Diabete de type 2 :
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Stratégie médicamenteuse chez le DT2 !
(d’apres les recommandations HAS 2013)

Diabéte trés déséquilibré, avec
des glycémies supérisures a 3g/L
épétées et/ou une HbAlc > 10 %
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FDA 2008

Assurer que les nouvelles thérapeutiques

n’augmentent pas le risque d’événements cardiovasculaires S\@J'
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Les GLP1 AR et l'effet incrétine
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GLP1 AR : injection SC
- Exenatide

- Liraglutide

- Dulaglutide

- Semaglutide

Bient6t Sémaglutide oral
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AR-GLP1 et evepements cardiovasculaires
méta- anaLy§e des essais randomisés
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MACE (MM AVC, déces CV) -12% (p< 0,0001)
@ @
|ng°° -9% (p=0,043) &e«b{‘
& X
g@eﬁvc -16% (p<0,0001) @@‘*
.\\\ N
&6‘0 Mortalité cardiovasculaire -12% (p=0,003) @Q’Q@
KO 6&)
Oq_o\* Mortalité totale -12% (p=0,001) c,;\\00
© . . . S
q§1:\ Hosp. pour insuffisance cardiaque -9% (p=0,028) @Q‘o
@
Critére composite rénal (macroalb) -17% (p<0,0001) 6,’\0\\'
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Critere composite rénal (sans macroalb) NS @é’f\
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Q‘LN@ Kristensen SL et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2019
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Les iSGLT2 : ciblent le rein

i ) X . = Tubule Tube
Glomérule Tubule Proximal o Glomérule e Feovioml Distal collecteur,

FiILTRATION
DU GLUCOSE

Réabsorption
Glucose réduite -
— Excrétion
ose
Tube men

collecteur Anse de Henlé
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GLUCOSE 4 molécules apprguvées en Europe
Da aﬁﬁlflozme

Egj?)agllflozme
& Canagliflozine
Le Glucose est librement filtré au niveau du glomérule et est réabsorbé grace a des o Ertugliflozine
mécanismes de transport actif au niveau du tube contourné proximal ! @c\e’
PR
@
Plus de 180 g glucose est filtré par 24h 2 &6\‘@
<
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1. Adapté de Bays H. Curr Med Res QQZOOQ 25(3):671-81.
2. Wright EM, et al. J Int Med. 2007;,\ 1:32-43.
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iISGLT2 et evengments cardiovasculaires
méta- analﬁse des essais randomisés
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MACE@(J‘?JM AVC, déces CV)
|DM
@%Q Avc
%& Mortalité cardiovasculaire
Mortalité totale
Hosp. pour insuffisance cardiaque

Critere composite rénal « dur »

GRCI 2021

-10% (1C95% 0,85-0,95)

-9% (1C95% 0,84-0,99) @é&’@’ |
NS ‘@\eeé\
-15% (1C95% 0,78-0,93) WQ@Q,Q’Z’{\

-13% (1C95% 0,81-0,93) oc,;\\o‘\@

-32% (1C95% 0,61-0,76) @Q@b

McGuire DK et al. JAMA Cardiol 2020
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ADA 2021 Standards of Care

