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Les grandes etudes des années 2000

THE LANCET

CORRESPONDENCE | VOLUME 352, ISSUE 9144, P1932, DECEMBER 12, 1998

The UK Prospective Diabetes study

Clifford J Bailey 2 « Peter J Grant

Published: December 12, 1998 « DOI: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(98)00090-7

- Etude randomisée, multicentrique UK

- Evaluer les effets du contréle glycémique optimisé sur complications micro et macrovasculaire:
- Traitement optimal vs conventionnel du D2

- 4209 D2 récent, age moyen 54 ans 0s1

- Ttt conventionnel : objectif glycémique GAJ <15 mmol/|

- Ttt intensif: objectif glycémique GAJ < 6 mmol/|

- Insuline /Différents Sulfamides en l'absence de surpoids

- Metformine + Insuline /Sulfamides si surpoids

- Suivi moyen 10 ans

- End-points: (i) évts liés au diabéte (mort subite, IDM fatal ou non, angor, insuff. Rénale, amputation...)
(ii) déces liés au diabéte

(iii) Mortalité toute cause




4072 patients DT2

Association of glycaemia with macrovascular and Contrdle “intensif” versus "conventionnel”
microvascular complications of type 2 diabetes (UKPDS 35): HbAlc 7% versus 7 9%
prospective observational study

Irene M Stratton, Amanda [ Adler, H Andrew W Neil. David R Matthews, Susan E Manley, v :
Carole A Cull, David Hadden, Robert C Turner, Rury B Holman on behalf of the UK Prospective * 107" déCés l'és au dlabé?e P-O.34

Diabetes Study Group ¥16% risque dIDM p=0,052

Fatal and non-fatal myocardial infarction Fatal and non-fatal stroke
P<0.0001 P=0.035

10

Hazard ratio

S L prp bt

I 14% decrease par 1% 12% dacrease par 1%
is raduction I HbA,, reduction B
_ ﬁ 10 Microvascular end points I Cataract oxtraction
+ - P<0.0001 7 P.0001
Table 1 Charzcieristice of patients ncluded in proportional hazards model measured §

after three month dietary run-in after diagnosis of diabstes and those included in
UKPDS glucose contrel study.' Flgures are means (SD) unless stated otherwise

Progertional hazsrds Climbzall triad of inlengive v - 1 3 }//}/

Adjustd incigmee per T person peac (%)
2

model ol slservational  conventional bbobd glucise

Ealn |n=354F} eanlrol H|Hﬂ 1!-3!3?} M.MG Mhm"

Age [years) 53 {B) 53 4] p os

Propadion of men {%) 60 Bt Amputation o death from

Etr:un:w % whille/faian Indian‘airg-Canbbean’ B20VED 108N " = g 0 peripheral vascular diseass T

Budy mass e (kpim'} 27.7 (53] 75 52 - e ,// P02t

Fasting plasma ghucose (mmold)® T8 {610y &0 (r1-8.7) g // i

Haamogiobeam & Pa) 7.1 L) 7.1 (15] "

Systolic biood pressure {mm Hy) 135 (18] 135 20) e --A-"“{'_

Loy dersdy Bpofrin chofsten mmold) 351 1514 a 4 / }_,,——}"’

High densily lipoprotesn cholestanad {mimsodd) 1.06 (D.24) 107 [0.24) 3 B 7 ] 5 10 " A3% decrease pu 1% 16% decrease par 1%

Trighyrarida (mimobT) 15 {102 5 15 (MG-2.5) POt i 0 reduction in HbA, raduction in HbA

Alburminnia {%)2 131 114 v a0 ' 5 6 7 8 9 10 s 6 7 8 9 10

~Médian (imerguartiie range). qu 2 _Int:idume rakes and B5% :ﬂl‘_lﬁﬂgﬂl:a intervats for myocardial Updated mean hasmaglobin Ay, concentration (%)

{Geameric mean |1 30 mnge). infarction and microvascular complications by category of uptated Fig 4 Hazard ratios, with 95% confidence intervals as floating absolute risks, as estimate of

50 mgfl in snghe moming semple. maan haamogiohin A, concentration, adjusted for age, sex, and association between category of updated mean haemoglobin A, concentration and myocardial
etfinic group, expressed for while men aged 50-54 years 3t diagrosis infarction, stroke, microvascular end points, cataract extraction, lower extremity amputation or
and with mean duration af diabetes of 10 years fatal peripheral vascular disease, and heart fallure. Reference category (hazard ratio 1.0) Is

haemoglobin A, <6% with log linear scales. P value reflects contribution of glycaemia to
multivariate model. Data adjusted for age at diagnosis of diabetes, sex, ethnic group,
smoking, presence of albuminuria, systolic blood pressure, high and low density lipoprotein

Stratton IM, Adler AL, Neil HAW et al .BMT 2000:321:405-412. cholesterol, and triglycerides



THE LANCET

ARTICLES | VOLUME 352, ISSUE 9131, P854-865, SEPTEMBER 12, 1998

Effect of intensive blood-glucose control with metformin on

complications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34)

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group*

Published: September 12,1998 « DOL: https://doi.org/10.1016/5S0140-6736(98)07037-8

753 patients DT2 en surpoids/obéses
Metformine versus tt1 conventionnel
HbAlc 7,4% versus 8%

39% du risque d'IDM, p=0-010
¥ 30% risque évt CV combiné, p=0-020

UKPDS Group (UKPDS 34), Lancet 1998; vol 352 : 854-865



|[ ORIGINAL ARTICLE ||

10-Year Follow-up of Intensive Glucose
Control in Type 2 Diabetes

Rury B Halman, F.RACP,, Sanjoy K. Paul, Ph,D, M. Angelyn Bethel, M.D
I R, Matthews, F.R.CP., and M, Andrew W, Neil, F.R.C.P

Groupe « traitement intensif »

1997 2007
IDM RRR: 16% 15%
F: 0.052 0,014
Mortalité toute cause RRRE: &% 13%
F: 0.44 0,007
Sous-groupe « Metformine »
1997 2007
IDM RRR: 39% 33%
P: 0.010 0.005
Mortalité foute cause RRR: 36% 27%
P: 0011 0.002

Holman RR et al N Engl J Med 2008: 359:

-Suivi 10 ans plus tard des patients inclus

-Au bout de 1 an de suivi: niveaux d’HbA1c
comparables dans les groupes précédemment
intensifiés et standard

-Diminution significative de 15% (P=0.01) des
IDM non fatals et de 13% de la mortalité toute
cause (P=0.007) dans le groupe initialement
randomisé dans le bras intensifié

-Données similaires dans le sous-groupe
initialement intensifié avec de la metformine :
diminution de 33% (P=0.005) des IDM non
fatals et de 27% de la mortalité toute cause
(P=0.002)

Notion de mémoire glycémique
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| ORIGINAL ARTICLE

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE Glucose Control and Vascular Complications

ESTABLISHED IN 1812 JUNE 12, 2008 VOL. 358 NO. 24 in Veterans With 'I‘ype 2 Diabetes

William Duckworth, M.D., Carlos Abraira, M.D., Thomas Moritz, M.S.,
Domenic Reda, Ph.D., Nicholas Emanuele, M.D., Peter D. Reaven, M.D.,
Franklin ). Zieve, M.D., Ph.D., Jennifer Marks, M.D., Stephen N. Davis, M.D.,
Rodney Hayward, M.D., Stuart R. Warren, J.D., Pharm.D., Steven Goldman, M.D.,
Madeline McCarren, Ph.D., M.P.H., Mary Ellen Vitek, William G. Henderson, Ph.D.,
and Grant D. Huang, M.P.H., Ph.D., for the VADT Investigators*

Effects of Intensive Glucose Lowering in Type 2 Diabetes

The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group*

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Intensive Blood Glucose Control and Vascular
Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes

The ADVANCE Collaborative Group*



Table 1. Comparaizon des études ACCORD, ADVANCE ot VADT

Caractéristiques des patients & 'inclusion
MNombre

Age moyen (annse)

Durée du disbéts {annds}

Saxe HIF (%)

ATCD d'avénaments candiovasculaires (%)
IMG (kgim?)

Hbade ()

Sous iInsulinothérapss (Hh)

Caractéristigues du protocole
Objectif d'HbA1C (GGl ve CAS) (%)

Protocode du contrile glycémique
{Calve CGS)

Caractéristiques de I'dtudse

Durée maoyenne oe suivi [annast

Moyenne d’HbAlc obienus (GGl ve CGES)

Sous Insuline & 18 fin de I'Stude (CGI va CES) ()
Sous TZD (GG va CAS8) & la fin de 'étude (%)
Sows statine & la fin de "étuds (OG1 w3 CGE) (%)
Sows aspinne a la fin de I'Stude (CG1 ve CGS) (%)
Fumeurs A la fin da 'dtude (%}

I.hyci-ara de ia PA & |a fin de 'étude {mm Hgj

CGE

Modifcation du poids {kgy
cal
CGSs

mpgg?.ummmmmmnm

Critére principal de I'étuds

Risque relatif pour le critére principal (IC 85 %)

Rilague relatif du taux de mortalité (IG 85 %)

ACCORD

10251
62
10

3081
35
2
a.1
35

=60ve70-T8

Thérapees multiplas
dans les deux groupes

1.5 [terminde précocement)
E4vwa75
77 vs 55°
a1 ve 58°
B4 vs BE"
6 ve 76"
10

126087
137568

+3.5
+0.4

162

81

DM non fatal, AVC non
fatal, Décéa OV

0.90 [0.7E-1.04)

1.22 {1.101-1.46)

ADVANCE

1.5

< 6.5 vs » moommandations
localss

Thivapies miftiples

va théraples multiples
sang ghcaride

63vaT0

d0vs 24

17w 11

A6 va 48

5T wa 55
8

13674
136574

-0t
-0t

=5 By

T
-5
Evenaments micro
et macrovasculaires (DM
non fatal, AVC non fatal,
Décés CW)

0.80 (0.82-0.98)
macrovasculaire 0.94

(0B~ 1-06)
0.5 (1.83-1.06)

5.6
B2ve B85
B9 v T4
S3ve 42
85ve B3
88 vs B6
&

127/68
12568

+1.8
+3.4

21.2
a9

IOM non fatal, AVG
non fatal, Décés OV,
pour
insuffisance
cardisque,
revascularsation

088 [0.74-1.05)

1.07 (0.81-1.42)



Meta-analyse

Kombre dérenements
esaic Taue devenementsannmel, %) Appa En faveur En favewr Hazard ratio
6k 0G5 %) du Gl dus (G5 (95 %)
i —
ACCORD MW -1 0,900,78-1,04)
ADVANCE SO0(228) —0.72 0,94 (0,84 - 1,06)
UKPDS 87 (1,50) 0,66 ! 0,800,652 - 1,04)
VADT 1280298 -1 = 0.90(0,70-1,16]
Ercemble 1,194 117 0,88 < 0.91(0.84-0.99)
=132, p=072 F =0.0%)
3
ACCORD 7304y 0042 -1 i 1,00{0,72-1,39)
ADVANCE BENI)  MENM 072 i 0,97 (0,81 -1,16]
UKPDS 802 17031 0,66 m 0,85 {048 - 152]
VADT 1z W0y 108 [ I 0,87 (0,54 -1,39)
Ensemihle s E1 0,88 <= 0,96 0,83 -1,10)
tﬂ:ﬂ,"ﬂ,p:ﬂ.@-‘.ﬁ:ﬂ,ﬂ'ﬁ]
DM nan fatal
ACCORD 9L ME(5) -10 [ E 0,77 {0,564 - 0,93)
ADVANCE oL [NLE -072 . 0,92{0.79-1,07)
UKPDS 500,20 76i140) 0,66 | 0,81 10,62 - 1,07)
VADT TiLEs  AT(IY -6 -. 0831051 -1,13)
I Ersemble 730 745 08 3> 085(076-094) I
{@=225p=052F=00%)
1 ||
05 10 20

Hazard ratio {IC 95 %)

Turnbull FM et ol. Diabetologia 2009,52:2288-98.



