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Objectifs du traitement du diabete :

GOALS
OF CARE

* Prevent complications
e Optimise quality of life

2
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Les anciens traitements

 Metformine * Inhibiteurs de DPP-4
 Mortalité RR =0,99 [0,75-1,31] * Pas de bénéfice sur la moralité
* Infarctus : RR=0,90 [0,74-1,09] * Pas de bénéfice sur les évenements
« AVC:RR=0,76 [0,51-1,14] cardiovasculaires
« Complications microvasc. : RR=0,83[0,59-1,17] * Insuffisances cardiaques augmentees

(saxagliptine)

 Sulfamides hypoglycémiants
* Pas de bénéfice sur la moralité

* Pas de bénéfice sur les évenements
cardiovasculaires

* Photocoagulations pan-rétinienne réduites
(glibenclamide)

* Insulinothérapie
e Pas de bénéfice sur la moralité

* Pas de bénéfice sur les évenements
cardiovasculaires

* Photocoagulations pan-rétinienne réduites

Boussageon , Diabetes Metab. 2014 C “Cl
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Analogues du GLP1

e Etude LEADER (Iiraglutide) (Marso N Engl J Med 2016)

 Evénements cardiovasculaires: RR: 0,87 [0,78-0,97], NNT: 200 patients/an

HbA1lc : 7,7% vs 8,1% (p< 0,05)

* Mortalité globale: RR: 0,85 [0,74-0,97], NNT: 250 patients/an
* Mais efficacité présente uniquement dans le sous groupe « prévention secondaire »

e Etude REWIND (dulaglutide) * Revue systématique (sattar, Lancet Diab Endoc 2021)
(Gerstein, Lancet 2019)
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Prévention primaire

ELIXA
Patients sans ATCD CV: 69% LEADER
Suivi pendant 5,4 ans SUSTAIN-6

EXSCEL

Evénements CV: 0,88 (p=0,03), NNT: 334/an Harmony Outcomes
AVC non fatals: 0,76 (p=0,02), NNT: 589/an rewmnp
Néphropathie: 0,85 (p<0,01), NNT: 167/an PONEER®

AMPLITUDE-O
0-87 (0-80-0-94)

Cardiovascular death

All-cause mortality
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REWIND
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Inhibiteurs de SGLT?2

 Etude EMPAREG-OUTCOME (empagliflozine) (zinman, N Engl J Med 2015)
 HbAlc:7,7% vs 8,1% (p< 0,05)
* Evénements cardiovasculaires: RR: 0,86 [0,74-0,99], NNT: 154 patients/an
* Mortalité globale (exploratoire) : RR: 0,68 [0,57-0,82], NNT: 109 patients/an
» Efficace quelque soit I’'HbA1c mais tous les patients étaient en « prévention secondaire »

e Etude DECLARE-TIMI (dapagliflozine) e Revue systématique (Wu Lancet Diab Endoc 2021)

(Wiviott N Engl J Med 2019) o, ol pelatve sk
7 . . . (n/N})
* Prévention primaire e
. Canagliflozin 104/6396 53/3327 S F— 1-02 (0-74-1:42)
i Pat I e nts S a n S ATC D CV : 5 9 % Dapagliflozin 73/5936 62/3403 - 0-67 (0-48-0-94)
.. Empagliflozin 490/4687  282/2333 — 0-86 (0-75-0-99)
® Su |V| pe n d a nt 4 2 a n s Ipragliflozin 71628 10/368 - 0-41 (0-16-1.07)
’ (F=44%) e 0-84(0-75-0-95)
N4 . . Cardiovascular death
¢ Morta I Ite CV+IC' 0183 (p<0101)l N NT' 400/a n Canagliflozin 21/6396 16/3327 4 + 0-68(0-36-131)
’ Empagliflozin 172/4687 137/2333 - 0-62 (0-50-0-78)
* Insuff. rénale: 0,76 (p<0,05), NNT: 304/an (a5 - 80507
All-cause death
[} Evé n e m e nts CV: O 9 3 ( p :O 1 7) Canagliflozin 49/6177 37/3262 | 0-70 (0-46-1-07)
, , Dapagliflozin 37/5936 24/3403 - 0-88(0-53-1-48)
Empagliflozin 278/7082 201/3647 e 0-69 (0-58-0-82)
(I’=0%) NNT: 155 S 0-71(0-61-0-83)
6/45 DIS 1.0 1I5 z-lo ::_Is
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CO m p a ra i S O n S e nt re | eS &6 Recommendation 1 iii Patients with 3 or fewer

cardiovascular risk factors

traltements sislears P
Strong (:'J'J Weak & Strong v
Cardiovascular outcomes £€ Recommendation 2 P i mor 3
of novel antidiabetic drugs

