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2008-2016, un chamboulement des
recommandations !

DM NATHAN ET AL. Diabetes Care 31:1-11, 2008

Tier 1: Well-validated core therapies

At diagnosis:

Lifestyle + Metformin
+

Basal msulin

Lifestyle + Metformin
+

Intensive insulin

Lifestvle 4 3

- |

i | Lifestyle + Mctformin
i * +

Sulfonylurea®

Metformin

STEP1 STEP2 STEP3

Tier 2: | Less well validated therapies

Lifestyie+ Metformn

b

Lifestyle + Melformin
T
¥ Pioglilazone
Mo fypogivemis
DederaltTHF i
Rone jisw
: ¥

4

Pad it srome

Sulfanylures®

Lifestyle + Metformin ; _
+ it Lifestyle + Metformin

* GLP-1 agonist® * I

Mo ﬁ;-,nag:'}rm.l'a Basal shauhin

Weimie foxa

R T

Figure 2—Algorithm for the metabolic management of type 2 diabetes; Reinforce lifestyle inter-
ventions at every visit and check A1C every 3 months until A1C is <<7% and then at least every 6
months. The interventions should be changed if A1C is =7%. “Sulfonylureas other than glyben-
clamide (glyburide) or chlorpropamide. "Insufficient clinical use to be confident regarding safety.
See text box, entitled TITRATION OF METFORMIN. See Fig. 1 for initiation and adjustment of insulin.
CHF, congestive heart failure.



AACE 2016 : des recommandations qui integrent les données les
plus récentes et qui bouleversent la stratégie du traitement
médicamenteux du DT2

GLYCEMIC CONTROL ALGORITHM

MONOTHERAPY*

~ Metformin

GLP-1 RA

\ SGLT-2i

.~ DPP-4i
I
j 20
I
~ AGI
|
SU/GLN

LIFESTYLE THERAPY

(Including Medically Assisted Weight Loss)

/ DPP-4i

MET —
or other —
Ist-line Basal Insulin
l I
agent
~ Colesevelam
. )

~}-
|

~ Bromocriptine QR

 AGI

1f not at goal in 3 months
proceed to Dual Therapy

If not at goal
in 3 months
procead to

w

[=

-

(7]

z
®

Triple Therapy

* Order of medications represents a suggested hierarchy of usage;
length of line reflects strength of recommendation

TRIPLE THERAPY*

MET
or other
1st-line
agent +
2nd-line
agent

—

GLP-1 RA

SGLT-2i

!'EZD

Basal insulin

.~ DPP-4i

~ Colesevelam

~ Bromocriptine QR

~ AGI

| SU/GLN

eEe——————————
f not at geal in '

3 months procead
to or intensify

insulin therapy

PROGRESSION OF

—

>

DISEASE

INSULIN
o

Agents

ADD OR INTENSIFY
INSULIN

Refer to Insulin Algorithm

LEGEND

Few adverse events andfor

possible benefits

1 Use with caution

COPYRIGHT © 2016 AACE MAY NOT BE REPRODUCED IN ANY FORM WITHOUT EXPRESS WRITTEM PERMISSION FROM AACE.



La metformine

Une position confortée et des indications élargies



Reviews/Consensus Reports/ADA Statements

POSITION STATEMENT

Management of Hyperglycemia in Type 2
Diabetes: A Patient-Centered Approach

Position Statement of the American Diabetes Association (ADA) and

the European Association for the Study of Diabetes (EASD)

La metformine : du début a
la fin

Mono-
therapy Metformin
Du al A + b A + +
Sulphonylurea Thiazolidinedione DPP-4 inhibitor SGLT-2 inhibitor GLP-1 receptor Insulin
therapy agonist (basal)
Metformin + Metformin + Metformin + Metformin + Metformin + Metformin +
sulphonylurea + thiazolidinedione + DPP-4 inhibitor + SGLT2 inhibitor + GLP-1RA + insulin (basal) +
SuU SuU SuU TZD
Triple Or  DPP-4i DPP-4i TZD or TZD DPP-4i
therapy or SGLT-2i GLP-1RA Insulin or Insulin Insulin GLP-1RA
or GLP-1RA Insulin SGLT-2i or DPP-4i SGLT-2i
Oor ' Insulin SGLT-2i
Combinatio
injectable
therapy mealtime insulin GLP-1RA

