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Stratégies thérapeutiques

Un peu d'histoire...

. Peu de molécules disponibles :
- Metformine
- Sulfamides/glinides
- Thiazolidinediones
- Inhibiteur de la 5 alpha réductase
- Insuline

. Empilement des traitements selon les résultats de I'HbA1c



Changement des mentalités

. Lien entre Hbalc/complications ?
. Lien entre réduction de I’Hbalc/mortalité cardiovasculaire ?

. Terrain fragile/hypoglycémies ?
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Changements de mentalite
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SAVOR-TIMIS)
( Saxagliptin vs. PBO)

EXAMINE (Alogliptin vs. PBO)

P-1RA; Feb 2018) COMPLETED Class of drug of interest being
ELIXA (GLP-1RA; Feb 2015) Clsofe
TECOS (DPP-4i: Mar 2015) ' F T .Dpp.“
EMPA-REG-OUTCOME (SGLT2i; Apr 2015) . GLP-ARA
LEADER (GLP-1RA; Oct2015
c | susuuv,as W scu
De tres nombreuses (GLP-1RA: Jan 2016 B Alpha-glucosidase inhibitor
7 7 . 7 ( A' !'I:‘S ”
études de securité CV! JCANASR B Basal insuiin
. TZDV/SU

NCTOAT03208 (DPP-4i: Oct 2017)
ACE" (o-glucosidase-i; expected in 2018)
CARMELINA (DPP-4i:Jan 2018)
EXSCEL (GLP1-RA;Apr 2018)

CANVAS (SGLT2i; Jun 2018)

NCTO1455896 (GLP1-RA; Jul 2018)

CAROLINA (DPP-4ivs. SU; Sep 2

DEVOTE (Basal insulin; Nov 2018)

CREDENCE (SGLT2i; Jan 2020)




Profil du pathant

Objectifs




Avenements des nouveau traitements anti
diabétiques

* Les incrétines:
* Analogues du GLP1
* Co analogues GLP1/GIP

* Les gliflozines:
* Inhibiteurs du SGLT2
* Inhibiteurs du SGLT1/SGLT2




Les incrétines

e Récepteur ubiquitaire

e Sécrétion glucose dépendante
par cellules des l'iléon et du
jéjunum

e Destruction rapide par la DPP4

 Diminution de la
production/résistance des
cellules dans le DT2

* Voie injectable
Dulaglutide, Semaglutide,
Liraglutide

Cerveau

2 Neuroprotection
| & Appétit

2 Fonction
cardiaque

Estomac

& Vidange gastrique

& Production Pancréas

b Y
de glucose oy Rapport
Tissu _ insuline/glucagon
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X T h &~ Mitecle 2 Synthése d'insuline
79 A Prolifération des cellules p
7 Captation et i Apoptose des cellules
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Intéréts des analogues du GLP1

* Molécules puissantes (Poids/Hbalc)

* Grandes études cliniques: Etude LEADER, Etude SUSTAIN 6, Etude
REWIND...

 Effets cardiovasculaires
* Néphroprotection
« Autres effets...




Etude LEADER

9340 DT2

Randomisés en double aveugle
contre placebo

2 populations:

» >50 ans avec ATCDs CV ou
insuffisance rénale (80%)

» >60 ans avec =1 FDR (20%)

Critere principal: MACE

the NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JULY 28, 2016 VOL 317§ NOou 4

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., EM.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.5ci., Lasse 5. Ravn, M.D., Ph.D., William M. Steinberg, M.D,, Mette Stockner, M.D.,
Bermard 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®




Résultats

Mortalité CV

— Mortalité CV, IDM non-fatal, ou

HR = .79
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N [=3
Etude REWIND = [ —

¢+ Design de I’étude : internationale (24 pays), randomisée, double-aveugle, contrélée par placebo, et
menée jusqu’a la survenue de 1200 évenements CV.
¢ 9901 patients DT2

