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Cas clinique

Patient de 65 ans connu pour diabete de type 2 depuis 9
ans. Il vous est réfere par le cardiologue qui vient de le
stenter pour maladie coronarienne monotronculaire
(IVA). FEVG 45%.

Il est actuellement sous metformine 1g 2x/j et
sitagliptine 100 mg/j.

HbA1lc 8.2%, BMI 31.4 kg/m?, eGFR 76 ml/min, ACR 6
mg/mmol.

Quel(s) traitement(s) proposez-vous ?



Prise en charge de I’hyperglycémie

Patient / Disease Features

Risks potentially associated
with hypoglycemia and
other drug adverse effects

Disease duration

Life expectancy

Important comorbidities

Established vascular

complications

Patient preference

Resources and support
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Traitement anti-diabétiques a disposition

- Metformine

- Les inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose de type 2
(ISGLT?2)

- Les agonistes du recepteur du glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
- Les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (IDPP-4)
- Les sulfonylurées

- Insuline



Metformine

Biguanine, experience depuis 1957
- DM2 en premiere intention si pas de contre-indications
- Insulinosensibilisateur périphérique et | production hépatique glucose
diminution de la mortalite CV ( UKPDS)
- hon métaboliseée par le foie, élimination rénale
- Cl IR (clearance < 45 (év. 30) ml/min, doses | si < 60 ml/min) Insuf.
hépatique

Insuf. cardiaque sévere

-Ell : digestifs acidose métabolique (rare)



Utilisation de |la Metformine

TITRATION OF METFORMIN

1. Begin with low-dose metformin (500 mg) taken once or twice per day with
meals (breakfast and/or dinner) or 850 mg once per day.

2. After 5-7 days, if gastrointestinal side effects have not occurred, advance dose
to 850, or two 500 mg tablets, twice per day (medication to be taken before
brealdast and/or dinner).

3. If gastrointestinal side effects appear as doses advanced, decrease to previous
lower dose and try to advance the dose at a later time.

4. The maximum effective dose can be up to 1,000 mg twice per day but is often
850 mg twice per day. Modestly greater effectiveness has been cbserved with
doses up to about 2,500 mg/day. Gastrointestinal side effects may limit the dose
that can be used.

5. Based on cost considerations, generic metformin is the first choice of therapy.
Alonger-acting formulation is available in some countries and can be given once
per day.

Metformine au long cours : risque de déficit en vitamine B12 :

Le déficit en vitamine B12 peut causer une neuropathie
similaire a la neuropathie diabétique. Doser épisodiquement la
vitamine B12 (1x/an?) et substituer de maniere habituelle en
cas de déficit.



Metformine et insuffisance rénale

Table 1—Proposed recommendations for use of metformin based on eGER

eGFR level (mL/min per 1.73 m?) Action
=60 No renal contraindication to metformin
Monitor renal function annually
<60 and =45 Continue use
Increase monitoring of renal function (every 3—6 months)
<45 and =30 Prescribe metformin with caution

Use lower dose (e.g., 50%), or half-maximal dose)
Closely monitor renal function (every 3 months)
Do not start new patients on metformin

<30 Stop metformin

Additional caution is required in patients at risk for acute kidney injury or with anticipated significant
fluctuations in renal status, based on previous history, other comorbidities, or potentially interacting med-
ications.




Les inhibiteurs
SGLT-2



Les inhibiteurs du SGLT2
Canagliflozine (Invokana) : 100 mg ou 300 mg 1x/j
Dapagliflozine (Forxiga) : 5 mg ou 10 mg 1x/|
Empagliflozine (Jardiance) : 10 mg 1x/j
Ertugliflozine (Steglatro) : 5 mg 1x/j

Formes combinées avec metformine, metformine XR ou
iInhibiteur DPP4 disponibles.
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Les inhibiteurs de SGLT2 diminuent le seuil d’élimination du
glucose et entrainent une baisse du taux sanguin de glucose
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SGLT (Sodium-GLucose co-Transporter) = co-transporteur sodium-glucose




Les inhibiteurs SGLT2 (résume)

Les inhibiteurs SGLT2 devraient étre considerés chez tout
patient avec diabete de type 2 indépendamment de la présence
d’'un maladie cardiovasculaire ou d’une insuffisance
cardiaque puisqu’ils présentent un effet de classe sur la
reduction des hospitalisation pour insuffisance cardiaque et sur
la progression de I'atteinte rénale (eGFR).

La reduction des evenements cardiovasculaires majeurs
(MACE) peut étre attendue chez les patients avec maladie
cardiovasculaire avérée.

L’utilisation des inhibiteurs SGLT2 est cependant restreinte a un
eGFR>45 ml/min selon le compendium suisse des medicaments.



