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臨床現況 

• 降血糖藥物分為biguanides、sulfonylurea、meglitinides、
thiazolidinedione、α-glucosidase inhibitors、dipeptidyl 
peptidase-4 (DPP-4) inhibitors與第1型類昇糖素胜肽 (GLP-1 
analog)、sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors
與胰島素。 

 

• 在降低心血管疾病的風險上，僅有metformin的證據較明
確。新一代的降血糖藥物如：DPP-4 inhibitors、GLP-1 
analog、SGLT2 inhibitors在一些研究上顯示出可能具有心血
管的保護效果，然而目前並未有足夠的研究可以證實。 

 



Liraglutide 

• 機轉：葡萄糖依賴性(glucose-dependent)的增加胰島素分
泌、減少糖質新生和延遲胃排空 

• 適應症：第 2 型糖尿病。當患者已接受 metformin 或 
sulphonylurea 單一治療至最大可忍受劑量仍未達理想血糖
控制時，與 metformin 或 SU 併用；或當患者已接受 
metformin 加上 SU 或metformin 加上 thiazolidinedione 兩種
藥物治療仍未達理想血糖控制時，與 metformin 加上SU或 
metformin 加上 TZD 併用。  



Liraglutide 

• 機轉： 



Liraglutide 

• 劑量、用法：以皮下注射方式注射在腹壁、大腿或上臂，
Victoza ®起始劑量為每日 0.6 mg，使用一星期 (使用 0.6 mg 作

為起始劑量是為了要減少在調整劑量過程中所造成的腸胃不適症狀，該劑量

無法有效控制血糖) 。給予每日 0.6  mg 一星期後，劑量應增加
為每日 1.2 mg。如果 1.2 mg 劑量並沒有達到理想的血糖控
制時，可增加劑量為 1.8 mg。  

• 健保給付規定： 

1.限用於已接受過最大耐受劑量的metformin 及/或 
sulfonylurea 類藥物仍無法理想控制血糖之第二型糖尿病
患者。  

2.本藥品不得與 insulin、DPP-4抑制劑、SGLT-2抑制劑等藥
物併用。  



2016 American Diabetes Association Guideline 



步驟 1：研究探討的問題為何？ 

評讀文獻 
Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, et al. Liraglutide and 
Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2016 
Jul 28;375(4):311-22.  

研究問題 
Problem 

The cardiovascular effect of liraglutide, when added to standard 
care in patients with type 2 diabetes, remains unknown. 

介入措施  
Intervention 

Liraglutide 

比較 
Comparison 

Placebo 

結果 
Outcomes 

Time from randomization to first occurrence of death from 
cardiovascular causes, nonfatal (including silent) myocardial 
infarction, or nonfatal stroke. 



Study Design 

 



步驟 2：研究的品質有多好(內在效度)？ 

招募(Recruitment)-受試者
是否具有代表性？ 

最好的狀況是？ 
我們是否知道病人族群為
何(收案場所、納入／排
除條件)？在理想情況下，
納入本研究之受試者應具
有連續性(有時為隨機取
樣)，了解符合收案條件
的對象且簽署同意書。  
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我們是否知道病人族群為
何(收案場所、納入／排
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有連續性(有時為隨機取
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的對象且簽署同意書。  

 

評讀結果： 
■是□否□不清楚 



步驟 2：研究的品質有多好(內在效度)？ 
分派(Allocation)-分派方式是否隨機且具隱匿性？ 

最好的狀況是？ 
最理想的方式是以中央電腦進行隨機分配，此方式常用於多中心
試驗，而較小型的試驗可由獨立人員(如醫院藥師)「監督」隨機分
配的過程。  

評讀結果： 
■是□否□不清楚 

  



步驟 2：研究的品質有多好(內在效度)？ 

…每個組別，在研究開始時的
情況是否相同？ 

最好的狀況是？ 
若隨機分配順利，各組研究
對象的條件應是相近、可互
相比較的。每組研究對象的
基本條件越相近越好。應有
指標可確認各組研究 
對象之間的差異是否達到統
計上顯著的差異 
(如 p值)。 

評讀結果： 
■是□否□不清楚 
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步驟 2：研究的品質有多好(內在效度)？ 

