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Conflits d’intéréts

* Au cours des 3 dernieres années, j’'ai recu des honoraires pour expertise

ou conférences de la part des laboratoires suivants:

Amgen, AstraZeneca/Bristol-Myers Squibb, Bayer Pharma, Lifescan, Lilly,
NovoNordisk, MSD, Recordati.



i !nserm gfiu
"7 1 A\ \

Physiopathologie du Diabete de type 2:

* Insulinorésistance

« Anomalies de 'insulinosécrétion: déficit de la
cellule B et déclin au cours du temps
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* |l existe donc, dans le diabete de type 2, 2 cibles thérapeutiques:

—I'insulinorésistance

—ainsi que le déficit de la cellule 3 et son déclin au cours du temps (N
insulinosécrétion)
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Centre Hospitalier Universitaire Dijon
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« Nouveaux » (mais déja bien connus) agents anti-
diabétiques:

1) Les incrétines: :
Traitement oral
* inhibiteurs DPP4

+ agonistes GLP-1 Traitement injectable

2) Inhibiteurs SGLT2 Traitement oral
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Effets des incrétines %

Centre Hospitalier Universitaire Dijon
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GLP-1: Glucagon-like peptide 1
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Inhibiteurs DPP4 %

Centre o]

Différents inhibiteurs DPP4 :

— sitagliptine (Januvia®) (1/j)

— vildagliptine (Galvus®) (2/j)
— saxagliptine (Onglyza®) (1/j)
— aloglitopine

Per os

Effets métaboliques:
— HbA1c: entre 0,7 et 0,9%

— pas d’effet sur les poids

Pas d’hypoglycémies directement induites par les iDPP4

Tres bonne tolérance
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Etudes de prévention CV: « neutralité » des inhibiteurs DPP4 sur les evts CV sévéeres
(déces CV, IDM, AVC):

* SAVOR-TIMI (saxagliptine) Effet neutre:
* TECOS (sitagliptine) * pas d'A du risque d’evts CV
* EXAMINE (alogliptine) * pas de N du risque d'evts CV

E First hospitalization for heart failure

Favors : Favors

HR (95% CI) DPP4i ; Placebo P Value « 2 Risque
SAVOR-TIMI 53 1.27 (1.07-1.51) . 007 d’hospitalisation
EXAMINE 1.19 (0.89-1.59) - 24 pour insuf.
TECOS 1.00 (0.84-1.20) —— >.99 cardiaque avec la
SAVOR-TIMI 53 plus  1.14(0.97-1.34) im .10 Saxag"ptine
EXAMINE plus TECOS | % |
(P=.16, 2=44.9) 0 1 2

HR

Schernthaner et al. Diabetes Care 2016 ;39 Suppl 2:5210-8
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Les agonistes GLP-1 sont nettement plus puissants que les inhibiteurs DPP4

— N HbA1c: entre 1,0 et 1,8%,
— M poids: entre 2,0 et 4,5 kg

— N résistance a l'insuline (tres efficace chez patients DT2 avec
insulino-résistance)

— Injections sous-cutanées:
 quotidienne: liraglutide (Victoza®)
« hebdomadaire: dulaglutide (Trulicity®) , semaglutide (Ozempic ®)

— Attention en cas d’utilisation avec avec sulfamides, glinides ou
insuline: risque d’hypoglycemies (dans ces situations, avis spécialisé

requis)
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Agoniste GLP-1: Bénéfice CV

Liraglutide: étude LEADER
(prév 2aire; 82%)

A Primary Outcome

Hazard ratio, 0.87 (95% Cl, 0.78-0.97)
P<0.001 for noninferiority
P=0.01 for superiority

Placebo

Liraglutide

A -13%

T T T T T T T T 1
6 12 18 24 30 36 42 48 54

100~ 20~
904
<> 154
X 80-
£ 704 104
>
w 604
s 5
£ 501
E 40— 0
wn
£ 304 0
2
b 204
|