ADA/EASD, American Diabetes Association/European Association for the Study of Diabetes; DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; GLP-1RA, glucagon-like peptide-1
receptor agonist; SGLT2i, sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor; SU, sulphonylurea; TZD, thiazolidinedione. Inzucchi SE et al. Diabetologia 2015;58:429-442



La metformine : des indications élargies

Stratégie medicamenteuse du contréle glycemique du diabéte de type 2

Annexe 2. Prescription de metformine chez le patient

iInsuffisant rénal chronique (lettre ANSM, septembre
2012)

Concernant l'utilisation de la metformine chez ces patients, la pratigue de nombreux experts
montre, malgré 'absence d'étude rigoureuse, que l'utilisation de la metformine a dose réduite (=
1 500 mg/j) est, le plus souvent, suffisante en termes de contrdle glycémique. Il est donc
recommandé de ne pas dépasser 1 500 mg de metformine par jour chez les patients dont la
clairance de la créatinine se situe entre 30 et 60 ml/min/1,73 m2.

2.3 Patients ayant un antécédent cardio-vasculaire connu

Recommandation 32

AE Le schéma général peut étre suivi en portant une attention particuliéere au risque
d’hypoglycémie. La metformine peut étre maintenue ou introduite sous réserve du
respect des contre-indications.



De nouveaux antidiabétiques efficaces sur la
glycémie
Etudes comparatives AR GLP-1 : efficacité sur I'HbA1c

LEAD-6 DURATION-6* HARMONY-7* LIRA-LIXI
Baseline HbA,. (%): 82 8.1 84 85 82 82 84 84
0,0 1
-0,2 A
-0,4 -
< '016 ’
S
95 -0,8 1
<
2 .10 - 1.28
£
ag.)) -1,2 1 |
8 -1,4 - p<0.0001
O

-1,6 1

18 p=0.0001
X -
-2,0 - p<0.0001
[ Liraglutide 1.8 mg J§ Exenatide 10 pug BID Exenatide 2 mg OW
J§ Albiglutide 50 mg p Dulaglutide 1.5 mg Lixisenatide 20 pg

*: études non-infériorité

**Treatment difference (nominal 95% CI)=-0.06 (-0.19, 0.07), p<0.0001 for non inferiority vs liraglutide. BID, twice a day; GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; HbA,, glycosylated haemoglobin
Buse JB et al. Lancet 2009;374:39-47 (LEAD-6); Buse JB et al. Lancet 2013;381:117-124 (DURATION-6); Pratley RE et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:289-297 (Harmony-7); Dungan KM et al. Lancet 2014;
384(9951):1349-1357 (AWARD-6); Nauck MA et al. EASD 2015 Annual Meeting. Oral presentation #75 (LIRA-LIXI)



De nouveaux antidiabétiques efficaces sur la
glycémie

8.24 Empaglifiozin vs glimepiride in change from baseline at wk 104
-0.11; 95% Cl: -0.21, -0.01; P=.0263

8.0 Rescue treatment
7. B Empa (N=765) zg wk 110;‘;"‘( In h Ilsagf_l;;s d u

104 185
P < .0001 for both

™~
b A

B Glimepiride (N = 780)

7.4

Adjusted Mean HbA, _Concentration, %
~J
.P

04 '12 28 40 52 65 78 91 104

Time, wk
Number analyzed
Glimepiride 761 758 738 699 660 609 562 524 494 461

Empagliflozin 759 751 734 702 672 646 624 593 568 548

&

Ridderstrale M, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:691-700.