Les inhibiteurs SGLT2 (résume)

* Avantages :
» Réduction de 'HbA1c (environ -0.50 a -1.00%).
* Faible risque d’hypoglycémie.
* Perte pondérale (jusqu’a -2-3 kg comparé au placebo; effet
plateau).
* Diminution (faible) de la pression artérielle

* Désavantages :
* Risque d’infection mycotique>urinaire (surtout chez femmes; moins
chez hommes, surtout si circoncis). Souvent peu sévere et faible
risque de récidive. Ttt simple de la vulvo-vaginite ou balanite a
Candida (fluconazole 150 mg en 2x a 3 jours d’intervalle ¢, ou dose
unigue de 150 mg & + antifongiques topiques)
* Risque d’acidocetose euglycemique



Suspected LADA
young age | BMI <25 kg/m? | 4 HbAic
| rapidly decompensating diabetes

Acidocétose
euglycemique

At higher At higher
risk for risk for
DKA DKA

Further testing to
c:f!:ﬁhic{:rgi:?e rule out LADA before
initiating SGLT2i

- Stabilize insulin dose

- Reinforce adherence

- Sick Day protocol (avoid insulin
omission or inappropriate dose
reduction)

» Test for blood ketones during
acute illness (even if euglycemic)

On At risk for
insulin DKA

Suspected Diet

insulin deficiency Low CHO diets | i
Longstanding T2DM | Prolonged fasts | consumption
A4 HbA;c Poor food security

D Poor adherence

At risk for
DKA

- Ifinsulin deficient, consider initating and stabilizing
insulin before starting an SGLT2i
+ Sick day protocol + Ketone testing
+ Educate on reducing alcohol intake and avoiding low-
carbohydrate diets
- Monitor adherence + Sick day protocol

All patients with symptoms of DKA should go to the emergency department
(rule out DKA even if euglycemic)

Figure 2. Prescribing sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) and prevention of diabetic
ketoacidosis (DKA). CHO = carbohydrate; HbA,, = glycosylated hemoglobin; BMI = body mass
index; LADA = latent autoimmune diabetes in adulthood; TIDM = type 1 diabetes mellitus;
T2DM = type 2 diabetes mellitus.

Clinical Therapeutics/Volume 38, Number 12, 2016



Acidocétose euglycemique : recommandations

Table. Precipitants for sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor-associated diabetic ketoacidosis

and actions to prevent its occurrence.

The insulin dose should be maintained, and supplemental insulin may be necessary

Precipitant

Acute illness (eg, infection, gastroenteritis, myocardial
infarction/stroke)

Bariatric surgery

Major surgical procedures

Risk of dehydration (eg, extensive exercise, preparing
for colonoscopy)
Low-carbohydrate diet

Excessive alcohol intake

"Empirical based on 5 half-lives.

Clinical Therapeutics/Volume 38, Number 12, 2016

Action(s) Regarding SGLT2 Inhibitor

Hold at onset

Restart when feeling well and able to eat
and drink

Hold while on preoperative low-carbohydrate
diet

Revaluate postoperatively

Hold 3 days before surgery

Restart when feeling well and able to eat and

drink

Hold until able to maintain hydration

Hold until normal diet resumes
Stop immediately

Reassess at a later date




Les analogues du
GLP-1
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HbA . reduction
vs. baseline [%]

Short-acting

Long-acting
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[C] Exenatide b.i.d. Il Liraglutide = Albiglutide

[] Lixisenatide

Short-acting

B Exenatide q.w. B Semaglutide s.c.
B Dulaglutide E] Oral semaglutide

Long-acting

[1 Exenatide b.i.d. I Liraglutide 3 Albiglutide
[J Lixisenatide

Bl Exenatide gq.w. @ Semaglutide s.c.
B Dulaglutide = E Oral semaglutide

Nauck M et al. Molecular Metabolism 2020



Cardiovascular death

Study Id

ELIXA
HARMONY
LEADER
SUSTAIN 6
REWIND
EXSCEL
PIONEER-6

Random effects model

GLP-1 receptor

agonist

156/3034 (5%)
122/4731 (3%)
219/4668 (5%)
44/1648 (3%)
317/4949 (6%)
340/7356 (5%)
15/1591 (1%)

Placebo

158/3034 (5%)
130/4732 (3%)
278/4672 (6%)
46/1649 (3%)
346/4952 (7%)
383/7396 (5%)
30/1592 (2%)

Heterogeneity: 1° = 8%, v° = 0.0011, p = 0.36

All-cause mortality

Study Id

ELIXA
HARMONY
LEADER
SUSTAIN 6
REWIND
EXSCEL
PIONEER-6

Random effects model

Heterogeneity: 1% = 18%, v°

GLP-1 receptor
agonist

211/3034 (7%)
196/4731 (4%)

Placebo

223/3034 (7%)
205/4732 (4%)