Placebo DPP-4i GLP-1RA SGLT2i

Usual care SGLT-2 inhibitors

@ 0 o @
Strong Weak m Strong

We suggest SGLT-2 inhibitors

» ® 5 Patients with established
"' cardiovascular or renal disease

Myocardial ¢€ Recommendation 3
infarction :

SGLT-2 inhibitors or GLP-1
receptor agonists

® ® o ®
Strong Weak m Strong

(] ‘ Recommendation 4

Usual care

*

SO we GLP 1A i( N/
MRS (SNCION I P\ f

# ® s Panents with established
"' cardiovascular and renal disease

Network meta-analysis

Usual care SGLT-2 inhibitors

® © @ o\
Strong Weak Weak m

Usual care GLP-1 receptor agonists

: : 0] (D (D)
. ( N = —| Strong Weak m Strong

Shu-Han Lin, Diabetologia, 2021 Li, BMJ, 2021
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PHARMACOLOGIC TREATMENT OF HYPERGLYCEMIA IN ADULTS WITH TYPE 2 DIABETES

FIRST-LINE THERAPY depends on comorbidities, patient-centered treatment factors, including cost and access considerations, and

management needs and generally includes metformin and comprehensive lifestyle modification®

ASCVD/INDICATORS OF HIGH RISK, HF, CKD+}

RECOMMEND INDEPENDENTLY OF BASELINE A1C,
INDIVIDUALIZED A1C TARGET, OR METFORMIN USE#

< <

+ASCVD/INDICATORS
OF HIGH RISK*
CKD without
albuminuria
(e.g., eGFR <860
mL/min/1.73 m3

CKD and
albuminuria
(e.g., 2200 mg/g
creatinine)

SGLT2i
with proven
benefit in this

population’

PREFERABLY
SGLT2i with primary evidence

of reducing CKD progression

SGLT2i with evidence of
reducing CKD progression in

= For patients on a
GLP-1 RA, consider
ingorporating SGLT2i
with proven CVD
bensfit and vice versa'

" TZD?

GLP-1 RA with proven GVD
benefit' if SGLT2i not tolerated
or contraindicated

For patients with CKD (e.g., eGFR
<60 mL/min/1.73 m?) without
albuminuria, recommend the

following to decrease cardiovascular

risk
¥
QLP-1 SGLT2i
RA with @ with
proven proven
CvD VD
benefit! benefit'

v

If A1C above target, for patients on
S@LT2i, consider incorporating a
GLP-1 RA and vice versa

)

o /r patient-centered treatment facters, and management needs
5707

{NONE |
{ NONE |

MODIFY TREATMENT
REGULARLY
{3-6 MONTHS)

e

Incorporate agents that provide adequate EFFICACY to achieve and maintain glycemic goals
Higher glycemic efficacy therapy: GLP-1 RA; insulin; combination approaches (Table 9.2)
s  Consider additional comorbidities, patient-centered treatment factors, and management needs in choice

of therapy, as below:

{

MINIMIZE HYPOGLYCEMIA

No/low inhaerent risk of hypoglycemia:
DPP-4i, GLP-1 RA, SGLT2i, TZD

For SU or basal insulin, consider agents with
lower risk of hypoglycemia®

2

[ IF A1C ABOVE TARGET J

¥

Incorporate additional agents based on
comorbidities, patient-centeraed treatment
factors, and management needs

J

MINIMIZE WEIGHT GAIN/
PROMOTE WEIGHT LOSS

PREFERABLY
GLP-1 RA with good efficacy for weight loss

IF A1C ABOVE TARGET

!