Diabeéte de type 2 : controle glycémique et complications microvasculaires

Rein

Maore Intensive Lessintensive
ghucose control glucose concrol

Haadnrto
(9&%0)

02 05 196 200
— —p
FaVOUrs more Inensive  1anours ess menave
ghaose control guiose cortrol

Figure 1: Primary kodney, eye. and nerve outcomes

Pravasy Kianey ouscome

ACLORDY WYL (18N ABUTISS4020%) - 0791063-092)

ADVANCG= HIBIBOGN  OYISE/S(1I%) - 077 1065-031)

uKPos® L/I0SS2%  S4MSIS(12%) —a— 0931071139 p< 0.0001
VADTY WEIBON) 26588 07%) 0791039-1.28)
Overall T6L/62039(1-2%) 865/55621 (1-5%) o 080(0-72-0-88)
FDO%; pl- S8

[~ TTATR ey DUtiome

ACLORY LUSHS TN 156104 27%) - 073 064-058)

AVANGE* IN2902(13% 49290t A7%) — 083 055-122)

uRPES* NOSHOGEN)  SHI51(39%) = 095 074123 p=0.04
VADTY 62450 038%)  HUISI139%) —a—  092/065134)
Overall AWUGT %) PIATNEIN) <> 087(076-1.00)
r=00%.p=069 '

Provasy nerve outcome

ACCORD 205514579(13.7%) 121614923 (148% H 092 1087-048)

ADVANCGE 103237521588 129823876 (5.4%) = 107 0:99-1.15) ns

KPS BINY 3T% 2OWSORT (41%) - 003 078-1.10)

el WEVSHATE(-6%) I1TAUIRET BS%) > 0.68(0-67-1.00)

Zoungas S et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017,;5:431-7
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Individualisation de l'objectif glycémique

Meémoire glycémique

Metformine: 1 intention




Fixation des objectifs glycémiques : ‘@l

éléments de prise de décision (ADA/EASD %%e
2015)

Approche de gestion de
I'hyperglycémie
Plus HbAlc Moins
rigoureux — 7% — igoureux
PATIENT / SITUATION CLINIQUE i
Risques potentiellement
liés & I'hypoglycémie  Faible Bové
et autres effets indésirables
Durée du diabéte
Nouvellement Diagnosfic
diagnostiqué ancien

Habituellement
non modifiable

\

Espérance de vie
Longue Courte

|

Comorbidités importantes

Abzente Minimes/modérées Séveres

|

Complications
vasculaires établies s Minimes/modérées Sévéres

Attitude du patient et efforts/

motivation attendus pour ey - 'y
Trés moliv eu motiv
le "Q“emen' excellente avto-prise en charge mauvaise avto-prise en charge Pofenﬁellement
modifiable

|

Ressources et systéme
de soutien Facilement disponibles Limités __J

Recommandations ADA EADSD, élements de prise de décisions. Diabetes Care 2015;38:140-149.



Quel objectif d’'HbAlc pour quel patient diabétique ?

Tageeau |

Personnes agées
de moins de 75 ans

Objectifs d'HbA, . & individualiser selon le profil du patienl

Patients vivant aves un DT2 -
—awet une espérance de vie supéreure & 5 ans
—ET sans comorbedite{s) sévere(s)
—ET sans IRC sévére ou terminale {stade 4 ou 5) °

=< 7 8,
voire < 6,5 %
& condition que cel objectil soil atteignable grace aux
modifications du mode de vie ei/ou & des
traiternents ne provoequant pas dhypoglycémie

Falients vivanl avec un D72 -
—awet uie espiiance de vie limilée (<5 am)
—ET/0U une (ou plusiews) comorbidite(s) sévene(s)
—ET/0U une IRC séwire ou termenale (stade 4 o 5) °

-0U ayanl une longue durée d'évolution du diabéte
{= 10 ans) et pour kesquels a cble de 7 % s'avere
difficlle & atteindre car intensification thérapeutique
expose au risque dhypoghycemies sévdies

=&
e festant au-dessus de 7 %
en cas de traitement pai
sullamide hypoglycéemdant (5U3 ° glinide ou insuline

Personnes agees
de plus de 75 ans ©

Dites « en bonne samté », blen Intégides soclabement el
autonomes d'un point de vue dédsionnel et fonctionnel,

el dont lespérance de vie est jugée satisfaisante

<7

Dites = fraglles » & I'é1at de <anté intermiddiaire et
& risque de basculer dans la catégorie des = dépendants
elfou & la santé tés alldide »

<BWw™
en restant au-dessus de 7 % % en cas de traitement
par 5U 4, glinide ' ou Insuline

Dites « dépendantes et/ou & la santé trés allérée s en

raison d'une polypathobagie chronigue évoluge
géndratiice de handicaps et d'un isobemenl socal

<= 9 % 2t/ ou glycémies capillaires préprandiales entre
1 et 2g/1 en restant au-dessus de 3 % avec des
glyedimies préprandiales = 1,40 /L en ca de
traitement par 50" glinide ' ou nsuline

Patientes enceinles ou
envlsageant de l'étre ¥

Avant d'envisager la grossesse

< 6,5 %

Durant ba grossesse

< 6,5 % et
glyedmies capillsires = 0,95 /1 & jeun el = 1,20 /L
en posiprandial a 2 h

*Sade 4 : débit de filtration gloméndaire (DFG) entre 15 et 79 mi,/min/1,73 m

¥les sultamides hypogheémiants (53U} sant contre-indigués en cas J'IRC sévéna oo tenrminals
“Oe mamére géndrabe, cher les subals dgés, il est essentiel de minimiser ke risque d'hypoglycémie, notamment & hypoglycémee sévire, pouvant survenin sous 50, glinede ou

imsuline ; le risgue hypoglycdmique est plus impodant lorsque FHBA,, o5t inféniewre & 7 %, mas existe également si MHbA,, et plus Slevie.
Yune atiention particuliére sera portée au risque d'hypoglycambe en cas de traltemnent par 5L, glinide ou insuline

“Ces valewrs pourront étre modulées en fondion du degré de fragilite et de dépendance.
'l est pedérable d'éviter de peesoire un 5U ou un glinkde chaz les sujets aodés « Tragdes » ou « dépendands et fou 3 3 sanlé trés altérée ».

“Diabite préexistant & la grossesse.

F . stade §: DFG < 15 mL/min,/1,73 m*.

Sociéte
rancc:ph:::ne
Ul o,

Prise de position de la Société Francophone du Diabéte (SFD) sur les stratégies d'utilisation des traitements anti-hyperglycémiants dans le diabéte de type 2 —-www.sfdiabete.org / 2021


http://www.sfdiabete.org/

La prise en charge thérapeutique en pratique

" | . r




Stratégie thérapeutique : reco SFD

Situation commune
Age < 75 ans, IMC < 35 kg/m?, absence de maladie
athéromateuse avérée, d'insuffisance cardiague etfou de
maladie rénale chronigue

En I'absence de maladie
. . , , Si HbA1c > objectif individualisé
cardiovasculaire ou rénale avérée

m‘ | II::

en particulier st IMC = 30 kg/m*

Figure 1 A

Prise de position SFD 2021 - MMM.



Stratégie thérapeutique : reco SFD

diabete
Si HbA1Ic > objectif individualisé
Chos privifdgls Chois privifdgid Chaix alternatlf, modns approprié & ce stade
MET MET MET
+ + +
| [ +
Awec Hirmlian
AR sl giycdimie d feun
iSGLT2 | L ! Eﬂ‘-l \
N At i i A 1 AT o A LI ot PO M e S i ot IV S
M uimpose cher ie3 prtients présamtant e mnae OVEREE, ane ce COnakine £ St ane malzdle renn'e Chronique.
i chaisiiav) adovs une moalicie ayaed [T (o grocid g sor bindfica
L o fune stratigie thermpeutiaue (noloont we 5Lk Aine STa cher e panent d visme dAYDOTICAMiE
A-par joar, bes aociatios SGLTS « D0 et JSSETT ¢ ARGLI-S e wonl g resdoarisns i Frimae.
FIGURE 2

Stratégie thérapeutique si HbA,. > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode de vie + bithérapie orale
incluant la metformine a3 dose maximale tolérée

Prise de position SFD 2021 - MMM.



Stratégie thérapeutique : reco SFD

Traitement initial par Metformine et mesures hygiéno-diététiques

Situation commune Situations particuliéres : maladie rénale chronique,

S
Age <75 ans, IMC < 35 kg/m?, absence de maladle ~ X a . 3. % f
kit i SneTiherion er e o e insuffisance cardiaque ou maladie athéromateuse avérée (ﬂabéte

maladie rénale chronique - -

MET

+

Si HbA1c > objectif individualisé Maladie rénale chronique Insuffisance cardiaque Malodie athéromateuse
aveérée

\ \ \

@ smars l DL o e
72 S6LT2

S intelérance ou SiintoMrance ou
contre-indication cowtre-indicotion
Quei gue soit aux SGLT2 Que que soit cun ISGLT2
e town ET si HbALC e o ET 5 HbhALe Quel gue sove ke towx 'HDALC
d'Wealc » odyectif d'iealc > objectif
individoaiise mdiwduabsé

Chaisir ume moldcule ayant démontréd un bénéfice cordiovanculaire et/ou rénal ;
- powr les AR GLP-1: Arogluhide, duloglutide, albighitude*, afpegiénatide ** ow sémoglutide (niveow de preuve plus faible)
- pow o5 SGLT2 : empoghfiozine, dopaglifiozine, canagiifiozios **

i
en particulier si IMC > 30 kg/m*

* Dons Nottente o 0omeles 2omées, s AR GLPT dewont &tve solsds oret Dt oution e o5 druufisence cordvogue O frocion &'Gection Asinude
¥ MAONTIN A08 COmmErOatsde o Fronce O o8 oy

Figwe 1A Figwe 18

FIGURE 1

A. Stratégie thérapeutique si HbA, > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode de vie et monothérapie par
metformine a dose maximale tolérée chez un patient en situation « commune ». B. Stratégie thérapeutique aprés modifications
thérapeutiques du mode de vie et metformine 3 dose maximale tolérée chez un patient présentant une maladie athéromateuse
avérée et/ou une insuffisance cardiaque et/ou une maladie rénale chronique

Prise de position SFD 2021 - MMM.



