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Principaux mécanismes d'action principaux des traitements du DT2
(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 ‘

I'insulinorésistance

v

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

Inhibiteurs de I'e-glucosidase : etion
Suppriment la sécrétion de glucagon

Retardent la digestion et I"absorption
du glucose intestinal

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

Adapté de Cheng AY et |, CMAJ 2005 ; 172:312-226 et
Nauck MA. Drug Design, Development and Therapy 2014:8 1335-1380



Les incrétines: GLP-1 et GIP

| /—- GLP-1 \ —

« 1 Secrétion insuline  * Retard de la

- | Secrétion glucagon  Vidange
gastrique

+ | Apports alimentaires

* 1 Sensibilité a
» Modification du comportement insuline
alimentaire : | Appétit (?), * Modification du
| Apports alimentaires (?) métabolisme des

* 1 Dépense énergétique (?) nutriments J

J Diabetes Investig. 2010,1)1.2)8-23 3 Fukuda M. Diabetes. 2021,70(8) d210001 4 Nauck MA, et al. Diabetes Obes Metab. 2021 (Ahead of Print). DOI
‘ab. 2020,31(6)410-421. 6. Bastin M, el al. Diabetes Metab Syndr Obes. 2019,12.1973-1985
lropic polypeptide, GLP-1 = glucagon-like peptide-1

« 1 Secrétion insuline
+ 1 Secrétion glucagon



Des modalités pratiques différentes:

Exénatide

Liraglutide

Exénatide
hebdomadaire

Dulaglutide

x 14

X7

X1

X1

Prét a 'emploi

Prét a I'emploi

A reconstituer

Prét a 'emploi

1 stylo = plusieurs
injections

1 stylo = plusieurs
injections

1 stylo

1 injection

1 stylo

1 injection

Oui

Oui

Pas nécessaire

Pas nécessaire

Visible

A manipuler par
le patient

Visible

A manipuler par
le patient

Visible

Pas de manipulation

Invisible

Pas de manipulation



Quels effets secondaires?

Incidence des nausées

15— [ Exenatide once weekly (n=461)
[ Liraglutide once daily (n=450)

Patientswith nausea (%)

02 24 46 >26

Temps (semaines)

Buse J et al, Lancet 2013 381: 117-24

DURATION-6: Incidence des nausées au cours du temps

Risque cancer pancréas

HR  [IC95%)
GLIPTINES 0 - 130 [120-140)
GLP1 - 098 [083-116)
METFORMINE - 128 [117-181]
SULFAMIDES 4 137 [127-147)
AUTRESADO [ 123 [113-133]
INSULINE ——i 188 [173-204)

0s 10 15

CONCLUSION

« L'exposition aux gliptines est associée a une augmentation du risque de
cancer du pancréas uniguement au début du traitement.

« Cette association est du méme ordre de grandeur pour les autres
traitements antidiabétiques oraux.

« Aucune association n'a été retrouvée avec les GLP-1.

« Nos résultats ne sont pas en faveur d'une association causale entre
traitement par incrétinomimétiques et cancer du pancréas.

« Un suivi plus long sera utile pour conforter ces résultats rass a n ~
SIM
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ISGLT2: mécanisme d'action innovant!!

FIGURE 1. Mécanisme de réabsorption du glucose au niveau du rein qui se fait au niveau du tubule proximal

par les co-transporteurs SGLT2 (principalement) et SGLT1

Glomérule Tubule proximal Tubule distal Canal collecteur

Réabsorption
du glucose

Anse
de
Plus de ~90% du glucose ~10% du glucose Henlé
est reabsorbé au niveau est réabsorbé au niveau du
des segments S1 et S2 segment S3

Penfornis et al. Cordiam 2016



ISGLT2 : effets metaboliques

Glycosurie induite :

70 a 80 g/§°

Effets métaboliques iS6LT210
+ Diminution HbA1,
 Perte pondérale
* Baisse de la PAS
* Particularité de ces effets
~ Absence de non répondeurs sous réserve
d'une fonction rénale conservée
— Risque d'hypoglycémie uniquement en
association aux SU ou a l'insuline