ﬁitiére d’inclusion : \ ﬁitére principal : \

« >50 ans - * Critere composite de déceés CV,
« Antécédents CV (30%) ou facteurs de Dulaglutide (1.5 mg une IDM non fatal ou AVC non fatal
risque CV fois par semaine) + Critéres secondaires :

* HbA1c =9.5%

Standard Care - Chaque composant du critére
* 0-2 ADOs # insulin basale depuis =3 mois

principal (MACE)
* Critéere composite Clinique
microvasculaire

Placebo + } + Hospitalisation pour angor

Critére d’exclusion :
» Evénement coronarien ou

cérébrovasculaire dgns les deux mois Standard Care instable
précédant le screening ou  Hospitalisation ou urgence pour

revascularisation_ insuffisance cardiaque
QFGe <15 mL/min/1.73 m? ou sous / wortalité toute cause /
dialyse

. CV=cardiovasculaire; DFGe=débit de filtration glomérulaire estimé; MACE=major adverse cardiovascular event; IDM=infarctus du myocarde;
ADO=antidiabétique oral; R=randomisation

®
REWIND

© Eli Lilly and Company 2019. All rights reserved. Dulaglutide CV Qutcomes Trial

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



Résultats

Critere principal: premiere survenue de MACE (IDM non fatal, AVC non

fatal, deces CV)

HR = hazard ratio;
Cl = intervalle de confiance

Gerstein, H. Once weekly dulaglutide and major cardiovascular
events—Results of the REWIND Trial--Oral presentation at:
American Diabetes Association 79th Scientific Sessions; June,
2019; San Francisco, CA.
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© Eli Lilly and Company 2019. All rights reserved.
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REWIND

Dulaglutide CV Outcomes Trial



Résultats cardiovasculaires & mortalité

Ml = IDM

Gerstein, H. Once weekly dulaglutide and
major cardiovascular events—Results of
the REWIND Trial--Oral presentation at:
American Diabetes Association 79th
Scientific Sessions; June, 2019; San
Francisco, CA.
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Critere composite principal : analyse en sous groupes

i Placebo
DUIagIUtlde Hazard Ratio P value for

Subgroups Events/Total (%) Rate/100 py Events/Total (%) Rate/100 py 95% CI Interaction
History of CVD

Prior CVD 280 /1560 (17.9) o | 315 /1554 (20.3) 42 = 0.87 (0.74-1.02)

No Prior CVD 277 /3093 ( 8.9) 1.7 317 /3128 (10.1) 20 _ 0.87 (0.74-1.02) 0970
Baseline HbA1c

=T.2% 328 /2610 (12.6) 25 373/2603 (14.3) 29 — 0.86 (0.74-1.00)

<7.2% 263 /2329 (11.3) 2.0 289 /2334 (12.4) 24 —a—1 0.90 (0.76-1.06) 0.746
BMI (kg/m*2)

=32 254 /2281 (11.1) 21 308 /2302 (13.4) 26 S E— 0.82 (0.69-0.96)

<32 340 /2667 (12.7) 25 355 /2650 (13.4) 2.7 — 0.94 (0.81-1.09) 0214
Region

Europe 248 12174 (11 .4) 2.2 315 /2165 (14 .5) 29 S — 0.77 (0.65-0.90)

Latin America 191 /1511 (12.6) 26 190 /1510 (12.6) 26 S T— 0.99 (0.81-1.21)

USA/Canada 132 /1032 (12.8) 24 117 /1039 (11.3) 2 _— 1.14 (0.89-1.47)

Asia Pacific 231232 (9.9) 19 4117238 (17.2) 35 0.54 (0.32-0.89) 0.008

| |
050 1.0 2.0
o taton ot Ameran Distbs Acsatiatin 7o Stionife Sacons: June. 2016. Son Francisen, O HR (95% ClI)

®
REWIND

© Eli Lilly and Company 2019. All rights reserved. Dulaglutide CV Qutcomes Trial



Critere rénal

Estimated GFR

— ™7 overall LSM Difference: 0.4 (95% CI 0.1, 1.0)
£ | P=0.12
L 7a-
—
‘E Dulaglutide
£ 76-
~
£
744
)
Q
& 72
Q
S

