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What’s New in Type 2 DM Presentation Outline

• Disease modifying classes of type 2 diabetes medications
– SGLT2 inhibitors
– GLP‐1 receptor agonists
– American Diabetes Association (ADA) recommendations for SGLT2‐i 
and GLP‐1 receptor agonists 

• New technology in type 2 diabetes 
– Continuous glucose monitoring (CGM)
– Insulin smart pens
– Patch pumps



Sodium‐Glucose Cotransporter‐2 (SGLT2) Inhibitors

• Inhibits renal re‐absorption through inhibition of SGLT2
– Selective inhibitor of SGLT2 ‐‐ acts in early proximal tubule to block 

reabsorption of filtered glucose
– Normally ~180 g glucose filtered/day

• Causes about 70 g (~300 kcal) glucose excretion per 
day; potential for weight loss

List et al. Diabetes Care, 2009; 32:650‐657; Neumiller et al. Drugs, 2010; 70:377‐385
Nair S. et al. J Clin Endocrinol Metab 2010;95:34-42
Copyright ©2010 The Endocrine Society.

BloodLumen
Proximal
Tubule

X



 Clinical Indicators
 Modest reduction in both FPG and PPG
 Approved as monotherapy, and in combination with metformin, SU, pioglitazone 

and/or insulin
 Modest weight loss, no additional hypoglycemia

 Precautions and contraindications
 Use caution with renal impairment (eGFR <30); contraindicated in dialysis
 Symptomatic hypotension especially in elderly, renal impairment, patients treated 

with loop diuretics, ACE‐I, and/or ARBs
 Genital mycotic infections, especially in women or if history of mycotic infections; 

urinary tract infections; rare cases of necrotizing fasciitis of the perineum 
 Acute kidney injury, especially with dehydration, history of CKD
 Euglycemic Diabetic Ketoacidosis (DKA)‐‐‐ rare

Sodium‐Glucose Cotransporter 2 (SGLT2) Inhibitors
Canagliflozin (Invokana), Dapagliflozin (Farxiga), Empagliflozin 
(Jardiance) and Ertugliflozin (Steglatro)

Package Insert Data



EMPA‐ REG Outcome: Death From Cardiovascular Causes

Zinman et al. NEJM 2015
In addition a 35% risk reduction in hospitalization for heart failure 

Separation by 3 
months



High CV risk
38% diabetes, 46% hypertension   

Ramipril2
for 5 years

Number Needed to Treat (NNT) to Prevent one Death 
Across Landmark Trials in Patients with High CV Risk

4S investigator. Lancet 1994; 344: 1383‐89 ; HOPE investigator N Engl J Med 
2000;342:145‐53; Zinman et al. NEJM 2015

Simvastatin1

for 5.4 years

High CV risk  
5% diabetes, 26% hypertension

1994  2000 2015  

Pre‐statin era

Pre‐ACEi/ARB era 

<29% statin

Empagliflozin 
for 3 years

T2DM with high CV risk 
92% hypertension 

>80% ACEi/ARB  

>75% statin



Overview of SGLT2 CVOTs Results

1. Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117‐2128. 2. Neal B et al. N Engl J Med 
2017;377:644‐657. 3. Wiviott SD et al. N Engl J Med 2019;380:347‐357

Empagliflozin

Canagliflozin

Dapagliflozin

Ertugliflozin



DAPA‐HF Trial: SGLT2 Inhibitors in Patients with Established HF 

• Patients with or without diabetes (60%) and EF ≤40% (HFrEF)
10 mg

Worsening HF (hospitalization or urgent visit for IV therapy for HF) or CV Death

McMurray, et al. NEJM 2019



Composite of CV Death and HHF

• n =5988 patients with class II–IV heart failure 
and an ejection fraction of more than 40%

• Empagliflozin (10 mg once daily) or placebo, in 
addition to usual therapy

• Primary outcome was a composite of 
cardiovascular death or hospitalization for heart 
failure

• Equally effective in patients with or without 
diabetes



Potential Effects by Which SGLT2 Inhibition Improves Heart Failure

2
LV=left ventricular; NHE1=sodium‐hydrogen exchanger 1. 
1. Heerspink HJL, et al. Kidney Int. 2018;94(1):26‐39. 2. Tamargo J. Eur Cardiol. 2019;14(1):23‐32. 3. Verma S, et al. Diabetes Care. 2016;39(12):e212‐e213. 4. Verma S. 
Presented at: American Heart Association Scientific Sessions; Nov. 10‐12, 2018; Chicago. 

Improved Myocardial2
Energetics
↓ Reliance on fatty acids    
↑Ketone body formation
↓Cardiac NHE1

Reduce Preload/Afterload1,2

↓Plasma volume
↓Vascular resistance

Improved Cardiac Function
Reduced Heart Failure1,2

BP 
Reduction1

Improved 
Cardiac Contractility 
↓LV mass3,4

↑Diastolic function2Cardiac 
Remodeling1,2

↓Inflammation/fibrosis
↓Cardiac wall stress

SGLT-2 INHIBITION CLINICAL EFFECTS

Protection Against 
Myocardial Injury/

Heart Failure1,2



Overview of SGLT2 Renal Outcomes

1. Wanner C et al. N Engl J Med 2016;374:323‐334. 2. Neal B et al. N Engl J Med 2017;377:644‐657. 3. Wiviott SD et al. N Engl J Med 2019;380:347‐357.