9. RCP des iSGLT2 commercialisés a ce jour.
10. Halimi - MmM - Janvier 2015 — Vol 9 — Suppl 1



La famille des iSGL T2

DCI Laboratoires Noms commerciaux

Dapagliflozine Astrazeneca Forxiga ©®

Xigduo ®
Dapa/Met)

QTern ®
Saxagliptine/Dapa

Empagliflozine Boerhringer Ingelheim / Jardiance ®

et Eli Lilly

Synjardy ®
mpa/Met

Glyxambi ©
Empa/Linagliptine
Canagliflozine Jansen Invokana ®
(Non commercialisé en France ) Vokanamet ®

Canagliflozine/
Metformine
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Les infections
génitales sont
courantes,

en général légeres
a modereées et
pouvant se traiter
facilement

Surviennent classiquement
en début de traitement

et généralement
spontanément
résolutives

Roehringer

/
N\

)

SENSIBILISER
des l'initiation du
traitement par i-SGLT2
afin de permettre une
prise en charge
précoce

Les patients doivent
maintenir des apports
hydriques suffisants et

uriner régulierement

Ingelbeim 15 parmon P et al. Med Mal Metab 2020: 14: 331341

< RETOUR

PROPOSER DES CONSEILS
pratiques liés a I’hygiéne locale afin
de prévenir les infections génitales,
notamment un séchage
précautionneux apres miction, en
particulier chez les patients ayant des
antécédents d’infections mycosiques?

Des traitements topiques ou des
traitements oraux appropriés peuvent
étre utilisés en cas d’infections

légéres a modérées



. . < RETOUR
L’acidocetose, un

risque rare associé a

la prise d’iSGLT2, V | y

survenant dans des

conditions Facteulrs iSGLT2 a arréter
. . augmentant le risque immédiatement si
partICU"ereS d’acidocétose : acidocétose suspectée

+ Acidocétose doit étre
considérée en cas de
symptémes non spécifiques
(méme si glycémie proche
de la normale):

* Réserve de fonction beta
cellulaire faible

* Apport de glucides restreint

» Déshydration sévére

N

Chez les patients avec antécédents
d’acidocétose, réintroduire un
traitement par iISGLT2 n’est pas * Chirurgie :
recommandé Interrompre le traitement
par iSGLT2 si hospitalisation
pour chirurgie importante
ou affection médicale aigue
grave

= Roehringer * Abus d’alcool - =
ll ingelheim 9. RCP des iSGLT2 commercialisés & ce jour. sﬁ 7 E

» Réduction dose insuline ou » Symptédmes Gl, anorexie
impossibilité a augmenter la
dose associée a une

affection médicale aigue

» Soif excessive
* Difficulté a respirer

 Confusion, fatigue ou
somnolence



Les résultats des études de sécurité cardiovasculaire ont conduit a une
évolution des recommandations internationales

~

7 ADA-EASD
Consensus Report
. ;
——

-

@®esc
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Recommandations
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"MEDICALCARE
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S Consensus STAGMAIS OF
3 ACC Decision E P S Report update ¥ DUARETRS -2
Pathway
Document de

prise de position 5 Recommandations par . .
\ /| FambicaLcare o mares Diabetologia
AN ISHRTES-2008 o~ )

ESC \ J
e = \ @®esc
ACC/AHA Curapem Secty
o Carsciiny
AMERCAN ol Averces )
VALLINR of Heart Recommandations
CARGIOLOCY 0 SO0 20, en collaboration
. avecl’EASD
Rapport de Recommandations sur la
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J

Sur la base des données disponibles a septembre 2021

ACC, American College of Cardiology ; ADA, American Diabetes Association ; CVOT, cardiovascular outcomes trial ; EASD, European Association for the Study of Diabetes ; ESC, European Society of Cardiology ;
JACC, Journal of the American College of Cardiology ; EPCCS, European Primary Care Cardiovascular Society; MCV, Maladies cardiovasculaires



