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EPIDEMIOLOGIE

PREVALENCE
200 000 giabetiques

soit environ 10% de la population (3* région la plus touchée de I'hexagone)

5,1 millions de personnes concemneées,

: 16,7 milliards d’euros en France
soit 8 A) de la population

60 milions de diabstiques,

soit une prévalence de l'ordre de D% 137 milliards d'euros en Europe

Plus fort taux de prévalence de diabéte de type 1 chez I'enfant avec soit environ 9% des dépenses de santé
1 40 000 cas référenceés (+21 600 nouveaux cas par an)

422 nilions de diabétiques. La prévalence a presque doublé depuis 1980 " ,

o 8,7%:8,5% 991,7 mlllle(l)rds d'euros dans le monde
s entre 5 et 20% des dépenses
La FID prévoit ainsi ©410 milions de diabétiques en 2040, soit 1 adulte sur 10 de santé des pays soit en moyenne 12,5%

Données actualisées en 2016 — Organisation Mondiale de la Santé (OMS), Fédération Internationale du Diabete (FID) et Institut National de Veille
Sanitaire (INVS) www.ceed.com




PHYSIOPATHOLOGIE

nPOD Unique Arrangement of o- and [3-Cells in Human Islets of
Network for Pancreatic Organ Langerhans

Donors with Diabetes

Domenico Bosco, Mathieu Armanet, Philippe Morel, Nadja Niclauss, Antonino Sgroi,
www.jdrfnpod.org Yannick D. Muller, Laurianne Giovannoni, Géraldine Parnaud, and Thierry Berney
d -org

llots de Langerhans
Environ 1 million chez 'homme
Quelques pourcents de la masse totale (5%.)
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PANCREAS DU DT2

- Réduction de la masse des

p dégénérescence
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|APP fibrils
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74 ans. Diabéte récent.
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DIABETE DE TYPE 2
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MALADIE INFLAMMATOIRE
CHRONIQUE

Obesity Inflammation
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COMPLICATIONS DU DIABETE

x par 8 le risque d'amputation => 1ere cause d'amputation (hors
accidents) avec 8.000 cas par an en France ; 5 a 10 % des
diabétigues sont ou seront amputés de |'orteil, du pied ou de la
jambe.

x par 8 le risque d'infarctus du myocarde ou d'accident vasculaire
cérébral => 2éme cause d’'accidents cardio-vasculaires

X par 9 le risque de dialyse pour insuffisance rénale terminale => 25%
IRC.

lere cause de cécité chez I'adulte. 2% des diabétiques sont aveugles

Impact dramatique sur la qualité de vie et notamment en cas de
neuropathie sévere ;

Données actualisées en 2016 — Organisation Mondiale de la Santé (OMS), Fédération Internationale du Diabéte (FID) et Institut National de Veille
Sanitaire (INVS) www.ceed.com



INCIDENCE DES COMPLICATIONS CV CHEZ LES
PATIENTS DIABETIQUES FRANCAIS EN 2013

Infarctus du myocarde AVC
Incidence: Incidence:
382 /100 000 559 /100 000
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S Fosse-Edorh et al. Bull Epidemiol Hebd (Paris). 2015;34-35:619-625.



TRAITEMENTS NON
INSULINIQUE

CAS CLINIQUE




CAS CLINIQUE

Mr H. Homme de 79ans. HbAlc a 8.9%. IMC a 29

- HTA et dyslipidémie fraitées. TA 154/73mmHg LDL-c 0,82g/I
- Ancien tabagisme, sevré

- Diabete de type 2 diagnostiqué il y a 15ans sous gliclazide 120mg par
jour, januvia 100mg par jour et metformine 500mg matin et soir.
- Insuffisance rénale chronique stade G2b-G3.

- AOMI avec angioplastie artere plantaire gauche 06/2013. Angioplastie
tibiale antérieure G et tentative de dilatation artere plantaire 10/2015.
Ischémique aqigue du MIG prise en charge par angioplastie (2
endoprotheses) en 2018. Suivi par chirurgien vasculaire/angiologue.

...>Suivi actuel en HDJ pour froubles cognitifs avec probable début de
démence vasculaire.



LE PATIENT DIABETIQUE

OBJECTIFS DE LA PRISE EN
CHARGE DES
DIABETIQUES:

- normalisation de la
glycémie

- évaluation et
correction des facteurs
de risque
cardiovasculaire

- évaluation et
prévention du risque
rénal

- choix thérapeutiques
personnalisés,
concertés et adaptés

Table 1. Fried's Frailty Criteria.

Involuntary weigh loss of 10 lbs or more in the last six months.
Reduced grip strength.
Difficulty initiation movements,
Reduced walking speed.
Fatigue.
Frailty scale: Fit {no abnormalities), Pre-trail (2 abnormalities or less), Frail (3 or more abnormalities).

Int. |. Environ. Res. Public Health 2022, 19, 8677. https:/ / doi.org /10.33%0 /ijerph 19148677



TRAITEMENTS POUR LE DIABETE

UNE NOUVELLE ERE




MECANISME D’ACTION DES
MOLECULES-HORS INSULINE

Biguanides Sulfamides et glinides

Diminuent la production hépatique du Augmentent la sécrétion d'insuline
glucose et augmentent sa captation par les cellules p pancréatiques
par les tissus

Diminuent /‘

l'insulinorésistance

Inhibiteurs de la DPP-4
Prolongent I'action de la GLP-1endogene
stimulant la sécrétion d'insuline
Suppriment la sécrétion de glucagon

Inhibiteurs de I'o-glucosidase
Retardent la digestion et |'absorption
du glucose intestinal

