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EPIDEMIOLOGIE



Epidémie de diabete

1/4 non diagnostiqués

=425 Mio

9 % population mondiale
10% Diabeéte auto-immun

PAYS/
TERRITOIRE

Suisse :

Cas de
diabete
120-79 ans)

en milliers

Cas de
diabéte non
diagnostiques
E‘ED-?‘? ans)
en milliers

438’000

Frevalence

nationale du
diabéte (%)

148’960

=530’000

6.36 % des helvetes*

7.18 %

Coiit/personne
atteinte de

(8.4 mio)
=50’000 DT1
Prévalence
comparative Deces lies
du diabéte au diabéte
[%) [20-79 ans]
5.63% 2487

*D’apres les estimations de I'IDF pour I'année 2012

diabete* [USD)

10.592 USD



Prévalence du DT2 en Europe
est stable

[ Change due to change in prevalence

[ Change due to interaction between change in prevalence
and change in population size and age structure
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4 x plus de personnes avec DT (1980 a 2014) -> 108 M en 1980 a 422 M en 2014
+28.5% prévalence du DT
+39.7% population et son age
+ 31.8% interaction entre ces 2 facteurs

NCD Risk Factor Collaboration, Lancet 2016 Estoppey et al. BMC Public Health, 2011



Répartition IMC en Suisse

Office fédéral de la sécurité alimentaire et des affaires vétérinaires

REPARTITION DE L'IMC AUPRES DE LA POPULATION ADULTE EN SUISSE

(EN %)

Total

| 24 |
|I |

(n = 2052)

femmes: 11,6 %).

Population suisse dgée de 18 a 75 ans : IMC moyen de 25kg/m?
54,3 % population adulte = poids normal (IMC > 18 et < 25)
43,4 % sont en surpoids (30,7 %) ou obeses (12,7 %).

2,3 % des personnes ont un poids insuffisant (IMC < 18,5)

Les femmes ont un poids normal (65 %); les hommes (43,7 %)
Les hommes sont deux fois plus souvent en surpoids (41,6 %) que les femmes (19,6 %).
La prévalence de I'obésité est plus ou moins semblable chez les deux sexes (hommes: 13,9 %,
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Life-style
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http://gamapserver.who.int/mapLibrary/app/searchResults.aspx



Impact des FRCV et du diabete sur la mortalité

cardiovasculaire
6-8% Mortality risk | CHD equivalencethreshold .
(per year)
%
0O
T
O
~8-10
agross > e Lo
Age g

CVD risk at the point of diabetes diagnosis is largely determined
By conventional CVD risk factors. After 8-10 years’duration patients
have attained a CHD risk equivalent state.

After 10 years of T2D duration the CHD risk is higher

Sattar N. Diabetologia (2013) 56:686—695



Mortalité et maladies cardiovasculaires
dans le diabete (DT1+DT2)
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Figure 1. Major Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 1 Diabetes and Matched Controls.

Controls were matched for age, sex, and county. I bars

represent 95% confidence intervals.
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Figure 2. Major Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes and Matched Controls,
Controls were matched for age, sex, and county. | bars represent 95% confidence intervals,

12D

Rawshani A et al. NEJM 376 (15), 1407-1418, 2017




Résumeé

L’incidence du diabete (DT1 + DT2) augmente au niveau mondial.

Les FRCV sont bien établis comme causes de maladies cardiovasculaires
dans le diabete de type 2, moins dans le diabete de type 1 ou 'HbAlc
(contrdle) reste le facteur de risque principal apres 'age.

La mortalité cardiovasculaire et I'incidence de complications
cardiovasculaires ont eté réduites ces dernieres annees d’environ 20%
chez les patients diabétiques de type 2 et de 40% chez les patients
diabétiques de type 1 par rapport aux controles matchés pour I'age et le
sexe dans une etude de registre suédoise.

La mortalité globale reste cependant augmentée de 1.5 fois dans le
diabete de type 2 et de 3 fois dans le diabete de type 1 par rapport a une
population non diabétique.

Les maladies cardiovasculaires restent la cause numéro 1 de morbi-
mortalité dans le diabeéte.




PHYSIOPATHOLOGIE DU DT2



T2D is a evolutive disease

== |Nnsulin resistance
- Glucose level
Insulin production

e
50-80% of the ilets apoptotic

Alpha et beta-cell
dysfunction

Time
Normal Impaired glucose Type 2 diabetes
tolerance

AM J Med 1998, 105 (1A):20S-26S)



Hormones de I’'axe entéro-insulaire et DT2

Cholecystokinin
Gall bladder contraction
Gastrointestinal motility

Pancreatic exocrine
secretion
Secretin

Pancreatic exocrine
secretion

GIP
Incretin activity
Motilin
Gastrointestinal motility

Colon

Small intestine

Ghrelin

Hunger

Growth hormone release
Gastrin

Acid secretion

Insulin and glucagon
Glucose homeostasis
Pancreatic polypeptide
Gastric motility
Satiation
Amylin
Glucose homeostasis
Gastric motility

GLP-1
Incretin activity
Satiation
GLP-2
Gastrointestinal
motility and growth
Oxyntomodulin
Satiation
Acid secretion
PYY; 36
Satiation

Nature reviews endocrinology, vol 10, 2014

Healthy Patients Type 2 Diabetics

60+

I Reduced Incretin Effect

Mormal Incretin Effect I 40 =

Insulin (mU/L)

209 204

I I I l::Il 1 I I
0 60 120 180 0 60 120 180

Time {min) Time (min}

we—= Oral Glucose (50 g/400 ml)
m |soglycemic IV Glucose Infusion Nauck M et al.

GLP-1!

* Libéré principalement par les cellules L de I'iléum et du
colon

* Action sur les cellules B et a du pancréas, le tractus

gastro-intestinal, le SNC, le coeur

Nauck M et al. Diabetologia 1986




Physiopathologie du DT2 et
comorbidités associées

Hypothalamic

Altération cognitive

SNC Démence
| Fonte musculaire (défaut
Muscle d’oxydation mitochondrial)

_>_

Recruited
macrophage

Cytokines and
# . chemokines:
S , © proinflammatory

@ o ° (TNF-a,, MCP-1)
@ _» © and anti-inflammatory

% .. (IL-4)

CO@ Kupffer cell
Sinusoidal

endothelial cell

Fatty liy

NAFLD; NASH

Foie Cirrhose

Pancreas:
islet inflammation

Pancréas : iabe
‘.:' %Mmpmge Diabéte de type 2
Beta cell

Nature reviews endocrinology, vol 10, 2014




Physiopathologie du diabete de type 2

Parametres Situation en cas DT2

Sécrétion d'insuline: Altérée
- Masse de cellules béta A
- Réponse rapide absente

Sécrétion de glucagon 2
- Masse cellule alpha

s
Appétit augmenté
Vidange gastrique altérée

Sensibilité a l'insuline: N

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



Résumé

Le diabete de type 2 est une maladie complexe

La realité clinique:
— Absence de moyens permettant d’identifier en clinique les atteintes

relatives : résistance a l'insuline, dysfonction endocrine, altération
sécrétion d’incrétine, etc..

