LES NOUVEAUX
TRAITEMENTS

Diabete de type 2




Plan

Rationnel prescription ADO

. Detail de chaque nouvelle classe

Points clé de la littérature (SGLT2, AR GLP1)

- Recommandations SSED




Outil d’aide
a l'introduction
d’un antidiabétique™

Eléments en faveur
d'un diabéte de type 1
(Jeune age, pas de surpoids,
pas de diabéte dans la famille)

RED Non
FLAGS ¢

Polyurie (nycturie)/
\ polydipsie et perte
de poids rapide
+
Glycémie = 16.7mmol/l ou

HbA,, >10.0%

lHnn

Oui

Instaurer une insulinothérapie
Penser a doser les anticorps

La prescription d'insuline
n'est jamais une erreur et peut
étre interrompue a distance
ou complétée avec un ADD

!




Evaluation de la
faisabilite et
efficacite

Des informations Planification de |la

incontournables direction a prendre




Utilisation de la Metformine

-TITRATION

Start a faible dose (500 mg) 1-2
fois par jour avec les repas

Aprés 5-7 jours, si pas d'effets
gastro-intestinaux, augmenter la
dose jusqu’a 2 grJj.

La disponibilité de formes retard
améliore la tolérance ainsi que la
possibilite d'une prise/jour, mais
seulement en association

-PROCEDURES INVASIVES

Si produit de contraste suspendre le
traitement le jour de I'examen et le
reprendre aprés 24-48h si la fonction
rénal le permet.

-UTILISATION AU LONG
COURS

Risque de déficit en vitamine B12, par
la suite potentiellement responsable
de polyneuropathie. Doser la vit B12,
substituer ou changer le traitement.




Profil des antidiabétiques

Molécules

Action

Biguanides

Metformine:
n*/Glucophage®

4 production hépatique
de glucose
+ sensibilité & l'insuline

Sulfonylurées

Gliclazide: Diam}
Glimépiride: Amaryl®

Stimulation sécrétion
endogéne d'insuline,
longue durée d'action

Glinides

Stimulation sécrétion endogtgg
d'insuline (pic précoce),
courte durée d'action

Inhibiteurs SGLT-2

ivokana® +metformine: Vokanamet®
rxiga® +metformine XR: Xigduo®
+saxagliptine: Qtern®

Empaglifiozine: Jardiance® +metformine:
Jardiancemet®
+linagliptine: Glyxambi®
+metformine: Segluromet*
+sitagliptine: Steglujan®

Ertuglifiozine: Steglatro®

(glycosurie), indépendamment de linsuline

Gliptines

Alogliptine: Vipidia®  +metformine: Vipdomet*

\_inag“pn jenta® +metformine: Jentadueto®™

g gliptine: _)nglyza'd'meﬂormine: Duoglyze*
+metformine XR: Kombiglyze®

+metformine:
Janumet*/Velmetia®
+metformine XR: Janumet* XR

Vildagliptin us® +meiformine: Galvumet*

. preduction glucagon donc de glucose

Analogues du GLP-1

Exenatic

E ) dureon®
Liraglutide: Victoza®
Dulaglutide: Trulicity®
Lixisenatide: Lyxumia®

vidange gasirique, T satiété
et | appétit

Risque
hypoglycémique

+

Effet sur
poids corporel

neutre

i

+ risque CV selon
EBM

+-
(Avantage Gliclazide)

++
(Empaglifiozing’, Canaglifiozine**, Dapaglifiozine?)
* 1 risque amputations

G

T
(Liraglutide®, Semaglutide’

L HbA,. %

++

++

+

+ 0U ++ sl combinée

+ 0U ++ sl combinée

++

Dosage selon:
Ccréat >60ml/min

500-2 250 mg/jour

1-4mg/jour (Glimépiride)
30-120mg/jour
(Gliclazide)

0.5-4mg (Répaglinide)
60-120mg (Natéglinide)

Canaglifiozine 100-300mg/jour
Dapaglifiozine 5- 10mg/jour
Empaglifiozine 10mg/jour
Ertuglifiozine 5mg/jour