De nouveaux antidiabétiques qui n"augmentent pas
le risque d’hypoglycémie

Inhibiteurs du

SGLT2

8.24 Empaglifiozin vs glimepiride in change from baseline at wk 104
-0.11; 95% Cl: -0.21, -0.01; P=.0263

R

_§ 8.0; Rescue treatment o
® 52wk 104 wk =
- — o
E 2. B Empa (N=765) 56 113 2
¥ . 104 185 o
% 7.6 Glimepiride (N = 780 %
S - Bifige ) < 0001 for both S
g 74 3
= IS
[ = =
g 7.2 ‘g
= o
©T 7.0 -
5 6.8 @
< v s
0/ ] | 1 1 1 ] || ] ] .g

0 4 12 28 40 52 65 78 91 104 o

Time, wk

Number analyzed

Glimepiride 761 758 738 699 660 609 562 524 494 461
Empagliflozin 759 751 734 702 672 646 624 593 568 548

Ridderstrale M, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:691-700.

30+

25+

20+

154

104

54

0
Adjusted relative
Risk 0.102;

95% Cl: 0.065, 0.162
P <.0001



De nouveaux antidiabétiques qui n"augmentent
pas le risque d’hypoglycémie

e Tres peu d’hypoglycémies mineures (confirmée < 3,1 mmol/L)

S 140- ITT LOCF n=1087
% 1,20 - 1,23

0 @ 1,00 + H I V4 = AN 6 -

EE 080~ vypoglycemies a 6 mois

O +

= C

=2 0,60

9®

E% 0,40 —

©8 020 0,14 %* o og s

]

- 2 _

2 ’§ 0 liraglutide liraglutide liraglutide Placebo glimépiride
oL 0,6 mg/j  1,2mg/j 1,8 mg/j amo/;

Tous les bras de traitement sont associés a la metformine 2 g/j
*# p< 0,001 vs glimépiride + metformine - # p = NS vs placebo + metformine

e Incidence : = 3% dans les groupes liraglutide et placebo.
e Incidence : 17% dans le bras glimépiride

Nauck M et al. Diabetes Care. 2009;32:84-90.
Rapport d’étude NN2211-1572, page 239.



De nouveaux antidiabétiques qui font perdre du
poids

LEAD-6 DURATION-6 HARMONY-7 AWARD-6 LIRA-LIXI
Baseline body weight (kg): 93.1 93.0 91.1 90.9 928 917 93.8 94.4 101.9 100.6
0,0 1
-0,5 A
o) -110 T
5
=, 159 -2.68
(D)
= 2,0 -
g |
o -2,5 1
= p<0.0001
S -3,0 -
[
s
° =] il L
-4,0 1 p<0.001 0<0.01
45" il

Etudes comparatives AR GLP-1 : perte de poids """
[ Liraglutide 1.8 mg u Exenatide 10 ug BID Exenatide 2 mg OW
u Albiglutide 50 mg u Dulaglutide 1.5 mg Lixisenatide 20 pg

BID, twice a day; GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist. Buse JB et al. Lancet 2009;374:39-47 (LEAD-6); Buse JB et al. Lancet 2013;381:117-124 (DURATION-6); Pratley RE et al. Lancet Diabetes
Endocrinol 2014;2:289-297 (Harmony-7); Dungan KM et al. Lancet 2014;384(9951):1349-1357 (AWARD-6); Nauck MA et al. EASD 2015 Annual Meeting. Oral presentation #75 (LIRA-LIXI)



De nouveaux antidiabétiques qui font perdre du

poids
Inhibiteurs du SGLT2
Canal®! Dapal®! Empal
0.5 - PBO 100 300 PBO 5 10 PBO 10 25
- -0.5 -
=
ey
&
= 5
S
=
% -2.5 -
c
@
N o
o
-3.5 +
*None of the agents listed are approved for weight reduction.
TGreater than PBO (P < .05)

-4.5 - $Greater than SITA (P < .05)

@ a. Stenlof K, et al. Diabetes Obes Metab. 2013;15:372-382; b. Ferrannini E, et al. Diabetes Care.
2010;33:2217-2224; c. Roden M, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2013;1:208-219.