-l
| -2\
' Analogues du GLP-1
Améliorent la sécrétion d'insuline glucose
dépendante
Suppriment la sécrétion de glucagon
Ralentissent la vidange gastrique

Inhibiteurs des SGLT2

Diminuent la réabsorption rénale du glucose
du filtrat glomérulaire vers la circulation générale



TRAITEMENTS NON INSULINIQUES

Sociéte

rancophone

diabete

IDM, AVC ou déces CV

Metformine b Non [ Comprimeés Sécurité démontrée Absence de données Effets digestifs
(oU e 2 a 3 prises/jour fréquents (diarrhées,
Baisse 0,5 a1% modeste) douleurs
HbA1lc abdominales. . )
Sulfamides et e Oui + ™ Comprimeés Sécurité démontrée (si IC NYHA | ou Il) Absence de données  Hypoglycémies, prise
glinides (glibendamide ++) 1 a 4 prises/jour pour glimépiride de poids
Inhibiteurs des alpha- ¥ MNon =4 Comprimeés Séqurité démontrée chez des patients Absence de données Effets digestifs trés
glucosidases 3 a 4 prises/jour intolérants au glucose fréquents (flatulences)
(si 1C NYHA | ou 1)
Inhibiteurs de la N MNon = Comprimés Sécurité démontrée Sécurité démontrée Effet neutre Risque trés rare de
DPP4 (gliptines) Baisse 0,5 & 1% 1 a 2 prises/jour ) pour sitagli!ztine pan{rléatite aifgué et
Risque potentiel pour d'arthralgies
HbAlc saxagliptine
Inhibiteurs de SGLT2 el Non e Comprimés Bénéfices démontrés Bénéfices sur la Mycoses génitales
(aliflozines) 1 prise/jour fonction rénale et Polyurie
Baisse jusqu’t‘: I'albuminurie Déplétion volémique
1% HbAlc démontrés Risque rare
d'acido-cétose
Risque rare
d'amputation
(canagliflozine) ?
Risque exceptionnel
de gangréne de
Fournier ?
Agonistes des bbb MNon e Injections Bénéfices démontrés  Sécurité démontrée si Bénéfices sur Effets digestifs
récepteurs du GLP-1 a sous-cutanées pour liraglutide, ICNYHA Ta I I'albuminurie fréquents
. . . S 2/jour a 1/semaine dulaglutide et niveau  Doute sur la sécurité démontrés pour (nausées,
Baisse jusqu’'a de preuve moins si FEVG < 40% liraglutide, dulaglutide vomissements,
1,6% HbAlc élevé pour et sémaglutide diarthées. . )
sémaglutide Lithiases vésiculaires

Med Mal Metal 2021; 15 T81-801



UN NOUVEAU MODELE DE PRISE EN
CHARGE

CONSENSUS ADA / EASD

Une approche toujours plus centrée sur le patient

<

Une prise en compte d’emblée :

L

Du risque Du risque ]
. . . Du risque
cardiovasculaire de prise de e
et rénal poids ypogly

Davies MJ, et al. Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report by the American Diabetes Association (ADA)
and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 2018;41:2669—701.

18



SYNTHESE DES ETUDES DE SECURITE CV DES NOUVELLES
CLASSES D' ANTIDIABETIQUES

Déces CV, IDM, AVC OR

IC95% IDM nen fatals OR IC95 %
arGLP-1 _— 087 (0,82-0,93) arGLP-1 090 (0,81-1,00)
Inh SGLT-2 —— 088 (0,82-0,95) Inh SGLT-2 094 (0,82-1,07)
iDDP-4 1,00 (0,93-1,07) iDDP-& 1,02 (0,90-1,14)
Placebo 1,00 Placebo 1,00
0,9 1 11 0,9 1 1,1
En faveur En faveur En faveur En faveur
TTT etudie placebo TTT etudie placebo
AVC non fatals OR IC95% Déces CV OR IC95 %
arGLP-1 0,88 (0,77-0,99) arGLP-1 0,89 (0,78-1,01)
Inh S6LT-2 1,03 090-1,17) Inh SGLT-2 —= 082 (0,73-0,93)
iDDP-4 0,98 (0,85-1,13) iDDP-4 0,98 (0,87-1,11)
Placebo 1.00 Placebo 1.00
08 1 1,25 0.8 1 1,25
En faveur En faveur En faveur En faveur
TTT étudie placebo TTT étudie placebo
Déces toutes causes OR IC95 % Hospitalisation pour OR IC95 %
insuffisance cardiaque
arGLP-1 —= 0,90 (0,82-0,98) arGLP-1 : 1 0,87 (0,82-0,93)
Inh SGLT-2 —.— 0,84 1(0,77-0,92) Inh SGLT-2 —a— 0,68 (0,61-0,77)
iDDP-4 1,01 (0,93-1,10 iDDP-4 1,06 1(0,96-1,18)
Placebo 1.00 Placebo 1.00
0.8 1 1,25 0,75 1.5
En faveur En faveur En faveur En faveur
TTT étudié placebo TTT étudie placebo
Altération de la fonction rénale OR IC95%
arGLP-1 . 3 086 (0,78-0,94)
Inh SGLT-2 —- 0,59 (0,52-0,67)
iDDP-4 1,00 (0,92-1,08)
Placebo 1,00
0,75 1 15
En faveur En faveur
TTT étudie placebo

Réalités Cardiologiques - n° 349_Novembre-Décembre 2019



RECOMMENDATIONS ADA-EASD

Style de vie +
metformine
h 4 Y
Avec maladie CV ou rénale Sans maladie CV ou rénale
A 4 h
Maladie Insuffisance But principal : But principal : But principal :
athéromateuse cardiaque ou maladie éviter les faire perdre limiter
prédominante rénale prédominante hypoglycémies du poids les colits
\ 4 ) l
Préférence
ARGLP-1 4iSGLT2 (si DFG OK) i
iSGLT2 (si DFG OK) Si pas possible : hypoglycémiant
5 AR GLP-1 ayant
ayqnt prouve p & TZD
cardioprotection cardioprotection