Sita/Vilda 100 mg/jour
Lina/Saxa Smg/jour
Alo 25 mgfjour

Exenatide 5-10meg/jour
Exenatide QW 2 mg/semaine
Liraglutide 0.6—1.8 mgfjour
Dulaglutide 0.75-1.5mg/semaine
Lixisenatide 10-20mcg/jour
Semaglutide 0.5—1mg,

Ccréat
45-60mi/min

5001500 mg/jour

30-60mg/jour (Gliclazide)

0.5-4mg (Répagiinide)
60-120mg (Natéglinide)

Canaglifiozine 100 mg/jour
Empaglifiozine 10mg/jour

Sita/Vilda 100 mg/jour
Lina/Saxa 5mg/jour
Alo 25mg/jour

Exenatide 5mcg/jour

Exenatide QW 2 mg/semaine
Liraglutide 0.6- 1.8 mg/jour
Dulaglutide 0.75- 1.5mg/semaine
Lixisenatide 10-20mcg/jour
Semaglutide 0.5-1mg,

Ccréat
30-45ml/min

5001000 mg/jour

30-60mg/jour (Gliclazide)

0.5-4mg (Répaglinide)
60 mg (Natéglinide)

Sita/Vilda 50 mg/jour
Lina 5mgfjour, Saxa 2.5mg/jour
Alo 12.5mgfjour

Exenatide 5 meg/jour

Exenatide QW 2 mg/semaine
Liraglutide 0.6- 1.8 mgfjour
Dulaglutide 0.75- 1.5mg/semaine
Lixisenatide 10-20mcg/jour
Semaglutide 0.5-1mg,

Ccréat
15-30ml/min

0.5-4mg/repas (Répaglinide)
60mg/repas (Natéglinide)

Sita 25 mgyjour, Vilda 50 ma/jour
Lina 5mgfjour, Saxa 2.5mgfjour
Alo 6.25mg/jour

Liraglutide 0.6 1.8 mg/jour
Semaglutide 0.5—1 mg/semaine
Dulaglutide 0.75—1.0mg

Hémodialyse

0.5-Amgirepas (Répagiinide)

[}

Sita 25 mg/jour, Vilda 50 mg/jour
Lina 5 mg/jour, Alo 6.25mg/jour

Semaglutide 0.5 1 mg/semaine

Dosage/jour

2x fjour

1x fjour

1x avant chaque repas

1x fjour ou 2 /jour si +MET non retard

1x fjour (vilda: 2x fjour) ou 2 fjour si +MET ou
1x fjour si+MET XR

sc Lira 1x fjour;
Exena 2x fjour si QW 1x /semaine
Semnaglutide 0.5-1mg/

Bon a savoir

Commencer & petites
doses.

Effets gastro-intestinaux
Déficit en vitamine B12
Godt métallique

Seule le Gliclazide dispose
d'une forme retard.

Réduction pondérale (-3 kg moyenne; | masse
grasse principalement dont le 50% de graisse
viscérale sous dapaglifiozine)

Baisse significative de la PA systolique
(-4mmHg)

Légere t LDL-cholestérol

Balanite et vulvovaginite mycotigue fréquents
Risque d'acidocétose euglycémique

(si facteurs de risque d'insulinopénie)

Risque de plus d'amputations M1

Metformine XR: metformine de longue durée
d'action qui permet prise unique quotidienne

Reduction pondérale et T sentiment
de satiété, nausées et vomisserments
fréquents; tachycardie possible,
nodules aux sites d'injection pos-
sibles avec Exenatide QW. Rem-
boursés si BMI =28kg/m’. A éviter
si antécédents de pancréatite
Liraglutide et Lixisenatide aussi en
association fixe avec insuline

Diabte et conduite®

Pas de mesure nécessaire de la glycémie avant chaque
départ. Avolr 4 disposition dans le véhicule des moyens de
prévention de I'hypoglycémie (glucides) et un appareil de

mesure de la glycémie.