381/4668 (8%) 447/4672 (10%)

62/1648 (4%)

60/1649 (4%)

536/4949 (11%) 592/4952 (12%)

507/7356 (7%)
23/1591 (1%)

=0.0016, p =0.29

584/7396 (8%)
45/1592 (3%)

Hazard Ratio
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HR

0.98
0.93
0.78
0.98
0.91
0.88
0.49

95%-Cl

[0.78; 1.22]
[0.73; 1.19]
[0.66; 0.93]
[0.65; 1.48]
[0.78; 1.06]
[0.76: 1.02]
[0.26; 0.92]

Weight

12.7%
10.7%
19.9%

3.9%
24.8%
26.3%

1.7%

0.88 [0.79; 0.98] p=0.025

HR  95%-Cl
0.94 [0.78;1.13]
0.95 [0.79; 1.16]
0.85 [0.74; 0.97]
1.05 [0.74; 1.50]
0.90 [0.80;1.01]
0.86 [0.77; 0.97]
0.51 [0.31;0.84]

Weight

12.1%
11.5%
20.5%

3.8%
24.7%
25.5%

2.0%

0.89 [0.81; 0.97]

p=0.019

Marsico et al. EHJ 2020



Fatal or non-fatal myocardial infarction

GLP-1 receptor

Study Id agonist Placebo Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight
ELIXA 270/3034 (9%) 261/3034 (9°%) —L— 1.03 [0.87:1.22) 17.7%
HARMONY 181/4731 (4%) 240/4732 (5%) ——@— 0.75 [0.61;0.90) 14.9%
LEADER 292/4668 (6%) 339/4672 (7%) —— 0.86 [0.73;1.00) 19.2%
SUSTAIN 6 54/1648 (3%) 67/1649 (4%) .- 0.81 [0.57;1.16] 5.6%
REWIND 223/4949 (5%) 231/4952 (5%) e 0.96 [0.79; 1.15) 15.2%
EXSCEL 483/7356 (7%) 493/7396 (7%) + 0.97 [0.85;1.10) 23.9%
PIONEER-6 37/1591 (2%) 35/1592 (2%) —te 1.04 [0.66;1.64) 3.5%
Random effects model - 0.91 [0.82; 1.02) p=0.082
Heterogeneity: 17 = 31%, ¥* = 0.0042, p = 0.19 J L

075 1 15
Heart failure hospitalization

GLP-1 receptor
Study Id agonist Placebo Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight
ELIXA 122/3034 (4%) 127/3034 (4%) —J— 0.96 [0.75;1.23] 11.7%
HARMONY 188/4731 (4%) 218/4732 (5%) +' 0.85 [0.70; 1.04] 18.3%
LEADER 218/4668 (5%) 248/4672 (5%) —.- 0.87 [0.73;1.05] 22.1%
SUSTAIN 6 59/1648 (4%) 54/1649 (3%) —'——l— 1.11 [0.77;1.61]) 52%
REWIND 213/4949 (4%) 226/4952 (5%) B 0.93 [0.77:1.12] 20.1%
EXSCEL 219/7356 (3%) 231/7396 (3%) = 0.94 [0.78:1.13] 20.5%
PIONEER-6 2171591 (1%)  24/1592 (2%) : 0.86 [0.48;1.55] 2.1%
Random effects model < 0.92 [0.86; 0.97) p=0.014
|

Heterogeneity: I¥ = 0%, v = 0, p = 0.91

0.5

-

Marsico et al. EHJ 2020



Proportion arrét GLP-1 RA

GLP-1 RA Proportion of patients discontinuing the Trial/reference
study drug because of
adverse events [%]
Lixisenatide 114 ELIXA [95]
Liraglutide 9.5 LEADER [96]
Once-weekly exenatide 4.5° EXSCEL [97]
Dulaglutide 9.1 REWIND [98]
Albiglutide 8.6 HARMONY Outcomes [99]
Semaglutide s.c. 13.2 SUSTAIN-6 [100]
Oral semaglutide 11.6 PIONEER-6 [101]

