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Необходимость анализа профиля безопасности 
ингибиторов НГЛТ2 в диабете 1 типа  

Для оценки безопасности НГЛТ2-ингибиторов применен мета-
регрессионный анализ  

Глюкоза в крови 

Глюкоза в моче 

Обратное 
всасывание  

НГЛТ2-ингибиторы 

замедление 
Фильтрация 

НГЛТ2-
ингибиторы 

Диабет 2 типа 

Диабет 1 типа 
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Выступающий
Заметки для презентации
Ингибиторы -> подавление 
Реабсорбция –> Обратное всвсывание 
НГЛТ2- класс препаратов (устно) 
Упростить био теримины 



Систематический поиск источников по PRISMA-2020 
P Популяция 

Диабет 1 типа 

I Интервенция 
НГЛТ2-ингибиторы 
Инсулинотерапия +- другая базовая терапия 

S Исследования 

Рандомизированные 
Плацебо-контролируемые 
Ослепленные 

O Конечные точки 

Количество нежелательных явлений 
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С Сравнение 

Плацебо или базовое лечение 

Выступающий
Заметки для презентации
Не понятно: + и – убрать (оставить только критерии включения) 
Добавить аббревиатуру PICOS 



Для мета-регрессионного моделирования были выбраны 
нежелательные явления, информация о которых была в более чем 
20% найденных исследований  

OD, осмотический диурез; URTI, инфекции верхних дыхательных путей; UTI, инфекции мочевыводящих путей; DKA, 
диабетический кетацидоз; oAKRE, другие реакции, связанные с кетозом и ацедозом; VD, истощение 

Выступающий
Заметки для презентации
Барплоты из 0 �Расшифровки AE на слайде, цифры ближе, тики покрывают данные 




8 предикторов отобраны для мета-регрессионного 
моделирования 

Показатели 
пациентов, 
сообщаемые в > 
40% исследований  

Дизайн исследования:  

• Препарат 

• Препарат + 
дозировка 

• Длительность 
исследования 

T1DMD, длительность диабета 1 типа; HbA1c, гликированный гемоглобин; BMI, индекс массы тела;  TDID, общая 
дозировка инсулна; SBP, систолическое давление; FPG, глюкоза натощак; ITR, режим инсулинотерапии 

Корреляции с p-value > 0.05 были 
убраны 

Выступающий
Заметки для презентации
Крестики убрать, сделать пустыми�Написать мелким серым шрифтом, что незначимые корреляции были урбраны
Корреляции с p-value > 0.05 были убраны



Методология мета-регрессионного моделирования 
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𝑅𝑅𝑅𝑅 =  Nevtrt/Nsubtrt
Nevcon/Nsubcon

  

log 𝑅𝑅𝑅𝑅i = 𝛽𝛽0 + 𝛽𝛽𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 ⋅ 𝑐𝑐𝑐𝑐𝑣𝑣𝑖𝑖 + 𝑢𝑢𝑖𝑖 +  𝜖𝜖𝑖𝑖  

Cov – предикторы (характеристики пациентов и исследования);  
β −  коэффициенты модели; 
𝜖𝜖𝑖𝑖 − остаточная ошибка 
𝑢𝑢𝑖𝑖 −  случайный ээфект  
𝑖𝑖 − индекс исследования 

𝑅𝑅𝑅𝑅 − относительный риск,  
Ne𝑣𝑣trt и Nevcon − количество нежелательных явлений в группе  лечения и в контрольной группе; 
Nsubtrt и Nsubcon − количество пациентов в группе лечения и в группе контроля. 

Выступающий
Заметки для презентации
Красиво расположить, чек формулы



Критерии отбора байесовских мета-регрессионных 
моделей  

Brun-in (warm-up) Sampling phase 
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Проверка сходимости 

𝑅𝑅� =
Дисперсия по всем цепям

Средняя дисперсия внутри цепи
 

С ростом N метрика должна сходиться к 1 
𝑅𝑅� > 1.05 – плохая сходимость цепей 

Эффективность сэмплирования 
𝑁𝑁𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒 =  𝑁𝑁

1+2 ∑ ρ𝑡𝑡
𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖
𝑡𝑡=1

           𝐸𝐸�~𝑁𝑁 𝐸𝐸, 𝜎𝜎
𝑁𝑁𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒

 

Где ρ𝑡𝑡 – автокорреляция цепи со 
смещением на t позиций 

Соответствие данным 
𝑊𝑊𝑊𝑊𝑊𝑊𝑊𝑊 = −2 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 − 𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝  
Где 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 − логарифм предсказанной 
плотности в наблюдаемых точках, 𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝 −
эффективное количество параметров 
Аппроксимация LOO-CV 
Метрика LOO-CV также может быть 
оценена при помощи процедуры, Pareto-
smoothed importance sampling (PSIS) 

Идентифицируемость коэффициентов 
𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀� =

𝜎𝜎
𝐸𝐸 ⋅ 𝑁𝑁𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒

⋅ 100%; 𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀� < 50%  

Выступающий
Заметки для презентации
Оптимизация параметров и критерии оценки качества сходимости модели �Переходим к проблеме оценки параметров. Параметры оцениваются методом Марковских цепей монте-карло. Этот метод предполагает построение марковской цепи с апостериорным распределением параметров как равновесным распределением. Хорошей практикой является запуск нескольких марковских цепей для проверки их сходимости к одному и тому же распределению. Марковские цепи для параметров Vd и cl показаны на слайде. Очень условно можно разделить процесс оптимизации параметров на две части: часть, в которой цепи сходятся к равновесному распределению (Warm-up или burn-in),  и часть, в которой мы сэмплируем значения из равновесного распределения (sampling phase). И, конечно, все метрики оцениваются именно на параетрах из части сэмплирования. 