Diabete de type 2 est souvent associés a d’autres pathologies:
— Surpoids, obésité

— Sarcopénie

— NASH

— Altérations cognitives



COMPLICATIONS DU DT2



Silent Disease

Mean
Plasma Glucose

126 mg/dL (7.0 mmol /L)

154 mg/dL (8.6 mmol/L)

183 mg/dL (10.2 mmol /L)

212 mg/dL (11.8 mmol /L)

269 mg/dL (14.9 mmol /L)

298 mg/dL (16.5 mmol /L)

From: American Diabetes Association. Diabetes Care 32:519, 2009
(eAG calculator at http://professional.diabetes.org/eAG)

Number of deaths due to diabetes [20-79 years) in 2017

in millions

2017 IDF atlas



~50% of T2DM patients are developing
microvascular complications

Prevalence rates for DMVCs in T2DM patients

DMVCs

53.5%

Foot ulcer
5.4%

DMVC, diabetic microvascular complication; DN, diabetic nephropathy; DPN, diabetic peripheral neuropathy; DR, diabetic retinopathy
Litwak L, et al. Diabetol Metab Syndr 2013;5(1):57



Les complications du diabete

Source: International Diabetes Federation. Diabetes Atlas, 5th Ed. www.diabetesatlas.org (accessed June 2012).

~ N

Complications liées a la

grossesse
N J



http://www.diabetesatlas.org/

Insuffisances cardiaques

Patients at Risk of Developing HFpEF

Older age

Hypertension

Atherosclerotic heart disease
Diabetes mellitus

l Vl' Obesity

HFpEF Metabolic syndrome

HEE) Prior use of cardiotoxic drugs

: I Previous myocardial infarction

HFpEF || HFpEF : Unstable angina

! Borderline | ! Improved | Left ventricular hypertrophy

I (a1-49%) ! (>a0%) - - -
1 : Low left ventricular systolic function
: I Valvular heart disease

1
HFrEF 1
(s 40%) ]

Patients with known structural heart disease

Chronic obstructive pulmonary disease
Anemia

Renal dysfunction

Sleep disordered breathing

I'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection préservée (ICFEP=pHF)
- 30-40% patients sont diabétiques
pHF: Anomalie principale: dysfonction diastolique gauche

Irizarry Pagan E et al. BMJ 2016



Complications cardiologiques du
diabete

Coronary
arteries:
Endothelial
dysfunction

Cardiac muscle: Calcification

Specific heart Atherosclerosis

disease

(cardiomyopathy)

Diastolic and

systolic

dysfunction

Autonomic nerves:

Neuropathy

Impaired coronary
vasomotor capacity

Modified from: Retnakaran & Zinman, Lancet
2008; 371:1790-99




Insuffisance cardiaque
chez les patients avec un diabete

634 Canadian Journal of Cardiology
Volume 34 2018

2) Myocardial/LV Stiffness

- 3) Impaired Insulin Signaling |
— —-
Increased Inteitial Fibrosis Pancreas

1) Endothelial Dysfunction

Decreased NO production > Reduced Vasodilation EIpragEiRinG F bk

4) Lipotoxicity

8) Cell ApOptoSIS |
e °
=Se

Upregulated TNF-a, Cytochrome C, Ceramide

"\ Upregulated PKC-8

7) Loss of Metabolic Flexibility \ 5) Myocardial Fibrosis

6) Hyperglycemia (i.e. AGEs)
Mitochondria

Upregulated TGF-B

13 oxidation ROS

@ Giycated proteins

Meagher P. et al. Canadian Journal of Cardiology 2018



Résumé

Le controle de la glycémie et des FRCV est déterminant sur le
risque de présenter des complications

Les atteintes cardiologiques liées au diabete ne se limitent pas
a I'athérosclérose.

L'hyperglycémie est associée a un risque élevé d’insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection conservée (50% des cas
d’Insuffisance Cardiaque)

I'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection préservée (pHF)
- 30-40% patients sont diabétiques

Les mécanismes étiologiques sont multiples (DE, rigidité artérielle,
dysfonction endothéliale, lipotoxicité, etc.)

La réalité clinique:

— Absence de moyens permettant d’identifier les patients a risque de
complications |étales (prévention primaire)

— Lacunes dans les stratégies thérapeutiques proposées

Irizarry Pagan | E. et al. BMJ 2016



TRAITEMENTS DU DT2



Traitements de base

150 min

Les piliers du traitement du diabete de type 2 sont
I’éducation thérapeutique, I'alimentation et I'activité
physique.



Cibles glycémiques

with diabetes
Al1C

Table 6.2—Summary of glycemic recommendations for many nonpregnant adults

Preprandial capillary plasma glucose
Peak postprandial capillary plasma glucoset

<7.0% (53 mmol/mol)*
80-130 mg/dL* (4.4-7.2 mmol/L)
<180 mg/dL* (10.0 mmol/L)

HbA1lc et estimated Average Glucose eAG

Diabetes Care Volume 41, June 2018 un

HbA1lc Plasml\:eé?ucuse ic@l‘argets Should Be - G:Q“
6% 126 mg/dL (7.0 mmol/L) Personalized to Maximize Benefits o2’ soiozonaos na
7% 154 mg/dL (8.6 mmol/L) e L kS ot
8% 183 mg/dL (10.2 mmol/L) 1
9% 212 mg/dL (11.8 mmol /L)

10% 240 mg/dL (13.4 mmol/L)
11% 269 mg/dL (14.9 mmol /L)
12% 298 mg/dL (16.5 mmol/L)

From: American Diabetes Association. Diabetes Care 32:519, 2009
(eAG calculator at http:/fprofessional diabetes.org/eAG)