Mécanismes d’action des agonistes du récepteur
du GLP-1

Cerveau:
Réduit la prise alimentaire

Estomac:
Ralentit la vidange
gastrique

Foie:
Réduit la production

Cellules béta du hépatique de glucose

pancreas :

Stimule de facgon
glucodéependante la
sécrétion d’insuline

Cellules alpha du pancréas:
Réduit la sécrétion
postprandiale de glucagon




Mécanismes d’action des inhibiteurs du SGLT2

Tubular lumen Blood

S1 et S2 segment
of proximal tubule

Na*t/K*
ATPase
Na* - pump \q
GGLT2 v-}
Glucose
High capacity /
Low affinity GLUT2 \_/




Réabsorption rénale du glucose dans les
conditions physiologiques chez le non
diabétique

Glomérule Tubule proximal Tubule distal Canal collecteur

[

Glucose
180 g/jour

~ 160 g/jour

~ 20 gl/jour

Pas de glucose

8. Abdul-Ghani MA, et al. Novel hypothesis to explain why SGLT2 inhibitors inhibit only 30-50% of filtered glucose load in humans, Diabetes 2013;62:3324-28.



De nouveaux antidiabétiques qui ont déemontré
une supériorité sur les criteres de morbi-
mortalité CV et de mortalité totale,
indépendamment, au moins en partie, de leur

effet sur la glycémie
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Essais de sécurité CV en diabétologie

SUSTAIN 6 CANVAS-R REWIND
(Semaglutide, GLP-1) (Canagliflozin, SGLT2i) (Dulaglutide, QW GLP-1)
n=3,260; duration ~2.8 yrs n=5,700; duration ~3 yrs n=9,622; duration ~6.5yrs
completion Q1 2016 completion Q2 2017 completion Q2 2019
ALECARDIO EMPA-REG OUTCOME CANVAS CREDENCE (cardio-renal) NCT01986881
(Aleglitazar, PPAR-ay ) (Empagliflozin, SGLT2i) (Canagliflozin, SGLT2i) (Canagliflozin, SGLT2i) (Ertugliflozin, SGLT2i)
n=7,226; follow-up 2.0 yrs n=7,000; duration up to 5yrs n=4,330; duration 4+yrs n= 3,627, duration ~5.5 yrs n=3,900; duration~6.3 yrs
Termin. Q3 2013 RESULTS completion Q2 2015 completion Q1 2017 completion Q1 2019 completion Q2 2020
EXAMINE ELIXA NCT01703208 FREEDOM
(Nesina, DPP4i) n=5,380; (Lyxumia, GLP-1) (Omarigliptin, QW DPP4i) | | (ITCA 650, GLP-1 in DUROS)
follow-up ~1.5 yrs n=6,000; duration ~4 yrs n=4,000; duration ~3 yrs|| n=2-3,000; duration ~2 yrs
Q3 2013 - RESULTS completion Q1 2015 completion Q4 2017 completion Q3 2018
SAVOR TIMI-53 LEADER EXSCEL DECLARE-TIMI-58
(Onglyza, DPP4i) (Victoza®, GLP-1) (Bydureon, QW GLP-1) (Forxiga, SGLT2i)
n=16,492; follow-up ~2 yrs n=9,340; duration 3.5-5 yrs n=14,000; duration ~7.5 yrs n=22,220; duration~6 yrs
Q2 2013 - RESULTS completion Q4 2015 completion Q4 2017 completion Q2 2019

TECOS CARMELINA CAROLINA
(Januvia, DPP4i) (Tradjenta, DPP4i) (Tradjenta, DPP4i vs SU)
n=14,000; duration ~4-5 yrs n= 8,300; duration ~4 yrs n= 6,000; duration ~8 yrs
completion Q4 2014 completion Q1 2018 completion Q3 2018

|
! 2013 ! 2014 ! 2015 ! 2016 ! 2017 ! 2018 ! 2019 2020

Source: ClinicalTrials.gov (April 2014). ‘Completion date’ is the estimated completion date for the primary outcomes measure g
CVOT, cardiovascular outcomes trial; DPP4i; dipeptidyl peptidase 4 inhibitor; GLP-1, glucagon-like peptide 1; SU, sulphonylurea novo nordisk
McMurray 1] et al, Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:843-51