Figure 2. Orientation du choix thérapeutique, aprés échec

comorbidité cardiovasculaire ou rénale [adapté du consensus ADA-EASD 2018 ; réf. 7 & 8].
AR GLP-1 : agoniste des récepteurs du glucagon-like peptide-1 ; CV : cardiovasculaire ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; iDPP-4 : inhibiteur de
la dipeptidyl peptidase-4 ; iSGLT2 : inhibiteur des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 ; TZD : thiazolidinedione (glitazone).

de la metformine en monothérapie, en fonction de la présence ou non d'une

Figure 1. (extraite de [6]). Orientation du choix thérapeutique... (adapté du consensus ADA-EASD 2018 ; réf [1]).

Médecine des maladies Métaboliques - Mars 2019 - Vol 13 - N°2



CHEZ LE SUJET AGE

Matformine ; 1% Bgne da

traftensent aprds mesures
gl dno-distdtigues
5 contre-indication envisager

510 da faabde risque ou gliptines

Tout autre trastement oral sebon chols du prescripteur,

état da santd (fragilitd), risque hypoghycémique,
oonskddrations dconomagueas
5| obésité maorbide |IMC=35) envisager agonlste GLPL

5l traltements oraus non tolérés envisager insuline
basale de longes action ou sagonlste GLP1

Ajouter une insuline basal: ou
wn anakogue du GLFL

Précautions & prendre en cas da fragilité

' Provilégier une ghnids =i le profil de cormommation alimentaine est irégulier oo 3" @y 3 des troubles cograifs

s Eviter un imbibiteur des SGUTE si risque de perde de poids indésirable, déshydratation cu antécédents d'smptation
d'artedl

' Athention s agonistes du GLP [perte de poids, anonexie) mads peunent réduire e rsque hypoghrsmicus

. Pioglytazonas, ron utilises en France, effets secondaines++




CAS CLINIQUE MR H

*15 ans de diabete...

« Sous sulfamides a doses maximales (depuis?)
- |DPP4

« METFORMINE

« |EC/STATINES/KARDEGIC

« IMC 29

 |IRC DFG enftre 45-60ml/min

« Maladie vasculaire cérébrale
* Yeux<e Microalbuminurie@¢

HTA controlée?
Dyslipidémie

...>AOMI sévere avec antécédent d'ischémie



METFORMINE

Large experience Clinique.
Quelgues études spécifiques patients agés

lto H et al Efficacy and safety of metformin for freatment of type 2 diabetes in elderly Japanese patients.
Geriatr Gerontol Int. 2011 Jan;11(1):55-62

Peu d'hypoglycémies

Les études in vivo sur rats pre diabétique montrent:
Préservation des céls beta: diminution de I'apoptose
Préservation de la secretion d'insuline induite par le glucose.

Diminution de la production hépatique de glucose et expression des enzymes de la
neoglucogénese
Huang H et al. Metformin Preserves B-Cell Compensation in Insulin Secretion and Mass Expansion in Prediabetic
Nile Rats. Int J Mol Sci. 2021 Jan 3;22(1):421.

EFFETS INDESIRABLES
Intolerance digestive, dysgeusie, hyporexie, et deficit vitamine B12
A adapter a fonction rénale

....DFG 40-60ml/min...>1500mg/j et < 30ml/min: stop

Mise en place progressive par pallier de 500mg en 500mg fous les
5/7 jours. A prendre pendant les repas +++



‘ Metformin \

/ '"“'_“” ; e r &q%

Hepatic glucose production 4

Glucose uptake T

Insulin sensitivity T Enteroendocrine cells: Appetite \
Meta-inflammation 4 GLP11T Food intake 4
GDF15 7T .
Blood glucose ¢ Body weight 4
Blood insulin/IGF-1 4 Gut Microblome:
Dysbiosis

Akkermansia T
Clostridium sensu stricto +

Metformin: review of epidemiology and mechanisms of action in pancreatic cancer - Scientific Figure on ResearchGate.



CAS CLINIQUE

ON GARDE LA METFORMINE®

OUI

- Adaptation a fonction rénale

- Education thérapeutique autour de la molécule

Prise avec/milieu les repas

Arrét de la molécule si: déshydratation, infection infercurrente, infection
urinaire, dégradation fonction rénale, etc



INCRETINES

Hormones intestinales agissant sur les sécrétions d’'insuline et de
glucagon lors de |I'absorption orale de glucose

INtestinal seCRETion INsulin

GLP-1 (Glucagon-Like Pepfide 1):
- produit par les cellules L du tube digestif distale (iléon et cdlon)
dans le DT2 : action préservee, mais sécrefion diminuée

GIP (Glucose dependent Insulinotropic Polypeptid) :
- produit par les cellules K du tube digestif proximal (duodénum)
dans le DT2 : sécrétion normale, mais action diminuée

* Inactivation rapide (en 1 a 2 min) du GLP-1 et du GIP par une
enzyme, la DPP-4 (dipeptidyl-peptidase 4)*



INCRETINO-MIMETIQUES

Types de médicaments:

- INHIBITEUR DE L'ENZYME DPP4 = qugmentation de la
quantité d’incrétine endogene.

- ANALOGUES DU GLP-1= augmentation artificielle
activité d’incrétine artificielle.