ADA guidelines 2020



Mécanismes d’action des TTTs du DT2

J Sécrétion
glucagon

J Absorption du J Resistance a

NSécrétion J réabsorption

glucose I'insuline B-Cellulaire glucose renale

Sulfonyluree

Inhibiteur de TZDs I.ncre'.cino GIir.1ides
I” a-glucosidase mimetiques ;
intestinale Metformine I.ncre'.clno /
v | mimetiques
\ Remplacer
\ \ 7 sécrétion
\ \ : / / B-Cellulaire
\ \ / /
\ \ ' / /
\ \ I / /

\ /

28




Physiopathologie du DT2 et TTT

. TTT
Parametres DT2 el Hie
Sécrétion d'insuline: Altéree Sulfonylurée, Glinides, GLP-1a,
- Masse de cellules béta N Insuline
- Réponse rapide absente
Sécrétion de glucagon GLP-1a. DPP4
- Masse cellule alpha ’
Glycémie Metformine, Sulfonylurée, Glinides,

:Eﬁ?r'phe”q”e(musc'es) Gliflozines, GLP-1a, Insuline
epatique

GLP-1a
augmente Gliflozines (& appétit)

Appétit
Poids

Vidange gastrique GLP-1a

Sensibilité a l'insuline: Metformine, TZD




T2D and CVD risk factors

modifiable vs unmodifiable

Obesity Metabolic syndrome
Nutrition Glycemia > 6.0 mmol/I
Sedentarity Abdominal circum. (M >102; F >88cm)
Genetic TG > 1.7mmol/l
Age/gender HTA >130/85mmHg
Smoke (1cig/jour) Diabetes (HYPERGLYCEMIA)
High blood pressure
— (>140 /90mmHg) VAU S G Patients with DM and established CVD :re%taeliinr:g:irment
LDL choleste r0| or other target organ damageb Left vent hypertrophy

or three or more major risk factors* Retinopathy

HDL cholesterol
— (M: <1mmol/Il, F: < 1.3mmol/I)
CVD heredity

or early onset T1DM of long duration (>20 years)

Patients with DM duration >10 years without tar-

get organ damage plus any other additional risk

Emerging CVD factors: il o
— Tri glyc eride (TG) Moderaterisk  Young patients (T1DM aged <35 years or T2DM &
_ HDL aged <50 years) with DM duration <10 years, i

. without other risk factors
— Pro-thrombotic state
CV = cardiovascular; CVD = cardiovascular disease; DM = diabetes mellitus;

— Pro-inflammato ry state T1DM = type 1 diabetes mellitus; T2DM = type 2 diabetes mellitus.

“Modified from the 2016 European Guidelines on cardiovascular disease preven-
tion in clinical practice.”’



4 Cardiovascular Qutcomes Trials

CVOTS

Gemigliptin CVOT

(Gemigliptin) CAROLINA

SAVOR-TIMI 53
(Saxagliptin)
EXAMINE
(Alogliptin)

(Linagliptin vs
Glimepiride)

CARMELINA
(Linagliptin)

DECLARE-TIMIS8
(Dapaglifiozin)

CREDENCE
(Canagifiozin)
EMPA-REG

OUTCOME®
(Empagliiozin)

CANVAS/CANVAS-R

(Canaglifiozin) HARMONY
Outc
(Albiglutide)

VERTIS CV
(Ertuglifiozin)

Schernthaner G et al. Therapeutics and Clinical Risk Management 2017:13 1569-1576



14 Ongoing CVOTS

SAVOR-TIMI 53
n=16,492
3-P MACE
EXAMINE TECOS CARMELINA CAROLINA
n=5,380 n= 14,671 n=7,003 n=6,072
3-P MACE 4-P MACE 3-P MACE 3-P MACE
! !
T T
T 'Y L 4 & F r L & 4 W T T 'y .T
EMPA-REG VERTIS CV CREDENCE Dapa-CKD
OUTCOME n = 8,000 n =4,464 n=4,000
n=7,020 3-P MACE ESRD, doubling 250% sustained
3-P MACE of creatinine, decline in eGFR
CANVAS Dapa-HF renal/CV death or reaching
Program n = 4,500 ESRD,
n = 10,142 CV death, HF DECLARE-TIMI 58 CV death, or
3-P MACE hospitalization, n=17,276 renal death
urgent HF visit 3-P MACE; CV
| death + HF EMPEROR-
ELIXA LEADER FREEDOM-CVO PIONEER 6 REWIND hospitalization Reduced
n = 6,068 n=9,340 n=4,156 n=3,176 n=9,901 n=2,850
4-P MACE 3-P MACE 4-P MACE 3-P MACE 3-P MACE CV death or HF
| e hospitalization
SUSTAIN-6 EXSCEL HARMONY
| DPP-4 inhibitors | n=3,297 n=14,752 Outcomes EMPEROR-
3-P MACE 3-P MACE n=9,400 Preserved
) 3-P MACE n=4,126
| sGLT2inhibitors | — o _ B A
‘ GLP-1 receptor agonists n=1,637 n=6,522 hospitalization
X 3-P MACE 5-P MACE
| Insulin | (3-P MACE +
IRIS hospitalization
| 120 | n=3876 sl
unstable
Fatal or nonfatal
| a-Glucosidase inhibitor | stroke o MI angina)

Schernthaner G et al. Therapeutics and Clinical Risk Management 2017:13 1569-1576
Cefalu et al. Diabetes Care 2018;41:14-31



Analogues du GLP-1

GLP-1a résistant DPP-4

Repas 1

GLP-1 actif

GLP-1 inactivé par les DPP-4

Exanatide Byetta Nov. 2006 AMIGO
Exenatide XR Byduréon Juin 2011 DURATION
Liraglutide Victoza Juin 2009 LEADER
Dulaglutide Trulicity 2014 AWARD
Lixisenatide Lyxumia Fev. 2013 Getgoal
Albiglutide Eperzam Janv. 2014 HARMONY
Semaglutide Ozempic Sept. 2018 SUSTAIN