Pas d'aptitude & conduire pour les catégories de permis

D et D1

Informations

- Risque de pancréatite, insuffisance cardiaque, cancer du pancréas avec les incrétino-mimetiques? Ces risques n'ont pas pour I'instant &t& jugés suffisamment fondés par les groupes d'experts pour limiter la prescription. Il est néanmoins important de garder

une attention particuliere lors de la prescription de ces classes de medicaments. Des études sont en cours.
— La classe des Glitazones n'a pas &t& mentionnée car retirée du marché dans certain pays en raison d'un risque de cancer de la vessie. Des études supplémentaires sont en cours
— Des mises & jour réguliéres de ce tableau sont prévues.




INHIBITEURS DES SGLT2




Role des transporteurs du glucose-
sodium dépendants (SGLT)

Rein

* Principal mécanisme d’absorption * Exprimé presque completement

du glucose et du galactose dans dans les segments 51 et 52 du
I'intestin tubule rénal proximal,

* Responsable de 10 % de la * Responsable de go % de la

réabsorption du glucose dans le réabsorption renale du glucose

tubule rénal proximal
* Transporteur qui résorbe dans la

» Transporteur qui résorbe dans la cellule le Na* et le glucose dans un
cellule le Na* et le glucose dans rapport de 1:1
un rapport de 2:1

SGLT (Sodium-GLucose co-Transporter) = co-transporteur sodium-glucose
Références: 1. Chao EC, Henry RR:: SGLT2 inhibition--a novel strategy for diabetes treatment. Nat Rev Drug Discov 2010;9:551-9. / 2. Mather A, Pollock C: Glucose handling by the
kidney. Kidney Int Suppl 2011;120:51-56. [ 3. Wright EM, et al.: Active sugar transport in health and disease. JIntern Med 2007;261:32-43.




180 g de Pratiquement la totalite du glucose
glucose filtres filtré est réabsorbée dans le tubule
par |our proximal par SGLT2 et SGLTa

SGLT2

Mecanisme d’'adaptation chez le patient en hyperglycemie chronique




Les inhibiteurs des SGLT2

Réabsorption réduite
du glucose

M - piviteur du SGLT:  Pasoupeu
d'élimination du glucose
SRR T

mwcose Filtration

du glucose

Elimination accrue du glucose

excédentaire dans les urines
(~70 g/jour, ce qui correspond a
280 kcalfjour*)




Pharmacocinétique iISGLT2

Prise orale:
1 X par jour

Métabolisme:
Aucun metabolite
biologiquement actif

Elimination:

54 % dans les urines
(dont 44% sous forme
inchangée),

41 % dans les selles

Absorption:
Pic plasmatique 1,5 h apres la prise
Pendant ou en dehors des repas

Stade du plateau: apres ~5 jours




Impact sur Hbaic

8.01% 7.94% 8.13% 7.9% 8.27% 8.35% 7.7% Baseline A1C

DIA3005 DIA3006 DIA3002 DIA3012 DIA3008 DIA3008 DIA3010
+ Diet/Ex +MET + MET/SU + MET/Pio +insulin +SU +Any

0.14

P <o0.05Vvs
PBO for
both CANA
doses in all
studies

A 300 mg vs 100 mg



ISGLT2 vs Sulfanyluree
Baseline Mean HbA__ (%): 7.8

52 week data

Glimepiride dose:

* Mean (median) of highest dose reached -
5.6 mg (6.0 mg)
* 82% of subjects on 24 mg/day

—&—Glimepiride=*— CANA 100 mg~—™ CANA 300 mg
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Cefalu WT et al. Efficacy and Safety of Canagliflozin, a Sodium Glucose Co-Transporter 2 Inhibitor, Compared With Glimepiride in Patients With Type 2
Diabetes on Background Metformin

presented at the 72nd American Diabetes Association (ADA) Scientific Sessions, which took place in Philadelphia, USA, from 8-12 June 2012




Diminution de poids significative

En plus de En plus de
I'insuline basale l'insuline a doses
78 semaines> répétées
0.7 52 semaines®
0.4

Monothérapie*  Enplusde En plus de En plus de
metformin  pioglitazone  Metformine +
3
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m Placebo #Empagliflozine 10 mg




La reduction du poids est principalement une
reduction de masse grasse

« L'association dapagliflozine + metformine provoque une forte réduction de la masse grasse
(plutot que de tissu maigre ou de fluide) a 6 mois et cet effet se prolonge jusqu'a 2 ans?