維持(Maintenance)-各組是否給
予相同的治療？ 

最好的狀況是？ 
各研究組別之間，除了對病人的
介入之外，其餘的治療應完全相
同(即為了執行本研究所增加的治
療、檢驗或評估應相同)。 
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步驟 2：研究的品質有多好(內在效度)？ 
…是否有足夠的追蹤(Follow up)？ 

最好的狀況是？ 
研究中流失(無法繼續追蹤)的病人，
最好少於 20%。病人應依照隨機分
配的組別進行統計分析(即「治療
意向分析法」Intention –to-treat , 
ITT analysis)。  

評讀結果： 
■是□否□不清楚 



步驟 2：研究的品質有多好(內在效度)？ 
評估(Measurement)-受試者與評估者是否對
治療方式及評估目的維持盲法(blind)？ 

最好的狀況是？ 
在客觀(objective) 結果(如：死亡)方面，盲法
的重要性較低，但在主觀結果 (如：症狀或
功能)方面，評估者維持盲法非常重要。  

評讀結果： 
■是□否□不清楚 



研究結果 

 



研究結果 

 



步驟 3：研究結果的意義為何？ 

這個研究結果是否可能隨機(巧合)發生？ 

p值，當p值<0.05， 
代表成立虛無假設的
機率小於5%，不容易
隨機(巧合)發生 



Results-內在效度 

 招募(Recruitment)-受試者是否具有代表性？ 是 

分派(Allocation)-分派方式是否隨機且具隱匿
性？ 

是 
 

…每個組別，在研究開始時的情況是否相同？ 是 

維持(Maintenance)-各組是否給予相同的治療？ 否 

…是否有足夠的追蹤(Follow up)？ 是 

評估(Measurement)-受試者與評估者是否對治
療方式及評估目的維持盲法(blind)？ 

是 



Results 

 



Discussion 

• NNT=66(Primary outcome) 

• NNT=98(Death from any cause) 



Discussion 

•  There has been concern about the risk of hospitalization for heart failure 
with various agents that have been used to treat  diabetes  mellitus,  
including  DPP-4  inhibitors.   In  the  present  trial,  there  were  fewer 
hospitalizations for heart failure among patients in the liraglutide group 
than among those in the placebo group 



Discussion 

 

Higher use of diuretics in placebo 
group,which may  decrease the risk 
of heart failure？ 



Discussion 

 

Higher use of SU and TZD in placebo 
group,which are known to be 
associated with cardiovascular 
adverse event,may  influence the 
result of non-inferioroty？  



Side effect 

 



Limitation 

• A limitation of our trial is that patients were followed for only 
3.5 to 5.0 years, so the safety and efficacy data are restricted 
to that time period. 

• because our trial recruited a population of patients who were 
at high risk for cardiovascular events and who had a baseline 
glycated hemoglobin level of 7% or more, the observed 
benefits and risks may not apply to patients at lower  risk 



Conclusion 

• 在此篇文獻中， Victoza於primary outcome方面確實與
Placebo group有顯著差異性，但分項來看(first occurrence 
of death from cardiovascular causes, nonfatal myocardial 
infarction, or nonfatal stroke的發生率)， Victoza與Placebo並
無顯著差異性，表示仍有許多數據待揭露。 

• 相較於此篇文獻無提供CHF相關的死亡率及發生率，
EMPA-REG OUTCOME study明確顯示出Empagliflozin(SGLT2-
inhibitor)在CHF方面的benefit，這也可以提供我們另一臨
床使用上的參考 



• ongoing  trials  of  SGLT2  inhibitors 

– canagliflozin (Canagliflozin Cardiovascular 
Assessment Study [CANVAS]; ClinicalTrials.gov 
number, NCT01032629)  

– dapagliflozin  (DECLARE–TIMI58,  NCT01730534).  

 Victoza®  
(Liraglutide) 

 Jardiance® 
(Empagliflozin ) 

Forxiga® 
(Dapagliflozin) 

價格 $1778 $32.3(25mg、10mg價格相同) $30.2 

途徑 皮下注射 口服 口服 

Conclusion 



EMPA-REG OUTCOME study 





如果病人使用metformin控制血糖，效果不
錯，但想自費試試新藥，是否會建議? 

(紅：不建議；黃：可再評估；綠：建議) 



THANKS FOR YOUR ATTENTION 