The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Effect of Rosiglitazone on the Risk of Myocardial Infarction
and Death from Cardiovascular Causes

2007: Doute sur un risque d’augmentation d’évenement coronariens
sous Rosiglitazone

Meéta-analyse sur 42 études: association entre la rosiglitazone et une
augmentation significative du risque d’infarctus (OR : 1,43 ; IC95 : 1,03-
1,98 ; p = 0,03), avec une tendance a 'augmentation du risque de déces
cardiovasculaire (OR: 1,64, I1C95 : 0,98-2,74; p < 0,06).



Depuis 2008: la Food and Drog Administration exige des études de
sécurité cardiovasculaire avant mise sur le marché d’un traitement

antidiabétique.

Depuis 2010: 'Agence Européenne du Médicament également



CVOT : méthodologie requise avant mise sur
le marché d’un traitement anti diabétique

MACE 3
* Critere Composite comprenant

éritéres \ - Décés CV,

d’éligibilité: ‘ - IDM non fatal,
» Patients « AVC non fatal
diabétiques avec
différents niveaux

instable (MACE-4)

Eritére principal: 1ére surven@

\ * t+hospitalisation pour angcy

de risque
cardiovasculaire/

Standard of Care
+ Placebo

Pour évaluer et quantifier I'effet du traitement, on utilise le
hazard ratio (HR). ‘
: Le HR est le rapport des risques instantanés groupe _ »
traité/groupe placebo. Le HR est encadré par un intervalle de "'
confiance (IC) dont on regardera la borne supérieure ;

------------------------------------
-

non-infériorité
(neutralité = sécurité
= pas de surrisque
d’événements CV)

borne sup I1C<1.0
supériorité (bénéfice
cardiovasculaire =
réduction du nombre
d’événements CV)

------------------------------------



Figure 2. CVOT réalisés et en cours (d'aprés Cefalu WT et of, Diabetes Care 2018 ;41 : 14.31),

HI?

i
At

2?
-

i

Q-
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Stratégie thérapeutique : reco SFD

Traitement initial par Metformine et mesures hygiéno-diététiques

Situation commune Situations particuliéres : maladie rénale chronique,

Sor
Age <75 ans, IMC < 35 kg/m?, absence de maladle : R . . G5 f :
ot Omtise s, o osulis ioe corllome et/o e insuffisance cardiaque ou maladie athéromateuse avérée cﬂabete

maladie rénale chronique

MET

+
Maladie rénale chronique Insuffisance cardiaque Maladie athéromateuse
avérée

G mewa e .
S inteddrance ou SiintoMrance cu !
+ contre-indication comtre-ndicotion

Quei gue soit aux SGLT2 Quel gue soit oun ISGLT2
A town ET si HbALC et ET 5 HbALc Quel gue sovt le towx 'HBALC
d'Weale » obyectif d'Mealc > objectif

indhvidoaiisé mdiwduabsé

Chaisir ume moldcule oyant démantré un béndfice cordiovanculaire et/ou rénal ;
VI - powr les AR GLP-1: Aroglutide, dulogiuide, albigiutide**, afpegénatide ** ow sémoglutide (niveow de preuve plus faible)
- powr lps ISGLT2 : empoghficrine, dopoglifiazine, canagiifiazios **

en particulier si IMC > 30 kg/m*
* Donis Fottente de cosweles 20més, ks AR GLPT dewiont &tre wolisds omet pvétoution o 0o5 druuflsance covdvogue O froction &'Gectiao Amisude
ORI Ao Asde en Fronce & oo jow

Figure 1A Figure 18

FIGURE 1

A. Stratégie thérapeutique si HbA, > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode de vie et monothérapie par
metformine a dose maximale tolérée chez un patient en situation « commune ». B. Stratégie thérapeutique aprés modifications
thérapeutiques du mode de vie et metformine a dose maximale tolérée chez un patient présentant une maladie athéromateuse
avérée et/ou une insuffisance cardiaque et/ou une maladie rénale chronique

Prise de position SFD 2021 - MMM.



Incrétines: iDDP4 — aGLP1

Incrétines

Inhibiteurs de DPP-4

3 Libération _L .
é 5 DPP-4 Inaci:;;atlon
S £ e GIP et GLP-1 GIP et GLP-1
Prise alimentaire Y

' Fraction active de GLP-1

Analogues de GLP-1
A Satiété
N Appeétit

¥
| | 3 "A l*' ‘ I ‘
& Sécrétion d'insuline
3 Vidange gastrique

A Synthése d'insuline P Sensibilité ? Protection
3 Néoglucogenése A Prolifération des cellules alinsuline cardiovasculaire
3 Acidité gasinque 3 Apoptose des cellules B A Captation
3 Sécréton de glucagon

du glucose
o
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Figure 2. CVOT réalisés et en cours (d'aprés Cefalu WT et o, Diobetes Core 20108 ;41 : 14.31),



ORIGINAL ARTICLE

Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes
in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus

Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus-Thrombolysis
in Myocardial Infarction (TIMI) 53

SAVOR-TIMI 53

| Tubile I Basel ine Charscteristics of the Patlents.®

Les résultats

La méthodologie

SAVOR-TIMI 53: étude multicentrique (27 pays, ++ Amérique Nord et Europe
Ouest) , randomisée, double aveugle sur 2 lans,

16 496 patients DT2 inclus 2010-2011,

Randomisation Saxagliptine 5 mg (ou 2.5 mg si [GFR] <50 ml/min) versus placebo.
Ttt en plus du ttt habituel

Etude phase 4.

Inclusion si patients diabétiques de type 2, HbAlc entre 6.5%-12.0%,
et soit atcd mal CV soit association de plusieurs FDR CV,

Critéres de jugement:

- principal= critére CV combiné comprenant les décés de cause cardiovasculaire,
I'IDM non mortel ou I'AVC non mortel

- secondaire= chaque critére pris isolément + hospitalisation pour IC,
revascularisation coronaire ou angor instable.

Sanagliptin Placeba
Chanacturistic M =3330) (M=8212)
fge
Age moyen 65 ans Weean —yr 651+35 B5.0:2.5
a, *78 yr —no. () 1168 {141y 1161 {141}
Hommes 67% Female sax—ra. (%] 2768 {33.4) 2687 {32.7)
Dur'ée DT2 11 r9 ans Wit rhew —no, (33T 5241 (75.4) 166 {75.1)
Hispanic ethnic group — na. (%) 1 1778 j2L5) 1763 {21.5)
HbAlc 8 4%+/-1,4 i
Nean —kg EERTE) BE 11124
280 kg —no, (i} 5291 {63.8) 5265 64,2}
Hodyeiass inche]
Mean 1148 312487
=3—no. (%) AAE (53 T) AZT0 (534}
Duration of diabetes —yprd
Iraitement: — o —
. naerguartile rangs B h 1
5% DT2 non fr‘ﬂl?és }.5'.ah|n:r'1 t‘:mm diseane —no %) 6434 {78.4) B4BS (78,7}
41% sous insuline +/-ADO Hppartersitn — 6725 (81.2) G767 (§2.4)
4 . Dyslipicenia — 5895 {71.2) 5944 (71,2}
80% sous stat Iﬂe::‘/l’.lrﬁ i-HTA F:\r':lyﬂurm.ll Indidiian ) nﬂ{lsa.r..) 3090 \'!T.E:l
et anfiagr‘égams Prior heart failure— o, (3] 1056 {12.8) 1049 (12,6}
Prior corenary revasculanzabion — ne. (%) 3566 443.1) 3557 (455}
Glycated hemoglobin
Mear —% Ed:14 Edala
Distributicn —nc. {%)
<.5% 590{7.3 673 (8.3}
6.5 10 <7 TH 1442 {17.7) 1414 (17,5}
7010 <B0% 2759 (33.8) 2657 (32,9
B <3 0% 1577 {19.4) 1562 {19.4}
4% 1761 217 1764 (218

Prévention CV secondaire dans 80%




A Primary End Point
Hazard ratio, 100 (35% C1L 0 39%=).12)
149 pe0.001 for meainferiarity
£ 3] P=0.93 for supeniceny
f o1 Kaglan=Meier rate s ipen
- Saaghptin, 73% o
3 34 rhcevo, rim
i Table 2. Prespecified Clinical End Points.*
t 2
Saxagliptin Placebo Hazard Ratio
% 4 End Point (N=8220) (N=8212) (95% €y P Value
24 no. (%)
0= y - r r . Cardimxulgr death, myocardial i'nfamion. or 613 {7.3) 609 (7.2) 1.00 (0.89-1.12) 0.99
0 180 30 0 20 00 stroke: primary efficacy end point
Days Cardicvascular death, myecardial infarciion, 1059 (12.8) 1034 (12.4) 102 (0.94-1.11) 0.66
stroke, hospaalization for unstable angina,
No. at Risk heart failure, or coronary revascularization:
Placebo n2 7983 761 7267 ass as: secondary efficacy end point
Suaghptin 550 1071 % N 40 11
Death from ary cause 420 {4.9) 373 (4.2) 1.11 (0.96-127) 0.15
B Secondary End Point Death from cardiovascular causes 265 (3.2) 260 (2.9) 103 (0.87-1.22) 0.72
247 Kaplan=Meler rate chudul infarction 265 (3.2) 273 (3.4) 095 (0.80-1.12) 0,52
_ 149 Gaghptin, 12.86% saaghptin lschemic stroke 157 {1.9) 141 (L) 1.11 (0.88~1139) 0.38
E lz- ’lxtbo. l!<‘% Laa m a8 4 q 3.3
10+ Hospitalization for heart failure 289 (3.5) 223 2.8) 127 (107-1.5]) 0.007
3, placsbo i . : - -
Doubling of cresinine level, initiation of dialysis, 194 2.2) 173 2.0) 108 (0 88-132) 0.46
1 6 renal transplirtation, or crestinine >6.0 mg/dl
4 (530 pmol/liter)
a " 102 0 1 TR
g z ,:‘;x"::ﬁm:"m’;:' 096-L11 Mospitalization for hypoglycemia 53 (0.6) 43 (0.5) 1.22 (0.52-183) 0.33
j Pulgl for sipuiony “ Event rates and percentages s 2opear Kaplan-Meier estimates,
0 15 360 40 720 300
Days
No. at Risk
Placebo 21 7343 702 6926 %0 m
Sanaghptin 82280 T380 7539 &%) 560 n
Figues 1. Kaplan—Maior Rates of the Primary and Secondary End Points,
The primary end point (Panel A) was & composite of death from cardiovas-
cular causes, myocardial infarction, oc ischemic stroke. The secandary end
point (Panel B) was a composite of death from cardiovascular causes, myo-
cardial infarction, ischemic stroke, hospitalization for unstable angina, cor
onary revascularization, or heart failure,