CONSIDER COST AND ACCESS

Availabls in generic form at lower cost:
= Certain insulins: consider insulin
available at the lowest acquisition cost
= SU
= TZD

v

v

IF A1C ABOVE TARGET

For patients on a GLP-1 RA, consider
incorporating SGLT2i and vice versa
= [f GLP-1 RA not tolerated or indicated,
consider DPP-4i (weight neutral)

¥

Incorporate additional agents based on
comorbidities, patient-centered treatment
factors, and management neads

¥

Incorporate additional agents based on
comorbidities, patient-centerad treatment
factors, and management neads

If A1C remains above targst, consider treatment intensification based on comorbidities, }_

. Proven benefit refars to |abal indication (see Table 9.2)
. Low dose may be better tolerated though

less well studled for GVD effects

. Ghoose later generation SU to lewer risk of hypoglycemia
. Risk of hypoglycemia: degludec / glargine U-300

< glargine U-100 / detemir < NPH insulin

. Consider country- and region-specific cost of drugs

AFor adults with overwsight or obesity, lifestyle modification to achieve and maintain 5% weight loss
and =150 minfweek of moderate- to vigorous-intensity physical activity is recommended
(See Section 5: Facilitating Behavior Change and Well-being to Improve Health Qutcomes).

tFActioned whenever these become new clinical considerations regardiess
of background glucose-lowering medications.
FMost patients enrolled in the relevant trials were on metformin at baseline as glucose-lowering therapy.
*Rafer to Section 10: Cardiovascular Diseese and Risk Management.
*Refer to Section 11: Chronic Kidney Disease and Risk Management and specific medication
label for 8GR criteria.

Recommandations
ADA/EASD

(ADA, Clin Diabetes, 2022)
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PHARMACOLOGIC TREATMENT OF HYPERGLYCEMIA IN ADULTS WITH TYPE 2 DIABETES

FIRST-LINE THERAPY depends on comorbidities, patient-centered treatment factors, including cost and access considerations, and

management needs and generally includes metformin and comprehensive lifestyle modification®

ASCVD/INDICATORS OF HIGH RISK, HF, CKD+ ESC, Eur Heart J, 2021

Haut risque : Patients with type 2 diabetes mellitus Hypertension

- Maladie établie (coronaropathie/AVC/AIT) Patients with well controlled short-standing artérielle

- Age>>55ans+HVG DM (e.g. <10 years), no evidence of TOD Tabagisme

- Sténose carotidienne/coronaire/MI >50% and no additional ASCVD risk factors e

Insuffisance cardiaque : DySI'E'dem'e

_ 0 Age
FEVG <45% Patients with DM without ASCVD and/or 8

Maladie rénale chronique :
- DFG <60ml/min
- Rapport albuminurie/créatininurie > 30mg/g

severe TOD, and not fulfilling the moderate
risk criteria.

-~

SCORE2 & SCORE2-OP

| 0-year risk of (fatal and non-fatal) CV
events in populations at low CVD risk

Patients with DM with established ASCVD
and/or severe TOD;# %3-%5
* eGFR <45 mL/min/1.73 m? irrespective

<50 years 50-69 years =70 years

® <5% <5% <7.5%
of albuminuria 25t0<75% S5to<l0% 75to<I5%

® :275% =10% =15%

* eGFR 45-59 mL/min/1.73 m?*and
microalbuminuria (ACR 30 -300 mg/g)

* Proteinuria (ACR >300 mg/g)

* Presence of microvascular disease
in at least 3 different sites (e.g.
microalbuminuria plus retinopathy
plus neuropathy)

Very

high-risk

2022
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PHARMACOLOGIC TREATMENT OF HYPERGLYCEMIA IN ADULTS WITH TYPE 2 DIABETES

FIRST-LINE THERAPY depends on comorbidities, patient-centered treatment factors, including cost and access considerations, and

management needs and generally includes metformin and comprehensive lifestyle modification®

ASCVD/INDICATORS OF HIGH RISK, HF, CKDt

RECOMMEND INDEPENDENTLY OF BASELINE A1C,
INDIVIDUALIZED A1C TARGET, OR METFORMIN USEX

+ASCVD/AINDICATORS
OF HIGH RISK*
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PHARMACOLOGIC TREATMENT OF HYPERGLYCEMIA IN ADULTS WITH TYPE 2 DIABETES

FIRST-LINE THERAPY depends on comorbidities, patient-centered treatment factors, including cost and access considerations, and

management needs and generally includes metformin and comprehensive lifestyle modification®