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

September 17, 2015

ORIGINAL ARTICLE

Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,
and Mortality in Type 2 Diabetes

Bernard Zinman, M.D., Christoph Wanner, M.D., John M. Lachin, Sc.D.,
David Fitchett, M.D., Erich Bluhmki, Ph.D., Stefan Hantel, Ph.D.,
Michaela Mattheus, Dipl. Biomath., Theresa Devins, Dr.P.H.,

Odd Erik Johansen, M.D., Ph.D., Hans ]. Woerle, M.D., Uli C. Broed|, M.D.,
and Silvio E. Inzucchi, M.D,, for the EMPA-REG OUTCOME |nvestigators
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

June, 2016

“ ORIGINAL ARTICLE

Liraglutide and Cardiovascular Outcomes
in Type 2 Diabetes

Steven P. Marso, M.D., Gilbert H. Daniels, M.D., Kirstine Brown-Frandsen, M.D.,
Peter Kristensen, M.D., E.M.B.A., Johannes F.E. Mann, M.D.,
Michael A. Nauck, M.D., Steven E. Nissen, M.D., Stuart Pocock, Ph.D.,
Neil R. Poulter, F.Med.Sci., Lasse S. Ravn, M.D., Ph.D.,
William M. Steinberg, M.D., Mette Stockner, M.D., Bernard Zinman, M.D.,
Richard M. Bergenstal, M.D., and John B. Buse, M.D., Ph.D., for the LEADER
Steering Committee on behalf of the LEADER Trial Investigators*
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

September, 2016

“ ORIGINAL ARTICLE

Semaglutide and Cardiovascular Outcomes
in Patients with Type 2 Diabetes

Steven P. Marso, M.D., Stephen C. Bain, M.D., Agostino Consoli, M.D.,
Freddy G. Eliaschewitz, M.D., Esteban Jédar, M.D., Lawrence A. Leiter, M.D.,
ldiko Lingvay, M.D., M.P.H., M.S.C.S., Julio Rosenstock, M.D.,

Jochen Seufert, M.D., Ph.D., Mark L. Warren, M.D., Vincent Woo, M.D.,
Oluf Hansen, M.Sc., Anders G. Holst, M.D., Ph.D., Jonas Pettersson, M.D., Ph.D.,
and Tina Vilsbell, M.D., D.M.Sc., for the SUSTAIN-6 Investigators™
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De nouveaux antidiabétiques qui ont déemontré
des effets bénéfiques sur I'évolution de la

maladie rénale chronique



Time to first renal event

Macroalbuminuria, doubling of serum creatinine, ESRD, renal death

10
Placebo
8+ gmmdmmEmE
-l
6 '

Liraglutide

HR: 0.78
95% Cl (0.67-0.92)
0=0.003

Patients with an event (%)

1 1 ] 1
36 42 48 54
Patients at risk Time since randomization (months)
Liraglutide 4668 4635 4561 4492 4400 4304 4210 4114 1632 454
Placebo 4872 4643 4540 4428 4316 4198 4094 3990 1613 433

The cumulative incidences were estimated withthe u  se of the Kaplan—Meier method, and the hazard ratio s with the use of the Cox
proportional-hazard regression model. The data anal ~ yses are truncated at 54 months, because less than 10% of the patients had an
observation time beyond 54 months. CI: confidence i nterval; ESRD: end-stage renal disease; HR: hazard  ratio.

Presented at the American Diabetes Association 76  th Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 201 6, New Orleans, LA, USA.