Nauck M et al. Molecular Metabolism 2020



Pancreatitis

GLP-1 receptor
Study Id agonist Placebo Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
ELIXA 5/3034 (<1%)  8/3034 (<1%) —at— 0.62 [0.20; 1.92] 7.0%
HARMONY 10/4731 (<1%)  7/4732 (<1%) e 1.43 [0.54; 3.79) 9.5%
LEADER 18/4668 (<1%) 23/4672 (<1%) _—:—_ 0.78 [0.42; 1.45) 23.4%
SUSTAIN 6 9/1648 (1%)  12/1649 (1%) 0.75 [0.32; 1.76] 12.4%
REWIND 23/4949 (<1%) 13/4952 (<1%) - 1.77 [0.90; 3.48) 19.6%
EXSCEL 26/7356 (<1%) 22/7396 (<1%) = 1.19 [0.67; 2.11) 27.2%
PIONEER 6 11591 (<1%)  3/1592 (<1%) 0.36 [0.01;10.42] 0.8%
Random effects model <> 1.06 [0.74; 1.52] p=0.705
Heterogeneity: ?=0%, ¢ =0,p=047 ' UL L
01 0512 10
Pancreatic cancer
GLP-1 receptor
Study Id agonist Placebo Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
ELIXA 3/3034 (<1%)  9/3034 (0%) .t 0.33 [0.09; 1.21) 12.9%
HARMONY 6/4731 (<1%)  5/4732 (0%) —- 1.20 [0.37;3.89] 14.7%
LEADER 13/4668 (<1%) 5/4672 (0%) —— 261 [0.93;7.32) 17.2%
SUSTAIN 6 171648 (<1%)  4/1649 (0%) - 0.25 [0.03;2.08) 6.1%
REWIND 19/4949 (<1%) 12/4952 (0%) -+ 1.59 [0.77;3.28) 24.1%
EXSCEL 15/7356 (<1%) 16/7396 (0%) e 0.94 [0.47;1.88] 24.9%
Random effects model —_ 1.06 [0.48; 2.37) p=0.856
| | L |

Heterogeneity: 1° = 45%, v* = 0.2132,p = 0.11

0.1 051 2 10

Marsico et al. EHJ 2020




Les GLP-1 RA injectables a disposition
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Dosage GLP-1

Molécule Nom commercial | Fréquence d’administration | Dosage Forme combinée avec I'insuline disponible
Exénatide Byetta 60 minutes avant chaque 5 pg avant chaque repas puis augmenter Non
repas éventuellement a 10 pg
Lixisénatide Lyxumia Txfjour 10 pgfjour puis aprés 14 jours augmenter Oui
a 20 pg par jour Suliqua

Liraglutide

Victoza

0,6 mg par jour puis avgmenter aprés

1 semaine a 1,2 mg par jour prisa 1,8 mg
par jour si bonne tolérance et objectif
glycémique non atteint

Xultophy
Liraglutide et insuline Degludec (Tresiba)

Dulaglutide

Trulicity

Tx/semaine

0,75 mg par semaine, puis augmenter
a 1,5 mgfsemaine si bonne tolérance
et objectif glycémique non atteint

MNon

Semaglutide

Exenatide LAR

Ozempic

Bydureon

Tx/semaine

Tx/semaine

0,25 mg 1x/semaine pdt 4 semaines puis
augmenter a 0,5 mg pendant 4 semaines,
puis augmenter a 1 mg sl bonne tolérance
et objectif glycémique non atteint

2 mg 1x/semaine

MNon

REVMED 2019



Les GLP-1 RA sous forme orale

SNAC : Acide gras a chaine courte

Neutralise le pH gastrigque

Neutralise la pepsine

Augmente la fluiditée des membranes épitheliales sans affecter
les jonctions serrées et permet donc le passage trans-cellulaire

Buckley et al. Sci Transl Med 2018.



2272 Diabetes Care Volume 42, December 2019

Check for
updates

Oral Semaglutide Versus petena w. Rodyors Julo Rosenstock”
Empagliflozin in Patients With choicharn Deerochgnanens

Type 2 D]_abetes Uncontrolled on Sgren @stergaard Lindberg,®

Ildiko Lingvay, d
Metformin: The PIONEER 2 Trial e e sopaerooera

Diabetes Care 2019;42:2272-2281 | https://doi.org/10.2337/dc19-0883 Eduard Montanya,® for the PIONEER
2 Investigators*




Effet sur H

b1A et poids

A Treatment policy estimand Trial product estimand
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Rodbard Diabetes Care 2019



Instructions pour la prise orale de
semaglutide

Au réveil a jeun prendre Attendre au moins 30
le comprimé de , minutes, avant de

semaglutide avec - 3 manger ou boire ou prise
verre d’eau (120 ml) ttt oral

Prendre premier
repas et/ou boissons
et autre traitement




Les analogues du GLP-1

Les analogues du GLP-1 ont montré au travers de
nombreuses études leurs effets bénéfigues dans la
prise en charge du diabete de type 2

lIs présentent I'avantage d'une amélioration du
controle glycémique associé a une perte de poids,
une potentielle protection CV et I’'absence de
risque d’hypoglycémie



Les analogues du GLP-1

lIs sont a considerer rapidement au méme titre que
les inhibiteurs du SGLT-2 en cas d’absence de
controle glycémique sous metformine et mesures
hygieno-diététiques

Les analogues du GLP-1 nécessitent une
administration sous-cutanée mais une forme orale
est également disponible