ASCVD/INDICATORS OF HIGH RISK, HF, CKD+ | NONE

Incorporate agents that provide adequate EFFICACY to achieve and maintain glycemic goals
Higher glycemic efficacy therapy: GLP-1 RA; insulin; combination approaches (Table 9.2)
= Consider additional comorbidities, patient-centered treatment factors, and management needs in cholce

of therapy, as balow:
MINIMIZE HYPOGLYCEMIA MINIMIZE WEIGHT GAIN/ CONSIDER GOST AND ACCESS
PROMOTE WEIGHT LOSS
Novlow inherent risk of hypoghycenmia: PREFERABLY HAuallabla In generic florm at lower cost:
h GLP-1 RA, BaLT2, T20 GLP-1 RA with good effioacy for weight loss * Coartain insulins: consider insulin
For S or basal insulin, consider agents with on avalable at the lowest acquisition cost
lorwverr risd; of hypoghycemia™ » 5L
SGLT2i

= TZD

11/17
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Prise de position de la société francaise de diabétologie (2021)

Traitement initial par Metformine et mesures hygiéno-diététiques

Situation commune
Age < 75 ans, IMC < 35 kg/m?, absence de maladie
athéromateuse avérée, d’insuffisance cardiague et/ou de
maladie rénale chronique

Si HbA1c > objectif individualisé

\

.,r,

en particulier si IMC > 30 kg/m?

Situations particuliéres : maladie rénale chronique, ? v
insuffisance cardiaque ou maladie athéromateuse avérée  labeéle

Maladie rénale chronique

@ AR GLP-1

iSGLT2 |
Siintolérance ou
contre-indication
Quel que soit aux iSGLT2
le taux ET si HbAlc
d’HbAIc > objectif

individualisé

Insuffisance cardiaque

@AR GLP-1
|

iSGLT2
Si intolérance ou
contre-indication
Quel que soit aux iSGLT2
Ie taux ET si HbA1c
d'HbAlc > objectif

individualisé

Choisir une molécule ayant démontré un bénéfice cardiovasculaire et/ou rénal :
- pour les AR GLP-1: liraglutide, dulaglutide,, albiglutide**, efpeglénatide ** ou sémaglutide (niveau de preuve plus faible)
- pour les iSGLT2 : empaglifiozine, dapaglifiozine, canaglifiozine **

Maladie athéromateuse
aveéreée

\

iSGLT2

Quel que soit le taux d’HbAIc

* Dans I"attente de nouwvelles données, les AR GLP-1 devront étre utilisés avec précaution en cas d'insuffisance cardiaque & fraction d’éjection diminuée

** Molécule non commerciolisée en France & ce jour

CMGF:



Et les nouvelles insulines ?

e Etude DEVOTE: Insuline degludec vs glargine (Marso, N Engl 1 Med 2017)
» 7600 patients, suivi de 2 ans : HbA1C 8,4% = 7,5%
* Mortalité cardiovasculaire: RR: 0,96 [0,76 —1,21]
* Hypoglycémie sévreres : RR: 0,60 [0,48 — 0,67] ; 4,9% vs 6,6%; NNT= 40 patients/an
* Analyses ancillaires (Pieber, Diabetologia, 2017)
* Mortalité augmenté de 38% chez les patients avec hypoglycémie sévere (7,3% vs 2,6% patient par an)

e Etude NN1436-4383: Insuline icodec hebdomadaire vs glargine (Rosenstock, N Engl 1 Med 2020)
e 250 patients, suivi de 6 mois
e Baisse d’"HbA1C:-1,33% vs -1,15% (p=0,08)
* Hypoglycémies modérées augmentées (gly: 0,7-0,54g/L) : 5,1% vs 2,1% par an (p< 0,05)
* Hypoglycémies sévéres (gly < 0,54g/L) similaires : 0,53% vs 0,56% par an (NS)

Quelle dose d’insuline ?
Dose optimale : 0,3 a 0,5Ul/kg (Umpierrez, Diabetes Obes Metab. 2019)
Si > 0,5-0,6Ul/kg : gain glycémique faible, gain de poids important

13/23
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Des désaccords sur les cibles glycémiques ?