EMPA-REG : effets de 'empagliflozine
sur 2 criteres rénaux majeurs

Probabilité cumulée

d'événements (%)

100
90 ~
80
70 -
60 -
50 +
40
30 +
20
10

Survenue ou aggravation
d'une néphropathie

HR:0,61 (IC95%:0,53-0,70; p < 0,001)

Placebo
Empagliflozine

6

1
12 18 27 30 36 42 48
Mois

Analyse post-hoc du critére
composite rénal

100 -
90 4 HR:0,54 (IC 95 %:0,40-0,75; p < 0,001)
80 + 8-
2
= 704 7
o~ 6
o0& 60- 5
8=
o 404
50 |
2° 39 1 Empagliflozine
S 0 ' : . . . i . .
o 204 0 6 T 18 27 30 36 4 4
10 4
a— —
T T 1 T T T T 1
0 6 12 18 27 30 36 42 48

Doubling of the serum creatinine
level, initiation of renal-
replacement therapy, or death from
renal disease

D’apres Wanner C et al. Empagliflozin and progression of kidney disease

in type 2 diabetes.

N Engl J Med 2016 ; june 14.

29



Tout n’est pas completement rose quand méme,

mais presque !



AEs leading to permanent treatment
discontinuation

Number of patients
Liraglutide Placebo @ Liraglutide A Placebo  p-value*

Serious adverse event
Severe adverse event

Nausea

Vomiting
Diarrhea

Lipase increased 15

Abdominal pain

Decreased appetite

Abdominal discomfort

0 2 4 6 8 10
Proportion of patients (%)

*Exploratory analysis with no adjustment of p-values for multiplicity.
Permanent discontinuation of the treatment regimen was indicated by the investigator in the adverse event form. P-values were calculated

by means of Pearson’s chi-square test.
Presented at the American Diabetes Association 76t Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA.



Atténuation des effets secondaires GI avec le

temps

16 -
~ 14 s Liraglutide 1,2 mg
S —e- Liraglutide 1,8 mg
\% 12 - Sitagliptine 100 mg
5 10
c 7 - - -
0 Evolution de l'incidence des
© 8 4 V4
e nausees
©
> 6.
©
i)
5 4
©
o 2 4

O | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

LIRA: liraglutide; DPP-4: dipeptidyl petidase-4

Temps (semaines)

Les résultats sont ceux de la population utilisée pour I'étude de tolérance

Pratley et al. Int J Clin Pract 2011;65:397-407.
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Genital Mycotic Infections With Canagliflozin in
Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus

Figure 1. Kaplan-Meiler plot of time to first female genital mycotic infection AE
(Population 2).

i'i- e Al non- CANA
. s m— CANAT00 mg
& 20— — CANA 300 mg
e W
i 14—
g % 14 -
®e P
E £ 10+
=® 7
£ 3
L7 4-
2_
0
Q & 12 18 24 52 78
Time (wl)
All non-CANA 1,338 1312 1.250 1209 1135 oo 443
CAMAIOOmMg 1,289 1217 L1432 1087 1,034 208 A7

CANA3IOOmMg 1319 1243 1158 1101 1,034 945 440




Des bénéfices sur la morbi-mortalité CV et la
mortalité totale qui sont intégrés dans les

recommandations les plus récentes



Societd Svizzera d'Endocrinologia e da Diabetologia
Societad Svizra d'Endocrinologia e Diabetologia

gg:a S e Db
Recommandation
SSED/SGED : Mesures  jwioriomusr: e crdovcuss
visant le controle de la —
glycémie chez les Metformine
patients atteints de
diabete sucré de type 2

Metformine

Association precoce

+inhibiteur +agoniste du

récepteur

SGLT-2 hes

2016

Figure 2a) :
Choix du traitement combiné précoce pour les patients souffrant d'une maladie cardiovasculaire



A lI'avenir, association metformine, agoniste du
récepteur du GLP1 et inhibiteur du SGLT2 ?