0 6

10_//-/
0+

12 18 24 30 36 42 48 54

Months since Randomization

Marso SP et Al. N Eng J Med 2016 Jul 28; 311-22.
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Centre Hospitalier Universitaire Dijon

B Death from Cardiovascular Causes

Patients with an Event (%)

1004 209 442 2d ratio, 0.78 (95% Cl, 0.66-0.93)
90+ P=0.007
%0 154
A -22%
70 10
60- Placebo
5—
50- Liraglutide
404 0 T T T T T T T 1
304 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
20~
10-
0 | I T I I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Months since Randomization
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Centre Hospitalier Universitaire Dijon

Semaglutide: étude SUSTAIN-6
(prév 223re;: 83%)

A Primary Outcome C Nonfatal Stroke

100+
. 100+
904 109" Hazard ratio, 0.74 (95% Cl, 0.58-0.95) Placebo 5 Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.38-0.99)
99 P<0.001 for noninferiority 90+ P=0.04
g 80+ ?: P=0.02 for superiority < 804 4-1
£ 704 6 ® 704 a Placebo
g s 3
o 604 5+ Semaglutide o 604 N -49%
:‘E 504 ;- :‘E 504 2
7] 3
; 404 a A _26% g 40+ 1 Semaglutide
.§ 30 1 9 304
E 20 =TT T T T T & 204 0 I TR R PR TR R PR R
10+
10
—_————— 0 S e ==
e | T | | | | | T T | : i ; ; l '

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104 109 OB R Ex R IR B B TR R O R R

. . Weeks since Randomization
Weeks since Randomization

Marso SP et Al. N Eng J Med 2016 Nov 10; 1834-1844.
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Agoniste GLP-1: Bénéfice CV

Dulaglutide : étude REWIND
(prév 22ire: 31%)
IDM non fatal, AVC non fatal et décés CV

D Non-fatal stroke
- HR0-76 (95% Cl 0-61-0-95)

A Composite cardiovascular outcome

18 47 —— Placebo p=0-017
—— Dulaglutide -

15—
= —
~ 124
o N -12% .
ks N -24%
: o -
>
()

Centre Hospitalier Universitaire Dijon

| | | | 1 | | | |
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5

Time since randomisation (years)
Exenatide, lixisenatide: pas de bénéfice CV démontré

Gerstein HC et Al. Lancet 2019 Jul 13; 121-130. ;
Holman RR, et Al. N Engl J Med. 2017; Pfeffer MA et Al. N Eng J Med 2015.

HR 0-88 (95% Cl 0-79-0-99) -
p=0-026
0 , | |



i Inserm L {
i agonistes %*
SAAN\

- 1
G L I Centre Hospitalier Universitaire Dijon
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Vergés B, Charbonnel B.
Diabetes Metab. 2017 GLP'1
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Réabsorption du glucose dans le tubule proximal chez le
suiet sain

Glomérule Tubule Proximal

FILTRATION DU
GLUCOSE

Tube collecteur

REABSORPTION
DU GLUCOSE

ABSENCE DE
GLUCOSE

Plus de 180 g de glucose sont filtrés et réabsorbés par 24h

* sodium glucose co-transporter 2



i !nserm %&Z
Inhibiteurs SGLT2 #AA%

Centre Hospitalier Univ aire Dijon

Glomérule Tubule Proximal

FILTRATION DU

GLUCOSE /

Tube collecteur

DIMINUTION
REABSORPTION
DU GLUCOSE

Glycosurie

 Les iSGLT2 inhibent la réabsorption de 30 a 50% du glucose filtré
* lls entrainent une excrétion de 80 a 100 g de glucosel/j soit 300 a 400 kcal/j
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e Plusieurs molécules commercialisées dans le monde:
— dapagliflozine (Forxiga®)
— canagliflozine
—empagliflozine (Jardiance®)
— ertugliflozine

— ipragliflozine

Effets métaboliques des inhibiteurs SGLT2:
M HbAlc: entre 0,7% et 1,0%,
* N poids: entre 2,0 et 3,7 kg
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A Primary Outcome