Placebo + Dapagliflozin 10 mg + Placebo + Dapagliflozin 10 mg +
metformin metformin metformin metformin
(n=86) (n=83) (n=71) (n=66)

. . Fat mass

. Lean tissue mass
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24 weeks . 102 weeks

1. Bolinder J, et al. Dapagliflozin maintains glycaemic control while reducing weight and body fat mass over 2 years in patients with type 2 diabetes mellitus
inadequately controlled on metformin. Diabetes Obes Metab 2014;16:159-69;




L'insuline basale a pu étre économiseée

En plus de I'insuline basale

D G
Placebo Empagliflozine
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La décompensation acidocetosique

Les infections genito-urinaires



Meécanismes de la decompensation

Les inhibiteurs SGLT2
*Miment les conditions du jetne
*Diminution de la glycémie
*Diminution de l'insulinémie
*Augmentation du glucagon=>» Augmentation des corps cétoniques
(foie)

*Font une diurése osmotique
* Aggraver un état hypovolémique latent=» Stimulation SN adrénergique

=>» Augmentation de l'insulino résistance, de la lipolyse et de la cétogeneése

*Diminue l'excrétion urinaire des cétones




Infections des voies genito-urinaires

Incidence d'infections des voies urinaires

Incidence d'infections génitales

Dapadlilflozin

Placebo
+ Metformin

Dapaglilflozin

Placebo
+ Metformin

% des des patients
atteints
d’infections
des voies urinaires

3.5%

% des patients
atteints de
vulvovaginite, de
balanite ou
d’infections
génitales
associées

5.5%

* Lesinfections sont en majorité légeres a modérés, pouvaient étre
maitrisées par des traitements standard et ne conduisent que rarement a
un arrét du traitement




L'incidence des hypoglycemies depend du
traitement de base

FORXIGA® 10 mg
Placebo
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<3% <5% <5% <5% <5% <5% 6.0% 2.1%

Monotherapie Add-on zu Metformin Add-on zu Sitagliptin Add-on zu Glimepirid* Add-on zu Insulin®*
%= Metformin




INCRETINO MIMETIQUES




Le glucose

variables
++




N Insuline
(GLP-1 et GIR

b-cells

Libération
incrétines
GLP-1 et GIP

Inactive Inactive
GLP-1 GIP

Pancréas
a-cells

V' Glucagon
(GLP-1)

Fonctionnement des incretines

A Utilisation
periferique
du glucose

—

¥ Glycémie

\1/ J
Production

hépatique de
|

Drucker DJ. The biology of incretin hormones Cell Metab. 2006;3:153-65.




L'effet incretines

=@~ Oral glucose (50 g/400 ml)
Isoglycemic intravenous

glucose Normal -
incretin effect Type 2 Diabetics
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La sécrétion insulinique faisant suite a une charge orale en glucose est
plus importante (60%) que celle secondaire a la méme charge par voie
intraveineuse -> effet incrétines

Adapted from Nauck M et al Diabetologia 1986;29:46-52.




Incretino mimetiques

N Insuline

(GLP-1 et GIP) N Utilisation

periferique

du glucose
p-cells

Libération
incrétines » Pancréas
GLP-1 et GIP

a-cells ¢

Enzym Production J

Inhibiteurs ik eDPP-4 ¥ Glucagon her;?j'glouszde
DPP-4 (GLP-1)

¥ Glycémie

Inactive Inactive
GLP-1 GIP

Drucker DJ. The biology of incretin hormones Cell Metab. 2006;3:153-65.




Les inhibiteurs de la DPPy4




Les inhibiteurs de la DPP4 ou gliptines

Molécule Effet m Avantages Inconvénients

Sitagliptine
Januvia
Xelevia

Linagliptine
Trajenta

Saxagliptine
Onglyza

Vildagliptine
Galvus

Alogliptine
Vipidia

Stimulation des cellules
B: augmentent la
synthese

et la sécrétion d'insuline
glucose-dépendante

Stimulation faible des
cellules a: diminuent la
production

de glucagon et agissent
indirectement sur la
production hépatique de
glucose

Sélectivité haute pour
I'enzyme DPP4

Eliminée par le rein quasi
inchangée.