Exenatide once weekly plus dapagliflozin once daily versus 3\ ®
exenatide or dapagliflozin alone in patients with type 2
diabetes inadequately controlled with metformin

monotherapy (DURATION-8): a 28 week, multicentre,

double-blind, phase 3, randomised controlled trial

Juan P Frias, Cristian Guja, Elise Hardy, Azazuddin Ahmed, Fang Dong, Peter Ohman, Serge A Jabbour*

Summary
Background Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists and sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibitors Lancet Diabetes Endocrinol 2016



Change in HbA,, (%)

A I'avenir, association metformine, agoniste du

récepteur du GLP1 et inhibiteur du SGLT2 ?
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AACE 2016 : des recommandations qui integrent les données les
plus récentes et qui bouleversent la stratégie du traitement
médicamenteux du DT2

GLYCEMIC CONTROL ALGORITHM

MONOTHERAPY*

~ Metformin

GLP-1 RA

\ SGLT-2i

.~ DPP-4i
I
j 20
I
~ AGI
|
SU/GLN

LIFESTYLE THERAPY

(Including Medically Assisted Weight Loss)

/ DPP-4i

MET —
or other —
Ist-line Basal Insulin
l I
agent
~ Colesevelam
. )

~}-
|

~ Bromocriptine QR

 AGI

1f not at goal in 3 months
proceed to Dual Therapy

If not at goal
in 3 months
procead to

w

[=

-

(7]

z
®

Triple Therapy

* Order of medications represents a suggested hierarchy of usage;
length of line reflects strength of recommendation

TRIPLE THERAPY*

MET
or other
1st-line
agent +
2nd-line
agent

—

GLP-1 RA

SGLT-2i

!'EZD

Basal insulin

.~ DPP-4i

~ Colesevelam

~ Bromocriptine QR

~ AGI

| SU/GLN

eEe——————————
f not at geal in '

3 months procead
to or intensify

insulin therapy

PROGRESSION OF

—

>

DISEASE

INSULIN
o

Agents

ADD OR INTENSIFY
INSULIN

Refer to Insulin Algorithm

LEGEND

Few adverse events andfor

possible benefits

1 Use with caution

COPYRIGHT © 2016 AACE MAY NOT BE REPRODUCED IN ANY FORM WITHOUT EXPRESS WRITTEM PERMISSION FROM AACE.



Stratégie de traitement de I'hyperglycémie
du diabete de type 2, une nouvelle

approche : centrée sur le patient!



Reviews/Consensus Reports/ADA Statements

POSITION STATEMENT

Management of Hyperglycemia in Type 2
Diabetes: A Patient-Centered Approach

Position Statement of the American Diabetes Association (ADA) and

the European Association for the Study of Diabetes (EASD)

Mono-
therapy Metformin
Du al A + b A + +
Sulphonylurea Thiazolidinedione DPP-4 inhibitor SGLT-2 inhibitor GLP-1 receptor Insulin
therapy agonist (basal)
Metformin + Metformin + Metformin + Metformin + Metformin + Metformin +
sulphonylurea + thiazolidinedione + DPP-4 inhibitor + SGLT2 inhibitor + GLP-1RA + insulin (basal) +
SuU SuU SuU TZD
Triple Or  DPP-4i DPP-4i TZD or TZD DPP-4i
therapy or SGLT-2i GLP-1RA Insulin or Insulin Insulin GLP-1RA
or GLP-1RA Insulin SGLT-2i or DPP-4i SGLT-2i
Oor ' Insulin SGLT-2i
Combinatio
injectable
therapy mealtime insulin GLP-1RA

ADA/EASD, American Diabetes Association/European Association for the Study of Diabetes; DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; GLP-1RA, glucagon-like peptide-1

receptor agonist; SGLT2i, sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor; SU, sulphonylurea; TZD, thiazolidinedione. Inzucchi SE et al. Diabetologia 2015;58:429-442