CVOTs et aGLP_1

Trial Previous | Duration MACE Total Heart
CVD % (years) Mortality | Failure

ELIXA 6068 100 1.02 1.03 1.12 0.98 0.94 0.96
lixisenatide 0.89-1.17 0.87-1.22  0.79-1.58 0.78-1.22  0.78-1.13  0.75-1.23
LEADER 9340 82 3.8 0.87 0.86 0.86 0.78 0.85 0.87
liraglutide 0.78-0.97 0.73-1.00 0.71-1.06  0.66-0-93  0.74-0.97 0.73-1.05
SUSTAIN 6 3297 60.5 2.1 0.74 0.74 0.61 0.98 1.05 1.11
semaglutide 0.58-0.95 0.51-1.08 0.38-0.99  0.65-1.48 0.74-1.5 0.77.161
PIONEER 6 3183 84.7 1.3 0.79 1.18 0.74 0.49 0.51 0.86
semaglutide 0.57-1.11 0.73-1.90 0.35-1.57 0.27-0.92 0.31-0.84 0.48-1.55
REWIND 9901 31.5 5.4 0.88 0.96 0.76 0.91 0.90 0.93
dulaglutide 0.79-0.99 0.79-1.15 0.62-0.94 0.78-1.06  0.80-1.01  0.77-1.12
EXSCEL 14752 73.1 3.2 0.91 0.97 0.85 0.88 0.86 0.94
exenatide ER 0.83-1.0 0.85-1.10  0.7-1.03 0.76-1.02  0.77-0.97  0.78-1.13
Harmony 9463 100 1.5 0.78 0.75 0.86 0.93 0.95 =

albiglutide 0.68-0.90 0.61-0.90 0.66-1.14 0.73-1.19  0.79-1.16



Effets pléiotropiques du GLP-1

Les incrétines sont des hormones intestinales qui augmentent la sécrétion
d'insuline postprandiale? et:

* jouent un rble essentiel dans la régulation de ’lhoméostasie glucidique
dans la physiologie normale® A\ sécrétion de I'insuline W sécrétion de
glucagon

* sont sécrétées par des cellules situées principalement dans l'intestin gréle,
mais se retrouvent également dans le gros intestin, les cellules
pancréatiques alpha et le systéme nerveux central?

e sont libérées en réaction aux repas, pour augmenter la sécrétion
d'insuline en réponse aux nutriments®3

* sont responsables de l'effet incrétine, ce qui représente 50-70% de la
libération totale d'insuline suite a I'administration orale de glucose3#

.« vidange gastrique, A\ contractilité gastrique

Aronoff SL, et al. Diabetes Spectr. 2004;17(3):183-190.
Nauck MA. Am J Med. 2011;124(Suppl1):S3-S18.

Kim W, Egan JM, et al. Pharmacol Rev. 2008;60(4):470-512.
Baggio LL, et al. Gastroenterology. 2007;132(6):2131-2157
Drucker DJ, Cell Metab 2006

vk wn e



Effets pléiotropiques du GLP-1

Cerveau
Coeur t Satiété
* Cardioprotection’ ¥ Appétit
* Fonction cardiac « ° T
\ Intestin Estomac
— ¥ Vidange gastrique
GLP-1

Foie \
¥ Néoglucogene
— TSensibiIité 3

/ l'insuline

Pancréas

* Sécrétion d'insuline

¥ Sécrétion de glucagon

* Biosynthese d'insuline

) o t Prolifération des cellules B

Etudes precliniques t Néogenése des cellules B
seulement

*Démontré uniquement chez ‘ Apoptose deS Ce”U|eS B

I’animal

Muscles & graisse
* Absorption de glucizse
* Stockage de glucose

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



“ ORIGINAL ARTICLE ”

EffEt n e p h ro p rOte Cte u r Liraglutide and Renal Outcomes in Type 2

Diabetes

Johannes F.E. Mann, M.D., David D. @rsted, M.D., Ph.D.,
Kirstine Brown-Frandsen, M.D., Steven P. Marso, M.D.,
Neil R. Poulter, F.Med.Sci., Seren Rasmussen, Ph.D., Karen Tornge, M.D., Ph.D.,
Bernard Zinman, M.D., and John B. Buse, M.D., Ph.D.,
for the LEADER Steering Committee and Investigators™

P Value for
Subgroup No. of Patients Hazard Ratio (95% ClI) Interaction
All patients 9340 —— 0.78 (0.67-0.92) —
Estimated GFR 0,20
<60 ml{min/1.73 m2 2158 —— 0.84 (0.67-1.05)
=60 m|/min/1,7% m? 7182 —— 0.68 (0.54-0.86)
Microalburminuria or macroalbuminuria 0.50
Yes 31422 —t—i 0.81 (0.68-0.98)
Mo 5918 A 0.69 (0.46-1.04)
Cormbined estimated GFR and albuminuria status 0.16
Estimated GFR <60 mlfmin/1.73 m* 1130 A 0.81 (0.64-1.03)
and microalbuminuria or macrealbuminuria
Estimated GFR =60 ml/min/1.73 m? 8210 —— 0.70 (0.56-0.87)
of no microalbuminuria or macroalbuminuria
I T T T T T T
0.4 1.0 20
Liraglutide Better Placebo Better
Figure 2. Composite Renal Outcome, According to Baseline Renal Risk.

Analyse secondaire pré-spécifiée de I'évolution des complications rénales

Liraglutide est associé a une réduction du développement et de la
progression de la néphropathie par comparaison a un placebo.

Mann JFE, N Engl J Med 2017;377:839-48.



Effet cardioprotecteur du Liraglutide

Cardiovascular Risk Reduction abrmes FE. o Michoel & Nauck®
With Liraglutide: An EXploratory o st s e
Mediation AnalYSiS Of the gﬂ::;nﬂ?;ﬁ;d,Ize:ngﬂg;iznr:;nman,” on

LE _ADER Tria]_ behalf of the LEADER Trial Investigators*

https://doi.org/10.2337/dc19-2251

Table 3—Vansteelandt modeling for mediation of time to first MACE with liraglutide versus placebo: by HbA,., body weight,
UACR, SBP, LDL cholesterol, confirmed hypoglycemic episodes, SU use, and insulin use

Estimated proportion of patients without MACE at 3 years
Liraglutide, adjusted for

Variable Liraglutide candidate mediator Placebo Percentage mediation (95% Cl)
HbA, . 0.893 0.881 0.878 82.0 (11.7; 449.3)

Body weight 0.853 0.891 0.879 14.3

UACR 0.892 0.888 0.880 333

Confirmed hypoglycemia 0.893 0.892 0.878 6.7

SBP 0.853 0.891 0.878 13.3

LDL cholesterol 0.893 0.893 0.879 0.0

Insulin use 0.892 0.890 0.878 143

SU use 0.893 0.891 0.878 13.3

SBP, systolic blood pressure; SU, sulfonylurea.