Sélectivité haute pour
I'enzyme DPP4. Eliminée par
le foie quasi inchangée, 95%
avec bile/selles.

Sélectivité modérée pour I’
enzyme DPPg4.Eliminée par
le foie (cyt P450). Produit un
métabolite actif.

Sélectivité modérée pour
I'enzyme DPP4. Eliminée par
le foie sous forme inactive.
Urines

Pas de risque
d’hypoglycémie

Pas de prise de poids
Pas de restriction pour les
permis de conduire

professionnels

Peu d’effets secondaires

Une seule prise
quotidienne sauf pour la
Vildagliptine 2x/j

Possibles infections des
voies respiratoires
supérieurs.

Risque de céphalées (vilda)

Elevation des enzymes
hepatiques avec
vildagliptine.

Prix relativement éleveé

Cl: si antecédents de
pancréatite




La linagliptine

Aucun ajustement posologique pour n‘importe quel facteur
extrinseque/intrinséque, y compris

Unique inhibiteur de la Durée du DT2
DPP-4 excrété .

essentiellement par voie
intestinale/biliaire ge

Fonction rénale

Fonction hépatique

Profil de sécurité chez un large
éventail de patients BMI

Origine ethnique




Les AR GLPa




Analogues A Insuline
GLP-1 (GLP-1 et GIP)

p-cells

Libération
incrétines Pancréas
GLP-1 et GIP »

a-cells

Enzym
Inhibiteurs il eDPP-4 V Glucagon

DPP-4 (GLP-1)

Inactive Inactive
GLP-1 GIP

Drucker DJ. The biology of incretin hormones Cell Metab. 2006;3:153-65.

N Utilisation
periferique

du glucose j

¥ Glycémie

\l’ J
Production

hépatique de
glucose




Effets pleiotropiques du GLP-1

Cerveau

Ceoeur
* Cardioprotection*

* Satiété
¥ Appétit

* Fonction cardiaque*

GLP -1
Foie
+ Néoglucogenése

Muscles & graisse ™

* Absorption de glucose @
* Stockage de glucose ,
Etudes
précliniques
seulement

*Démontré uniquement
chez I'animal

Meier JJ, Nature Rievew 2012
Baggio LL, Drucker DJ. Gastroenterol. 2007;132(6):2131-2157.

V’Pancréas

I'insuline
I

a«LT v

Estomac
¥ Vidange gastrique

~

* Secrétion d'insuline

+ Sécrétion de glucagon

* Biosynthese d'insuline

* Prolifération des cellules
* Néogeneése des cellules B

\@ Apoptose des cellules )




Interets en theérapie des analogues du GLP-1

augmentée
(essais expérimentaux
sur les animaux)

Modifié d'aprés: Drucker DJ u. Nauck MA. Lancet . 2006;368:1696-1705




Caracteristiques des analogues GLP-1

Médicament journaliers Médicaments hebdomadaires

Exenatide Lixisenatide Liraglutide Dulaglutide

BYETTA

LYXUMIA

VICTOZA

TRULICITY

Semaglutide

OZEMPIC

Exenatide

BYDUREON

2X par jour

1X par jour

1X par jour

1X par semaine

1X par semaine

1X par semaine

multi-dose

multi-dose

multi-dose

mono-dose

multi-dose

mono-dose

>30 ml/min

> 30 ml/min

=15 ml/min

=30 ml/min

Pas de limites

>30 ml/min

2.4 h

3-4h

13 h

4.7]

7]

(Equilibre apres
6-7 semaines)

CHF 4.1

CHF 7.5%*

CHF 4,9

Courte
duree




Action differentiee en fonction Y2-vie

Jr Appetite Native GLP-1
1‘ Nausea -E
+ Gastric motility
+ Gastric emptying
Intestinal L cell
(gut mucosa)
F’
fﬂ
aa

Yinsulin
I Glucagon

Short- actmg/ \ Long-acting

Shorl-actmg GLP 1

Long-acting GLP-1
t ite receptor agonists
f Nausea

Meier JJ, Nature Rievew 2012




Mecanismes d’action differents

Nausées trés fréquentes.
Vomissements fréquents.