Les inhibiteurs DPP-4



Les inhibiteurs DPP-IV

Les IDPP-4 sont des ADO faciles d’'utilisation et associés
a relativement peu d’'effets secondaires

L’'impact des iDPP-4 sur la glycémie reste modeste avec
une réduction de I'Hb1Ac autour de 0,5 a 1,0 % en
moyenne

lIs sont a considérer apres les mesures hygieno-
diététigues et la metformine chez les patients indemnes
d’atteinte cardiague ou rénale

En cas de maladie cardiorénale, il faut privilégier un
traitement de seconde ligne par ISGLT2 ou AR GLP-1



Les inhibiteurs DPP-IV

- TABLEAU 1

Gliptines commercialisées en Suisse

Adaptation en cas d’insuffisance rénale, formulations combinées.
DFGe: débit de filtration glomérulaire estimé; DPP-4: dipeptidyl peptidase-4; SGLT2: sodium-glucose de type 2.

Inhibiteurs Nom Dosages Adaptation fonction rénale | Combinaison avec la metformine Combinaison avec un
dela DPP-4 commercial | disponibles inhibiteur du SGLT2
(gliptines) (gliflozines)
Sitagliptine Januvia 25,50 et 100 mg + DFGe > 60: 50-100 mg/j * + metformine (Janumet) + ertugliflozine (Steglujan)
+ DFGe 30-45: 50 + + metformine retard (Janumet XR)
+ DFGe < 30: 25 mg
Saxagliptine Onglyza 2,5et5mg  DFGe > 60: 5 mg/j + metformine retard (Kombiglyze XR) | + dapagliflozine (Qtern)
+ DFGe < 45:2,5 mgfj
« non indiqué si dialyse
Linagliptine Trajenta 5mg Pas d’ajustement nécessaire + metfomine (Jentadueto) + empagliflozine (Glyxambi)
Alogliptine Vipidia 6,5,12,5et25mg | * DFGe > 60: 25 mgf; + metformine (Vipdomet)
« DFGe 60-30: 12, 5 mg]|
+ DFGe < 30: 6,25 mg
Vildagliptine Galvus 50 mg + DFGe 2 50: 50 mg 2x/j + metformine (Galvumet)
+ DFGe < 50: 50 mg 1x]j




Sulfonlyurées



Sulfonylurées et coeur

No Previous Myocardial Infarction

Metformin
Glimeperide
Gliclazide
Glibenclamide
Glipizide
Tolbutamide
Repaglinide

Metformin
Glimeperide
Gliclazide
Glibenclamide
Glipizide
Tolbutamide
Repaglinide

Metformin
Glimeperide
Gliclazide
Glibenclamide
Glipizide
Tolbutamide
Repaglinide

Figure | Hazard ratios (95% CI) for different endpoints in relation to monotherapies with different glucose-lowering agents according to
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Sulfonlyurées

Mécanisme action : stimule la sécrétion d’insuline

Cl : Insuffisance réenale (clearance < 40 ml/min) Insuffisance
hepatique severe

Ell : prise de poids, hypoglycemie
Dosage : Gliclazide (Diamicron MR®) 30 mg/j, a augmenter

jusgu’'a 120 mg/j Glimepiride (Amaryl®) Glibenclamide
(Daonil®)



Sulfonylurées

Tableau 2. Propriétés pharmacocinetiques des
principales sulfonylurées de seconde génération
disponibles en Suisse

a Courte : = 12 heures ; Intermédiaire : 12-24 heures ; Longue :
= 24 heures,

b Dose quotidienne avec la formule MR : 30-120 mg.

Principe Dose Durée Méta- Voie
actif quotidienne d'action @ bolites d'elimination
(mg) aclils principale
Ghbenclamide | 2 .5-15 Infermédiaire i Bile == 50%
a longue

Ghmépiride - Infermeédaire D Unine = B0%

Ghclazide Imermédaire

Ghbornuride 25-T5mg | Infermeédiaire

Revue Médicale Suisse, 2006



Effet comparatif des antidiabétiques sur ’'Hb1Ac

l Fasting Plasma |
General Class Glucose leMc Insulin Lipids  Body Weight Major Side Effects
(%)
(mg/dl) (mmolf)

Sulfonylureas 60-70| 3.3-3.9 effect

No
effect

TG . |
1.5-2.0]Decrease| |LDL |Decrease S dlstprba_nces, Ao
tHDL acidosis (rare)

0.8-2.0] Increase Increase Hypoglycemia

‘ No
‘ .5-2.0] Increase

Meglitinides 65-75| 3.6-4.2

Increase Hypoglycemia

Biguanide (Metformin)|50-70| 2.8-3.9

| TG,

. L -LDL Fluid retention

Thiazolidinediones '
Pioglitazone 60-80| 3.3-4.3 1 4 -2.6) Decrease T ahL Increase Decrea;ed Hb,
Rosiaktazone -TG Congestive heart

g |LDL failure, Fractures
I fHDL |
25-30| 1.9-2.2 0.5-0.7 No effect efr::ct No effect Gl disturbances