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE Design étude TECOS

Effect of Sitagliptin on Cardiovascular

Poursuite des antidiabétiques en mono ou
. ] Diabéti bithérapie
Outcomes in Type 2 Diabetes iabétiques >50 ans o
HbAlc 36 5% et <8.0% objectif : méme niveau HbAlc dans les 2 bras
Jennifer B. Green, M.D., M. Angelyn Bethel, M.D., Paul W. Armstrong, M.D., Stables sous mono ou AJOLIT d'ADO ou insuline, pour atteindre
John B. Buse, M.D., Ph.D., Samuel S. Engel, M.D., Jyotsna Garg, M.S., bithérapie : metformine ou l'objectif HbA1C selon les recommandations
Robert Josse, M.B., B.S., Keith D. Kaufman, M.D., Joerg Koglin, M.D., SU ou piogliTazone ou locales usuelles
Scott Korn, M.D., John M. Lachin, Sc.D., Darren K. McGuire, M.D., M.H.Sc., -
: : Insuline
Michael J. Pencina, Ph.D., Eberhard Stand|, M.D., Ph.D., Peter P. Stein, M.D.,

Shailaja Suryawanshi, Ph.D., Frans Van de Werf, M.D., Ph.D., Maladie CV pr'e'e.)ils’ran‘re
Eric D. Peterson, M.D., M.BH__aod Rury R_Hglman, M.B., Ch.B., (COI"OHGI[‘B, cérébrale
for the TECOS Study Group* ou périphérique)

Placebo (n=7000)

. . . L
I | | //
Caractéristiques des patients Année 1 Amée?  Année 3
Sitagliptine Placebo
n=7332 n=7339 Fin du suivi : 1300 événements
Age (ans) 654 +79 655 + 8.0 Déces CV, IDM et AVC non fatals,
Mocihnaeté iy dibeia ] B B hospitalisation pour angor instable
HbAlc (%) 72+05 72+05
Anted d'Insuffisance Cardiaque
1303 (17.8%) 1340 (18.3%)
(EXAMINE: 28% ; SAVOR: 13%)
IMC (kg/m?) 302 56 30257
DFG (mL/min/1.73 m2)* 749 + 213 749 £ 20.9

Green JB et al. NETM 2015; DOT: 10.1056/NETMoal501352



BS54

8.04

754

HbAc (%)

# of Patients:
Sitagliptin

Placebo

Contréle glycémique

— — — —

Difference : - 0.29% (-0.32, -0.27), p=0.0001

— — —

0 4 H 12 24 38 a8
Study visit {months)

7325 B779 6485 6454 6,110 3,524 1434

7231 B745 G422 6200 5,980 3443 1,386

Green JB et al. NETM 2015; DOT: 10.1056/NETMoal501352

Mortalité toute cause

Sitagliptine Placebo
332 339

Mortalité toute cause

Non cardiovasculaire
Inconnue*
Cardiovasculaire

* Mort subite

* Infarctus du myocarde
= Insuffisance cardiaque
+ AVC

* Autre CV

« Presumée cardiovasculaire

547 (7.5%) 537 (7.3%)
248 per 100 pyrs  2.45 per 100 pyrs
HR=1.01 (0.90, 1.14), p=0.88

167 (2.3%) 171 (2.3%)
109 (1.5%) 107 (1.5%)
72 (1.0%) 73 (1.0%)
21 (0.3%) 27(0.4%)
28 (0.4%) 35 (0.5%)
29 (0.4%) 36 (0.5%)
8(0.1%) 5(0.1%)
113 (1.5%) 83 (1.1%)

Green JB et al. NETM 2015; DOI: 10.1056/NETMoa1501352

Critére primaire : événements CV majeurs

Analyse PP pour la non-inferiorité

g 1004 5 -
§
= 10
E
2 *
5 5
£ 04 HR (95% CI): 0.98 (0.88, 1.09)
= P <0.001
5 0
£ 204 0 4 8 12 18 24 30 36 42
g o« Placebo
Sitagliptin
& 04 _____________._-—---—'-—""—'__.-_ . . .
o 8 12 18 24 30 36 42 45
Patients at risk: Months in the trial
Sttaglptn 7,257 6,857 6519 6275 5931 5616 3,819 2,896 1,748 1,028

Placebo 7266 6846 6449 6165 5,803 5421 3,780 2,743 1,680 1,005

* CV death, nonfatal MI, nonfatal stroke, hospitalization for unstable angina
Green JB et al. NETM 2015; DOT: 10.1056/NETMoal501352

Hospitalisation pour Insuffisance cardiague
Analyse en ITT

- 100 15

§ HR (95% Cl): 1.00 (0.83, 1.20)

e B804 P =10.983

L 10

£

3 60+

£ 5 ) " =

404 F s : L

5 0

E 204 o 4 B8 12 18 24 30 36 a2 48

& Sitagliptin

04 Placebo

4 8 12 18 24 30 £ 42 48

Patients at rigk:

Months in the trial

Sitagliptn 7332 7189 7036 6917 6,780 6,619 4728 35615 2,175 1324
Placebo 7339 7204 T025 6903 6,712 6,549 4,599 3.443 2,131 1,315

Green JB et al. NEJTM 2015; DOI: 10.1056/NEJTMoal501352



IDPP4

Tableau 1. Etudes de sécurité cardiovasculaire menées avec les iIDPP4.

Etude

EXAMIME
alogliptine

SAVOR-TIMI

saxagliptine

TECOS
sitagliptine

CARMELINA
linagliptine

Population étudiée HbAc initiale Sulvi médian
n= 5380
Post syndrome coronaire aigu 8.0 % 1.5an
100 %
n= 16492
Prévention secondaire 100 2% B £ R
n= 14671
Prévention secondaire 100 % i s
n= 6979
Prévention secondalre 57 % 79% 2.2 ans

Maladie rénale chronique 74 %

Principaux résultats

MNeutrafité cardiovasculaire

Meutralité cardiovasculaire
Hospitalisations pour insuf-
fisance cardiaque +27 %

Meutralité cardiovasculaire

Meutralité cardiovasculalre
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

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*

Etude de sécurité cardiovasculaire

N Engl J Med. 2016,375(4):311-22.

Etude LEADER : sécurité cardiovasculaire du Liraglutide
chez les patients DT2 a haut risque CV

*Design de ['étude

9340 patients

*Double aveugle
+2 semaines

Liraglutide 0,6 - 1.8 mg + traltement standard

Suivi de tolérance

Suivi de tolérance

de run-in avec
placebo

el

Sélection Randomisation (1 : 1)

Durée 3,5 - 5 ans W 30 jours

Fin de traitement

Principaux critéres d’inclusion

=DT2, HbAlc > 7,0%

eNaifs de traitement ; sous ADOs et/ou basale/prémix

eAge > 50 ans et maladie CV avérée ou maladie
rénale chronique

oy

*Age = 60 ans et au moins un facteur de risque

Principaux critéres d'exclusion

*DT1

sUtilisation d’agonistes du GLP-1, IDPP-4,
pramlintide ou insuline rapide
sAntécédents personnels ou familiaux

de NEM-2 ou CMT
CcVv

CV: cardiovasculzire, HbAlc : Hémoglobine glycosylée , ADOs : antidiabétiques oraux, DT2 : diabéte de type 2.

Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoal603827.

Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoal603827.



Etude LEADER :

Caractéristiques initiales des patients

Etude LEADER :

Profil du risque cardiovasculaire initial (1/2)

Liraglutide (N = 4 668)

Maladie CV avérée (dge = 50 ans)

3 831 (82,1)

3 767 (80,6)

IDM antérieur 1464 (31,4) 1 400 (30,0)
AVC antérieur ou AIT antérieure 730 (15,6) 777 (16,6)
Revascularisation antérieure 1 835 (39,3) 1 803 (38,6)

Sténose > 50%, coronaire, carotide ou artére des
extrémités inférieures

1188 (25,4)

1191 (25,5)

Homme, N (%) 3 011 (64.5) 2992 (64,0)
Age, année 64,2 = 7,2 64,4 £ 7,2
Durée de diabéte, année 12,8 + 8,0 12,9 + 8,1
Région géographique
Europe 1639 (35,1) 1 657 (35,5)
Amérique du nord 1 401 (30,0) 1 446 (31,0)
Asie 360 (7,7) 351 (7,5)
Autres 1268 (27,2) 1218 (26,1)
HbA,_,, % 8,7 % 1,6 87 1,5
IMC, kg/m? 32,5 + 6,3 32,5 + 6,3
Poids, kg 91,9 + 21,2 91,6 + 20,8
Pression artérielle systolique, mmHg 135,9 = 17,8 135,9 = 17,7
::'It]als;:igon artérielle diastolique, 77,2 + 10,3 77,0 = 10,1
Insuffisance cardiaque®, N (%) 835 (17,9) 832 (17,8)

Coronaropathie documentée 412 (8,8) 406 (8,7)
Ischémie cardiaque asymptomatique documentée 1241 (26,6) 1231 (26,3)
Insuffisance cardiaque chronique NYHA II - III 653 (14,0) 652 (14,0)
Maladie rénale chronique 1185 (25,4) 1122 (24,0)
Liraglutide (N = 4 668)

Facteurs du RCV (age = 60 ans) [ 837 (17,9) a0s (19,4)
Microalbuminurie ou protéinurie 501 (10,7) 558 (11,9)
Hypertension et HVG 248 (5,3) 251 (5,4)
Dysfonction ventriculaire gauche systolique ou diastolique 203 (4,3) 191 (4,1)
Index de pression systolique < 0,9 110 (2,4) 116 (2,5)

Marso SP ef al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoal6&03827.




Etude LEADER : résultats

*Résultat sur 'HbAlc *Résultat sur le poids

7 G - 204
9.0 | 94 - 202
65
5 BO o | E - - - .
g . £ 2 =
_ 55 i L A
U £ = 50 v =
< S =2 - ™ - h=
- T oo g E - . E:
O BE - 198
— 45 XL
80 — DET & 36 mois : - 0,40 % L a0 86 - DET & 36 mois ;- 2,3 kg L 194
1C 95 % Cl (- 0,45 ;- 0,34) IC95% Cl{-25;-20)
=35
B4~ T T T T T it T ~ 02
50 T T T T T T T T 30 0 & 12 24 16 48 1o}
0 3 6 12 18 24 Els) 5 42 48 54 EQT
Temps depuis la randomisation {mois) Temps depuis la randomisation (mois)
Nombre de patients & chaque visite MNombre de patients a chaque visita
4 Liraglutide 4 667 44324 4 324 4 088 3 B35 824 3 JoB
Uraglutide .. 440243554295 4135 4034 3877 3810 2345 809 101 3705 o Gedi. Al aone e SR = SuiEs
4
Placebao i 4413 4 3554 235 4030 3905 2742 2840 23203 Fis13 87 2 5681
B Lireglutide Placebo B Liraglutide Placebo

Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoal603827.