Risque 1 FC
Nodules aux sites d'injection
avec le Bydureon.

Seulement par voie injectable
BMI = 28 kg/m2
Prix élevé

Adapté selon Fineman MS et al. Diabetes Obesity Metab. 2012;14(8):675-688 ; Meier JJ. Nat Rev Endocrinol.2012;8(12):728-742 ; Kapitza, C., et al. (2013).
Diabetes Obes Metab 15(7): 642-649




Les personnes atteintes de diabete et d’une
maladie CV meurent plus tot que celles saines

[ )
i'i"i\ﬂ 60ans Fin de vie

’\lf —
.

6 ans

[
o
\
: |
Diabéte + maladie CV* I _12 ans

*Dans ce cas, la maladie CV est représentée par un IM ou un AVC
CV, cardiovasculaire; IM, infarctus du myocarde
Di Angelantonio E. et al., Association of Cardiometabolic Multimorbidity With Mortality. JAMA 2015;314(1):52-60




Des resultats issus de CVOT portant sur >140 000
patients DT2 ont contribué a ameliorer le gestion
clinique

EXAMINE TECOS FREEDOM- CARMELINA CREDENCE
CVO

SAVOR-TIMI I ELIXA l EMPA-REG CANVAS HARMONY PIONEER 6
53 OUTCOME PROGRAM Outcomes

DPP-4i REWIND
: LEADER | EXSCEL '| DECLARE- |
sEbre TIMI 58

GLP-1RA
SUSTAIN-6

CVOT, , cardiovascular outcomes trial (essai a visée cardiovasculaire); DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor (inhibiteur de la dipeptidyl peptidase-4);
GLP-1 RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist (agoniste des récepteurs du glucagon-like peptide-1); SGLT2i, sodium-glucose
co-transporter-2 inhibitor (inhibiteur du co-transporteur sodium-glucose de type 2); DT2, diabéte de type 2




INHIBITEURS DES SGLT2




EMPA-REG OUTCOME®: apercu des principaux
resultats

Poolé 14%

Empa 15%
10mg °

< i 03

| Mortalité | Hospitalisation | | Survenue ou
toutes causes pour [C#2 aggravation
condondues* d’une
néphropathie* *:2

| 3P-MACE* | | Déces CVs:




ORIGINAL ARTICLE

Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and Reduced Ejection Fraction

ohn |.V. McMurray, M.D., Scott D. Solomon, M.D., Silvio E. Inzucchi, M.D., Lars Keber, M.D., D.M.Sc., Mikhail N. Kosiborod, M.D., Felipe A. Martinez, M.D.,
Piotr Ponikowski, M.D., Ph.D., Marc S. Sabatine, M.D., M.P.H., Inder S. Anand, M.D., Jan Bé&lohldvek, M.D., Ph.D., Michael Bohm, M.D., Ph.D., Chern-En
Chiang, M.D., Ph.D., et al., for the DAPA-HF Trial Committees and In\restig;rccors"r

November 21, 2019, N Engl J Med 2019; 381:1995-2008

Décés d'origine CV, hospitalisation ou consultation d'urgence motivée par l'IC
30

RRI : 0,74 (de 0,65 a 0,85) Placebo
254 p=0,00001

N®¢ de patients a traiter : 21
20 -
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Mois écoulés depuis la répartition aléatoire des sujets

Conclusions

Le risque d'aggravation de l'insuffisance cardiaque ou de déces d'origine cardiovasculaire
était plus faible chez ceux qui ont recu de la dapagliflozine que chez ceux qui ont regu un
placebo, indépendamment de la présence ou de I'absence de diabeéte.



https://www.nejm.org/toc/nejm/381/21?query=article_issue_link

Les benéfices CV avec dapagliflozine
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ANALOGUES RECEPTEUR GLP1