T

Décision partagée — Médecin et patient
décident ensemble

Michelle Gerber, Résumé A l'avenir, la décision partagée, appelée aussi Shared
Esther Kraft, La Shared Decision Making (SDM) est un mo- Decision Making (SDM), sera toujours plus considé-
Christoph Bosshard dele de prise de décision partagée utilisé dans rée comme le modéle idéal de prise de décision dans
la rantavta Fliniana calan lanmnal la madarcin at le contexte cliniane [ors de la révision dn Code civil
-
CFEI\J"IH Media
EOITIONS MEDICALES SUISSES Bulletin des médecins suisses | Schweizerische Arztezeitung | Bollettino dei medici svizzeri | 2014;95: 50 1883

Choix des traitements hypoglycémiants

Etant donné que le diabéte sucré de type 2 est une maladie progressive, la stratégie de traitement visant
a atteindre les objectifs d'HbA . individuels ne suit pas un schéma thérapeutique fixe, mais est réguliere-

ment adaptée de facon individuelle aux besoins du patient. Il faut d'une part réeondre aux demandes du
Eatient et a son degré de motivation, et d'autre part tenir compte des Earamétres clinigues et des Eréfé-
rences du medecin. Lors du choix des traitements hxeczvglzc:émiantsi il est donc essentiel de faire Eartici-

per le patient au processus de décision. Les préférences du patient ont une forte influence sur I'adhésion
thérapeutique (Tableau 1).

Recommandation 2016 SSED/SGED : Mesures visant le controle de la
glycémie chez les patients atteints de diabete sucreé de type 2.



Tableau 1 : Critéres a prendre en compte lors du choix des médicaments hypoglycémiants

Préférences du patient / du médecin (liste non

Parametres cliniques (liste non exhaustive)

exhaustive)

Réduction du risque micro- et macrovasculaire, ) , , _ ,
) _ o Presence d'une maladie cardiovasculaire
réeduction de la mortalité

Prevention des crises d'hypoglycémie Insuffisance rénale

Neutralité pondérale ou perte de poids Insuffisance cardiaque

Type d'administration (par voie orale, par injec- o _
Hyperglycémie symptomatique

tion)

Abaissement relatif de I'HbA,. Multimorbidité / espérance de vie
Severité des effets indésirables Age

Colts Insuffisance hépatique
Remboursement par les caisses-maladie Durée du diabéte

Recommandation 2016 SSED/SGED : Mesures visant le controle de la
glycémie chez les patients atteints de diabete sucreé de type 2.



Tableau 2 : Propriétés des classes de principes actifs

Classe de Réduction des Reéduction Presence d'une Risque Effet sur le Applica-
principes complications relative de insuffisance d'hypo

cardiovascu- I'HbA,, (effi- rénale glycémie

(e-GFR <45 /[
<30 ml/min)
Metfor-
fe i 4 (long terme) | & + /- o I} orale S

mine
Inhibiteurs

30 J-00 + /- o R orale 55
de SGLT-2
Agonistes
du récep- | 41 00(8) + /- = RIR Injection | SSS
teur GLP-1
Inhibiteurs

& { + [+ = = |
de DPP-4 / orae >
Insuline
(genera- 295
& = 400 + [+ {14 i {r Injection | (type/
lement dose)

ose

basale)
Sulfonyl-
u’Dnv = 3 -/- {1 { orale S
urées

Recommandation 2016 SSED/SGED : Mesures visant le controle de la
glycémie chez les patients atteints de diabéte sucré de type 2.



Outil d’aide
a la décision
. comparer
les
différentes
options de
traitement
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Quol de neuf dans la prise en
charge du diabete ?

e Les antidiabétiques

e Metformine incontournable chez un nombre de
plus en plus important de patients

¢ De nouvelles classe d’antidiabétiques aux
nombreux avantages et qui bouleversent les
recommandations



Quol de neuf dans la prise en
charge du diabete ?

e Les antidiabétiques

e C’en est fini du modele
paternaliste !

e Vive I'approche centrée,

. - N voudrons
sur le patient et la . votre
opinion,

décision médicale = nous vous
partagée ' ' @

donnerons »

"When we want your opinion,
we 1l give it to you"