Etude LEADER : résultats

*Critére primaire

* Mortalité CV, IDM non-fatal, ou AVC non-fatal “Mortalité CV

20 -
15— —r Ly
i

Patients avec un événement (%)
E
|
Patients présentant un événement (%)

e HR =078
- HR = 0,87 IC 95 % (0.66 ; 0.93)
s 1€95 % (0,78 ; 0,97) 2- p=0007
p < 0,001 pour |2 non-infériorité
p = 0,01 pour la supéricrité
§ 0 T T T T T T T T 1
J T T T T T T ! o & 12 18 24 30 36 42 48 54
a (] 12 18 2] 0 36 42 48 54 ) o .
: o £ Temps depuis la randomisation (mois)
Temps depuis la randomisation {mois)
Patients a risque Patients 3 risque
Liraglutide 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 33582 1362 424 Lirsghtide 4668 4641 4559 4558 4505 4445 4332 432 1723 484
Placabo 4672 4588 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407 Placebo 4672 4s4m 4601 4546 4475 4407 4338 4267 1709 4635
B Liraglutide W Placebo B Lirsglutide B Piacebo
IDM non-fatal -
*AVC non-fatal *Mortalité toutes causes
= s - = =S
g £ 8 P 20
o= o7 <
g 5 =
E & E .- £
< 2 = LR
2 3 2
g 5 5
= 4 = 4 = 104
c c 3
8 B bl
5 HR =088 S HR = 0,89 ﬁ
& IC 95 % (0,75 ; 1,03) 8 ™ 1G85 % (0,72 ;1,11) 2 =l
e 3- P01 & p=030 s HR =085
o 8 £ 1C95 % (0,74 :0,97)
= L] 2 p=002
= s 2
2 o T T T T T T 1 o o ! ! ! U ! 1 I T 1 = ' T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 a2 48 54 9 g b 12 L ¥ 2 =2 %2 # k: 4 e ] = i3 o * = 4
i B = Temps depuis la randomisation (mois)
" . " Temps depuis la randomisation {mois)
Temps depuis |a randomisation (mois)
Patients a risque
: — Patients 3 risque Liraghitide 4668 4641 4598 4558 4505 4445 4382 4322 1723 424
Patients a risque Liragluti 4668 4624 4564 4504 4426 4351 4269 4154 1662 465 Placeba 4672 4648 4601 4546 4475 4407 4338 4268 1709 465
Lraglitide 4658 4603 433t A8 439 495 ga&r 4ME. e 240 Placebo 4872 4822 4558 4484 4405 4314 4228 4141 1643 245
Placzbo 4672 4613 4513 4407 4301 4202 4103 4020 15%4 424 B Ursgutide B Placeso
M Liragiutide W Placebo
. Liraglutide W Placebo

Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoal603827.



Etude LEADER : résultats

*Hospitalisation pour insuffisance cardiaque

F o207

€

(7]

E

o 157

@

>

&

[

2 HR =087

€ IC95% (0,73 ;1,05)

m

2 p=0,14

3

a 5

0

-

a

a - T § i T i} T T T )
o 6 12 8 24 £l 36 42 a8 54

Temps depuis la randomisation {mois)

Patients a risque

Liraglutide 4 668 4612 4 550 4 483 4414 4 337 4 258 4 185 1662 457
Placebo 4 672 4612 4 540 4 464 4 372 4 288 4 187 4107 1647 442
B Liragiutide | Placebo

Marso SP et al. N Engl 7 Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoal603827.



Subgroup

Primary ana|y-si'5,
Sex
Fermnale
Eale
Age
=60 yr
=60 yr
Geographic region
Europe
Marth America
Asia
Rest of the world
Race
White
Black
Asian
Other
Ethnic group
Hispanic
Mon-Hispanic
Body-mass index
=30
=30
Glycated hermoglobin
=8.3%%5
=B.3%%
Duration of diabetes
=11 yr

Mo. of

Patients  Liraglutide

Placebo

no. of events fno. of patients 24}

9340 GOB 4668 (13.0)

3337 1B3 1657 (11.0)
G003 42573011 (14.1)

2321 14041187 (11.7)
7019  468/3471 (13.5)

31296 207/1632 (12.6)
2847 21271401 (15.1)
711 24360 (6.7)
72486 165/1268 (13.0)

7238 49473616 (13.7)
777 477370 (12.7)
936 40/471 (8.5)
389 277211 (12.8)

1134  68/580 (11.7)
8206 540/4088 (13.2)

3574 24171743 (13.8)
3757 36772920 (12.6)

4768 289/2340 (12.4)
4572  319/2328 (13.7)

4429 Z65/2216 (12.0)
ABOZ  340/2441 (13.9)

G94/4672 (14.9)

209/1680 (12.4)
485/2992 (16.2)

166,1124 (14.8)
5283548 (14.9)

25271657 (15.2)
2161446 (14.9)
37/351 (10.5)
1289/121% (15.5)

54373622 (15.0)
58/407 (14.5)
56/465 (12.0)
36/178 (20.2)

B6/554 (15.5)
GOE 4118 (14.8)

26171831 (14.3)
43172837 (15.2)

3332428 (13.7)
3612244 (16.1)

316/2213 (14.3)
376/2451 (15.3)

Hazard Ratio (85% CI)

0.87 (0.78—0.97)

0.8% (0.72—1.08)
0.86 (0.75-0.98)

0.78 (0.62-0.97)
0.90 (0.79—1.02)

0.82 (0.68—0.98)
1.01 (0.84-1.22)
0.62 (0.37—1.04)
0.83 (0.68—1.03)

0.90 (0.80-1.02)
0.87 (0.59-1.27)
0.70 (0.46—1.04)
0.61 (0.37—1.00)

0.74 (0.54—1.02)
0.89 (0.79-1.00)

0.96 (0D.81—1.15)
0.82 (0.71—0.94)

0.89 (0.76—1.05)
0.84 (0.72—0.98)

0.82 (0.70-0.97)
0.90 (0.78—1.04)

P Value for
Interaction

0.B4

0.27

0,42

=11 yr
-+
Risk of CVD

=50 yr of age and established CVD
=60 yr nf:gr and risk factors for CWD 1742

7598 536/3831 (14.0)
72/837 (B.6)

629/3767 (16.7)
65/905 (7.2)

0.83 (0.74—0.93)
1.20 (0.86—1.67)

0,04

L 0 T T R
Yeu
Mo

Antidiabetic therapy

1 Oral antidiabetic agent
=1 Oral antidiabetic agent
Insulin with oral antidiabetic agent

Insulin withouwt oral antidiabetic agent 737

Mlore

1305 112/653 (17.2)
BO35 496/4015 (12.4)

1218  99/922 (10.7)
2997 19171515 (12.6)
3422 22371674 (13.3)
717361 {19.7)

266 Jm (12 2

1197652 (18.3)
57574020 (14.3)

125/896 (14.0)
196/1482 (13.2)
259/1748 (14.8)
BG/376 (22.9)

7“ z“ ”ﬁ =

Renal function

Severe or moderate disease
=G0 rn|l,irr|ir|l,l"l.?3- m?
=060 r1'||l,l’n'||nl.l'l..p'3 m?

2158 172/1116 (15.4)
7182  436/3552 (12.3)

0.94 (0.72—1.21)
0.85 (0.76—0.96)

0.75 (0.58—0.98)
0.95 (0.78—1.16)
0.89 (0.74—1.06)
0.86 (0.63—1.17)

073 (0 4“51

L% 7

073

22371042 (21.4)
AF71 3630 (13.0)

0.69 (0.57—0.85)
0.94 (0.83—1.07)

0,01

_EE'U’EI'E diseane

=30 mlyming1.73 m?
=30 mlfmindl.73 m?

224 25/117 (21.4)
9116 58374551 (12.8)

26/107 (24.3)
GGE/4565 (14.6)

T
0.2

Liraglutide Better

Placebo Better

0.85 (0.51-1.54)
0.87 (0.77-0.97)

LR ]




Liraglutide et insuffisance cardiaque

Etude FIGHT : introduction du liraglutide
chez le patient insuffisant cardiaque au décours d’une décompensation

« 300 sujets insuffisants cardiaques hospitalisés pour décompensation

* 60 ans, IMC 33 kg/m?, FEVG 26%, 50% ACFA, 60% sujets diabétiques de type 2

« Randomisation liraglutide 1,8 mg/jour vs placebo

* Suivi 180 jours

« Critére primaire hiérarchisé : déces, hospitalisation pour insuffisance cardiaque (IC), évolution du taux de NT-proBNP

Déces
16+
HR, 1.10 (95% C1, 0.57-2.14); log-rank P=-_.78

Death, %

8-
6
ad
O-r T + T - T T + * T
o 15 30 45 60 75 20 105 120 135
Days Postrandomization
No. at risk
Liraglutide 154 149 145 139 136 136 135 133 128 127
Placebo 146 138 135 134 131 130 127 123 117 114

Liraglutide
124
104 : === Placcbo

C Déces + hospitalisation pour IC

HR, 1.30 (95% CI, 0.92-1.83); log-rank P=.14

Liraglutide

F Placebo

Death or Rehospalization
For Heart Failure, %
~

T T T T T T T T T T T 1
15 30 a5 60 75 90 105 120 135 150 165 180
Days Postrandomization

T o v
150 165 180 o

NoO. at risk
Liraglutide 154 146 128 115 107 102 98 89 as 78 74 70 40

122 112 72
Placebo 146 135 124 117 113 106 104 94 90 87 g1 78 47

111 106 67

Margulies KB et al. JAMA 2016

GLP1-RA a éviter en cas d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection diminuée, compte
tenu de l'acceleration du rythme cardiaque et du signal défavorable observe avec le
liraglutide dans les études LIVE et FIGHT chez de tels patients




ORIGIMNAL 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 |édar, M.D., Lawrence A. Leiter, M.D., lldiko 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., et al., for the SUSTAIN-6 Investigamrs*

SUSTAIN-6
Semaglutide - Ozempic

solution injectable en stylo prérempli
sémaglutide
Voie sous-cutanée




Etude SUSTAIN 6 : semaglutide et événements
cardio-vasculaires chez les diabétiques de type 2

Randomisation
(1:1:1:1)

3 297 patients DT2
- 4ge = 50 ans maladie CV — Semaglutide,0@ng?
établie ou =z 60 ans maladie
CV infra-clinique —
- préalablement traités
par 0-2 ADOs, insuline — Placebof@,0@ng®
basale ou premix +
0-2 ADOs L : b0 SEne’
-HbA1cz7.0% '

‘

Escalade de Traitement de maintenance : 6-100 sem. Suivi
dose Durée du traitement : 104 sem. 5 sem.
4-8 sem.

+ Critere principal : non infériorité

+ Critéres secondaires : évaluer la tolérance et | efficacité a long terme de I’ administration
une fois par semaine des deux dosages de semaglutide (0,5 et 1 mg) versus placebo chez
des patients diabétiques de type 2 a haut risque CV

Marso SF, Bain SC, Consoli A et al. Semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes.
N Engl J Med 2016 DOI: 10.1056/NEJMoa1607141

Marso SP et al, N Engl J Med. 2016 Nov 10;375(19):1834-
1844.



Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.”