No. at Risk
Empagliflozin
Placebo

Patients with Event (%)

20+

154

104

Inhibiteur SGLT2: Bénéfice CV

Centre Hospitalier Universitaire Dijon

EMPA-REG OUTCOME
Empagliflozine/ (prév 22ire: 99%)

Décés CV, IDM non mortel,
AVC non mortel

Placebo

Hazard ratio, 0.86 (95.02% Cl, 0.74-0.99)

P=0.04 for superiority Empaglifiozin

A -14%

T T T T T 1
12 18 24 30 36 42 48

Month

4687 4530 4455 4328 3851 2821 2359 1534 370
2333 2256 2194 2112 1875 1380 116l 741 166

Zinman B et Al. N Eng J Med 2015 Nov 26; 2117-28

D Hospitalization for Heart Failure

No. at Risk
Empagliflozin
Placebo

Patients with Event (96)

7 Placebo

Hazard ratio, 0.65 (95% Cl, 0.50-0.85)

44 P=0.002 Empaglifiozin

Month

4687 4614 4523 4427 3988 2950 2487 1634 395
2333 2271 2226 2173 1932 1424 1202 775 168

(g
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Centre Hospitalier Universitaire Dijon

CANVAS
Canagliflozine (prév 2aire: 72%)

A Death from Cardiovascular Causes, Nonfatal Myocardial Infarction, or Nonfatal Stroke

100+ 207 Hazard ratio, 0.86 (95% Cl, 0.75-0.97)
90- 18394 p20.001 for noninferiority Placebo
g 20— 1?: P=0.02 for superiority
2 704 124 Canagliflozin
~ 10
L: 60 8-
® _ )
< 50- i 8 -1 4 /o
- i -
H 40 2]
§ 30_ 0 I I I I I I I I I I I I I
s 204 0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338
o
104
04 T T T T T T T T T T T T

0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338

Weeks since Randomization

Hospitalisation pour insuf. cardiaque: -33%

Neal B et Al. N Eng J Med 2017 Aug 17; 644-657
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Inhibiteur SGLT2: Bénéfice CV

Centre Hospitalier Universitaire Dijon

DECLARE Dapagliflozine (prév 2aire: 40%)

A Cardiovascular Death or Hospitalization for Heart Failure

C Renal Composite

1009 64 Hazard ratio, 0.83 (95% Cl, 0.73-0.95)
90- P=0.005 for superiority 1009 64 Hazard ratio, 0.76 (95% Cl, 0.67-0.87)
—_ 54 Placebo 90
L 80 = 5 Placebo
g o 41 WN-17% < g N -24%
g i
[ . . c
g 60 3 Dapagliflozin L 60d 3- 5 liflogi
S 5ol S apagliflozin
° 2 = 504,
2 404 S 404
< 14 = 14
S 304 =S 304
€ £
S 20 0 T T T T T T T 1 5 204 0 | | | T T T T 1
et 0 0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440 v Lo 0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
0 i T T T T T T ] 0 T T T T T T T 1
0O 180 360 540 720 900 1080 1260 1440 0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440

Days Days

Hospitalisation pour insuf. cardiaque: -27%

Réduction des insuffisances cardiaques sous iSGLT2 aussi observé chez les patients non
diabétiques ++

Wiviott SD et Al. N Eng J Med 2019 Jan 24; 647-357;
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\
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ff d N
Effet modeste \ 2 Glucagon
Effet "diurétique” S Fib
A Volume plasmatique IDrose
. cardiaque
Effet partiel: ne peut

expliquer la totalité de
l'effet

AN Adipocytokines

Vasodilatation

Réaction a la déprivation pro-inflammatoires

énergétique « Dormancy

state »