DDP-4 inhibitors  [12-28] 0.6.-1.5 §0.5-0.8) increase | N° . | No effect | RISk of pancreatitis
| effect (not proven)

a-Glucosiaase
inhibitors

'Hypotension,
|Ketoacidosis, Genital
SGLT2 Inhibitors [19-35| 1.1-1.9 §0.7-1.0] No effect Decrease !Mycotic Infections,
|Hyperkalemia, Others
i(see package insert)

GLP-1 RA : 0.5-1%

www.endotext.org



FIRST-LINE Therapy is Metformin and Comprehensive Lifestyle (including weight management and physical activity)

INDICATORS OF HIGH-RISK OR ESTABLISHED ASCVD, CKD, OR HF' NO

CONSIDER INDEPENDENTLY OF BASELINE
A1C OR INDIVIDUALIZED A1C TARGET

HF OR CKD

ASCVD PREDOMINATES

IF A1C ABOVE INDIVIDUALIZED TARGET PROCEED AS BELOW

MINIMIZE WEIGHT GAINOR  COST IS A MAJOR ISSUE®"®

COMPELLING NEED TO
PROMOTE WEIGHT LOSS
ETHER!

oR
GLP-1 RA with
good afficacy —_—
for wiight SaLrer
logs?

S TZo™

If A1C above target

If A1C above target

GLP-1 RA with
good efficacy

SGLT2E

foar weignt
loas”

T2 SU’"

If A1C above target

If A1C above target

If quadruple therapy required,
or SGLT2I and/or GLP-1 AA not
tolerated or contraindicated, use

regimen with lowest risk of
wiight gain

PREFERABLY

DFP-4i {if not on GLP-1 RA}
based an welght nautraliby

= Insulin therapy basal insulin
with lowest acquisition cost

OR

= Consider DPP-41 OR SGLT21
with lowest acquisition cost!

PREDOMINATES
i = Particulardy HFFEF
= Established ASCVD (LVEF <45%) COMPELLING NEED TO MINIMIZE
® Indicators of high ASGVD risk = CKI: Specifically eGFR 30-60 HYPOGLYCEMIA
lage =55 years with coronary, mL/min/1.73 m? or UACH
cargtid or lower extremity >30 mglg, particularly
artery stenosis =50%, or LVH) ACR ey
U >300 mg/g DPP-4i GLP-1 RA SGLT2E [}
PREFERABLY
PREFERABLY SELT2 with evidence of reducing IfAIC IfAIC If AIC If AIC
GLP-1 RA with prove HF “”d"lo"_ CKD pmgmq_.g,ml in above target above target above target above target
CVD bereft e ]
n i ot GLP-1 RA SGLT2F
SGLT2i with proven CVD benefit W SGLIZi nat tolerated or CERE 8GLT2¢ OR oR
f eGFR ad contraindicated or if eGFR less
2 equate? .
than adeguate” add GLP-1 RA with OR OR DFP-4i DPP-4i
i CWD benafit!
. prove J TZD TZD OR OR
TZD GLP-1 RA
If A1C above target I
| It A1C above target ‘
[ If A1C above target
If further intensification ks required or = Avoid TZD in the setting of HF
oatient is now unabls to tolerate Choose agants damonstrat
GLP-1 RA and/or SGLT2, choosa G'\.:L:'Dbfe d’?‘“‘" 5 cemonstraling l Continue with addition of other agents as outlined above
agents demeonstrating CV safety: safety:
. GLE-1 BA = For patients on a SGLT2,
® For patients on a GLP-1 RA, consider adding GLP-1 RA
consider adding SGLT21 with proven CVTJ benefit' IFAIC above target
ith ] I benafit!
with praven CVD bene = OPP-4i {not saxaglipting
= OPP-4i if not on GLP-1 RA in the setting of HF (if
= Basal insulin® not on GLP-1 AA) Consider the addition of SU% OR basal insuling
u TZ0¢ = Basal insulin? = Choose later genaration SL with lower risk of hypoglycemia
= 5L = SLF = Consider basal nsulin with lower risk of hypoglycemia’
1. Proven CVD benslit means it has label indication of reducing CVD events B. Choose later generation SU to lower sk of hypoglycemia,
2. Be awarn that SGLT2i labeling varies by rgion and individual agent with Climepkids: hoa ahovwn stmiler C exfoty to DPF-
regard {o indicated level of aGFR for initiation and continued usa 7. Degludec / glargine L300 < glargine U100 f daternir < NPH insulin
3. Empaglifiazin, canaglifiozin and dapaglifiozin have shown reduction in HF &nd to 6. Semaglutide = liraghutide > dulagiutide > exenatide » lixisenatide

reduce CKD prograssion in CVOTe. Canagifiozin has prmary renal cutcome data from
CREDEMCE. Dagagliflazen hiss prirmary hear failure culceme dista from DAPA-HF and lowar pricety o avoid weight gain or no weight-related comorbidities)