Semaglutide Placebo Total
Characteristic (N =1648) (N =1649) (N=3297)
0.5 mg 1.0mg 0.5 mg 1.0mg
(N =826) (N=3822) (N =824) (N=825)

Age —yr 64.6+7.3 64.7+7.1 64.8+7.6 64.4+7.5 64.6+7.4
Male sex — no. (%) 495 (59.9) 518 (63.0) 482 (58.5) 507 (61.5) 2002 (60.7)
Body weight — kg 91.8:20.3 92.9+21.1 91.8+20.3 91.9+20.8 92.1120.6
Type 2 diabetes

Duration — yr 14,382 14.1+8.2 14.0+8.5 13.247.4 13.9+8.1

Glycated hemoglobin — % 8.7=1.4 8.7+1.5 8.7+1.5 8.7:1.5 8.7+1.5
Cardiovascular risk factors

Systolic blood pressure — mm Hg 136.1£18.0 135.8+17.0 135.8+16.2 134.8+17.5 135.6217.2

Diastolic blood pressure — mm Hg 77.129.8 76.9+10.2 77.5+¢9.9 76.7+10.2 77.0+10.0

Low-density lipoprotein cholesterol — mg/dl{ 81.6+47.1 83.3+41.2 80.9+48.1 83.6+45.9 82.3:45.6

Never smoked — no. (%) 390 (47.2) 364 (44.3) 391 (47.5) 348 (42.2) 1493 (45.3)
History of cardiovascular disease — no. (76)

Ischemic heart disease 493 (59.7) 495 (60.2) 510 (61.9) 496 (60.1) 1994 (60.5)

Myocardial infarction 266 (32.2) 264 (32.1) 267 (32.4) 275 (33.3) 1072 (32.5)

Heart failure 201 (24.3) 180 (21.9) 190 (23.1) 206 (25.0) 777 (23.6)

Ischemic stroke 89 (10.8) 89 (10.8) 96 (11.7) 109 (13.2) 383 (11.6)

Hemorrhagic stroke 28 (3.4) 24 (2.9) 27 (3.3) 29 (3.5) 108 (3.3)

Hypertension 772 (93.5) 771 (93.8) 756 (91.7) 760 (92.1) 3059 (92.8)

Marso SP et al, N Engl J Med. 2016 Nov 10;375(19):1834-




A Glycated Hemoglobin
9.0+

854

Mean Glycated Hemoglobin (%)

Placebo, 1.0mg |

=—p
Placebo, 0.5 mg

Semaglutide, 0.5 mg

7.0+ Semaglutide, 1.0 mg |-52.1
6.5+ -47.1
&
00{ 1) | |l |l ! | 1 1 {o-o
0O 8 16 10 44 56 68 40 92 104
Weeks since Randomization
B Body Weight
93+
92 Pllcebo. 1.0 mg

Placebo, 0.5 mg

;o
g 89 Semaglutide, 0.5 mg
Pty
-3
§ 88- Semaglutide, 1,0 mg
3 > be - 4
87 & r T Qu— -
0{ ! 1 1 1 1 \J | 1 L}
0 8 16 i0 44 56 68 80 92 104
Weeks since Randomization
Marso S

1Q4AA4

Petal, N Engl J Med. 2016 Nov 10;375(19):1834-




A Primary Outcome
100+

B Nonfatal Myocardial Infarction
100+

90+ 1041 Hazard ratio, 0.74 (95% CI, 0.58-0,95) — 90 59 Hazard ratio, 0.74 (95% €I, 0.51-1,08)
9] P<0.001 for noninfericrity oy P=012 Placebo
£ 80+ g“ P=0.02 for superiority £ 8 44
5 704 6 E 70 34
& 604 :: Semaglutide & 601 2 Semaglutide
:g 50 4 'E 50+
40 24 40+ 14
& 30+ 14 8 30+
od T Ll |} Al T T 1 Al T | 0l 1 I 1 0 T I T 1 1 T 1 1 T Ll T | A 1
20+ 0 8 16 24 32 40 48 5 66 72 80 8% 96 104109 20 0 8 16 24 32 40 4% 56 66 72 80 8% 96 104109
10+ 10
0 e — T T T T T T T T ™ 0 T T T Y | R p e S T T ™
0 & 16 24 32 40 48 S6 64 72 80 88 96 104 109 0 & 16 24 32 40 &8  S6 64 72 80 68 96 104109
Weeks since Randomization Weeks since Randomization
No. at Risk No, at Risk
Placcbo 1649 1616 1586 1567 1534 1508 1479 Placcbo 1649 1624 1558 1587 1562 1542 1516
Semaglutide 1648 1619 1601 1584 1568 1543 1524 Semaglutide 1648 1623 1609 159% 1582 1560 1543
C Nonfatal Stroke D Death from Cardiovascular Causes
100+ 100+
%0 5+ Hazard ratio, 0.61 (95%: CI, 0.38-0.99) 90 5+ Hazard ratio, 0.98 (95% CI, 0.65-1,48)
7 P=0.04 2l P-0.92
F 804  4- T 804 44
& &
70 3 Placebo 70+ 3 Placebo
60+ 60+
:g 50+ 24 ? 50~ 24
40+ | Semaglutide 40+ 1 Semaglutide
4 304 i 30+
c T T 1] A T T Ll Ll T T 1) L) v 1 0‘ T 1 LS Ll T T Ll A L) T T Ll Al 1
20+ 0O 8 16 24 32 40 48 S6 64 72 80 8% 96 104109 20+ 0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 B0 8% 96 104109
10 10
0 LS T L) Ll | T 1 T T e L} T | L) I ) LS T ) Al ] T Al L)
Q 3 16 24 2 40 48 56 64 1 4 43 9% 104 109 0 3 16 24 32 a0 43 56 64 72 80 83 9% 14109
Weeks since Randomization Weeks since Randomization
No. at Risk No, at Risk
Placebo 1649 1629 1611 1597 1571 1548 1528 Placebo 1649 1637 1623 1617 1600 1584 1566
Semaglutide 1648 1630 1619 1606 1593 1572 1558 Semaglutide 1648 1634 1627 1617 1607 1589 1579

Marso SP et al, N Engl J Med. 2016 Nov 10;375(19):1834-

1Q44




LES ANALOGUES DU GLP-1

ETUDE SUSTAIN-6 : RESULTATS

Primary outcome ! = = :
|
CV death Hl
Non-fatal MI = . ; i
[Nnn-fatal stroke -‘ L | ]
All-cause death, non-fatal MI or non-fatal stroke *—l—‘l
All-cause death :l
Expanded CV outcome —— :
Unstable angina requiring hospitalisation ! & :
Hospitalisation for heart failure —
[ Revascularisation = = = : ]
Favours semaglutide j Favours placebo
ﬂ.IZS 01.5 i:ﬂ 2:(

HR (semaglutide:placebo)

* HbAlc: Semaglutide -1.1% et - 1.4% vs placebo - 0.4%

* Poids : Semaglutide - 3.6kg et - 4.9kg vs placebo - 0.6kg
Marso SP et al, N Engl J Med. 2016 Nov 10;375(19):1834-1844.
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Dulaglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes (REWIND): a

double-blind, randomised placebo-controlled trial

Prof Hertzel C Gerstein, MD 2 Prof Helen M Colhoun, MD - Prof Gilles R Dagenais, MD . Rafael Diaz, MD
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Critéres d’inclusion

DT2 - Nouveau ou déja diagnostique (sous traitement stable dis 3 mois) . .,
- Sous 0-2 ADOs +/- insuline basale ou GLP-1 RA 9901 patlents ra ndomlses
HbAIC  <9.5% (81 mmolimol) 31,4 % en prévention secondaire
IMC > 23 kg/m?2
Age = 50 & maladie vasculaire clinique

(éveénements/revascularisation)

2 55 & maladie vasculaire infraclinique
(test d’effort positif, >50% sténose, ABI<0.9; DFGe <60; hypertension + hypertrophie
ventriculaire gauche, ou albuminurie)

2 60 & 2 facteurs de risque CV
(tabac, hypolipémiants, LDL-C z 3.4 (130 mg/dl), HDL-C < 1.0 (40 mg/dl) pour les

hommes < 1.3 (50 mg/dl) pour les femmes ou TG = 2.3 (200 mg/dl), 2 1 BP traitement ou
SBP 2 140 ou DBP 2 95. faille/fhanches ratio >1.0 pour hommes & > 0.8 pour femmes)

ABl=ankle-brachial pressure index

Gerstein et al. Diabetes Obes Metab 2018;20:42-49

Gerstein et al, Lancet. 2019 Jul 13;394(10193):121-130



Effet de dulaglutide sur ’HbA1c

7754 Overall LSM Difference: -0.61% (95% Cl -0.65, -0.58)
| p<o.0001 .
_ 7.54 SR e Al - ————— W -
€ 7.257
3 707
§ 6.757
Effet de dulaglutide sur le critere composite CV
6.25 =S i = e
oo Critére principal: premiére survenue de MACE (IDM non fatal, AVC non
LSM = least squares mean (') 3;1‘\ ; ; :Ii :i ; fatal, déCés CV)
Gelsxe:n.' H. D:w;:;e"eckaz ?\uligh!idi and m?pl_?;‘v:\ov_iscuhv MMS_RJ:::'EZ:;‘:‘E REWINHD;:l—OraI Year
© Eii Lilly and Company 2010. Al rights reserved. 0.18
=== Placebo
m—  Dulaglutide
0.15 1
HR 0.88 (95% CI 0.79, 0.99)
0.12 P =0.026
]
«
o
2 009
-
g
(5]
0.06 1
0.03
HR = hazard ratio; 0
Cl = intervalle de confiance 0 ; ; ; ; ,'Ij IS
Times since randomization (years)
Garstein, H. Once weekly dulaplutide and major cardiovascular No. at Risk
events—Results of the REWIND Trial-Oral presentafion at: Placebo 4952 47N 4625 4437 4275 3575 742 i
mﬁc;:nD’;ra::éieszuﬁssG:ciatbn T8th Scientific Sessions; June, Dudagiutde 4945 4815 4670 4521 4365 IEHE 41 @};

REWIND

& Eli Lilly and Company 2010 A8 rights. resened Dt stuse LV Dutsomes st

Gerstein et al, Lancet. 2019 Jul 13;394(10193):121-130



MI = 1DM

Gerstein, H. Once weekly dulaglutide and
major cardiovascular events—Results of
the REWIND Trial-Oral presentation at:
American Diabetes Association 79th
Scientific Sessians; June, 2019; San
Francisco, CA.