- ANALOGUES DU GIP (en association avec GLPT)



LES INCRETINES

Vit . SNC
s> L Appétit L

/ Ny satiéte T X )
L n.;‘:_'. . ._._:__ =5 d s 3 = £
e Prise alimentaire i - L;-f;.,‘i’-}i-;.j.

f
GLP » Pancreas endocrine
Cellules 5 : Synthése insuline T
Sécrétion insuline T
Néogenése T
Apoptose |
Cellules « : Sécrétion glucagon |

PERANR

N

Estomac
Vidange gastrique |

Cellules L (iléon, colon)
Synthése et sécrétion
du GLP-1

FOIE
PHG | - Muscle et tissu adipeux
Stockage glucose T Consommation du glucose




IDPP4

Effet neutre CV
Effet neutre sur le poids

Doses adaptables pour IRC avec DFG jusqu’a
15ml/min

Pas d'hypoglycémies (sauf association
sulfamides/insulines)

Intéréte



IDPP4

Famille Nom DCI Posologie Posologie Effets Fonction Précautions Mode d’action
commercial maximale secondaires rénale Efficacité
Interactions CLAIRANCE
INH DPP4 Januvia, Xelevia, | Sitagliptine 50/100 mg 100mg/j réactions Cl <50: 50mg/j | Autorisé = 65 ans
allergiques: Cl 15-30: inh I'enzyme
cutanés, cedéme 25magl] Surveiller (DPP4) qui
facial, |a|'|g|.,|e, digoxinémie degrade le GLP-1
gorge (Quincke) (incrétine)
Galvus Vildagliptine 50 mg 100myg/j (2cpf]) Cl < 50: 50mg/j | Controler
Cl 15-30: ASAT/ALAT
Pancréatites? 90mgfj
Cancer du STOP si 3N
pancreas?
Autorisé = 65 ans
Onglyza Saxagliptine 5mg smyg/j Cl < 50:25mg | Métabolisation
INH DPP4 Cl 15-30- par CYT P450 GLP1:
2.5mgJj (CYP 3A4/5): - stimule
sécrétion
Risque augmenté Adaptation avec | d'insuline induite
d’hypoglycémie en kétoconazole, par glucose
cas d'association atazanavir, (repas)
sulfamides/insuline clarithromycine, _ Inhibe la
indinavir, sécrétion du
itraconazole, glucagon
nefazodone, - Ralentit vidange
nelfinavir, gastrique, induit
ritonawvir, sensation de
saquinavir et satieté
telithromycine
dose de 2.5mg/]
Trajenta Linagliptine 5mg 5mg/] Pas
d'adaptation




DPP4 ET SYSTEME AUTOIMMUN

Substrates of DPP4
DPP4 binding ligands: — g sDPP4 Incretins
ADA ' Chemokins/Cytokins

CD45
Caveolin-1
Plasminogen
Fibronectin
MERS-CoV

Neuropeptides

Cell Membrane |

u’*im

Function of DPP4 in immune cells and autoimmune-related cells B
= F. \ oh Iast / — \ / ZEw ‘ // '\\
Macrophage ‘ \B_/ f ( N ) ( | J/

o Activation Activation Co-sti i
) ) Activatio . i o-stimulation
Maturation Maturation tyadon DNA synthesis Sustain cytotoxicity Activation marker

Inflammatory gene Initiate Th1 response gollagf;en dciposition IgM/IgG production Th1 differentiation
Nt E:ﬁ;a?i;?;:genchymal transition Th17 differentiation
Promote T cell response 5 : :

> DPP4 on fibroblast increased in SSc Proliferation

Huang lJie et al « Emerging Role of Dipeptidyl Peptidase-4 in Autoimmune Disease
Frontiers in Immunology Pharmacol Ther. 2020

DPP4: marqueur de surface des
lymphocytes CD26

- protéine qui lie la désaminase
de I'adénosine (ADA): effet
costimulation des lymphocytes
par |'ADA.

...>expression et regulation de
nombreuses fonctions des:
CD4(+),CD8(+) T cells, B cells, NK
cells, cellule denditrique et
macrophages.

...>module de nombreuses
cytokines, chimiokines et
hormones pepftidiques.

- Contribue a la liaison des
cellules a la matrice
extracellulaire.



Table 2 Summary of the studies that assessed risk of overall autoimmune diseases in dipeptidy| peptidase-4 inhibitor users

Ref. Population Study design Composite outcome Individual autoimmune disease outcome
Kridinet TXDM patients receiving Cross-sechonal OR 144 (95%CL: 1.06-1.96) Croha's disease OR 3.56 (95%Cl: 1L.04-12.21). Psoriasis OR
al[3a], DPP-di (m = 283) vs mabched  retrospective study  for any disease from the 212 (95%C1: 0994 66). Hashimota's thyroiditis OR 1.38
) F comtrols (r = S660) using patient cluster of AD [Crofm's (95%CT: 1.00-1.91). Mo difference in the following ADs:
database disease, psoriasis, Addison’s disease, Arthropathy, Celiac disease, Idiopathic
Hashimoto's thyrmditis, M5,  thrombocybopenic Purpura, Myasthenda gravis, Permicious
ulcerative oolitis) anaermia, A, Sareoidosis, Seleroderma, SLE
MNoguchi  DHabetes patients receaving,  Adwverse Drug PRE 405 for overall Increased sk was noted in the following AD: RA,
ef al[17],  DPP-ii and other Event autoimmune disease pemphigoid, autoimmune pancreatitis, and polymyalgia
Hg antidiabetic drugs (i = database analysis henmatica
3B88T)
Chenetal TIDM patients (age 230 vr) BRetrospective HE 0.5 (95%C1: 0.53-0.60) B HE 056 (95% CL: 0.46-0.68). Psoriasis: HR (.56 (95%Cl:
[35) 2020 recesving DPP-di o5 non- cohost study wsing  for overall AD ke RA,SLE,  0.52-0061). Ankylosing spondylitis: HR 0.56 (95%CL:
DPP-di medications {4 = insurance cladm [BD, Sjoggren syndroms, 0.50-0.63). SLE: HR 0.55 (95%C1: 0.35-0.88). IBD: HR 0.66
3BT099 in each group) data peorasis and ankylosing (95%CT: 0.11-3.95). Sogren syndroame: HR 0.58 (95%Cl:
sponadylibis (L46-0.75)
Kimefal  TIDM patients (age =40 yr)  Cobort shudy HE .68 (95%C1- 0.52-0.89) RA: HE (66, (95%CT: 0044000 Other AD (excluding RA):
[*9]. 2015  started on DPP-di as a part  using insurance for AD like BA, SLE, HE 0.73 (95%C1: 0.51-1.03)
of combination therapy (n = claim data peoriasis, psoriatic arthritis,
T3928) v non-DIPP-4i MS and IBD
combination therapy (1=
163062)
Seonp et al Mew T2DM patients (age > Achive comparator  aHR 082 (05%CL 0e8-0.00)  REA: aHR (067 (95%CL: 0.49-0.03). IBD: aHR 0.8 (95%C]:
[40] 2019 18 yr) wsing DFP-di (n = new-wser cohort for AD like RA, IBD, MSand  (061-1.08). SLE + M5 aHR (67 (95%CL: 0.37-1.19)
497619 or aon-DPP-di (n = shady SLE