Empagliflozin

Canagliflozin

Dapagliflozin

Ertugliflozin



CREDENCE: Canagliflozin and Renal Endpoints in Diabetes 
with Established Nephropathy Clinical Evaluation

• Comparing efficacy and safety of 
canagliflozin (Invokana) vs. placebo for 
adults with T2 DM and CKD

• Patient population
– A1C 6.5%‐12%
– eGFR 30 to <90 ml/min
– Albumin creatinine ratio >300 to ≤5000 

mg/g
– Patients to be treated with ACE inhibitor or 

ARB

• Study halted early based on meeting 
prespecified criteria showing benefit

Jardine et al. Am J Nephrol 2018 46:462‐472, Perkovic et al.  N Engl J Med online; April 2019

ESKD, doubling SrCr, or death from renal or CV causes



How do SGLT2 Inhibitors Protect the Kidneys

Schlosser R and Steele A, LMC Clinical Practice Update in Endo and Diab 2021; 11:Issue 1. 



SGLT2 Inhibitor Scorecard

Potential Advantages Potential Disadvantages
Good BG lowering efficacy Mycotic infections, necrotizing fasciitis of 

perineum
No G.I. side effects Dehydration, hypotension

Modest weight loss (2‐3%) in a pill Limited use with low GFR (<30 ml/min)

Low risk of hypoglycemia Risk of acute kidney injury???

Lowers BP (~4 mmHg systolic) DKA (rare but real)

Cardioprotective, especially reduces risk 
of HHF

Possible increased amputation risk with 
canagliflozin and ertugliflozin???

Renal protection Higher cost (~$590/month)

Chao Clin. Diab. 2014; 32:4‐11;  Rosenstock et al Diab Care. 2014 37:1815‐1823.



Ahren B Curr Diab Rep 2003; 3:365-372.
Baggio LL and Drucker DJ. Gastroenterology 2007; 132:2131-2157.

STOMACH 
Slows gastric 
emptying

CNS Effects: Promotes satiety 
and reduction 
of appetite

LIVER
Less glucagon = less 

hepatic glucose output

ALPHA CELL
Decreases post‐meal 
glucagon secretion

BETA CELL
Increases insulin secretion

Glucagon‐Like Peptide‐1 (GLP‐1) Action



Glucagon‐Like Peptide‐1 (GLP‐1) Receptor Agonists
Dulaglutide (Trulicity), Exenatide (Byetta), ExenatideQW (Bydureon), 
Liraglutide (Victoza), and Semaglutide (Ozempic)  

• Action
– Enhances glucose‐dependent insulin secretion and glucagon suppression
– Slows gastric emptying
– Induce satiety and reduce food intake

• Clinical Indicators
– Elevated postmeal BG (exenatide), elevated postmeal and fasting BG (all others) 
– In combination with metformin, sulfonylurea, thiazolidinedione or insulin

• Side effects
– Transient nausea (up to 40% patients) vomiting (~10%) and diarrhea (~10%)
– Low risk of hypoglycemia unless used in combination with SU or insulin
– Modest weight loss in >85% of patients

• Precautions and Contraindications
– Kidney Disease (no exenatide if eGFR <30 ml/min) others use with caution  
– Gastrointestinal disease, pancreatitis (rare) 
– Pregnancy (Category C)



Examples of Injectable GLP‐1 Agonists

Exenatide (Byetta) 2 injections/day (32G)

Liraglutide (Victoza) 1 injection/day (32G)

Exenatide QW (Bydureon) 1 injection/week (23G)

Semaglutide (Ozempic) 1 injection/week (29G)

Dulaglutide (Trulicity) 1 injection/week (29G)



Kristensen et al. Lancet Diab & Endo 2019; 7:776‐785.



REWIND Trial
• 371 sites, 24 counties 
• 1.5 mg dulaglutide vs. 
placebo

• 31.5% with CVD and 68.5% 
with risk factors for CVD

• Mean follow‐up 5.4 years
• Mean A1C 7.3%; 0.6% 
difference between groups

• Similar CV benefit in both 
primary and secondary 
prevention groups 

3 Point MACE

Gerstein et al. Lancet Online June 10, 2019



Gerstein et al. Lancet Online June 10, 2019

Potential CV Benefits of GLP‐1 Agonists

Drucker. Cell Metabolism 24:15‐30.