oninT2D

Antihyperglycemic Medicati

: Overall Approach

&Q)
+ASCVD/INDICATORS of High Risk 0\0 +CKD >
Established ASCVD \ I DKD and I NO \ 4 v O
« Indicators of high ASCVD risk HAITIGE COMPELLING NEED TO MINIMIZE HYPOGLYCEMIA COMPELLING NEED TO MINIMIZE WEIGHT GAIN OR COSTIS A MA JQ@%SUEM.H
(age=55 years with coronary, 1z
carotid, or lower extremity ) i i P-1 RA with
X SG PREFERABLY DPP-4i GLP-1RA I GLI
artery stenosis >50%, or LVH) o benefit in SELT2Nwith primaly D good efficacy for weight E'ITC')"ER SGLT2i
.&fh¥s populations® evidence of reducing CKD « \ loss' -
\ progression
seemmEmana [IfA1C above] [u AlC above][lf A1C above [ It A1C above
q target target target target
GLP—I1 SGI_.:I'Zl SGLT2i with evidence of - If Al;) al;ove If A:C abtove
RA with witi, reducing CKD rge argel
proven niaven progression in CVOTsehi
m f
CVD VD SGLT2i SGLT2i J(cH5 1\ SGLT2i X
o0 > — | sourz J seurai i
LP-1 RA vith proven OR OR OR OR SGLT2i o eff o
VD benefit® if SGLT2i . . i go ica
; not tolerated or T2D DPP-4i DPP-4i weight.
{@Y¥ above target contraindicated - OR BR @
<
— 4 (GLP-ARA
For patients with T2D and If A1C above Oif A1C above TATC
If further intensification is required CKDi(e.g., eGFR A 4 target ¢ target above
or patient is unable to tolerate <60 mL/min/1.73 m?) and ( If A1C above target ) A\'Q;(b
GLP-1 RA and/or SGLT2i, choose thus at increased risk of <
agents demonstrating CV benefit cardiovascular events | Continue with addition of other agents listed above | If quadruple therapy required 21 and/or GLP-1 RA not tolerated or
and/or safety: w indi use regimen Wi lowest risk of weight gain. 4 o
« For patients on a GLP-1 RA, con- ( If A1C above target ) Preferably: DPP-4i (if ne@GLP-1 RA) based on weight neutrality Iqsulm therapy pasal insulin
sider adding SGLT2i with proven EITHER/ &0 with lowest acquisition cost
CVD benefit and vice versa® Y scLTai Consider addition of SUf or basal insulin: OR
- TZD¢ e with + Choose later generation SU with lower risk of hypoglycemia If DPw)?olerated or contraindicated or patient already on Consider other therapies based
« DPP-4i if not on GLP-1 RA . i il o g ink GLPNJA, cautious addition of: n cost
“Basalinsuiine proven proven Consider basal insulin with lower risk of hypoglycemia ol i on cos
o SUf CVD CVD O
enefit® benefite! Q.
To avoid therapeutic inertia reassess and modify treatment regularly (3-6 months). *Actioned whenever thesi iderations regardless of ®Most patients enrolled in the relevant trials were on metformin at baseline as glucg VngmevaDV; Proven CVD benefit means it has label indication of reducing CVD events; ‘Low dose may be better tolerated though less well studied for CVD effects; “Degludec or U100
glargine have demonstrated CVD safety; ‘Choose later ti U to lower risk of glimepiride h: CV safety to DPP-4i; tBe aware that the SGLT: labeling varies dividual with d di d level of eGFR forinitiation en@tmued use; "Dapag| ), lifl HF and reduction in C} /OTs. D: lifll d Jifl have primary
data. Dapaglifiozin it has label indication \g HF in this Section 11: Mi lications and Foot Care; <glargine <NPH insulin ‘Sew fe > liraglutide gl VD, low risk and priority weight gain or no weight-

have primary HF ;
y DPP-4i are

"Consider gs. In some countries TZDs are

American Diabetes Association. Diabetes Care. 2021;44(suppl 1):51-5232.
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2021 ESC Guidelines on cardiovascular

disease prevention in clinical practice ‘@Esc

Treatment of hyperglycaemia and ASCVYD/cardiorenal risks ,@\
Metformin is recommended as first-line therapy,

following evaluation of renal function, in the
majority of patients without previous ASCVD,
CKD, or HF.*%®

In persons with type 2 DM with ASCVD, metfor-

rlnin should bem:'ssi;i:_rfi, unless contraindica- Ii:oo 4.8. Dlabetes meultus

tions are present 600

Avoidance of hypoglycaemia and excessive Qﬁo la . . .
weisht eain should be considered 555853 @ Recommendations for the treatment of patients with

~ H H <D
In persons with type 2 DM and ASCVD, th@@?e diabetes mellitus N

of a GLP-1RA or SGLT2 inhibitor withg,c'wen
outcome benefits is recommended @educe

CV and/or cardiorenal outcomesi a2

29
In patients with type 2 DM :{&TOD.‘ the use of
an SGLT2 inhibitor or C§'—1 RaA with proven
outcome benefits 5§~%e considered to reduce
future CV and tqsl) r;wortality.594_597
In patients w@h type 2 DM and CKD, the use of
an SGL'@imhibitor is recommended to improve

ASCV[Yand/or cardiorenal cutcomes.®>%5°°

In patients with type 2 DM and HFrEF, use ofan
SGLT2 inhibitor with proven outcome benefits
is recommended to lessen HF hospitalizations
and CV death. "'

In patients with type 2 DM but without ASCVD,
HF, or CKD, use of an SGLT2 inhibitor or GLP-
1RA should be considered based on estimated
future risks (e.g. with the ADVANCE risk score
or DIAL model) for adverse CVD or cardiorenal

outcomes from risk factor profiles.5”
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European Heart Journal (2021) 00, l%llglﬁc GUIDELINES doi:10.1093/eurheartj/ehab484