G
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Agonistes GLP-1

* Liraglutide (LEADER)  Mann etal. N Engl J Med 2017; 377:830-848

A Composite Renal Outcome B New Onset of Persistent Macroalbuminuria
__ 1004 109 Hazard ratio, 0.78 (95% Cl, 0.67-0.92) __ 100 109 Hazard ratio, 0.74 (95% CI, 0.60-0.91)
13 4| P=0.003 o £ 4| P=0.004
= 80 Placebo, = 80
2 6 g 6 (1)
2 oo @ 60 - 26 /0 Placebo a-- -
s s 604 | -0 lTT
< 4 © 4 K
£ 5 o 00 000000 e f -
5 40 2 5 404 o Liraglutide
F] ]
20 0-1 _§ 20 0 T T T T T T T T 1
= 2 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
[-% L L e s T st
0 T T T T T T T T 1 0 T T T T T T T T 1)
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months since Randomization Months since Rand i

No. at Risk No. at Risk

Placebo 4672 4643 4540 4428 4316 4196 4094 3990 1613 433 Placebo 4672 4646 4551 4455 4359 4252 4162 4073 1642 442

Liraglutide 4668 4635 4561 4492 4400 4304 4210 4114 1632 454 Liraglutide 4668 4638 4570 4508 4437 4353 4268 4182 1662 461

macroalbuminurie, creatinine X 2 et
DFG < 45 ml/mn, Tt insuf. rénale
(dialyse ou greffe), déces rénal

« Résultats comparables observés avec le
semaglutide (SUSTAIN-6) et le dulaglutide

(REWIND)

{1
Bénéfice rénal des aGLP-1 et iSGLT2 %v-

Centre Hospitalier Universitaire Dijon

Inhibiteurs SGLT2

« Empagliflozine (EMPAREG)

A Incident or Worsening Nephropathy

100- « Macroalbuminurie -38%
80 Hazard ratio, 0.61 (95% ClI, 0.53-0.70)
: I I « Doublement créatinine
s & _ 200
$F 39% avec DFG> 45 ml/mn:
£ »] d:;j;;fd - 45%

0 6 12 18 24 30 36 42 43
Month
No. at Risk
Empagliflozin 4124 3994 38438 3669 3171 2279 1887 1219 290
Placebo 2061 1946 1836 1703 1433 1016 833 521 106

Survenue albuminurie ou aggravation néphropathie
(progression vers macroalbuminurie, doublement
créatinine, dialyse ou greffe, décés d’origine rénale)

» Dapagliflozine (DECLARE-TIMI): - 46% déclin de la
fonction rénale

» Bénéfice rénal aussi observé chez les patients
insuffisants rénaux non diabétiques ++
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Résume

Effets
cardiovasculaires

Effets rénaux
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Si atteinte CV (ATCD acc CV, insuf card)

ou de néphropathie

/

ATCD CV Athéromateux

!

Agoniste GLP-1 avec

bénéfice CV démontré

+

Inh SGLT2

Consensus EASD/ADA
Buse JB et al. Diabetes Care 2020:43:487

METFORMINE

\

Insuf card ou néphropathie*

!

Inh SGLT2

Si non toléré ou
HbA1c non a
I'objectif

\
Agoniste GLP-1 avec

bénéfice CV démontré

*: DFG entre 30 et 60 ml/mn ou alb/creat > 30
mg/g et plus particulierement si > 300 mg/g
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Conclusion A

 Au cours des dernieres annees de « nouveaux » traitements anti-diabétiques sont
disponibles et ont fait la preuve d’'un bénéfice métabolique net chez les patients DT2.

* Certains présentent des bénéfices CV: les inhibiteurs SGLTZ2 réduisent le risque

d’'insuf.cardiaque, les agonistes GLP-1 diminuent le risque d'evis CV arhéromateux
(SCA, AVC).

« Si ces traitements ont un avantage CV évident, ils doivent toujours étre utilisés en
prenant en considération le profil métaboliqgue du patient avec PRUDENCE chez
certains (en particulier, ceux sous insuline ou insulino-secrétagogues).

 Dans certaines situations la collaboration active avec les diabétologues permettra
d’améliorer la sécurité et I'efficacité du traitement.