ORIGINAL ARTICLE

Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes

Steven P. Marso, M.D., Stephen C. Bain, M.D., Agostino Consoli, M.D., Freddy G. Eliaschewitz, M.D., Esteban |6dar, M.D., Lawrence A. Leiter, M.D., Ildiko
Lingvay, M.D., M.P.H., M.S.C.S., Julio Rosenstock, M.D., Jochen Seufert, M.D., Ph.D., Mark L. Warren, M.D., Vincent Woo, M.D., Oluf Hansen, M.Sc., et al., for
the SUSTAIN-6 Investigators™

B Nonfatal Myocardial Infarction

Hazard ratio, 0.74 (95% CI, 0.58-0.95) Hazard ratio, 0.74 (95% CI, 0.51-1.08)
P<0.001 for noninferiority P=0.12
P=0.02 for superiority
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Weeks since Randomization Weeks since Randomization
No. at Risk No. at Risk

Placebo 1649 1586 1567 1534 1479 Placebo 1649 1624 1598 1587 1562 1542
Semaglutide 1648 1601 1584 1568 1524 Semaglutide 1648 1623 1609 1595 1582 1560

C Nonfatal Stroke D Death from Cardiovascular Causes

Hazard ratio, 0.98 (95% Cl, 0.65-1.48)

Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.38-0.99)
P=0.92

P=0.04
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Weeks since Randomization Weeks since Randomization

No. at Risk No. at Risk

Placebo 1649 1611 1597 1571 1548 Placebo 1649 1637 1623 1617 1600 1584

Semaglutide 1648 1619 1606 1593 1572 Semaglutide 1648 1634 1627 1617 1607 1589




SUSTAIN Renal

Groupe Rénal:

——Normale (N=14)
Légére (N=10)

——Modérée (N=10)

——Seévere (N=10)

——ESRD (N=10)
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Concentration plasmatique moyenne du semaglutide par groupe de fonction rénale apres une dose unique de 0.5 mg




Diabetes, Obesity & Metabolism

Wiley-Blackwell, John Wiley & Sons

Effects of once-weekly semaglutide on appetite,
energy intake, control of eating, food preference and
body weight in subjects with obesity

John Blundell, PhD, Graham Finlayson, PhD, [...], and Julie B. Hjerpsted, PhD
Diabetes Obes Metahb. 2017;19(9):1242-1251. doi:10.1111/dom.12932

Overall appetite suppression
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LEADER
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JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JULY 28, 2016 VOL 375 NO. 4

Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes

Steven P. Marso, M.D., Gilbert H. Daniels, M.D., Kirstine Brown-Frandsen, M.D., Peter Kristensen, M.D., E.M.B.A.,
Johannes F.E. Mann, M.D., Michael A. Nauck, M.D., Steven E. Nissen, M.D., Stuart Pocock, Ph.D.,
Meil R. Poulter, F.Med.5ci., Lasse 5. Ravn, M.D., Ph.D., William M. Steinberg, M.D., Mette Stockner, M.D.,
Bernard Zinman, M.D., Richard M. Bergensta|. M.D., and John B. Buse, M.D,, Ph.D.,
for the LEADER Steering Committee on behalf of the LEADER Trial Investigators®

N Engl J Med June 13, 2016;375:311-22
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No. at Risk
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Months since Randomization

No. at Risk
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Patients with an Event (%)

No. at Risk
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Donnees sur la FC

el

} Différence: +3
TR Eraret bpm

5 R N L R G

Treatment Hourly timepoint
—+— Lixisenatide 20 pg (baseling] —& Liraglutide 1.2 mg (baseling) —=- Liraglutide 1.8 mg [baseline]

Howurly mean heart rate (bpmy)

A

s
[=1
1

s P HH A

Time of lixizsenatide/
liraglutide injection

=
L

Change from baseline
in hourly mean heart rate (bpm)
LE,0

1
wn

S S S S C R ERE S S
"'.ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁzﬁnﬁwﬁﬁ'&hﬁhﬁhﬁ&%&ﬁ G‘?;.’% wﬁw@ﬁ- ,ﬁﬂ,. ﬁ’gp
T raatmsnt Hourly imepaoint

—o— Lixisenatide 20 pg [Wk B)  —a— Liraglutide 1.2 mg (Wk B} —=— Liraglutide 1.2 mg [Wk &)

Diabetes Care 2015;385:1263-1273




Mecanisme d’action des effets
CV bénéfiques Ussher JR,
Drucker DJ. Circ Res 2014; 114:
1788-803

|
Coeur sain

! consommation du glacose
| conmmmation dacde g
t débit coronaire

t fréquence cardiaque




Quel rationnel a une association
preconstituee insuline basale et

AR GLP-1?