643165) oral combination
therapy

Roy A, et al. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitor-induced autoimmune diseases: Current evidence. World J Diabetes. 2021 Sep 15;12(9):1426-
1441. doi: 10.4239/wjd.v12.i9.1426. PMID: 34630898; PMCID: PMC8472501.



CAS CLINIQUE

ON GARDE LE IDPP4¢

NON



Los -3
1 VicTozA
00 F -
1 ViCTOcA
3 6 mg/ml
i Solucién para inyeccion
en pluma pre-llenada
Liraglutida
Uso subcutaneo

e
1 pluma:
e Cada plum:
novo fordisk para suministrar 30 dosis

VICTOZA
Liraglutide
0,6mg
1,.2mg
1,8mg

1 inj sc par jour
Aiguilles a prescrire

10 doses 1,8mg

ANALOGUE GLP1

a contiene 3 mi de solucion
e 1.2mg o 10 dosis de 1.8 Mg

de 0.6 mg, 15 dosis d

TRULICITY
Dulagilutide
0,75mg
1,5mg

3mg

4,5mg

: inj sc par semaine
stylo par semaine

injection

ozemwpic (3

pli * oplossing voor injectie
|osung in einem Fertigpen

N

stylo prérem

solution injectable en
n © Injektions!

in een voorgevulde pe!
sémaglutide Semaglutid(e)
voie sous-cutanée ® subcutaan gebruik .
subkutane Anwendung

]

une fois par semaine * eenmaal per week ¢ ginmal wochentlich

nique (4 doses) ©
bruik (4 doses) novo nordisk

villes 3 usage unic
den voor eenmalig 9¢

1styloet4 aig!
g-Nadeln (4 posen)

1penen 4 naal
1 penund4 Ein\

we:

O,ZEMPIC
Semagiutide
0,25mg
0,5mg

Img

1 inj sc par semaine
Aiguilles dans la boite

1 stylo par mois



EFFET HBA1C ET POIDS

Baseline A1C = 8.6%
Study Period (Weeks)

B 8 12 26 36
olo L L L L
Dula 1.5
~ Dbuasomg [ Both DU 3.0 mg and 4.5 mg
—— Dula4.5mg

osd N B doses were superior to 1.5 mg
for A1C change

m T e N

L R R \! ....................... = ................. 9;-.. ._1 .50/0

* 1.7% 3.0 mg ETD: -0.17% (-0.29, -0.06); p=0.003
204 ;‘\t_,_} -1.9% 4.5 mg ETD: -0.34% (-0.45, -0.22); p<0.001
Data presented are LS mean + SE, “on-treatment without rescue medication” (efficacy estimand)

*p<.05 vs dulaglutide 1.5 mg, respectively. 10
MMRM analysis. Abbreviations: A1C = glycated hemoglobin; B = baseline; LS = least-squares; ETD, estimated treatment difference vs. 1.5 mg at 36 weeks.

LS Mean Change (+ SE) from Baseline (%)

Baseline body weight = 95.9 kg
Study Period (Weeks)

» B 4 8 12 18 26 36
:.i 00 L 1 1 1 L 1
El Both DU 3.0 mg and 4.5 mg
K A IR doses were superior to 1.5 mg
B 20 N for change in body weight
@
g
'é 4.0 3.0 mg ETD: -0.9 kg (-1.4, -0.4); p=0.001
E 4.5 mg ETD: -1.6 kg (-2.1, -1.1); p<0.001
[T} B0 *
=== Dula 1.5 mg
s Dula 3.0 mg
; 6.04d —* Dulad4.5mg

LS

Data presented are LS mean + SE, “on-treatment without rescue medication” (efficacy estimand)
*p<0.05 vs dulaglutide 1.5 mg 13
MMRM analysis. Abbreviations: A1C = glycated hemoglobin; B = baseline; LS = least-squares; ETD, estimated treatment difference vs. 1.5 mg at 36 weeks.