& ESC 201
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Prise de position Société Francophone du Diabete 2021

Traitement initial par Meiformine et mesures hygiéno-diététiques

&e}\e’ Situations particulieres : maladie rénale chronique, rahcophone
Age < 75 ans, IMC < 35 kg/m?, absence de maladie 7 q . 0 . z + o Uy
athéromateuse avérée, d'insuffisance cardiaque et/ou de o2 insuffisance cardiaque ou maladie athéromateuse avérée cﬁabete
maladie rénale chronique (60&
%)
N
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&00\ \\\Q)
Si HbA1c > objectif mdlyéduallse Maladie rénale chronique Insuffisance cardiaque Maladie athérgémteuse
& avégde
A
& v v &
Q

iSGLT2

Si intolérance ou

Si intolérance ou g
contre-indication

contre-indication &Q,Q
Quel que aux iSGLT2 Quel que aux iSGLT2

; . @
soit le taux ET si HbA1c soit le taux ET si HbAlc 00 Quel que soit le taux d’HbA1c
d’HbA1c > objectif d’HbA1c > objectif .
individualisé individ
(%)
o
\ } Choisir une molécule ayant démontré un bénéfice cardiovasculaire u rénal :
Y - pour les AR GLP-1: liraglutide, dulaglutide , efpéglénatide ** ou ségmaglutide (niveau de preuve plus faible)
- pour les iSGLT2 : empagliflozine, dapagliflozine, canagliflozineA® ertugliflozine **
en particulier si IMC > 30 kg/m? C)\.'
* Dans I'attente de nouvelles données, les AR GLP-1 devront étre uqt&s avec précaution en cas d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection diminuée
i ** Molécule non commercialisée en France a ce jour @
Figure 1 A N Figure 1B
SV
%
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AR- GLQ 1 : injectable
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Nausées, vomissements, pg@:‘fe d’appétit
Dlarrhees L|th|ases veac@alres

HbAlc &
. e

Poids &
Pression artégi€lle

- K
Lipides O\f\
Protecg@n cardiovasculaire
Effe,b‘févorable sur I'albuminurie

Bénéfices

Adaptaticr. des traitements a risque d’hypoglycémie
Non indiqués en cas de
pancréatopathie sous jacente
1 Ann Intern Med 2019 Education du patient
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HbA1lc &6\‘% Infections génitales (x3a6) &
Poids /\o\’% Acidocétose euglycémique é{@re, X 2)
) o, Déplétion volémique, thx‘Srthostatique (rare)
Pression agg&rielle S
Protectgip(% cardiovasculaire et rénale Effets rares possibless
D @
S
e &
Bénéfices <
5
Adaptation des traitements a risque d’hypoglycémie
Education du patient
1 Ann Intern Med 2019 Arrét en cas de chirurgie ou d’événement aigu
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cﬁO
. \ Q ;. s 17 .. g .
» « Diabéte non connu &t glycémie 2 1,80 g/l a 'admission : insuline
»  « Diabéte connu » gt¥glycémie 2 1,80 a I'admission ou 2 1,40 a jeun : insuline ¢
o\ Q}b
&
. N 7 . . . %
= |nsuline IVSE@éOntroIe de la glycémie capillaire toutes les deux heures Q>\$
@ &
. o &O\ , o < . , . Q)Qrb
= Objectif$de glycémie 1,40 a 1,80 g/| ; Eviter les hypoglycémies 6@6\
\«
o© &
. I\(t@cfformine peut étre utilisée si pas de contre indication Q,\ob
q,Qq' Données rassurantes REACH @'\Q’
O
S
&
= Sulfamides hypoglycémiants : a éviter b@“
.s\@)ﬁ
o N
=  Pas de contre indication au GLP1 AR &
\\
&
©
(1/\ Verges B. Diabetes & Metabolism 38 (2012) 113-127
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Phase aigue SCA
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Conclusion

= Modification de I@;\qﬁ?\ise en charge des diabétiques de type 2
S

\\
&
@ 4 4 . 4 7 e . 4 ’\Q)'
=  Deux cIass§§°ont démontré des preuves solides de bénéfice cardio-rénal ‘&Q"b\
@Q\Q Q;é\\
%{QJ% &Q}\Q)
'\' \ . 7 .
- Corgé%pond a un besoin médical non couvert @Q,&
0 7
<0 @)
o ~o°®
®Q~ \}c‘;\\
61'}© Place de plus en plus précoce dans les recommandations QQ@b
P o
<
. , &
* Phase aigué du SCA... études en cours S
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