CVOTs et ISGLT2
Trial Previous | Duration MACE CVM Total Heart
CVD % (years) Mortality Failure
3.1

Empareg 7020 0.86 0.87 1.18 0.62 0.68 0.65
Outcome 0.74-0.99 0.7-1.09 0.89-1.56 0.49-0.77 0.57-0.82 0.5-0.85
empagliflozine

CANVAS 4330 65.6 2.4 0.86 0.89 0.87 0.87 0.96 0.67
program 0.75-0.9 0.73-0.89 0.69-1.09- 0.7-1.06 0.77-1.18 0.52-0.87
Canagliflozine

DECLARE_Timi 25880 40.7 4.2 0.93 0.93 0.73
dapagliflozine 0.84-1.03 0.82-1.04 0.61-0.88

Canagliflozine Invokana® Vokanamet®
L . Xigduo® XR*
® L]
Gl i s Qtern (dapagliflozine/saxagliptine)
Jardiance Met®

o . -
Rl AR R DI Glyxambi (empaglifozine/linagliptine)

Ertugliflozine Steglatro® Segluromet®,Steglujan (+sitagliptine)




Mécanismes
cellulaires

ISGLT2

Actions
physiologiques

Avantages

nnnnnnnn
..........

'Sy canagitonin

Désavantages

Dapagliflozin
(Forxiga: 10mg
1x/j)

Canagliflozin
(Invokana
100mg et 300mg

1x/j)

Empagliflozine
(Jardiance
10 et 25mg)

Ertugliflozine
(Steglatro)

Inhibe le
récepteur
SGLT-2
SGLT-1

principales

Limite la
réabsorption du
glucose par les
reins et de Na+

» Diminution du
poids (viscéral)

» Absence d’Hypo
»Diminution TA
»Réduction RCV

Efficacité
diminuée en cas
de clairance <
60ml/min

STOP si < 30
ml/min

> IVRS
»Vaginite,
Balanite

» Acidocétose



Physiologie rénale et DT2

* Reins organes clés de I'homéostasie du glucose

— Production: 15-55g g'UCOSE/24h (glycogénolyse)
— Utilisation: 25-35gr/24h (10% glucose total/24h)

— Réabsorption du glucose : 180 g de glucose filtré et
réabsorbé/24h par reins (1801/j (5.5mmol/l = 100mg/dl)

* Na-Glu co-transporteur 1 et 2 (SGLT-2)



Homéostasie rénale du glucose:
role des iSGLT2

|

S1 segment of
proximal tubule

~90%

Reabsorption
~180 g/d

~180 g of glucose filtered per day

~10%

Distal S2/S3
segment of
proximal tubule

Collecting
duct \?

-

Virtually no glucose

Chao EC, Henry RR. Nat Rev Drug Discov. 2010;9:551-559.[2 excreted in the urine

Cellular Glucose Homeostasis

Tubular lumen ¢ Interstitium

K* Na*/K*
ATPase
Na* Na* Pump
Active transport
Glucose Glucose
Passive
diffusion

Nair S, Wilding JP. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95:34-42 1]



Effet diurétique des gliflozines

La prise de diurétiques (furosemide) induit une natriurese et une réduction
du volume circulant qui va conduire a une activation neuro-hormonale (axe
RAA) visant a limiter la réduction du volume intra-vasculaire.

Empagliflozin in Heart Failure: Diuretic and
Cardio-Renal Effects

Matthew Griffin, Veena S. Rao, Juan Ilvey-Miranda, James Fleming,
Devin Mahoney, Christopher Maulion, Nisha Suda, Krishmita Siwakoti,
Tariq Ahmad, Daniel Jacoby, Ralph Riello, ... See all authors

Originally published 15 May 2020 |
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.045691 | Circulation. ;0

20 patients avec DT2 et insuffisance cardiaque stable.

Randomisé-placebo cross-over : empagliflozin 10mg/j vs. placebo.

Collecte intensive aux 6h des paramétres cliniques, sanguins et urinaires
visant a phénotyper la situation cardio-renale avant, J1 et J14.



Résultats Conclusions

- FE Na : augmente avec empagliflozin monotherapy vs. placebo (FENa 1.2 £ 0.7% vs. 0.7 £ 0.4% p=0.001)

- Effet synergistique en combinaison avec bumetanide (FENa 5.8 + 2.5% vs. 3.9 + 1.9%, p=0.001).

- At 14 jours l'effet natriuretique de I'empagliflozine persiste

- Réduction du volume circulant (-208mL, IQR -536 to 153 mL vs -14mL, IQR -282 to 335 mL, p=0.035)

- Réduction volume plasmatique (-138mL, IQR -379 to 154mL + 453 mL, p=0.04).

- Absence d’éléments démontrant I'existence d’une activation neuro-hormonale hormis une
élévation de la noradrénaline (p = 0.02) (toutes les autres hormones sont restées a des taux
similaires (RAA) (p<0.34) pdt la durée du ttt par empagliflozin ou placebo.

- Magnesium (p<0.001) et taux d’acide urique sériques se sont améliorés (p=0.008)

CONCLUSIONS:

Empagliflozine induit une natriurése significative, notamment
lorsque combinée avec un diurétique de l'anse qui favorise la
réduction du volume circulant.




Effet néphroprotecteur des gliflozines

QOutcome

for heart failure
MACE

>40% decrease in eGFR
to <60 ml/min/1.73 m2,
ESRD, or death from renal
or cardiovascular cause

Death from any cause
Hospitalization for heart failure
Myocardial infarction

Ischemic stroke

Death from cardiovascular cause
Death from noncardiovascular cause

>40% decrease in eGFR
to <60 ml/min/1.73 m?,
ESRD, or death from
renal cause

Dapagliflozin
(N=8582)

rate/1000
no. (%) patient-yr

Cardiovascular death or hospitalization 417 (4.9) 12.2

756 (8.8) 22.6
370 (43) 10.8

(6.2) 15.1
2.5) 6.2
(4.6) 117

235 (2.7) 6.9
2.9) 7.0
2.5) 6.0
(15) 3.7

Placebo
(N=8578) Hazard Ratio (95% Cl)
rate/1000
no. (%) patient-yr
496 (5.8) 14.7 —e—i
803 (9.4) 242 e
480 (5.6) 14.1 —e—i
570 (6.6) 16.4 o
286 (3.3) 8.5 —e—
441 (5.1) 132 —e—j
231 (2.7) 6.8 'r
249 (2.9) 7.1
238 (2.8) 6.8 I ® i
238 (28) 70 FH—e—
[ T 1
0.40 0.50 1.0 |65
- e
Dapagliflozin Placebo
Better

0.83 (0.73-0.95)

0.93 (0.84-1.03)
0.76 (0.67-0.87)