Agonistes du GLP-1R et inhibiteurs de SGLT-2 : un bénéfice globalement similaire sur
le risque d'événement CV ischémique

| Evénements cardiovasculaires majeurs (MACE) |

Glucose-lowering  Standard care ~ Weight Risk ratio (95% Cl)
drug orstrategy  (n/N) (%)
GLP-1 receptor agonists
ELIXA (2015) 406/3034 399/3034 39 —_—— 1.02 (0-89-1.17)
LEADER (2016) 608/4668 694/4672 5-2 — 0.87 (0-78-0.97)
SUSTAIN-6 (2016) 108/1648 146/1649 15 074 (0-58-0-95)
EXSCEL (2017) 839/7356 905/7396 6.1 —] 0.91 (0-83-1.00)
Harmony Outcomes (2018)  338/4731 428/4732 37 _— 0.78 (0-68-0-90)
PIONEER 6 (2019) 61/1591 76/1592 09 079 (0.57-111)
REWIND (2019) 594/4949 663/4952 50 i 0-88 (0-79-0-99)
Subtotal (95% Cl) 2954/27977  3311/28027 262 el 0-88 (0-82-0-94) -

Heterogeneity: I’= 40% (p=0-13)
Test for overall effect: p=0-0002
SGLT2 inhbitors

0-86 (0-74- 0-99)

EMPA-REG OUTCOME (2015)  490/4687 282/2333 Ak —e
CANVAS (2017) 585/5795 426/4347 42 —_— 0-86 (0-75-0-97)
DECLARE-TIMI 58 (2018) 756/8582 803/8578 .6 R 0-93 (0-84-1.03)
CREDENCE (2019) 217/2202 269/2199 27 080 (0-67-0-95)
Subtotal (95% Cl) 2048/21266  1780/17457  16.0 < 0-88 (0-82-0-94) -

Heterogeneity: I= 0%
Test for overall effect: p < 0-0001

0.5 0.7 15 2
+— —>
Favours glucose-lowering  Favours standard care
drugorstrategy  or placebo

=

Gosh-Swaby OR et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020



Bénéfice des agonistes du GLP-1R et des inhibiteurs de SGLT-2 sur le risque
d'événements liés a l'insuffisance cardiaque

| Evénements liés a l'insuffisance cardiaque ]
Diabetes therapies Standardcare  Weight Risk ratio (95% ClI)
(n/N) (n/N) (%)

GLP-1 receptor agonists

0-96 (075-1-23)

ELIXA (2015) 122/3034 127/3034 37 w

LEADER (2016) 218/4668 248/4672 4-2 S —T—— 0-87 (0-73-1.05)
SUSTAIN-6 (2016) 59/1648 54/1649 2.8 = 111 (0.77-1.61)
EXSCEL (2017) 219/7356 231/7396 4.2 = i 094 (078-1-13)
Harmony Outcomes (2017) 66/4731 88/4732 31 = 0-75 (0-55-1-03)
PIONEER 6 (2017) 21/1591 24/1592 1.6 0.86 (0-48-1.55)
REWIND (2017) 213/4949 226/4952 4.2 —_—— 0.93 (0.77-1-12)
Subtotal (95% Cl) 918/27977 998/28 027 23.8 . 091 (0-84-1-00)

Heterogeneity: I’=0% (p=0-80)
Test for overall effect: p=0.05

SGLT2 inhbitors

EMPA-REG OUTCOME (2017) 126/4687 95/2333 3.6 0-65 (0-50-0.85)
CANVAS (2017) 123/5795 120/4347 36 " 0-67 (0-52-0-87)
DECLARE-TIMI 58 (2017) 212/8582  286/8578 42 —_— 073 (0-61-0-88)
CREDENCE (2019) 89/2202 141/2199 35 - . 0-61 (0-47-0-80)
Subtotal (95% Cl) 550/21266  642/17 457 149 ~ 0-68 (0-60-076)

Heterogeneity: F<0% (p=0-72)
Test for overall effect: p<0.0001

Heterogeneity: '=74% (p<0.0001) 01,5 0].7 1 ]]5 5

Test for overall effect: p=0.71 < >
Test for subgroup differences: I’<87-0% (p<0-0001)

