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Lessen van recente CV eindpunt trials in T2DM
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Major Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes 
and Matched Controls.

Rawshani A et al. N Engl J Med 2017;376:1407-1418



Major Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 1 Diabetes and 
Matched Controls.

Rawshani A et al. N Engl J Med 2017;376:1407-1418



Casus

Vrouw 62 jaar

6 jaar diabetes; TIA, myocard infarct, ex-rookster en PAD

Fit en vitaal

BMI: 35,5 Kg/m2

Metformine 2 dd 850mg, statine wordt niet verdragen, Ezetimibe 1 dd 10mg; 

ascal, ACE-remmer

LDL-C: 3,5 mmol/L

RR 150/70

Lab is verder niets op aan te merken, eGFR 62 ml/min

HbA1c opgelopen naar 68 (streefwaarde 53)

Wat nu?



Casus (aandachtspunten)
Vrouw 62 jaar

6 jaar diabetes; TIA, myocard infarct, ex-rookster en PAD

Fit en vitaal

BMI: 35,5 Kg/m2

Metformine 2 dd 850mg, statine wordt niet verdragen, Ezetimibe 1 dd 10mg; ascal, 
ACE-remmer

LDL-C: 3,5 mmol/L

RR 150/70

Lab is niets op aan te merken, eGFR 62 ml/min

HbA1c opgelopen naar 68 (streefwaarde 53)

Aandachtspunten: 

Obesitas!

Looptraining of interventie?

LDL-C niet op streefwaarde (3 statines geprobeerd? Re-challenge? PCSK9-i?)

Bloeddruk moet naar 140 systolisch (ACE-i verhogen? diureticum?)

HbA1c: aanscherpen glucose regulatie!!

MAAR…….



Intensive glucose lowering trials: 

Summary of ACCORD, ADVANCE and VADT

ACCORD Study Group, NEJM 2008, 358:2545-2559.

ADVANCE Collaborative Group, NEJM 2008, 358:2560-2572.

VADT Study Results ADA Scientific Session San Francisco, 2008

In Press, Diabetes Obesity and Metabolism, 2008

*ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) trial halted intensive glucose group (2/6/08) † significant difference between 

intensive and standard group

ACCORD* ADVANCE VADT

A1C (%)

(Intensive vs. Std)

6.4 vs.7.5 † 6.4 vs. 7.0 † 6.9 vs. 8.4 †

Nonfatal MI (%)

(Intensive vs. Std)

3.6 vs 4.6% † 2.7 vs.2.8 6.3 vs. 6.1

CV Death (%) 

(Intensive vs. Std)

2.6 vs. 1.8 †

(1.35 Hazard Ratio)

4.5 vs. 5.2 2.1 vs.1.7

Microvascular - nephropathy ↓ 21%

retinopathy ↓ 5% NS

-

Take home ↓ risk MIs, but 

↑ risk death in 

intensive arm

Glucose control has no 

impact on CV events, but 

↓ Microvascular risk

Glucose control has 

no impact on CV 

events



Updates on cardiovascular outcome trials in DM

since 2008 (FDA guidance)

(Schnell et al; Cardiovasc Diabetol 2017; 16:128)

DPP4 inhibitors
SAVOR-TIMI53

EXAMINE

TECOS

CARMELINA*

MK-3102*

ALBIGLUTIDE TRIAL*

GLP1-RA
ELIXA

LEADER

SUSTAIN-6

EXSCEL

REWIND*

ITCA650*

Insulin
DEVOTE

ORIGIN

* unpublished

SGLT2-i 
EMPA-REG

CANVAS

DECLARE-TIMI*

VERTIS*

ACARBOSE
ACE



DPP4-inhibitors

SAVOR-TIMI 53, EXAMINE and TECOS:

Meta-analysis of MACE Events

Deze studies waren

opgezet om veiligheid 

aan te tonen (non-inferiority)



*Initiated before FDA requirements for mandatory CVOTs. CI, confidence interval; CV, cardiovascular; CVOT, cardiovascular outcomes trial; EAC, Event Adjudication Committee; FDA, US Food and Drug Administration; HR, hazard 
ratio; IDeg, insulin degludec; IGlar, insulin glargine; MACE, major adverse cardiac event; MI, myocardial infarction; SoC, standard of care; 100 PYO, per 100 patient-years of observation 
1. The ORIGIN trial investigators N Engl J Med 2012;367:319–328; 2. Marso et al N Engl J Med 2017; Jun 12. doi: 10.1056/NEJMoa1615692 [Epub ahead of print]

INSULIN
ORIGIN, DEVOTE: geen significante verschillen op MACE
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HR 0.91 
(95% CI 0.78 ; 1.06) 
Non-inferiority confirmed
p<0.001
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Tijd tot het eerste optreden van cardiovasculaire sterfte, niet-fatale myocardinfarct of niet-fatale beroerte 



GLP1-RA
Primary and Exploratory Outcomes

LEADER: Liraglutide in T2DM

Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827



GLP1-RA
SUSTAIN-6 (semaglutide once weekly) 

Cardiovascular Outcomes.

Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:1834-1844



Comparison between 4 large GLP1-RA CVOT’s

N inclusion Duration HbA1c 

baseline

HBA1c

change

CV 

Outcome

ELIXA 

(lixisenatide

1dd1)

2015

6068 T2DM +CVD

or RF

25 Months 7,6% -0,27% HR: 1,02 (ns)

Non-inferior

LEADER

(liraglutide

1dd1)

2016

9340 T2DM+CVD 

or RF

3,8 yrs 8,7% -0,40% 0,78 

(<0.001)

Superior

SUSTAIN-6

(semaglutide

1w1)

2016

3297 T2DM + CVD

or RF

104 weeks 8,7% -0,70% 0,74 

(<0.001)

Superior

EXSCEL

(exenatide

1w1)

2017

14752 T2DM+CVD

or RF

3.2 yrs 8,0% -0,70% 0,91 

(P=0.06)

Non-inferior



SGLT2-i

EMPA-REG: All-cause mortality

•Empagliflozin 10 
mg

•HR 0.70

•(95% CI 0.56, 
0.87)

•p=0.0013

•Empagliflozin 25 
mg

•HR 0.67

•(95% CI 0.54, 
0.83)

•p=0.0003

Kaplan-Meier estimate. HR, hazard ratio 



SGLT2-i

EMPA-REG: CV death  

•Empagliflozin 10 
mg

•HR 0.65

•(95% CI 0.50, 
0.85)

•p=0.0016

•Empagliflozin 25 
mg

•HR 0.59

•(95% CI 0.45, 
0.77)

•p=0.0001

Cumulative incidence function. HR, hazard ratio 



SGLT2-i

EMPA-REG: Hospitalization for heart failure

•16

•Empagliflozin 10 
mg

•HR 0.62

•(95% CI 0.45, 
0.86)

•p=0.0044

•Empagliflozin 25 
mg

•HR 0.68

•(95% CI 0.50, 
0.93)

•p=0.0166

Cumulative incidence function. HR, hazard ratio 



SGLT2-i

EMPA-REG: New onset or worsening nephropathy

Kaplan-Meier estimate. Patients treated with at least one dose of study drug. Hazard ratios are based on Cox regression analyses. 

HR, hazard ratio; CI, confidence interval. Pre-specified analyses.
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SGLT2-i

CANVAS study program
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SGLT2-i

CANVAS study program
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SGLT2-i

CANVAS study program
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SGLT2-i

CANVAS study program
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Overwegingen mbt SGLT-2 remmers en GLP1-RA

• Kunnen we spreken over een klasse effect?

Voorlopig nog niet; EMPA-REG en CANVAS laten toch wel iets andere resultaten zien

Liraglutide en semaglutide zijn de enige GLP1-RA die cardioprotectie hebben laten zien (echter: recente meta-analyse!)

• Klinische betekenis van de renale uitkomsten?

Vooral voor de SGLT2-remmers

• Amputaties en fracturen bij canagliflozine studies?

Behoeven nader onderzoek; uit meta-analyse voorlopig: geen nadelige effecten

• Wat behandel je primair met een SGLT2 remmer en GLP1-RA?

Waarschijnlijk verlaag je primair het CV risico via glucose onafhankelijke mechanismen

• Inzetten SGL2-remmers bij hartfalen?

Studies onderweg



Casus

Vrouw 62 jaar

6 jaar diabetes; TIA, myocard infarct, ex-rookster en PAD

Fit en vitaal

BMI: 35,5 Kg/m2

Metformine 2 dd 850mg, statine wordt niet verdragen, Ezetimibe 1 dd 10mg; ascal, ACE-remmer

LDL-C: 3,5 mmol/L

RR 150/70

Lab is niets op aan te merken, eGFR 62 ml/min

HbA1c opgelopen naar 68

Wat nu? Is dit een patiënte voor een SGLT-i of 

GLP1-RA?



T2DM met “event” of hoog CVR bij de cardioloog 

(cardiovasculair event of clustering van risicofactoren zoals: proteïnurie, retinopathie, PNP, hypertensie, roken, obesitas)

(zonder contraïndicaties voor SGLT2  [eGFR>60 ml/min; geen UWIs]) 

(Opm: aanpassing van diabetes medicatie alleen door huisarts [terugverwijzing] of internist [verwijzing])

Alleen Metformine
Metformine

+ MDDI

Indien HbA1c> 53

Voeg SGLT2i toe

Of GLP1 (BMI>35)

+ follow up

met HbA1c

Voeg SGLT2i toe

Of GLP1 (BMI>30)*
(insuline verlagen?)

+ follow up met HbA1c

Voorstel inzet SGLT2-i en GLP1-RA bij T2DM en hoog CVR

HbA1c onbekend of HbA1c>53 mmol/mol

Metformine

+SU + 1 dd insuline

Metformine

+SU 

Stop SU

Start SGLT2i

Of GLP1 (BMI>35)
(en overweeg insuline 

bij HbA1c>53)

+ follow up met controle HbA1c  

Stop SU

Start SGLT2i

Of GLP1 (BMI>30)
(probeer insuline te stoppen 

of te verlagen)

+follow up met HbA1c

Alleen Metformine Metformine

+ MDDI

Follow up
Voeg SGLT2i toe

Of GLP1 (BMI>30)*
Verlaag insuline 

+ HbA1c vervolgen

HbA1c<53 mmol/mol

Metformine

+SU + 1 dd insuline

Metformine

+SU 

Stop SU

Start SGLT2i

of GLP1 

(BMI>35)
+ HbA1c vervolgen

Stop SU

Start SGLT2i

Of GLP1 (BMI>30)
(Probeer insuline te stoppen

of te verlagen)

+ HbA1c vervolgen

Bepaal HbA1c

Cardiovasculair event: hartfalen, coronairsclerose, perifeer vaatlijden, CVA 

* Nog niet vergoed bij MDDI



Conclusie

1. Empagliflozine: gunstige effecten cardiovasculair, renaal 

en hartfalen (geldt ook voor canagliflozine)

2. Cave: atypische fracturen en amputaties met 

canagliflozine (CANVAS)

3. Dapagliflozine studies lopen nog

4. GLP1-RA: liraglutide en semaglutide: positief op MACE

(maar andere middelen nog niet)