0.93 (0.82-1.04)
0.73 (0.61-0.88)
0.89 (0.77-1.01)
1.01 (0.84-1.21)
0.98 (0.82-1.17)
0.88 (0.73-1.06)
0.53 (0.43-0.66)

P Value

0.005

0.17

SD Wiviott et al. N Engl J Med 2019;380:347-357




Effets cardiologiques des gliflozines

iSGLT2 J Pression artérielle

Empagliflozine

-~ Natriurése
Z 0 L Rigidité artérielle
— Diurgse ——— . Volume plasmatique
osmotique 1 Hématocrite

M4\  Uricosurie “

Rétrocontrole . o
il H \§\‘ J/Uricémie .
glomérulaire 4 Glucagon Effets
Glucosurie I hémodynamiques

/

/ " 1[ N 4 B-OH-B |

JPoidsc L Gluco-  Hyper-
orporel  toxicité  glycémie Effets
\} d
// \\\ métabo-| ~
 Fonction J Insulino- liques

cellule B résistance

B-OH-B : béta-hydroxybutrate.
Figure 1. Effets métaboliques et hémodynamiques des inhibiteurs des cotransporteurs
sodium-glucose de type 2 (SGLT2), au-dela de I'amélioration du contréle glycémiaque.

A.-J. Scheen Médecine des Maladies Métaboliques 2018



Association GLP-1a et iISGLT2

Etudes en cours en 2019

Table 4. Ongoing studies of GLP-1RA and SGLT2 inhibitor dual therapy.

Patient population

ClinicalTrials.gov (background glucose-lowering Expected
identifier (acronym) Study design (duration) therapy) Treatment(s) enrollment Primary end point Study status
NCT02324842 Open-label, non-randomized ~ T2D with HbAlc =7% and Liraglutide + canagliflozin 90 Change in the rate of hepatic Recruiting
{4 months) <10% (drug-naive or MET) Liraglutide glucose production
Canagliflozin
NCT02229396 Randomized, double-blind, T2D with HbAlc =8% and Exenatide 1375 Change from baseline in Active, no longer recruiting
(DURATION-8) active-controlled, =12% (MET) QW + dapagliflozin HbATc
multicenter (24 then Exenatide QW
52 weeks) Dapagliflozin
NCT02597049 Randomized, double-blind, T2D with HbAlc =7% and Dulaglutide 424 Change from baseline in Completed
(AWARD-10) placebo-control led, =9.5% (any 5GLT2 Placebo HbATe
multicenter {24 weeks) inhibitor + MET)
NCTO2863419 Randomized, double-blind, T2D with HbAlc =7% and Semaglutide 690 Change from baseline in Recruiting
(PIONEER-4) double-dummy, active and =9.5% (MET + any 5GLT2 Liraglutide HbATc
placebo-controlled, inhibitor) Placebo

multicenter (52 weeks)

GLP-1RA: glucagon-like peptide-1 receptor agonist; HbA1c: glycated hemoglobin; MET: metformin; QW: ance weekly; SGLT2: sodium glucose cotransporter 2; T2D: type 2 diabetes.

In DURATION-8 : once-weekly exenatide plus dapagliflozin caused a 2.0%
reduction in HbA..compared with a 1.6% reduction caused by exenatide
monotherapy
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With Type 2 Diabetes

Diabetes Care 2020;43:1234-1241 | https://doi.org/10.2337/dc18-2460

Ali Muhammed Ali et al. Diabetes Care
2020



HbAlc et Poids

Effets de la Combinaison canagliflozine + liraglutide

Canaglifiozin B

& 0.0 l E 0. Liraglutide
£ I l = ;
L] = -
N S T <
% 1.0 T 1 =—-0.89% = 21 " '
c ®—CANAILI F Tra-—-___n______é
@ 15 144% 8 | I
E 16T% ¢ Canaglifiozin |
2.0 i . ~
E Hraghutide §_ﬁ | CANA/LIRA
25 £ :
0 4 8 12 16 2
TIME (weeks) 0 1 8 12 16

TIME (weeks)

Figure 1—Effect of CANA alone, LIRA alone, and combined CANA/LIRA treatment on the decrease
in HbA,, (A) and on the decrease in body weight (B).

Ali Muhammed Ali et al. Diabetes Care
2020



Endogenous Glucose Production (EGP)
Effets de la Combinaison canagliflozine + liraglutide

CANAJ/LIRA

(

Canagliflozin

o

~
—..’"\““ _r,_tﬂ‘-"‘*'J
.._~

&~ Baseline -

EGP (mg/kg/min)

Liraglutide

16 - , , . '

0 60 120 180 240 300 360
TIME (min)

Ali Muhammed Ali et al. Diabetes Care
2020



Decrease in FPG (mg/dL) >

Glycémie a jeun et EGP
Effets de la Combinaison canagliflozine + liraglutide

0 CANA/LIRA CANA

LIRA B CANAILIRA CANA LIRA
T 0.6 *
E
(o))
é *
g, 0.3 | ]_ *p<0.05
o
O
w
* £ 0.0 A
* p<0.001 e
**n<0.0001 §
O -0.3 -

*

Ali Muhammed Ali et al. Diabetes Care
2020



Glycémie et EGP

Effets de la Combinaison canagliflozine + liraglutide

C D 50 .
0 - Q
r=0.71 s
0 e ®
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o5 0 &3 50
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£ E -60; @ £ -100
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s 5 -150
5 .90 @
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430 @ , 1.0 05 00 05 10 15 20
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Change in bEGP (mg/kg/min)

Change in bEGP (mg/kg/min)

Figure 3—The decrease in FPG (A) and change in bEGP (B) caused by CANA alone, LIRA alone, and combined CANA/LIRA treatment. The relaticnship
between the decrease in FPG and change in bEGP in participants receiving CANA alone (C) and CANA/LIRA (D). Conc, concentration.

Ali Muhammed Ali et al. Diabetes Care
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Conclusions

The combination of GLP-1 RA plus SGLT2i does not produce an

additive reduction in FPG concentration or HbAlc in patients with
T2DM.

The opposing actions of SGLT2is and GLP-1 RAs on EGP can explain
the lack of additive benefit of these two classes of antidiabetic
agents on glucose control in patients with T2DM.

— Liraglutide : small decrease (8%) in bEGP
— Canagliflozin : significant 9.2% increase in bEGP.

The results argue against an important role of pancreatic hormones

(insulin and glucagon) in mediating the increase in bEGP caused by
SGLT2is.

liraglutide and canagliflozin produced an additive effect to reduce
body weight and systolic blood pressure.