70

0 1 2 3 4
Year

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

Geometric mean ACR (mg/mmol)

Urine Albumin/Creatinine

Overall LSM Proportional Difference:
0.82 (95% CI1 0.78, 0.86); P < 0.0001

4 -
3
Placebo

i — s wEsm———— i

" W
Dulagiutide
14
18% lower ACR

0 -

T T ; :

0 1 2 3 5

Year

®
REWIN

Dulaglutide CV Outcomes Trial



En cours d’étude

* Co-analogue GLP1/GIP: LY 3298176 = Tirzepatide
* Analogue du GLP1 oral
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Summary: HbA1c, Weight Loss, and Gl Side Effects
at Week 26

Change in HbA1c at Week 26 (%) Change in bodyweight at Week 26 (kg) Incidence of nausea, vomiting

and diarrhoea (%)
0.1%

#2.4%
Placebo w*
LY 1mg '11;3 kg
LY 5mg
mLY 10 mg
LY 15 mg

B Dulaglutide 1.5 mg

Data for change in HbA1c and bodyweight presented are LS mean + SE, MMRM on treatment analysis. *#p<.05 vs placebo and vs. dulaglutide 1.5 mg, respectively.

Data from: Frias JP et al. Lancet 2018; DOI: 10.1016/S0140-6736(18)32260-8 Copyright (C) 2018 Eli Lilly and Company. All rights reserved.



Les gliflozines

* Nouvelle classe d’ADO
* Inhibiteurs sélectifs du SGLT2 (e
* Inhibiteurs SGLT1+SGLT2 (sotag

« Action au niveau du rein et/ou
cotransporteur du glucose

- Tubule
Tubule Glomérule . distal
proximal / N
)
|
o |
:
:Q{‘?’
4

Tube
collecteur




En situation physiologique

A B
Cellule tubulaire proximale " pe—
Membrane apicale Segments | et 2

Lumiére tubulaire

== S . 3
Pamnana N = T ATPaca

90% de la réabsorption tubulaire du
glucose

Cellule tubulaire proximale
Segment 3

Membrane apicale

Lumiére tubulaire

i‘?&x—-v—o—‘u-ﬁ-\‘ﬂ!: Y7+ R + NP
mpe | K" Al Pase

10% de la réabsorption tubulaire du
glucose



En cas d’hyperglycémie (> 11 mmol/I)

* Seuil rénal de réabsorption dépassé => glycosurie

- Adaptation inadéquate du rein en cas de diabete

Réabsorption tubulaire du glucose

* Croissance tubulaire T
* Et hyperexpression du SGLT2 et SGLT1

x



Traitement par Inhibiteur du SGLT2

Effet glucosurique et
natriurétique
Réduction de 0,5% de
I"THbA1c

Perte de 2-3 kg

ELI:

Augmentation des IU et
mycotiques

Risque d’acidocétose en
cas d’insulinopénie

it Normal : SGLT2 inhibition
Interstmgm Lumen Diabetes
Renal proximal tubule Renal proximal tubule
Glucose Filtered glucose
(~180 g/day)
3 Na* Glucose
Na'/K'- N (~97%) = = o
aPase) | D €D
’ '\ Na" / \
Early: S1/S2 segment / Early: S1/S2 segment
Glucose
Glucose  Glucose
Glucose @ \—-/ (~3%) (40-50%) \../
3Na' N 2Na'"™ | N
Na"/K’- 2 Na*
ATPase " 7‘
: 2K
SGLT1
inhibitor

Late: S2/S3 segment Late: S2/S3 segment



Intéréts +++ des gliflozines

- Effet cardioprotecteur

* Effet néphroprotecteur
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EMPA-REG outcomes

* Etude randomisée en double aveugle
- Empagliflozine contre placébo

+ 7020 patients a haut risque CV: patho vasculaire coronaire,
périphérique ou cérébrale