Frias J, et al Efficacy and Safety of Dulaglutide 3.0 mg and 4.5 mg Versus Dulaglutide 1.5 mg in Metformin-Treated Patients With Type 2 Diabetes in a Randomized
Controlled Trial (AWARD-11). Diabetes Care. 2021 Mar;44(3):765-773



EFFETS INDESIBRABLES

15+ Nausea 15+ Vomiting 15 Diarrhea
910_ 1 104
<
2
©
o
S
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e
e o ‘\"‘.\ _
o T T | o L} L} L} ] o T L] L L L
B 4 8 12 18 26 36 B 4 8 12 18 26 36 B 4 8 12 18 2 36
Study Period (Weeks) Study Period (Weeks) Study Period (Weeks)

W Dula1.5mg ®Dula3.0mg HMDula4.5mg

= Across all doses, incidence of common Gl events were highest after treatment
initiation and tended to wane over time.

= Nearly all (>95% for each) of these Gl events were mild-to-moderate in severity.

Abbreviations: B = baseline; Dula = dulaglutide; Gl = gastrointestinal

Frias J, et al Efficacy and Safety of Dulaglutide 3.0 mg and 4.5 mg Versus Dulaglutide 1.5 mg in Metformin-Treated Patients With Type 2 Diabetes in a
Randomized Controlled Trial (AWARD-11). Diabetes Care. 2021 Mar;44(3):765-773



ANALOGUES GLP-1 ET FOIE

Insulin sensitivity Insulin secretion

r i Wi
- n
)
\1/‘ f’-l’i-t'
L
B-cell e
Insulin clearance ™., et
~ dysfunction Pl
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—
=" Insulin resistance
E ugl':,'cgem ia
NGT, Mon diabetic, Mon diabetic, Diagnosis of  Progression of
no_MAFLD MAFLD Lean NAFLD_Obese T2D T2D

— |nsulin action — |nguln conceniraions

= = Hepalic insulin exirsclion == Glucose concentralions

- Etude LEAN: premiere étude (VICTOZA)

Semaglutide quotidien (0,4mg/jour).
Biopsies 72 semaines

- Diminution stéatose
+ Diminution NASH (histologiquement)
- Pas d’effet sur la fibrose

From NASH to diabetes and from diabetes to NASH:
Mechanisms and treatment options

Amalia Gastaldelli,"* Kenneth Cusi**

' e
[ =5 )

(Llpntnr.lt:lty ) (H]"FHHHJI:'EBITIH) (Hrpﬂryyuaﬂrnla —-( Glucotoxicity )

Caramidas, Apga,
DML, DAG, ROS, ROS,
Oizidative strass, Oixidative stress,

Mitochondrial Eeh call Mlh:lr.huneraI
dysfunction dysh.lnt:hun dysh.lncﬁcln

G

[HEP Reports 2019 vol. 11 312-328



CAS CLINIQUE

ANALOGUE GLP1? oll]

Lequel?
- Effet retard intéressant? "‘“"" a
- Perte de poids? R i

- Doses adaptables?
- Combinaison avec insulinee



INSULINO-SECRETEURS

SULFAMIDES:

« Associees a augmentation de: IDM, démence,
fragilite, hypoglycémies asymtomatiques.

* Prise de poids.

« Aucun bénéfice CV.

« Action LP dangereuse.

A EVITER CHEZ LES PATIENTS AGES
VST 0ln)S




GLINIDES?

REPAGLINIDE 0,5/1/2mg
Action courte< 2hrs
Doses adaptables aux repas

Intéressant chez: pancréatopathie (OH), insuffisants rénaux avec réserve
insulinique, patients agés

- Recueil alimentaire aupres des patients/entourage: quel repas est le plus
riche en glucides (matinemidigsoir?)

- Faire un conftrol glycémique intensif pendant 3-5 jours (ou FSL pro)



RESULTATS GLYCEMIQUES MR H

GLYCEMIES | MATIN m“ COUCHER

Lundi 2,08 2,05
Mardi 2,22 1,85 2,02
Mercredi 1,98 2,10 1,98
Jeudi 1,95 2,28

Vendredi 2,02 1,96 1,99
Samedi 1,93 3,45 2,98

-

Gouter
avec petits
enfants




CAS CLINIQUE

ON GARDE LE GLICLAZIDE? NON

REPAGLINIDE®? PLUTOT OUI

Matin: commencer 2mg et réévaluer
Midi Tmg
Soir 0,5mg



Glomérule

Filtration
du glucose

Réabsorption
du glucose

LES ISGLT?2

Tubule proximal Tubule distal Canal collecteur

Anse
de

Plus de ~90% du glucose
est réabsorbé au niveau
des segments S1 et S2

~10% du glucose
est réabsorbé au niveau du Henle

Lumiére tubulaire

CGlucose

Capacité élevée
Faible affinité

A Penfornis et al « Les Inhibiteurs du SGLT2 » revue CORDIAM sept 2016.

180 g de glucose sont filtrés de la
circulation par les glomérules
rénaux.

Le glucose est réabsorbée dans le
sang au travers des tubules
proximaux tant que la glycémie reste
< 180 mg/dL (< 200 a 220 mg/dL
chez les patients diabétiques)

Sodium Glucose Transporter 2 et
GLUT 2

Sodium Glucose Transporter 1 et
GLUT1

Sang

> segment S1 ec S2
” du tubule proximal
Nat/K+

ATPase N
pompe | N\)’
™ (¥




ISGLT2

RENAL

SGLT2

[— inhibiteurs —! Stress des céls tubulaires (glucotoxicité)

Restore production érythropoiétine

l—‘ Glycosurie —l h MNatriurése —l
l Hématocrite et diffusion 02.