Ali Muhammed Ali et al. Diabetes Care
2020



Combinaison aGLP-1 et iSGLT2

Parametres aGLP-1 iSGLT2 aGLP1+iSGLT2

Sécrétion d'insuline: Altérée
- Masse de cellules béta Y] y_ | - .
- Réponse rapide absente

Sécrétion de glucagon
- Masse cellule alpha

N e -

m- -1.9é1.1% -1'2-0'9 -2.0%
oo | 3 [
Appétit — A" . AR
Poids & N (3.5-8kg)  N(1.8-4kg) (-12kg)
Vidange gastrique A" - N




Limites des CVOTs

Un faible pourcentage des adultes atteints de diabéte de type 2 aux Etats-Unis
remplirait les critéres d'inclusion des essais sur les événements cardiovasculaires
menés avec les inhibiteurs de SGLT2!

DECLARE-TMI 58 EMPA-REG OUTCOME CANVAS Program VERTIS-CV
(n=23941512) (a=23941.512) (a=23941512) (n=23.941512)

I Ptieats who met eligibisdy critesia I Patients who did not meed eligibildy crdenia

Il s'agissait d'une étude de cohorte rétrospective, transversale. Les données concernant 1a prévalence du
DT2 aux Etats-Unis ont été tirées de I'enquéte de santé et nutrition NHANES (National Health and Nutriti-
on Examination Survey) et analysées en regard des critéres d'éligibilité des patients publiés pour les essais
sur les événements CV avec les inhibiteurs de SGLT2,

Les données ont été collectées sur les périodes de 2009-2010 et 2011-2012 (n=23941512)

1 Wt 1 ot o (RGRRy v ateng fhe § ol fceme ! sabay At tran S 1he gunarad type 2 Gabetes 1% jopuisten A | Matag Cae 200800 L8 148




PRISE EN CHARGE DT2
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BM.J 2012,345:e6341 doi: 10.1136/bmj.e6341 (Published 4 October 2012) Page 10of 5

ARNIAL VCQIC

<
Percentage of patients 503»" e
with the row condition & Q& o &P o

& . CRAS) ¥ o
who also have the = 2 & @ Q«,\"'&\\,b\\ ,}(\;‘z,\"&\\‘ " Percentage Mean Noof ~ Mean No of
column condition QS & ;b\\"\\@(;\\“.@‘ cc,.go“o'o & & £ who only conditionsin conditions in
@& & @‘“\ w":(:o“".@\“ & . Q&" 6@“ have the row people aged people aged
Y P & PP T & f condition* <65 years with 265 years with

Adapting ‘ -4 row condition row condition
multimO' Coronary heart disease 60 @ Q e @ Q Q (5] 8.8 3.4 4.4

Care of patients Hypertension (5] @ Q @ Q Q m a 21.9 2.5 3.6
guidelines oninc . o 2.8 3.9 5.6
Guthrie and co cartarture Q @ @ @ @ 9

Rpkelenaien 0Q20QQ0o  « " o
Bruce Guthrig pr  Atrial fibrillation Q QOQQ o 6.5 3.3 5.0
Phil Alderson as  Diabetes 0 Q@ 0 DO - 17.6 2.9 6.5
W Mercer profe: . , s

gm%rgrc‘:gs {:gl;/: Q0 O 0O m e Q a 14.3 2.8 4.5

Painful condition © 0 o @ Q Q [5) 12.7 3.3 4.3
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a o QoeQ o 25.4 2.6 4.9

Q o
Dementia QQ Q @ (10) @ Q Qe 5.3 4.1 4.6

* Percentage who do not have one of 39 other conditions in the full count
Comorbidity of 10 common conditions among UK primary care patients?



Répartition des patients diabétiques en
fonction de leur comorbidités et de leur age

Clinical complexity in middle-aged and older adults with diabetes:
the Health and Retirement Study.

- |

_] BN Very healthy

Intermediate

I Difficult to implement
BN Uncertain benefit
0 | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7

No of older adults with diabetes (millions)

Age (years)

‘ Patients dans lI'incapacité de gérer leur traitement

Blaum C et al. Med Care 2010.



Recommandations SSED
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Recommandations pour Assurance de gualité
médecins de famille diabétologie

Outils pratiques pour la
médecine de base
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Illustration 3: Les préférences du patient doivent étre vérifiées par le médecin

Preferences du patient

Pas d'hypoglycémie

Comprimé plutot

qu'injection*

*GLP-1 RA/insuline
Perte de poids

Traitement
hebdomadaire** plutot

que quotidien***

Moins de comprimeés
(traitement combiné)

*GLP-1 RA
***tous les autres traitements
antidiabétiques

Réf. SGED/SSED 2019



Considérations du médecin traitant

Réduction Pas
de |la mortalité d'hypoglycemie

Reduction des :
complications micro Pas de prise de

et macrovasculaires poids

Contre-indications:

fonction rénale, Sécurité et
insuffisance evenements

cardiaque indeésirables

Rouge:preférences des patients
Bleu: preoccupations generales du medecin
vert : politiqgue de remboursement

Age et durée
du diabete

Efficacite
(réduction de
I'HbA1c)

remboursement
par |'assurance
maladie




Recommandations SSED

Motivation a changer de mode de vie = trées important
Traitement multifactoriel:
hypertension, lipides, arrét du tabac, + diabete

1. Carence en
insuline

Insuline basale +
GLP-1RA* ou
insuline basale
antidiabétique
oral*

*Pas de sulfonylurée

Antidiabétique de premiére ligne = metformine, si DFGe >30 ml/min

De préférence: GLP-1 RA et inhibiteurs de SGLT-2

Jl‘l"t\’f /
2.DFGe <30
ml/min?
{.1,_, I L S,

Pas de metformine
Inhibiteur de la
DPP-4 ou
GLP-1RA*

] .
e

i

{

|

il

| +Insuline basale ]

*IMC >28

Traitement combiné précoce

3. Insuffisance
cardiague et DFGe >30

ml/min?

l Inhibiteurs de SGLT-2 l

P - 4

P

(bénéfice: bénéfices cardiaques et rénaux, perte de poids et absence d'hypoglycémie)



Risque cardiovasculaire

Tableau 1: Evaluation des risques cardiovasculaires (adapté selon Mach et al., 2019(4) et
Cosentino et al. 2019(5))