GLP‐1 Agonist Scorecard

Potential Advantages Potential Disadvantages
Good BG lowering efficacy G.I. side effects
Significant weight loss (5‐8%) Injection for most
Low risk of hypoglycemia Pancreatitis? (rare)
Modest improvement in BP, lipids Thyroid C‐cell tumors?
Works well in combination therapy; 
BID, daily and weekly formulations

Highest cost ($900‐$1,100/month)

CV protection with liraglutide, 
semaglutide (injection), dulaglutide







What’s New in Type 2 DM Presentation Outline

• Disease modifying classes of type 2 diabetes medications
– SGLT2 inhibitors
– GLP‐1 receptor agonists
– American Diabetes Association (ADA) recommendations for SGLT2‐i 
and GLP‐1 receptor agonists 

• New technology in type 2 diabetes 
– Continuous glucose monitoring (CGM)
– Insulin smart pens
– Patch pumps



Abbott FreeStyle
Libre, Libre 2 and 
Libre Pro 

Eversense
CGM 
(Eversense
XL- Europe)
Senseonics 

Medtronic 
Guardian  
Connect CGM
(iPro2)

Dexcom G6
and G6 Pro

CGM Devices/Systems



Continuous Glucose Monitoring (CGM)

• Tiny filament sensor inserted under skin measuring interstitial                              
glucose every 1‐5  minutes and sent to receiver/phone to store data

• Lag time of 5‐6 minutes between intravascular and interstitial 
compartments

• Three categories
– Real‐time CGM: used continuously with alarms and alerts
– Intermittently‐scanned CGM: glucose measured continuously but displayed when 
patient swipes over the  sensor with a reader or smart phone using CGM app 

– Professional CGM: clinic owned and used for one blinded or un‐blinded session

Carlson, et al. DTT 2017; 19:S4‐S11; Basu, et. al Diabetes 2013; 62:4083–4087, 2013 



What Patients with Type 2 Diabetes Should be 
Considered For CGM? 

American Diabetes Association. 7. Diabetes Technology: Standards of Medical Care in Diabetes‐
2021. Diabetes Care. 2021 Jan;44(Suppl 1):S85‐S99.

Real‐time CGM 
• Lowers A1C and reduces 
hypoglycemia risk for all 
ages 

• Multiple daily insulin (MDI) 
and insulin pump (Grade A)

• Other insulin therapies 
(Grade C)

Intermittently‐scanned 
CGM 
• Useful to lower A1C and 
reduce hypoglycemia risk 
for all ages 

• Multiple daily insulin (MDI) 
and insulin pump (Grade B)

• Other insulin therapies 
(Grade C)

Professional CGM 
• Useful to identify and 
correct hyper‐ and 
hypoglycemia 

• Consider for noninsulin 
and basal insulin 
regimens (Grade C)



Available at jama.com

Published June 2, 2021

Thomas Martens, MD; Roy W. 
Beck, MD, PhD; Ryan Bailey, 
MS; et al for the MOBILE Study 
Group

Effect of Continuous 
Glucose Monitoring on 
Glycemic Control in 
Patients With Type 2 
Diabetes Treated With 
Basal Insulin
A Randomized Clinical 
Trial

JAMA. 
doi:10.1001/jama.2021.7444



More Green, Less Red



Target 
Range
Target 
Range

High

Very 
High
Very 
High

LowLow

Very 
Low
Very 
Low

Pursue 
Hyperglycemia Next 

Address Hypoglycemia               
First



What are we striving for in the AGP? 

Think FNIRThink FNIR
Not flat, not narrow, not in range 

Flat, not narrow and not in range

Flat, narrow and not in range
Flat, narrow and in range!

FNIRFNIR



• A reusable pen or smart pen cap paired with CGM or BGM to 
track/record insulin and glucose metrics

• Linked to app on smartphone
• Data can be shared with the clinic
• Tracks “insulin‐on‐board” (IOB) to prevent insulin stacking
• Built in dose calculators 
• Useful tools such as reminders, low glucose alerts, insulin 

expiration dates, and temperature



Currently Approved Insulin Smart Pen Technology

Medtronic InPen with Guardian 
Connect or Dexcom G6

Bigfoot Unity with Abbott 
Freestyle Libre 2



InPen app

Dose calculator, insulin on board, dose settings, alerts, reports 



V‐Go: Disposable Patch Pump Insulin Delivery

V‐Go website: www.go‐vgo.com

• One V‐Go patch pump each day
• Patient fills V‐Go with rapid‐acting insulin (requires separate prescription)
• One push = 2 units (36 units total available for mealtime bolus)
• Three V‐Go Basal Rate Options; 20, 30, and 40 units/24‐hour period



CeQur Simplicity 

• Insulin patch pump worn for 3 days
• Gives bolus insulin only
• Holds up to 200 units of rapid‐acting 
insulin

• Boluses in 2‐unit increments
• Can bolus through clothing
• Water‐resistant 



et al.

Insulin 
Patch 
Pump
(n=49) 

Standard 
Insulin 
Pen
(n=48) 

TIR= 48.4 ± 25.2 TIR= 74.1 ± 18.7

TIR= 42.4 ± 23.8 TIR= 75.2 ±16.1



et al.



The Digital/Virtual Diabetes Clinic  ‐ the Future State 
Recommendations from International Panel on Diabetes Digital Technology 

Phillip M, Bergenstal RM, Close K et al. The Digital Diabetes Clinic: Diab Tech Ther. Sept 28 2020

CGM 

Smart
Pen

AGP CGM report 



Questions?