Balance 1 Rétrocontrile

calorique 4 HbAlc t Uricosurie | *p'.“?iﬁ” r | Volume tubulo-
négative arcerietie ¢ | plasmatique glomérulaire A . 3}
. Pression intraglomerulaire et
=1kg =0,3 % =7 % =3 mmHg E =7 % = 80 % . .
. ECA hyperfiltration
. . : T P glotenslna
gr:s?:iisrfale t E'Exacr::g:iﬂiol:: 4 Acide urique irﬁ:r:r'si:ﬁ: E J;n?o:arl?rljiqan
i ] CARDIAQUE
J Infilration _ ' 4 Toubles iy Volume .ex’rrovosculgire et préserve
mg}::z::;ze 4 Athérorosclérose ventriculaires anglorensine VOlUme lnTrOVOSCUlOIre‘
{  Pression METABOLIQUE
 ipertiration TG/Augmentation HDL-c (LDL-c
. Lt Contractivité z
i Infléirg::‘l):‘talon cardiaque OUgmenTeSQ)
de la lipolyse/oxidation des AG...>
Protection cardiaque CéTOgénéSe
et rénale

A Penfornis et al « Les Inhibiteurs du SGLT2 » revue CORDIAM sept 2016.

Salvatore, Teresa et al. An Overview of the Cardiorenal Protective Mechanisms of SGLT2 Inhibitors. Infernational Journal of Molecular
Sciences. 23. 1-49. 10.3390/ijms23073651.



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes
in Type 2 Diabetes

S.D. Wiviott, |. Raz, M.P. Bonaca, O. Mosenzon, E.T. Kato, A. Cahn, M.G. Silverman,
T.A. Zelniker, ).F. Kuder, S.A. Murphy, D.L. Bhatt, L A. Leiter, D.K. McGuire,
J.P.H. Wilding, C.T. Ruff, LA.M. Gause-Nilsson, M. Fredriksson, P.A. Johansson,
A.-M. Langkilde, and M.S. Sabatine, for the DECLARE-TIMI 58 Investigators*

Dapagliflozin Placebo
Outcome (N=8582) (N=8578) Hazard Ratio (95% Cl) P Value
roke /1000 rerke /1000
no. (Fa) patient-pe o, ) patient-pe

Cardiovascular death or hospitalization 417 (4.9) 122 496 (5.8) 147 i 0L83 (0.73-0.95) 0.005

far heart failure
MACE 756 (BE) 216 B03 (9.4) 242 == 0.93 (0.24-1.03) 0.17
=405 decrease in eGFR iT0(4.3) 1038 450 (5.6) 14.1 —a— 0.76 (D.E7-0.87)

o <60 mifminf1.73 m?,

ESRD, or death from renal

or cardiovascular cause
Death from any cause 520 (6.2) 151 570 (6.6) 164 —a 0.93 (D.82-1.04)
Hospitalization for heart failure 212 2.5) 62 286(33) 5 —a— 0.73 (0.61-0.88)
Myoeardial infaretion 393 (46) 117 a4l (51) 13% = 1 0,89 (0.77-1.01)
Ischemic stroke 235(27) 69 2T 6E [ 1.01 (0.84-121)
Death from cardiovascular cawse 245 (2.9) 7.0 249 (29 71 i 0.98 (D.82-1.17)
Death from noncardiovascular cause 211 (2.5) 6.0 238 (2.8) 6.5 —— 028 (0.73-1.06)
=40% decreass in eGFR 12715 37 238(28 7O —— 0.53 (0.43-0.56)

e <60 mil fminf1.73 m?,

ESRD, ar daath from

I'EHHI cause

T T 1
0.40 D50 10 L3
Dapaglifiozin Pacebo
Better Better

Figure 2. Key Efficacy Outcomes and Their Components.

Two-sided P values are shown for the two primary efficacy outcomes of cardiovascular death or hospitalization for heart failure and MACE.
The abbreviation eGFR denotes estimated glomerular filtration rate, and ESRD end-stage renal disease.




EFFETS INDESIRABLES

EMPA-REG CANVAS CREDENCE DECLARE-TIMI DAPA-HF DAPA-CKD

Mean UACR: UA LY 4 431

.‘" N= 4401 N= 17160 N= 4744 304
\ Sohort: 4.1, C / 5, Cohort: DM2, eGFR 56.2 +/- 182 | Cohort: DM2, eGFR 85.4 +/- 16 Sohort: rt: DM2 & non-D

Duration: : Duratio years ation: 18.2 months Duration:

@NWiegley

Empaglaflozin vs placebo Canagliflozin vs placebo Canagliflozin vs placebo Dapagliflozin vs placebo Dapaglifiozin vs placebo Dapagliflozin vs placebo
Event rate % Event rate per 1000 pt-yr Event rate per 1000 pt-yr Event rate % Event rate % Event rate
No difference

No difference No difference

Hyp°g|ycem ia No difference No difference

(1.3vs 1.5)

(0.2vs 0.2)

Rare Rare

3 cases in DAPA

No Difference

(0.1vs <0.1) (0.1vs 0)

No difference

No difference No difference No difference No difference No difference

Complicated (1.7 vs 1.8) (40 vs 37) (48 vs 45) (1.5vs 1.6)
Uncomplicated (18.1vs 18)

Genital mycotic Higher in DAPA No difference No difference
infections Uncomplicated (0.9 vs 0.1) (0 vs <0.1%) (0 vs <0.1%)
6 cases- Fournier gangrene 1 case- Fournier gangrene 1 case-m Fournier gangrene
(1 in DAPA; 5 in placebo) (0in DAPA; 1 in placebo) (0 in DAPA; 1 in placebo)
Bone fracture No difference No difference No difference No difference | Higher in DAPA
(3.8vs 3.9) (11.8vs 12.1) (5.3vs 5.1) (2.1vs 2.1) (4% vs 3.2%)
Limb amputation No difference No difference No difference No difference No difference
(12.3vs 11.2) (1.4vs 1.3) (0.5vs 0.5) {(1.6vs 1.8)