Patient avec un diabéte et une maladie cardiovasculaire avérée
Ou une atteinte d’organe-cible (microalbuminurie, insuffisance
rénale avec DFGe* <30 ml/min, rétinopathie, hypertrophie
ventriculaire gauche)

Ou au moins trois FRCV** (age > 65 ans, tabagisme, hypertension
artérielle, hyperlipidémie, obésité)

Ou un diabéte de type 1 de longue durée (> 20 ans)

Patient avec un diabéte depuis >10 ans sans atteinte d’organe-
cible avec au moins un FRCV ou une insuffisance rénale
chronique (DFGe: 30-59 ml/min)

Risque modéré Patient jeune (DT1 < 35 ans; DT2 <50 ans) avec un diabete
depuis < 10 ans sans autre FRCV

*DFGe : debit de filtration glomerulaire estime
**FRCV : facteur de risque cardiovasculaire



Recommandations SSED

~ 9™~y Motivationa changerde mode de vie = tres important

,,r.‘«f“—ff::-f“" Traitement multifactoriel: wy A
e MOLS)

hypertension, lipides, arrét du tabac, + diabete

" Metformine +SGIT-2i.* | | Metformine + GLP-1 RA*

+GLP-1 RA/DPP-4i. +SGIT-21.

+ Insuline basale g lnsuilne basale

ou sulfonylurée
iclazide

Schéma basal bolus ou insuline prémélangée
Poursuivre avec: metformine, SGLT-2i., GLP-1 RA
Arréter: urée et inhibiteur de la DPP-4

*Chez les patients présentant des facteurs de risque cardiovasculaire faiblesa modérés ou ne présentant
aucun facteur de risque, vous pouvez envisager |'utilisation d'inhibiteursde la DPP-4 ou de sulfonylurées
{de préférence le gliclazide)
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1.

Exclure un déficit en insuline

a. Eléments évocateur d’un hypercatabolisme (perte de poids, DRAPEAU ROUGE:
pancréatite chronique ou cétonémie ou cétonurie +++)

b. Antécédents suggérant un déficit en insuline (diabéte de type 1,
pancréatectomie, diabéte de type 2 de longue durée, etc.)

c. Symptomes d’hyperglycémie: polyurie, nycturie, soif, asthénie

d. Taux d’HbA1c >10% ou taux de glucose sanguin >16,7 mmol/l

—En cas de réponse + a 1 de ces 4 points, l’introduction d’insuline est a
envisager et elle n’est jamais un mauvais choix.

—En cas de DRAPEAU ROUGE: il ne faut pas tarder a introduire I’insuline
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2.  Définir I’objectif HbA1c

Chez les jeunes adultes atteints d’un diabéte récemment diagnostiqué et ne
souffrant pas de maladie cardiovasculaire, un taux d’Hbalc <7% est un objectif
raisonnable (un taux de plus strict <6,5% peut étre visé chez les patients n’ayant
pas de risque significatif d’hypoglycémie). Chez les patients agés souffrant d’un
diabéete de longue durée et chez les patients ayant des antécédents d’ hypoglycémie
sévere, une espérance de vie limitée, des complications micro et/ou macro-
vasculaires avancées ou de nombreuses comorbidités, et qui sont traités avec une
sulfonylurée ou de l'insuline, un objectif moins strict est recommandé (<8,0%).
L’HbA1c doit étre réévaluée au moins deux fois par an si I’objectif est atteint, et
trimestriellement dans le cas contraire.
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3. La_metformine est la substance pharmacologique préférée pour le traitement
initial du diabéte de type 2, si elle est bien tolérée et en [’absence de contre-
indication. Tous les autres agents peuvent étre ajoutés a la metformine, sauf si:

1) le DFGe <45 ml/min ->ne pas introduire la metformine ou, si la metformine est
déja prescrite, diminuer la dose quotidienne (1000 mg, jusqu’a 500/jour),
surveiller le DFGe 2-3 fois/an

2) DFGe <30 ml/min - il faut arréter la metformine
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Patients atteints d’une insuffisance rénale chronique avec un DFGe < 30-45
ml/min. Les inhibiteurs des SGLT-2 peuvent étre administrés jusqu’a un DFGe de
45 ml/min (Compendium), a [’exception de l’ertugliflozine jusqu’a un DFGe
supérieur a 60 ml/min. Des données récentes sur l’empagliflozine et la
canagliflozine recueillies dans des études sur les résultats cardiovasculaires
montrent que ces substances peuvent étre utilisées en toute sécurité jusqu’a un
DFGe de 30 ml/min.

Les substances préférées sont les GLP-1 RA ou les inhibiteurs de DPP-4 lorsque le
DFGe < 30ml/min (les GLP-1 RA ne peuvent étre administrés que si 'IMC est
>28 kg/m?).

Patients DT2 avec une maladie cardiovasculaire athérosclérotique avérée ou un
risque cardiovasculaire élevé: envisager rapidement une association avec un
traitement de deuxiéme ligne (SGLT2 ou GLP-1 RA) présentant un avantage
cardiovasculaire avéré. L’association des deux classes thérapeutiques peut étre
envisagée, mais elle nécessite ’aval au préalable de |’assurance).
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6. Chez les patients avec un DT2 et des antécédents d’insuffisance cardiaque, il
convient d’envisager une association précoce des SGLT2 a la metformine.

7. Ne tardez pas a intensifier le traitement des patients atteints de diabéte de type
2 dont 'objectif thérapeutique n’a pas été atteint (HbA1c ciblé) !

8. Les_changements de mode de vie et la tolérance aux médicaments pour le DT2
doivent étre réévalués a intervalles réguliers de méme que L’adhésion
thérapeutique ainsi que tout changement du mode de vie (tous les 3 a 6 mois).




Take home messages

DT2 est une maladie complexe.

La résistance a l'insuline et I"hyperglycémie chronique sont responsables
des complications car elles activent de nombreuses voies biochimiques.

Le TTT du DT2 repose sur une approche multi-factorielle (cibler les FRCVs)

La survenue d’atteintes macrovasculaires (athérosclérose) et
microvasculaires (rétinopathie, néphropathie et neuropathie) est
responsable d’'une importante morbidité.

La mortalité associée au DT2 est chez > 50% des patients liée a une
maladie cardio-vasculaire (penser a linsuffisance cardiague)—> double
approche :

— Réduction de la glycémie

— Réduction du risque MCV

De nombreux patients avec un DT2 ne bénéficient pas du suivi optimal.

Privilégier une Approche STEPS: (safety, tolerability, effectiveness, price,
and simplicity).



MERCI pour votre attention