SFD (2021)

ADA / EASD (2022)

American College of Physicians

(2018)

- Age < 75 ans sans comorbidité sévere

7 % (voire 6,5 %) - Cas général 7%
- Age > 75 ans « en bonne santé »
- Age < 75 ans avec comorbidités séveres,
espérance de vie < 5 ans ou diabete > 10 ans
o o - Espérance de vie
difficilement équilibré Entre 7 et 8 % o
limité 3 9%

- Age > 75 ans « Fragiles »

- Age > 75 ans dépendant ou santé tres altérée

Entre 8et 9%

- Risques surpassant

les bénéfices

Entre 7et8 %

pour la plupart des patients

Déprescrire en cas d’'HbA1C
<6,5%

14/21
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Adjusted HR
= NN W
th © 0 o

[ == TN
o o o

6.0

5.0

40

Adjusted HR
w
(=)

<55

<55

Benéfices et risques du traitement intensif

HbA1C et mortalité
(Schernthaner Diabetologia 2018)

Any cause

55-64 6574
Age (years)

Cardiovascular cause

0<6.9%
a7.0-7.8%
B7.9-87%
B38.8-9.6%
B29.7%

275

056.9%
07.0-7.8%
a79-8.7%
B8.8-96%
B=3.7%

i

55-64 6574
Age (years)

=275

Bénéfices du traitement intensif
(Rodriguez-Gutierrez, BMJ 2019)

All cause Cardiovascular Non-fatal Severe
mortality mortality myocardial infarction Microalbuminuria hypoglycemia
p A ro
— ———u — —
—_— —— = ———
—— —
—— s — ——— ey _——
— — e —
G
— — —_— —
— —
—_— —_—— -
e = = — ———= o e
+— — —— —_——
0.8 1 12 07 09 11 13 15 0F 0.9 =1 08 0.9 1 0 2 4
e G—— G P —_—
Favors IGC Favors IGC Favors IGC Eavers IGE Favors CGC
Risques du traitement intensif : 6,4% versus 7,5%

(ACCORD, N Engl J Med 2011)

/1 mortalité globale (14%) et CV (35%)




Mesure continue du glucose et variation glycéemique

Diabétes de type 1* et type 2

Personnes agées/a haut risque :
Diabetes de type 1 et type 2

Donnes issues d’études de cohortes:

Cible cible ¢ Time in range: TIR <70% vs > 85%

>250 mg/dl| <5%  >250 mg/d| <10 % J . , )
(139 mmol/) (139 mmol/1) Risque de mortalité globale : 1,30 [1,04-1,63]
>180 mg/d| <25 %* * Risque de mortalité CV : 1,47 [0.99-2,19]
(10,0 mmol/l)

>180 mg/d 0% o TIR <50% vs > 85%

(10,0 mmol/1)

* Risque de mortalité globale : 1,83 [1,48-2,28]

| lle cible : : L
e :,;}dle 570 % * Risque de mortalite CV : 1,85 [1,25-2,72]
(3,9-10,0 mmol/l) Intervalle cible : -

70-180 mg/dl * Pour chaque augmentation de 10% de TIR :

3,9-10,0 I/l 50 % .. . . oy s

[ mmell 7 * Diminution du risque de mortalité
ggmgfd:m F;g';i’::m * Diminution de I'albuminurie, des neuropathies,
cen :;';',3' okt de la sévérité des rétinopathies diabétiques
(3,0 mmol/l) <1% <1% * Indépendamment de ’'HbA1C

Recommandations ADA/EASD

(ADA, Clin Diabetes, 2022) Lu, Diabetes Care, 2021

Raj, BMJ Open Diabetes Res Care, 2022
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- DL
Conclusion €
Ne pas oublier les regles hygiéno-diététiques

Nouveaux traitements de 1¢™ et 2¢™e |igne: analogues du GLP-1 et inhibiteurs de SGLT-2
* Indépendamment de 'HbA1C
* Selon les caractéristiques des patients
» Réduisent la mortalité globale et cardiovasculaire, les évenements CV et les néphropathies

Colt des traitements:
 Metformine: 0,20€/j sulfamides : 0,20€/] iDPP-4: 0,90€/] aGLP1: 3,0€/j iSGLT2: 1,30€/j

Difficultés restantes :
e Les cibles d’"HbA1C avec un niveau de preuve limité
* Prendre du recul sur les cibles d’'HbA1c dans les recommandations

Il y a aussi d’autres traitements efficace chez les patient DT2 a haut risque CV :
 Statines : réduction de mortalité globale avec atorvastatine et simvastatine (NNT=65 a 5 ans)
e |EC: réduction de la mortalité globale (NNT =31 a 5 ans) C WC|

2022



Merci pour votre attention
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