2w+ Nonfatal Ml

— Pacebo
— Dudaghsde
01454
HR 0.96 (95% C10.79, 1.186)
3 onq P=0.65
£
g 008 9
=
008 4
003
e ) : s ‘ : :
Tires ance randomaation (yean |
'N- o Han - 2 :
Dutapinte o33 an o wre pre e "
~ CV Death
DR 1L
— Paceto
— Ddaghnce
0154
‘ HR 0.91 (95% C10.78, 1.06)
§ ou P=0.21
4
g oon 4
oo 4
000
0 T T
0 ) 2 ) ] 0
Temes snce randomzaton (yoors)
Mo o ik
et o2 W ia'e “un "; _'u; 5‘
Oapdde 93 v arn e L 3

s+ Nonfatal Stroke

— Placeto
— Dufaghtide

0159
HR 0.76 (95% CI 0.61, 0.95)
% 012 1 P=0.017
3; aoe 4
008

n _/i
04 T

0 ; 2 ) ‘ : 6
Times unce 1andomsion (years)
B2 ® O m % = B R
s~ All Death
— Placabo
—  Dulagiutde
0.5
3 HR 0.20 (95% CI 0.80, 1.01)
:
3
g
o
No ot R /
— ©

© ER Lilly and Company 2018. Al rights resarved
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Etude Population étudiée HbATc initiale  Suivi médian Principaux résultats
ELIXA n= 6068

Hxdsénatide Post SCA 100 % 77 % 2.1 ans Neutralité cardiovasculaire
EXSCEL
n= 14752 :
exénatide Brivcrtion daire 73 % 8.0 % 3.2ans Meutralité cardiovasculaire
retard
LEAD MACE -13 %
i B2 87 % 3.8 ans Mortalité cardiovasculalre

liraglutide Prévention secondaire 81 % 22 %, mortalité totale -15 %

SUSTAIN-6 n= 3297
sémaglutide  Prévention secondaire 83 %

HARMONY-0 n=9463
albiglutide Prévention secondaire 100 %

8.7 % 2.1 ans MACE -26 % AVC -39 X

8.7 % 1.6an MACE -22 % IDM -25 %

MACE {major adverse cardiovascular events) : décés d'origine cardiovasculaire, IDM nen fatals cu AVC non fatals
(critére primaire composite)



aGLP1 et protection rénale

0.5 T - 2 5
Oeil laser; anti VEGF; vitrectomie
= Placebo ot
=== Dulaglutide ey
0 Rein apparition d’une macroalbuminurie;
S - ; T
HR 0.87 (95% Cl 0.79, 0.95) dm?mutn:m du DFGe'_BD%, recours a un
traitement de suppléance

-

# 03

z

g

=

5 i

3 02

0.1 -
(18 T T T T T 1
_ 0 1 2 3 4 5 6
T e e Times since randomization (years)
b R.EWINll} Trial--Oral ur.l.-s.enl.ahun ar Mo at Risk
minbrpime i Placeba 4952 4737 4441 a112 3846 3132 835 P
Francisco, CA. r : Dulaglutide 4949 4770 4530 4251 398D az7vo B56 -
) EB LIl and Company 2019 All dghls rederved. Duspiotnde OV Oubramngs Tt

Gerstein et al, Lancet. 2019 Jul 13;394(10193):121-130



aGLP1 et protection rénale

= Placebo
0.4 - = Dulaglutide

HR 0.85 (95% CI 0.77, 0.93)

il
2 03+ P =0.0004
2
®
£
3 -
3 02
0.1 7
0 T T T T 1
Gerstein, H. Onee weekly dulaplutide snd 0 1 2 3 4 5 <]
matjor cardicvassular events—Results of Times sinca randomization (years)
the REWIMD Trial--Oral presentatian at
American Diabetes Association T8 Mo. al Rrsk
LeietiinG Sexgiona; Aibe, J0TE; SaN Placebo 4952 aTS56 4475 4145 3sar 3168 a1 "f@
Francisco, G r o . £ an e A
Dutagiutde 4040 4708 45M 4303 4045 3320 B

REWIND

Dnmgt s O Ouile gemars Fasy?
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REWIND - Composants du MACE

Dulaglutide [N=4949}) Placebo (N=4952) HR [95%C1)
M%) MS100 py M%) NS00 py

Primary Composite o412 235 BE3(13.4) 266 —— 0.88 [0.79, 0.99)
Ml

Monfatal MI 205 (4.1) 080 212 (4.3) 0.84 —— 0.96 (0.75, 1.16)
Stroke

Monfatal Stroke 135 [2.7) 052 175 (3.5) 0.65 —— 0.76 (0.61, 0.95)
CV Death 317 [6.4) 122 346 (7.0) 134 —_— 0.91 (0.78, 1.06)
Mon-CV Death 215 (4.4) 084 246 (5.0) 0.95 —— 0.88 (0.73, 1.06)
All Death 536(10.8) 206 552(12.09 225 - 0.90 (0.80, 1.01)
Heart Failure 213 (4.3) 083 226 (4.6) 0.85 —_— 0.53 (0.77, 1.12)
Unstable Angina B8(1.8) 034 T7(LlE) 0.30 —— 1.14[0.84, 1.54)
Composite Microvascular  310(18.4) 376 1019 (20 &) 431 - 0.87 [0.79, 0.95)

Eye Outcome 95(1.9) 040 7B(1.5) 0.30 ——— 124092, 1.68)

Renal Outcome 848(17.1) 347 970(19.6) 407 = 0.85 [0.77, 0.93)

(1] | 2R

Favrs Dulaglutide  Fawors Placebo
Garstain e al. Lancet 2019

Gerstein et al, Lancet. 2019 Jul 13;394(10193):121-130



Liraglutide

v’ 1 administration par jour

v’ Titration 0,6 mg/j = 1,2 mg/j = 1,8 mg/j si besoin

v’ 1 stylo =30 doses de 0,6 mg, 15 doses de 1,2 mg ou 10
doses de 1,8 mg

v’ Pas de reconstitution

v’ Aiguille a insérer/enlever a chaque utilisation

Semaglutide Dulaglutide
v 1 stylo =4 doses v 1stylo=1dose
v’ Titration : 0,25 mg 4 semaines = 0,5 mg 4 semaines 21 v’ Pas de titration nécessaire, 4 dosages disponibles
mg 0,75mg, 1,5mg, 3 mget4,5mg
v’ Pas de reconstitution v’ Pas de reconstitution

v' Aiguille a insérer/enlever a chaque utilisation v’ Aiguille déja insérée, non visible



1ISGLT2

Role du rein dans le contradle de la glycémie

Physiologie rénale:
- 180g de glucose filtrés/|

Réabsorption du glucose au niveau tubule proximal, pas de glucose excrété dans les
urines

Mather, A & Pollock, C. Kidney International. 2011:79:51-56.

Au cours du DT Z2:

Augmentation de la néoglucogénése rénale

Augmentation de la réabsorption du glucose par augmentation de
I'expression/activité SGLT2 au niveau C épithéliales

Marsenic O. Am J Kidney Dis. 200%;53:875-883.
Bakris 6L, et al. Kidney Int. 2009:75(12):1272-1277.

~—Glucose

SGLT2

Segment S|
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~90%
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Lumiére — — —
Na+
' o
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he NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

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.,
rik Johansen, M.D., Ph.D., Hans J. Woerle, M.D., Uli C. Broed!, M.D.,

Odd E
and Silvio E. Inzucchi, M.D., for the EMPA-REG OUTCOME Investigators

7020 patients (durée médiane suivi, 3.1 ans)
Haut risque CV

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Canagliflozin and Cardiovascular and Renal
Events in Type 2 Diabetes

Bruce Neal, M.B., Ch.B., Ph.D., Vlado Perkovic, M.B., B.S., Ph.D.,
Kenneth W. Mahaffey, M.D., Dick de Zeeuw, M.D., Ph.D., Greg Fulcher, M.D.,
Ngozi Erondu, M.D., Ph.D., Wayne Shaw, D.S.L., Gordon Law, Ph.D.,
Mehul Desai, M.D., and David R. Matthews, D.Phil., B.M., B.Ch.,
for the CANVAS Program Collaborative Group*

10 142 DT2

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, J.F. Kuder, S.A. Murphy, D.L. Bhatt, L.A. Leiter, D.K. McGuire,
J.P.H. Wilding, C.T. Ruff, |.A.M. Gause-Nilsson, M. Fredriksson, P.A. Johansson,
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Table 1. Primary and Secondary Cardiovascular Outcomes.
Placebo Empaglifiozin Hazard Ratio
Outcome (N=2333) (N=4687) [95% Q1) P Value
rate/1000 rate /1000
na. (%) patient-yr na. (%) patient-yr
Death from cardiovascular causes, nonfatal mye- 282 (12.1) 439 450 (10.5) 374 0.36 (0.74-0.93)
cardial infarction, or nonfatal stroke: prima-
ry outcome®
MNoninferiority <0.0017
Sueerlnn'H EI.D-I-;'
Death from cardiovascular causes, nonfatal myo- 333 (14.3) 52.5 599 (12.8) 46.4 0.39 (0.78-1.01)
cardial infarction, nonfatal stroke, or hospi-
talization for unstable angina: key secand-
ary outcome™®
Moninferiority <0.001
e S L
Superiorty 0.08T
Death
From any cause 1484 (83) 286 269 (5.7 194 0.68 (057-082) <0.001
From cardiovascular causes 137 (5.9) 202 172 (3.7) 12.4 0.62 (0.458-0.77) «<0.001
Fatal or nonfatal myocardial infarction excluding 126 (5.4) 193 223 (4.8) 16.8 0.37 (0.70-1.09) 0.23
silent myocardial infarction
Monfatal myocardial infarction excluding silent 121 (5.2) 185 213 (4.5) 16.0 0.37 (0.70-1.09) 0.22
myaocardial infarction
Silent myocardial infarctions 15 (1.2) 5.4 38 (1.6) 7.0 1.28 (0.70-2.33) 0.42
Hospitalization for unstable angina 66 (2.8) 10.0 133 (2.8) 10.0 0.93 (0.74-1.34) 0.97
Coronary revascularization procedure 186 (3.0) 291 329 (7.0 251 036 (0.72-1.04) 011
Fatal or nonfatal stroke 69 (3.0) 10.5 164 (3.5) 12.3 1.18 (0.89-1.58) 0.26
Morfatal stroke 60 [2.8) 9.1 150 (3.2) 11.2 1.24 (0.92-1.67) 016
Transient ischemic attack 23 {10 3.5 39 (0.8 2.9 0.35 (0.51-1.42 0.54

Hospitalization for heart failure 05 (4.1) 126 (2.7} ; 0.65 (0.50-0.85)
Hospitalization for heart failure or death from car- 198 (8.5) 265 (5.7) 0.66 (0.55-0.79)

diovascular causes excluding fatal stroke

Zinman et al, N Eng J Med 2015 Nov 26;373(22):2117-28.
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Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline, According to the Estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR).*

Characteristic

Age — yr
Male sex — no. (%)
Body-rrass indext
Glycated hemoglobin — %61
Interval of =10 yr since diagnosis of type 2 diabetes — no. (9%6)
Blood pressure — mm HEg
Systolic
Diastelic
Estimated glomerular filtration rate — ml/min/1.73 m?
Urinary alburnin-to-creatinine ratio — no. (%)§
<30
30 to 300
=300

o . [ Tt

Fatients with eGFR of 59 ml per
Minute per 1.73 m’ or Less

Placebo
[M=607)
67.1=8.2

418 (68.9)
30954
2.03=0.85
4227 (69.5)

136.4+18.7
7462103
48 6=7.8

283 (46.6)
205 (33.3)
115 (18.9)

Ernpagliflozin
(M=1212)
67.1+7.6
816 (67.3)
31.0+5.5
8.07+0.86
794 (65.5)

136.1+18.0
45408
45.4+8.2

566 (46.7)
411 (33.9)
223 (18.4)

Patients with eGFR of 60 m| per
Minute per 1.73 m” ar Mare

Placebo
(MN=1726)
6l.9z8.6
12562 (73.1)
306252
2.10=0.84
917 (53.1)

135.8+16.7
T76=100
32 7=16.6

1089 (63.7)
470 (27.2)
145 (8.4)

Ernpagliflozin
(M=3473)
6l.7+8.5
2518 (71.5)
30.5+5.2
8.07+0.84
1876 (54.00

135.0+£16.6
S A0S
83.1+17.1

2223 (64.0)
926 (26.7)
286 (8.2)
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Figure 2. Risk Comparison for Seven Renal Outcomes.