Dr. Nasim Wiegley “Potential Adverse Effects of SGLT2 Inhibitors in Clinical Trials” renal Fellow Network



INDICATIONS

MOLECULE

NOM COMMERCIAL

INDICATIONS

FONCTION RENALE

Empagliflozine | JARDIANCE 10mg | DT2 DFG =z 60ml/min
ou 25mg jusqu’a 45ml/min.
Association
metformine SYNJARDY 12.5
mg/1000mg
SYNJARDY 5
mg/1000 mg
IC chronique DFG =20 ml/min
FEVG < 40% pour initiation
IC chronigue
FEVG > 40%
MRC *
(marquage CE)
Dapagliglozine FORXIGA 10mg DT2 DFG 2 25 ml/min
pour initiation
ICa FEVG
réduite et
préservée
MRC DFG 25 et 75 mL/min
Association XIGDUO et rapport
metformine 5mg/1000mg albumine/créatinine

urinaire compris entre
200 et 5 000 mg/g




Table 4: Prevalence of genital infection in Type 2 diabetes mellitus patients on sodium-glucose cofransporter-2 inhibitors
therapy

S6LT2 Study Total study Test dosage Incidence of genital infection
inhibitor population {m)
Dapaglifioczin Yabe er af 1™ 16, G Mot available 2 46%-4.99%
Johnsson et af ' 4345 2.5 mg (n=814), 5 mg (n=1145), or 4.1% (2.5 mg), 5.7%{5 mg), 4.8% (10mg)
10 mg (i=1193])
Bailey et al 1" 546 2-3mg (n=137), 5 mg, (r=137), or 8% (2-5 mg), 13% (5 me), 9% (10 mg)
10 mg {r=135)
Wan Seman et af 1571 110 10 mg (1=58) 5.3% (10 mg)
Kaku et af " 79 I mg (n=5%), 2.5 mg (r=56), 5 0% (1 mg), 1.7% (2.5 mg), 1.7% (5 mg),
mg (p=58), or 10 mg (#=32) 0% { 10 mg)
Canaglifiozin Prasanna Kumar er af. = Q439 100 mg {r=3092) or 300 3.4% (100 mg), 4.5% (300 mg)
mg (n=3085)
Bode er al ™ T4 104 mig (r=241) or 300 mg (1=236) 14.5% ( 100 mg), 14.45% (300 mg)
Empaghfiozin Linman et al 1 G363 10 mg (1=2345) or 25 mg (n=2342) 6.5% (10 mg), 6.3% (25 mg)
Kim et af 2477 10 mg or 25 mg 4.2% (10 mg), 3.6% (25 mg)

SGLT2: Sodum-glucose cotransporter-2

Genital
hygiene

SGLTZ
therapy

If symiptoms
of Urogenital
infection -
report to
doctor

Adequate

hydration

Figure 1: Overview of steps to prevent genital infections

Unnikrishnan AG et al Genital Infections with Sodium Glucose Cotfransporter-2 Inhibitors: Occurrence and Management in Pafients with Type 2
Diabetes Mellitus. Indian J Endocrinol Metab. 2018 Nov-Dec;22(6):837-842.



PRECAUTIONS

IMC < 25

Diabete diagnostiqué avant 40 ans
Diabetes familiaux avec autres atteintes
Diabéete mis sous insuline rapidement

Pancréatopathie exocrine et endocrine

AntiGAD

ANtiGAD

MODY

ANtiGAD

Insulinopénie
majeure



CAS CLINIQUE

ISGLT2¢ PLUTOT NON

- Education thérapeutique autour de la molécule indispensable
(infections génitales-urinaires a la mise en place)

- Surveillance minutieuse: arrét si signes déshydratation/infections en
cours, avant opération

- Hypovolémie....>hypotension orthostatique/risque de chute

- Perte de poids et calorigue importante

- Risque d’hypoglycémies accrues avec glinides-SU/insulines

- Baisse des diurétiques +++ et baisser traitements hypoglycémiants
SU-insulines

- Antécédent ischémie membre inférieure...




Identification du prescripleur e '
GH Sélestat-Obemai Identification du patient

Service . MEDECINE C - HCO
Secrétanat - 03 B8 57 5504 - FAX : 03 88 57 56 85

Prescripleur N* RPFS
(NN

10100788636

N* Finess

670000397
Prescriptions relatives au traitement de I'affection de longue durée reconnue (liste ou hors liste)
(AFFECTION EXONERANTE)

FORXIGA 10mg 1 comprimeé le matin

Attention : *arrét du médicament si infection urinaire sévére, sepsis
* arrét du médicament 3 jours avant une chirurgie

* arrét transitoire si diarrhées, déshydratation, fiévre,
si symptémes urinaires : brilures ou douleurs mictionnelles,
urgence urinaire, urines malodorantes et faire un ECBU,

Kétodiastix : une boite
Faire une bandelette urinaire en cas de
fatigue inhabituelle ou essoufflement inh
son médecin si présence (la présen

ausées ou vomissements ou
la présence d'acétone et avertir
& le médicament.

QSP 1 mois
A renouveler 3 fois puis par le médecin traitant



TAKE HOME MESS5AGES

AGIR DE MANIERE PRECOCE: PROTEGER LES CELLULES BETA

Individualiser la prise en charge: cible HbAlc/risque hypoglycémie/perte
de poids/fragilites présentes

Prendre en compte les FRCV (maladie CV, maladie rénale) pour évaluer
les molécules les plus appropriees

Connaitre les mécanismes d'action des molécules et les effets
indésirables.....>éduquer le patient

Education thérapeutique: IDE, diététicienne

Introduire une molécule/réévaluer a 3 mois/modifier si besoin



Save

Ce




MERCI

DES QUESTIONS®?
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