท าลายด้วย dipeptidyl 

dipeptidase 4
จงึเป็นที่มาของยา: GLP1-RA ยาฉีดใต้ผิวหนัง   DPP4-i  ยากิน

SGLT2-i (Sodium glucose cotransporter 2 inhibitor)

SGLT2 เป็นโปรตีนขนส่ง อยู่ที่ renal proximal tubule

ขนส่งเอากลูโคสที่กรองผ่านไต กลับเข้าสู่กระแสเลือด ร่วมกับโซเดียม
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OUTLINE

การศึกษาต่างๆ ตั้งแต่เริ่มมีกฏเกณฑ์ให้ท าการศึกษาเกี่ยวผลลัพธ์
ต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด ของยารักษาโรคเบาหวาน

ผลการศึกษา: Systematic review and meta-analysis  
DPP4-i, GLP1-RA, SGLT2-i

Place in clinical practice for CV protective antidiabetic agents 



Note for general profile of  antidiabetic CVOTs

RCT

T2DM on standard treatment

Study drug added on   vs   Placebo added on

A1C > 7%

With established CVD, or  without CVD but multiple risks, or 
mixture of both

CVD: MI, angina, stroke, PAD, excl HF 

MACE as primary outcome



Completed or ongoing CVOTs 
DPP4-i:

SAVOR-TIMI 53   (2013) (saxagliptin) harm (HF)

EXAMINE* (2015) (alogliptin) neutral
TECOS (2015) (sitagliptin) neutral
Vildagliptin (2015) (vildagliptin) neutral
CARMELINA (2019) (linagliptin) neutral

GLP1-RA: 
ELIXA @ (2015) (lixisenatide) neutral
LEADER (2016) (liraglutide) benefit
SUSTAIN-6 (2016) (semaglutide) benefit
EXSCEL (2017) (exenatide) neutral
HARMANY @ (2018 (albiglutide) benefit
REWIND (2019) (dulaglutide) benefit
PIONEER -6 (2019) (oral semaglutide) neutral

SGLT2-i: 
EMPAREG-OUTCOME @ (2016) (empagliflozin) benefit
CANVAS (2017)    (canagliflozin) benefit
DECLARE-TIMI 58 # (2018) (dapagliflozin) benefit
VERTIS -CV (by 2020) (ertugliflozin) …………

* In recent acute coronary syndrome; #60% without CVD; @ 100% with CVD 



14% reduction 38% reduction

32% reduction 35% reduction





GLP1-RA
Meta-analysis of 5-7 CVOTs



Primary outcomes: MACE

Diabetes Obes Metab. 2019 Aug 2. doi: 10.1111/dom.13847

GLP1-RA as a class have CV protection i.e., 13% reduction in (CV death + MI 
+Stroke) in T2D w/ or w/o  established CVD, on standard treatment.

↓13%

Llliraglutide
semaglutide
albiglutide
dulaglutide



Primary outcomes: MACE  stratified by with or without history 
of CVD at baseline

GLP1-RA as a class had CV protection i.e., 14% reduction in (CV death + MI +Stroke) in 
T2D w/ established, on standard treatment.

↓14%



CV individual outcomes of 5 GLP1-RA CVOTs (1)
Alfayez et al. Can J Diabetes xxx (2019) 1-8. In Press

12%

13%

liraglutide

albiglutide

semaglutide



CV individual outcomes of 5 GLP1-RA CVOTs (2)
Alfayez et al. Can J Diabetes xxx (2019) 1-8. In Press


11%



SGLT2- i
Meta-analysis  of  3 CVOTs  

Lancet 2019; 393: 31–39.



Primary outcome: MACE แยกตามการมีหรือไม่มี CVD อยู่ก่อน

SGLT2-I  as a class prevented [CV death+ MI + stroke] 14% ในเบาหวาน
ชนิดที่ 2 ที่มี CVD แล้ว แต่ไม่มีผลป้องกันส าหรับผู้ที่ยังไม่มี CVD 



Secondary outcome: CV death + hospitalization for HF 
endpoint แยกตามการมีหรือไม่มีประวัติ HF 

สรุป: SGLT2-i  as a class prevented [CV death+ hHF] ใน
เบาหวานชนิดที่ 2 ไม่ว่าจะมีประวัติโรคหัวใจล้มเหลวมาก่อนหรือไม่ 
(29% and 21%]

↓29%

↓21%



DPP4- I
Meta-analysis of 4 CVOTs

Alfayez et al. Can J Diabetes xxx (2019) 1-8. In Press.



DPP4-i as a class (and as an individual agent) did not have 
cardioprotective effects . 



*DPP4-i as a class and as an individual agent did not reduce  MI/stroke/hHF.
*Saxagliptin increased risk of admission with HF. As a class, they tended to increase risk of hHF.



เปรียบเทียบ 3 successful earlier CVOTs
Empagliflozin, Liraglutide, Semaglutide

Diabetes Care 2017;40:821–831



CV outcomes 



Strength of evidence of CV outcomes of the 2 trials
Diabetes Care 2017;40:821–831



Empagliflozin is the first antidiabetic agent that 
was approved for the indication of reduction of 
CVD DEATH in T2D with existing CVD who have 
been treated with standard treatment (2016)

Liraglutide and Canagliflozin were approved for 
reduction of MACE (CV death+stroke+MI)  in 
similar groups of T2D in 2017 and 2018, 
respectively



Glycemic lowering 
with low risk of 
hypoglycemic 

effect

Renoprotective
effect

Cardio-
protective effect 

An ideal  anti-diabetes drug

A 
novel 
agent