Avantages Inconvenients  Avantages Inconvénients

Réduction HbA1€ 0,5
0 14
1% Réduction HbA1c
tages CV '
Effet glucose dep. aple poids
. : on igestif i
Réduction glucag Trouble diges amélioration Risque hypo
Faible risque hypo Pas d'effets

Insuline Lente

secondaires Besoin de fortes doses
Perte de poids pour ins-res

Association




Quel rationnel thérapeutique?

- Mon patient a une HbA1c insuffisamment contrélée mais un profil plutot d’insulino-

résistance (glycémie a jeun élevée) je peux influencer son équilibre favorablement

avec un AR GLP 1 de longue durée d'action.

o Mon patient a une HbA1c insuffisamment controlée mais un profil plutét d’insulino-

deficit je peux influencer son equilibre favorablement avec l'instauration d’'une

insuline lente.

o Mon patient est insuffisamment controlée malgré I'insuline lente avec toujours un

profil de déficit insulinique post-prandiale marquée je peux considérer d’introduire

un AR GLP1 de courte durée.




SULIQUA' weistiarr 2
100 umits/ml + 50 mcgiml

Insuline Tresiba + Liraglutide a doses
fixes

o 5o unités d'insuline + 1,8 mq Lira

Insuline Lantus + Lixisenatide a
doses fixes

40 unités d'insuline + 20 pg Lixi

60 unités d'insuline + 20 ug Lixi

MO 0109791 11N LS IWIIIR

Xultophy 100/3.6

(insulin degludec and
liraglutide injection)
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Recommendations of the SSED 2019

Motivation for Lifestyle Changes = very important
Mulitifactorial Treatment:
Hypertension, Lipids, Stop Smoking + Diabetes




La complémentarité des

meécanismes




/~ LEGENDE
INTESTIN _ ) Metformine

MUSCLE TZD Augmentation
Incrétines SQUELETTIQU de la glycémie

ggli:bi{eurs de la Diminution de

aGLP-1 TISSU ADIPEUX la glycémie

— Stimule

Absorption { \—l Inhibe /

intestinale du Insuline ' Absorption périphériques du }

glucose glucose (utilisation et stockage)

Mécanisme non insulino-dépendant

Metformine Production “ Réabsorption rénale du
endogéne de Glucagon

I Utilisati glucose
glucose I ilisation, i
Insuline fl Itration Produc‘tlon de glucose

rénale et
Stockage du excrétion

glucose du glucose Isnélli_l}i;eurs du
(glycogéne)




EN RESUME:
OU ETCOMMENT AGIR




AR-GLP1/iDPPy4 AR-GLP1
SU

Réduction de
INSULINE ot o
Altération de la .
e I'incrétine
sécrétion B .
v . Augmentation
d'insuline ..
dela

AR-GLP1 / / 4 lipolyse
iDPPy |
Augmentation

de la sécrétion .
de glucagol

Réabsorption
accrue du

> glucose
HYPERGLYCEMIE , iISGLT2

AR-GLPa Augmentatio \ssimilation

Metformine dela réduite du

production

hépatique de
glucose Dysfonctionnement

des
neurotransmetteurs

AR-GLP1

Tahrani AA, et al. Management of type 2 diabetes: new and future developments in treatment. Lancet. 2011;378:182-197.

glucose

Metformine




Piliers: Alimentation, activité physique et
style de vie

* Favoriser les aliments a indice
glycemique bas

* Favoriser les legumes

* Consommer des Omega-3

* Eviter les graisses saturéees

* Réduire la consommation de produits
sucres/raffinés

* Modeérer la consommation d'alcool







-Le traitement du diabete ce n’est plus

une histoire seulement de glycémie....

T

s
T G
\ - \ =
\ <
:si : AL Al

Merci pour votre attention