Favours glucose-lowering ~ Favours standard care
drugorstrategy  orplacebo

Gosh-Swaby OR et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020



Influence des agonistes du GLP-1R et des inhibiteurs de SGLT-2 sur |I'évolution de |la maladie

rénale chronique chez le patient diabétique de type 2

[ Evénemenis rénaux majeurs (déclin du DFG, insuffisance rénale terminale, décés d’origine rénale) ]

Agonistes GLP-1

- 13% (p=0.098)

GLP-1 receptor Placebo Hazard ratio NNT p value
agonist n/N (%) n/N (%) (95%Cl) (95%Cl)
Worsening of kidney function :
ELIXA 35/3032 (1%) 41/3031 (1%) T + 1-16 (0-74-1-83) 0-51
LEADER 87/4668 (2%) 97/4672 (2%) — T 0-89 (0-67-1-19) 0-43
SUSTAIN-6 18/1648 (1%) 14/1649 (1%) L » » 1.28(0-64-2.58) 0.48
EXSCEL 246/6456 (4%) 273/6458 (4%) —— 0-88 (0:74-1.05) 016
REWIND 169/4949 (3%) 237/4952 (5%) — 070 (0-57-0-85) 0.0004
Overall 555/20753 (3%) 662/20762 (3%) <> 0-87(073-1-03) 245 (118 to-10641) 0-098
("=42.7%, p=0-137) | ' :
05 1 15
‘_
Favours GLP-1  Favours
receptor agonist placebo
Events Patients RR (95% Cl)
CREDENCE 377 4401 —B— 0-66 (0-53-0-81)
DECLARE-TIMI 58 365 17160 —— 0-53 (0-43-0-66)
CANVAS Program 73 10142 _—— 0-53 (0-33-0-84)
EMPA-REG OUTCOME 152 6968 —— 0-54 (0-40-075)

Overall

P= DD?‘:‘: Phicter uvgunt-t_v’"ﬂ'q'g

{ I

03 0.5 1.0

4_.
Favours SGLT2 inhibtor

1
1.5

Favours placebo

Inhibiteurs SGLT2

0-58 (0-51-0-66;
p<0-0001)

Neuen BL et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2019

Kristensen SL et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2019

- 42% (p< 0.0001)



Efficacité sur

Outil d'aide a la décision du ftraitement
du diabete de type 2 (Prise de position de la SFD 2021 )

I
‘&

%

Bénéfices cardio-vasculaires
en cas de maladie CV avérée

¥

Progression Principaux
la baisse de Risque Effet sur Modalité IDM, AVC, Insuffisance de la maladie effets
la glycémie d’hypoglycémie le poids d’administration ou déces CV cardiaque rénale secondaires
Sulfamides Oui + ® 'S Sécurité Absence Hypoglycémies,
hypoglycémiants (glibenclamide ++) = démontrée de données prise de poids
et glinides 13 4 prises/jour pour le glimépiride
Inhibiteurs Non &> Sécurité démontrée chez Absence Effets digestifs
des a-glucosidases 2 des patients intolérants au glucose de données fréquents
3 a4 prises/jour (flatulences)
Inhibiteurs Non &> o Sécurité démontrée ® Sécurité démontrée Effet neutre Risque rare
de la DPP4 - pour sitagliptine de pancréatite aigué
(gliptines) 14 2 prises/jour * Risque potentiel et de douleurs
pour saxagliptine articulaires
Agonistes des Non N2 Bénéfices démontrés ® Sécurité démontrée Bénéfices o Effets digestifs fréquents
récepteurs pour liraglutide, si insuffisance sur I'albuminurie (nausées, vomissements,
du GLP-1 SO0US-C {7/ ées dulaglutide cardiaque NYHA I a lll démontrés diarrhées, lithiases biliaires)
linj.,jeura et sémaglutide ¢ Doute sur la sécurité pour liraglutide, e Risque de pancréatite
1inj./semaine si fraction d’éjection dulaglutide aigué ? *
duVG<40% et sémaglutide
Analogues Oui +++ N Sécurité démontrée Effet neutre Hypoglycémies,
lents sous-cutanées pour glargine U100 et dégludec prise de poids
de insuline Linj # r
Inhibiteurs Non N Bénéfices démontrés Bénéfices démontrés Bénéfices sur * Mycoses génitales
de SGLT2 pour empagliflozine pour empagliflozine, la fonction rénale  Risque d’hypotension
(gliflozines)