4. Degludec or U100 glargine have demanstrated CVD safety 10, Conglder country- and reglon-apecific cost of drugs. In some countries
5. Low dose may be baetter tolerated though less well studied for CVD effects TZDs relatively mone expensive and DPP-4) relatively chaaper

8. I no specific comarbidities (Le. no established CVD, low risk of hypoglycemia

T Actioned whenever these become new clinical considerations regandiess of background glucose-lowering medicalions.

If DPP-4i not tolerated or
contraindicated or patient already

on GLP-1 RA, cautious addition of:

+ SU° « TZDF - Basal insulin

LVH = Left Ventricular Hyperirophy; HFrEF = Hearl Failure reduced Ejeclion Fraction
UVACRK = Urine Albumin-to-Creatinine Ratio; LVEF = Left Ventricular Ejection Fraction



Medication (trial)

Major Adverse CV Events

Heart Failure Hospitalization

Lixisenatide (ELIXA) —h—
Liraglutide (LEADER) ——
Semaglutide (SUSTAIN-6) )

Exenatide (EXSCEL) —e—
Saxagliptin (SAVOR TIMI 53) —_—
Alogliptin (EXAMINE) @
Sitagliptin (TECOS) —e—
Empagliflozin (EMPA-REG) —_—
Canagliflozin (CANVAS) ——

075 1
Hazard ratio (95% Cl)

075 1
Hazard ratio (95% Cl)

Dunlay et al.

Circulation 2019




Risk of Major Adverse

Cardiovascular Events, Severe

Hypoglycemia, and All-Cause

Mortality for Widely Used

Antiyperglycemic Dual and Analyses de données de 66 807 patients avec DT2 au
riple Therapies for Type 2

Diabetes Management: A Cohort Danemark
Study of All Danish Users

Diabetes Care 2020

Evénement CV Mortalité Hypoglycémie

MET+DPP-4 50 -| MET+DPP-4 4 MET+DPP-4
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MET+SGLT2 MET+5GLT2 MET+SGLT2

54 MET+GLP-1 MET+GLP MET+GLP-1
MET+BASAL 204 MET+BASAL MET+BASAL
MET+DPP-4+SU MET+DPP-4+SU MET+DPP-4+5U
MET+SGLT2+GLP-1 34
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Réduction événements CV, mortalité et hypoglycémie
avec Metformine en association avec ISGLT-2 et/ou GLP-1 RA



Antidiabetiqgues et insuffisance renale

Figure 2

CKD STAGE

1-2
[eGFR = &0 mL ./ min)

Ja
[eGFR 45- &0 ml /min)
50mL/min

Ib
[eGFR 20 -45mL/ min)

4 -]

[eGFR 158 - 20 mL / min) Hemodialyse

Insulin

Novonorm®Repaglinide

Januvia® Sitagliptin
Trajenta® Linagliptin
Galvus® Vildagliptin
Vipidia® Alogliptin
Onglyza® Saxagliptin

Actos® Pioglitazone

Starlix® Nateglinide

Bydureon® Exenatide®
Victoza™ Uraglutide®
Lyxumia® Lixisenatide®
Trulicity™ dulaglutide®
Ozempic® Semaglutide®
Glucophage® Metformin®

Invokana® Canagliflozin?
Jardiance® Empaglifiozin?
Forxiga® Dapaglifiozin®

Diamicron™Gliclazide
Daonil® Glibenclami de

Amaryl™Glimepiride

Glucobay® Acarbose

A, A A

by

Gl

s0mg/ prise =
oy
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Cd
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T

Fi

w Posologie

max 1000mg /|

100 mgs|

W

e

3

3= Me pas infredure la metforming sl eGFred 0, 5l eGFRebO,

4 - Sous traltement de 5GLTZ inhibteur {Jardiance, Invokana,

jurvelllance clinique du risque de rétention hydro-sodée
Précaution: risqgue d'insuffisance rénale algue en cea d'affets
Ind éalrables digestifs {vomissernents, diarmée)

Irterrompre la matformine en cas de diarrhées, vomlssements,
déshy dratation, Lors d'injectionde prodult de contraste
Interrormpre 45h avant at jusqu's 45h spras, Contrilede la
créatining x 3-&mois sl eGFR 45-40 atchaque Jmois sl eGFR
J0-45,