All the analyses shewn were performed with the use of Cox regression in patients wha received at least one dese of either empagliflozin or placebo. All the analyses were prespeci-
fied except for the compasite outcome of & doubling of the serum creatinins level, the initation of renal-replacement therapy, or death frarm renal disease. The abbraviation «GFR
denotes estimated glomerular filtration rate.

Figure 1. Kaplan-Meier Analysis of Two Key Renal Outcomes.

Shown are estirmates of the probability of a first occurrence of a prespecified
renal cemposite cutcome of incident or worsening nephrapathy (Panel A)
and of a post hoc renal composite cutcome (2 doubling of the serum creat-
ining level, the initiation of renal-replacerment therapy, or death from reral
disease) (Panel B) among patients who received at least one dose of either
empagliflozin or placebo. The inset in Panel B shows the data on an expand-
ed y axis. Hazard ratios are based on Cox regression analyses. Because of
the declining numbers of patients 2t risk, Kaplan-Meier curves have been

truncated at 48 ronths.
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ORIGINAL ARTICLE

Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes

Stephen D. Wiviott, M.D., Itamar Raz, M.D., Marc P. Bonaca, M.D., M.PH., Ofri Mosenzon, M.D., Eri T. Kato, M.D., M.PH., Ph.D., Avivit Cahn, M.D., Michael G. Silverman,
M.D., M.PH., Thomas A. Zelniker, M.D., Julia F. Kuder, M_A_, Sabina A. Murphy, M.PH., Deepak L Bhat, M.D_, M.P.H., Lawrence A_ Leiter, M.D., et al , for the DECLARE-TIM|

58 Investigators”

Table 1. Baseline Characteristics of the Patients.”™

Dapagliflozin Placebo
Characteristic (N=8582) (N=8578)
Age —yr 63.9+6.8 64.0+6.8
Female sex — no. (%) 3171 (36.9) 3251 (37.9)
Body-mass index: 32.1+6.0 32.0+6.1
Median duration of type 2 diabetes (IQR) — yr 11.0 (6.0-16.0) 10.0 (6.0-16.0)
Glycated hemoglobin — % 8.3x1.2 8.3x1.2
Systolic blood pressure — mm Hg 135.1+15.3 134.8+15.5
Estimated glomerular filtration rate — ml/min/1.73 m? 85.4+15.8 85.1+16.0
Established atherosclerotic cardiovascular disease — no. (%) 3474 (40.5) 3500 (40.8)
History of coronary artery disease — no. (%) 2824 (32.9) 2834 (33.0)
History of peripheral artery disease — no. (%) 522 (6.1) 503 (5.9)
History of cerebrovascular disease — no. (%) 653 (7.6) 648 (7.6)
History of heart failure — no. (%) 852 (9.9) 872 (10.2)

* 17 160 patients

Wiviott et al, N Eng J Méd 2019; 380:347-357
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Figure 1. Major Cardiovascular and Renal Qutcomes and Death from Any Cause.
Shown is the cumulative incidence of the two primary efficacy outcomes of cardiovascular death or hospitalization for heart failure
(Panel A) and major adverse cardiovascular events (MACE), defined as cardiovascular death, myocardial infarction, or ischemic stroke
(Panel B). Dapagliflozin was noninferior to placebo with respect to the primary safety outcome of MACE (upper boundary of the 9536 C1,
<1.3; P<0.001 for noninferiority). Also shown is the cumulative incidence of the secondary efficacy outcomes of a renal composite
{=40% decrease in estimated glomerular filtration rate to <60 ml per minute per 1.73 m” of body-surface area, new end-stage renal dis-
ease, of death from renal or cardiovascular causes) (Panel C) and death from any cause (Panel D). The inset in each panel shows the
same data on an enlarged y axis.

Wiviott et al, N Eng J Méd 2019; 380:347-357



Dapagliflozin Placebo

Outcomea (M=8582) (N=8578) Hazard Ratio [95% CI) P Value
rate /1000 rate /1000
no. (%) patient-pr no. F&) patient-yr
Cardiovascular death or hospitalization 417 (4.9) 122 496 (5.8) 14.7 —e— 0.83 (0.73-0.95) 0.005
for heart failure
MACE 736 (B.8) 2.6 203 (54) 242 —a— 0.93 [0.84-1.03) 017
=40% decrease in eGFR 370 (4.3) 108 480 (5.6) 141 —a— 0.76 [0.67-0.87)

to <60 mlfmin/1.73 m?,
ESRD, or death from renal
or cardiovascular cause

Death from any cause 529 (6.2) 151 570 (66) 164 —aH 0.33 [0.82-1.04)
Hospitalization for heart failure 212 25) 62 286(33) &5 —a— 0.73 [0.61-0.88)
Myocardial infarction 393 j46) 117  441(51) 132 —a—{i 0.89 (0.77-1.01)
Ischemic stroke 235(27) 69 231 [27) 6& m 1.01 (0.84-1.21)
Dweath from cardiovascular cause 245 (1.9) 7O 249 (2.9) 7.1 0.98 (0.82-1.17)
Death from noncardiovascular cause 211 (2.5) 6.0 238 (2.8) 6.8 % 0.88 (0.73-1.06)
=40% decrease in eGFR 127 (15) 37 238(28 70 H—e— 0.53 [0.43-0.66)

to <60 mljmin/1.73 m?,
ESRD, or death from
renal cause

040 050 1.0 L5

Dapagliflozin Placebo
Batter Batter

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.

Wiviott et al, N Eng J Méd 2019; 380:347-357



1ISGLT2

- Amélioration du pronostic cardiovasculaire

—>Baisse du nombre d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque

—>Ralentissement de la progression de 'atteinte rénale




ISGLT2 — En pratique

- Forxiga® (dapagliflozine 5 et 10 mg)

- Xigduo® (dapagliflozine 5 mg + metformine 1000 mg)
- Jardiance® (empaglifozine 10 mg, 25 mg)

- Synjardy® (empaglifozine + Metformine)



- Voie orale, 1 prise par jour a nimporte quel moment de la journée
(au cours ou en dehors du repas).

- Moins efficace en terme de réduction d’'HbAlc en cas de DFG < 60
ml/min

- Dapaglifozine utilisable jusqu’a 25 ml/min (protection rénale)
- Empaglifozine 10 mg/jour utilisable jusqu’a 30 ml/min (IC)



Effets indésirables décrits:

Infections génitales (balanite, vulvovaginite), IU, rares cas de gangrene
de Fournier

Amputation distales des Ml: ttt non recommandeé si atcd de plaie du
pied

Hypotension/hypovolémie
IRA

Acidocétose (avec euglycémie) — Arrét du ttt 3 jours avant chir sous AG
et reprise apres la période aigue.



= Les iSGLT2 exposent a un risque acorw d'ackdocétose: Si cet
evénement indésirable est rare et ne survient généralement
que dans des circonstances favorisantes (insulinopénie
seviere, période chirurgicale, sepsis. . ), les patients traités
par iSGLT2 peuvent bénéficier du remboursement d'un
systeme d'auto-surveillance de la cétonémie et de
10 électrodes par an. Lors de la prescription, une éducation

thérapeutique spécifique doit e"tre assurée par le
prescripteur afin de permettre au patient de bien
comprendre le contexte dinigue de son utilisation et d"étre
en mesure, le moment venu, de mettre en euvre la
mesure de cétonémie capillaire et les mesures corectrices

sur le plan thérapeutique.




Conclusion

* Notion de mémoire glycémique

* Individualisation des objectifs glycémiques

* Individualisation de la prise en charge thérapeutiques en fonction du
risque cardiovasculaire ou rénal




Stratégie thérapeutique : reco SFD

Traitement initial par Metformine et mesures hygiéno-diététiques

Situation commune Situations particuliéres : maladie rénale chronique,

S
Age <75 ans, IMC < 35 kg/m?, absence de maladle ~ X a . 3. % f
kit i SneTiherion er e o e insuffisance cardiaque ou maladie athéromateuse avérée (ﬂabéte
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72 S6LT2

S intelérance ou SiintoMrance ou
contre-indication cowtre-indicotion
Quei gue soit aux SGLT2 Que que soit cun ISGLT2
e town ET si HbALC e o ET 5 HbhALe Quel gue sove ke towx 'HDALC
d'Wealc » odyectif d'iealc > objectif
individoaiise mdiwduabsé

Chaisir ume moldcule ayant démontréd un bénéfice cordiovanculaire et/ou rénal ;
- powr les AR GLP-1: Arogluhide, duloglutide, albighitude*, afpegiénatide ** ow sémoglutide (niveow de preuve plus faible)
- pow o5 SGLT2 : empoghfiozine, dopaglifiozine, canagiifiozios **

i
en particulier si IMC > 30 kg/m*
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FIGURE 1

A. Stratégie thérapeutique si HbA, > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode de vie et monothérapie par
metformine a dose maximale tolérée chez un patient en situation « commune ». B. Stratégie thérapeutique aprés modifications
thérapeutiques du mode de vie et metformine 3 dose maximale tolérée chez un patient présentant une maladie athéromateuse
avérée et/ou une insuffisance cardiaque et/ou une maladie rénale chronique

Prise de position SFD 2021 - MMM.



Cas particuliers

* Insuffisance cardiague

e Metformine en lere intention sauf si IC instable

e 2¢intention: iISGLT2 (Dapa et Empa si FE réduite; Empa a montré une efficacité en
cas de FEpréservée)

* Si Cl ou mauvaise tolérance aux iSGLT2 - GLP-1 RA (liraglutide, sémaglutide,
dulaglutide). A éviter si FE < 40 % car effet tachycardisant

« Si utilisation d’un iDDP4: privilégier |a Sitagliptine (sécurité démontrée). Eviter la
Saxagliptine (augmentation du risque d’hospitalisation pour IC dans I'étude
SAVORTIMI 53

Prise de position SFD 2021 - MMM.



Cas particuliers

Insuline
Exénatide
Exénatide retard
Liraglutide
Dulaglutide
o I RC Sémaglutide
Sitagliptine
Saxagliptine
Vildagliptine

Dapaglifiozine £
Empaglifiozine #
Metformine
Acarbose

Répaglinide
Glimépiride
Gliclazide

.{'E‘
*

- Pas de reduction de la dose

Réduction de la dose

- Non indiqué

FIGURE &

Fonction rénale (DFG estimé) et utilisation des anti-hyperglycémiants. * Ferme commercialisée en France eniguement en combinaison
avec 1 g de metformine. ** Forme non commercialisée en France. £ La dapaglifiozine peut &tre utilisée 4 la dose de 10 mg jusqu'a un
DFG de 25 mL/min/1,73 m". # L'empaglifiozine peut &tre utilisée 1, 3 la dose de 10 ou de 25 mg jusqu'a un DFG de 60 mL/mn,’
1,73m’ et 2/ 4 la dose 10 mg jusqu'a un DFG de 45 ml/mn/1,73 m” en Fabsence de pathologie cardiovasculaire avérée et de

30 mL/min,/1,73 m* en cas de pathologie cardiovasculaire avérde. ## L'empaglifiozine peut &tre utilisée 3 la dose de 10 mg jusqu'a
un OFG de 20 ml,/min/1,73 m* en cas dinsuffisance cardiague a fraction d'éjection diminuée.
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Merci pour votre attention