* Ces manifestations indésirables restent controversées et doivent étre confirmées

I

1 prisgﬂur

et canagliflozine canagliflozine

et dapagliflozine

démontrés
pour empagliflozine,
canagliflozine
et dapagliflozine

e Risque rare d’acido-cétose
* Risque rare d’amputation ? *
(canagliflozine)
 Risque rare de fractures ? *
(canagliflozine)

e Risque exceptionnel
de gangréne de Fournier ?

Ce tableau résume les caractéristiques de chacune des familles de médicaments antidiabétiques et constitue une aide a la décision dans le choix du traitement médicamenteux de votre diabéte de type 2 quand les modifications thérapeutiques du mode de vie (alimentation et

activité physique) et la metformine (et les autres médicaments antidiabétiques que vous prenez peut-étre) ne suffisent pas ou plus.



Fig 1. Bithérapie apres traitement initial par metformine et modifications du mode de vie

Situation commune
Age < 75 ans, absence de maladie athéromateuse avérée, d’insuffisance cardiaque et/ou de maladie rénale chronique

Si HbA1c > objectif individualisé

AR GLP-1

ISGLT2 AR

GLP-1/GIP

*  Exces de poids : privilégier iSGLT2 ou AR GLP-1 ou AR GLP-1/GIP par ordre croissant d’efficacité sur le poids (en cas obésité : voir Fig 5)
*  Ecart a l'objectif individualisé d’HbA1c important : privilégier AR GLP-1 ou AR GLP-1/GIP par ordre croissant d’efficacité sur ’HbA1c

*  Haut ou trés haut risque cardiovasculaire : privilégier AR GLP-1 ou iSGLT2 (niveau de preuve faible a modéré) Sociéte

*  Meilleur profil de tolérance, simplicité d’utilisation : iDPP4 c‘li 1CC ;‘p! one
*  Faible coiit mais risque hypoglycémique : SU labéte




Fig 7. Maladie athéromateuse avérée, maladie rénale chronique ou insuffisance cardiaque

Bithérapie d’emblée, quel que soit le taux d’HbA1c

Maladie athéromateuse avérée Maladie rénale chronique ou insuffisance cardiaque

——— -~ - === S
* * % /  En cas d’intolérance ou \
MET + iSGLT2 0 + Gf:-l MET + iSGLT2 [ contre-indication ux iSGLT2

Choix privilégié si antécédent d’AVC ischémique

Si objectif d’HbA1c individualisé
non atteint

Si HbA1c > objectif individualisé

* %
. AR

ncopnone
* Ne pas utiliser la metformine en cas : d’insuffisance cardiaque décompensée (Stade IV NYHA), d’insuffisance rénale sévére (DFG < 30 ml/min/1.73 m?) et en phase aigué d’IDM ou d’AVC f dua
** Dans I'attente de nouvelles données, les AR GLP-1 devront étre utilisés avec précaution en cas d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection diminuée (FEVG < 40%) labete

\ v




Il faut diminuer
la glycémie
pour diminuer
les complications
du diabete
de type 2

Traitement du
évolution

Science
normale

Naissance
d’un nouveau
paradigme

diabete de type 2 :
du paradigme

Adoption
unanime
d’un
paradigme

Anomalie

Crise chez
les scientifiques




Traitement du diabete de type 2 :
évolution du paradigme

Adoption
unanime
d’un
paradigme

Science

Anomalie
normale

Naissance
d’un nouveau
paradigme

Crise chez
les scientifiques

A diminution
eéquivalente
de glycémie, tous
les traitements
ne procurent pas
le méme bénéfice
cardiovasculaire

19



Il faut utiliser
de fagon privilégiée
les traitements
ayant démontré
gu’ils diminuent
le risque
cardiovasculaire

Traitement du diabete de type 2 :
évolution du paradigme

Adoption
unanime
d’un
paradigme

Science

Anomalie
normale

Naissance Crise chez

les scientifiques

d’un nouveau
paradigme
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