Получены мета-регрессионные модели 

DKA 𝟏𝟏.𝟒𝟒𝟒𝟒 − 𝟏𝟏.𝟎𝟎𝟎𝟎 ⋅ 𝑯𝑯𝑯𝑯𝑯𝑯𝑯𝑯𝑯𝑯 − 𝑯𝑯𝑯𝑯𝑯𝑯𝑯𝑯𝒄𝒄𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎  ~ 

𝟐𝟐.𝟖𝟖𝟖𝟖 − 𝟐𝟐.𝟐𝟐 ⋅ 𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆 −  𝟏𝟏.𝟓𝟓 ⋅ 𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊 − 
𝟏𝟏.𝟓𝟓 ⋅ 𝒔𝒔𝒔𝒔𝒔𝒔𝒔𝒔  ~ oAKRE 

URTI −𝟎𝟎.𝟏𝟏𝟏𝟏 − 𝟎𝟎.𝟎𝟎𝟎𝟎 ⋅ (𝑩𝑩𝑩𝑩−𝑩𝑩𝑾𝑾𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎) ~ 

VD-related ~ 𝟎𝟎.𝟓𝟓𝟓𝟓 − 𝟎𝟎.𝟕𝟕𝟕𝟕 ⋅ 𝑯𝑯𝑯𝑯𝑯𝑯𝑯𝑯𝑯𝑯 − 𝑯𝑯𝑯𝑯𝑯𝑯𝑯𝑯𝒄𝒄𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎  

Значимых предикторов не получено для следующих нежелательных явлений:  

HG (not specified), HG (level 3), genital infection,  OD-related, renal event, hepatic event, headache, diarrhea, malignancy, 
death 

RR, относительный риск; OD, осмотический диурез; URTI, инфекции верхних дыхательных путей; UTI, инфекции 
мочевыделительного тракта; DKA, диабетический кетоацидоз; oAKRE, другие реакции, связанные с кетозом и 
ацедозом; HG, гипогликемия; VD, истощение; HbA1c, гликированный гемоглобин; BW, масса тела 
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Log(RR) Log(RR) 

UTI −𝟎𝟎.𝟑𝟑𝟑𝟑 + 𝟎𝟎.𝟎𝟎𝟎𝟎 ⋅ (𝑩𝑩𝑩𝑩−𝑩𝑩𝑾𝑾𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎) ~ 

Выступающий
Заметки для презентации
Предикторы везде исполтзовать для обозначения x
Intercept \beta_0 добавить 
Написать, что это Log_RR
Добавить нормировку для HbA1c и Weight 



Спрогнозированные риски развития DKA и oAKRE 
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• Риск развития DKA при HbA1c > 8.75 не отличается между группой лечения и 
плацебо.  

• Риск развития oAKRE повышен в 17 раз при лечении канаглифлозином и в 3.8 раз 
при лечении сотаглифлозином 

DKA, диабетический кетоацидоз; oAKRE, другие реакции, связанные с кетозом и ацедозом; HbA1c, уровень гликированного 
гемоглобина 

Выступающий
Заметки для презентации
Gтики убрать 
Добавить вывод на слайд 
Кана и сота сгналят �Риск развития DKA при HbA1c > 8.75 не отличается между группой лечения и плацебо. Риск развития oAKRE повышен в 17 раз при лечении канаглифлозином и в 3.8 раз при лечении сотаглифлозином, 



Спрогнозированные зависимости рисков UTI  

• Риск развития UTI при весе > 77.5 кг не отличается между группой лечения и 
плацебо.  

UTI, инфекции мочевыделительной системы 10 

Выступающий
Заметки для презентации
Стиль bw везде, оставить  только dapa и sota 
Взять другую модель 



Спрогнозированные зависимости рисков URTI и VD-related 
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• Клинически значимой разницы в прогнозируемых рисках не наблюдается 

URTI, инфекции верхних дыхательных путей; VD, истощение; HbA1c, гликированный гемоглобин; AE, нежелательное явление 

Выступающий
Заметки для презентации
Вывод добавить, с клинической точки зрения эффект не значимый 



Найдено и проанализировано 245 источников; данные 23 КИ оцифрованы и включены в базу 
данных нежелательных явлений у пациентов с диабетом 1 типа, получавших НГЛТ2-
ингибиторы.  

Проведенный мета-регрессионный анализ показал:  

• Риск развития DKA при HbA1c > 8.75 не отличается между группой лечения и плацебо  

• Риск развития oAKRE повышен в 17 раз при лечении канаглифлозином и в 3.8 раз при лечении 
сотаглифлозином 

• Риск развития UTI при весе > 77.5 кг не отличается между группой лечения и плацебо 

Выводы 

12 DKA, диабетический кетоацидоз ; oAKRE, другие реакции, связанные с кетозом и ацедозом; UTI, инфекции мочевыделительной 
системы; HbA1c, уровень гликированного гемоглобина  

Выступающий
Заметки для презентации
Добавить количественные выводы �Со слайдов 9-11



Спасибо за внимание! 

Если появились вопросы, напишите на почту:  
kondrashina_a_a@staff.sechenov.ru 



Результаты метаанализа рисков нежелательных явлений 
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