Forxigdl, contréler |a créatinine et la kdlémie 2 semanas
aprés IIntroduction ou la majorstion de la dose sl CKD G 3a.
Eviter la co-admin stration d AINS (laque d'l. rénd e & gué)




Insuline



Quand introduire l'insuline

American
H Schweizerische Gesellschaft fiir Endokrinologie und Diabetologie
‘ Dlabet.es. GE Société Suisse d'Endocrinologie et de Diabétologie
® ASSOClatlono Societa Svizzera d'Endocrinologia e da Diabetologia
SE Societad Svizra d'Endocrinologia e Diabetologia

Symptomes d’hyperglycemie (polyurie,
polydipsie, nycturie, asthenie)

Signes de catabolisme (perte de poids, cetose)

Hb1Ac > 10% ou pics hyperglycémique = 16
mmol/|

I'insuline n'est jamais un mauvais choix

Apres stabilisation de la situation métabolique,
décision du medecin de poursuivre ou non
I'insuline



Troubles du
comportement

Tremblements
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Insulines longue durée d’action disponibles

Insuline Degludec Tresiba © I

Insuline Glargine-100 Lantus ©

Insuline Galrgine Abasaglar© @ oy

Insuline Glargine-300 Toujeo © =~




Introduction et titration traitement insuline

0.1 & 0.2 Ul/kg/24h

Augmentation de 2 a 4 U tous les 2 a 3 jours
(Tresiba 3 jours minimum)

ldéalement suivi du patient rapproché durant la
phase de titration

Glycémie a jeun entre 5 et 7 mmol/l

Avec dose en moyenne dans le DT2 autour de 0.6
Ul/kg/24h

Réduction de 20% en cas d’hypoglycémie sévere




Association insuline basale et GLP-1 RAs

Degludec (Tresiba ©) + Liraglutide (Victoza ©)

Glargine-100 (Lantus ©) + Lixisénatide (Lyxumua ©)

Reéduction prise de poids et épisodes d’hypoglycémies

Lingvay et al. Diabetes Care. 2018
Simpson et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015



Switch insuline

Lantus ©

+ 0%
+ 10-20% Tresiba ©
- 10-20%

Insulatard ©

Toujeo ©



FIG 1

Les quatre questions importantes

AR GLP-1: agoniste du récepteur du GLP-1; iDPP-4: inhibiteurs de la dipeptidyl-peptidase 4; iSGLT2: inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2; TFGe:
taux de filtration glomérulaire estimé.

1. Maladie cardiovasculaire ou atteinte rénale ?

oui
2, Atteinte athérosclérotique non 3. Atteinte rénale et/ou insuffisance
prédominante ? cardiaque prédominante ?
oui TFGe
> 30 mlfmin/1,73 m> TFGe
<30 mlfminj,73 m?
Metformine
+ Metformine
iSGLT2 +
ou iSGLT2 iDPP-4 ou AR GLP-1
AR GLP-1 (si TFGe = 45 ml/minf1,73 m Insuline basale

v -

N 4. Manque d’insuline?

’ non

Metformine

+

Autres molécules a choix
selon profil du patient
(favoriser iSGLT2 ou
AR GLP-1 en 2° ligne,
év. IDPP-4 etfou
sulfonylurée (gliclazide)

<

#ui

Insuline basale

RMS 2021




Conclusions

Les analogues du GLP-1 et inhibiteurs SGLT2 présentent un
avantage en cas de maladie cardiovasculaire avérée et
représentent des lors des médicaments de 2¢™e ligne dans ce cas.
Les analogues du GLP-1 sont cependant injectables et ne
devraient étre initiés qu'en cas d’IMC 2 28 kg/m?.

Les inhibiteurs SGLT2 présentent aussi un bénéfice sur la
réduction des hospitalisations pour insuffisance cardiaque et sur
la protection rénale. Les inhibiteurs SGLT2 peuvent étre
prescrits en cas deGFR > 45 mil/min.

La combinaison analogues du GLP-1/inhibiteurs SGLT2 ne
peut pas se faire sans demande préalable a ’'assurance
maladie.



Conclusions

Les IDPP-4 sont des antidiabétiques oraux faciles d’utilisation et
associés a relativement peu d’effets 2nd mais avec un impact sur
la glycémie qui reste modeste avec une réduction de I'Hb1Ac
autourde 0,5a 1,0 %

Les iDPP-4 sont a considérer apres les mesures hygieno-
dietétiques et la metformine chez les patients indemnes d’atteinte
cardiaque ou rénale

Les sulfonylurées ne sont pas a privilégier au vu du risque
d’hypoglycémie, de prise de poids et d'absence de protection CV
bien que cette classe a un effet important sur 'Hb1Ac

L’insuline doit toujours étre envisagée au moins transitoirement en
cas d’état catabolique et/ou de mauvais contrble avec = 3 ADO