A Primary Outcome

B Death from Cardiovascular Causes

20+ 91 Placebo
—_ Placebo = 8
3 i
'§' 15-' .§-
frr} Hazard ratio, 0.86 (95.02% €I, 0.74-0.99) fir} ol Hazard ratio, 0.62 (95% <1, 0.49-0.77) Empagliflozin
.g . P=0.04 for superiority Empagliflozin ? 54  P<0.001
B 104 B
- § 3
& & 24
l-
o L} L] L] L4 L] L h L) o L] L - L] L L4 L L)
0 6 12 18 24 30 16 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Month Month
No. at Risk No. at Risk
Empaglifiozin 4687 4580 4455 4328 3851 2821 2359 1534 370 Empaglifiozin 4687 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414
25 177
7 . . 7 o
Réduction de la mortalité CV de 38%
C
. . . . . . o
Et des hospitalisations pour insuffisance cardiaque de 35% Placebo
— > 6+
3 3
§ 104 g °
w Hazard ratio, 0.68 (95% C1,0.57-0.82) w Hazard ratio, 0.65 (95% C1, 0.50-0.85)
5 P<0.001 Empaglifiozin £ 41 P-0.002 Empagliflozin
'z 2
2 2 *
c 5 c
2 2 24
e e
14
o" T L L] L T L L L) e L) L] L] L) L4 L L
0 5 12 18 24 30 16 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Month Month
No. at Risk No. at Risk
Empagliflozin 4687 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414 Empagliflozin 4687 4614 4523 4427 3988 2950 2487 1634 395
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177 Piacebo 2333 2271 2226 2173 1932 1424 1202 775 168
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Patients pert
Dapagitiszin
Dapagitiern
Fiazeba

Mean percent change
in total daily insulin dose, %

Patients per timepoin
Dapagimiozin S mg

Dapagifiozin 10 mg
Placebo

L
i§ :
;

0 Placebo + insulin
¢ Dapagiifiozin 6 mg + insulin
«©- Dapaglifiozin 10 mg + insulin

R

-.'-i‘...

3 ,.._§-§§ 5

{! o

o4 1
b 4
L
" L4 v v v v . v v v v )
o2 4 & 12 " 24 n 40 “a 1N =
Study week
Patients per imepoint
Dapagiiopin S mg 299208 250 249 40 % 7% 29 M 210 213 2%
Dapagiiormn 10 mg 250 240 254 2% 40 240 Fa 220 20 217 2 2%
Plascebo 299261 296 29 M0 % 7% aan n 218 208 214



European Association
for the Study of Diabetes

COMNSENSUS REPORT
Oﬂl;ﬁ&.‘.{urk

Management of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus
report by the American Diabetes Association (ADA) and the European
Association for the Study of Diabetes (EASD)

Melanie J. Davies'~ « David A. D'Alessio” « Judith Fradkin® - Walter N. Kernan® - Chantal Mathieu® .
Geltrude Mingrone™ . Peter Rossing®'® - Apostolos Tsapas'' « Deborah J. Wexler '*'* - John B. Buse '

En cas de haut risque cardio vasculaire ou maladie cardiovasculaire avérée:
en 2°™e intention apreés la metformine => analogue du GLP1 et/ou ISGLT2
Préférer les ISGLT2 si insuffisance rénale ou cardiaque
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Traitement ISGLT2 ou
analogue du GLP1 en 1¢re
intention si haut risque CV
ou de maladie
cardiovasculaire avérée
QUELQUE SOIT LE NIVEAU
D’HbAlc

A Type 1 DM - Drug naive patients

CVD benefit

= DiPP-4i o mot on

GLP-f RA

* Basal insulin
* TZD {mot in HF pat)
=50

ASCVD, or high | very high
[+] CV risk (target organ damags [=]
or multiple risk factors)*
If HbA,.. above mrget If HhA,. above wmrget
b I b
Add Mesformin IDPF-!l GLP-1 RA s.c,l:r:u | el
T :dequm: |
v
If HbA . above mrget H‘Hhh“:humh:pt
» Caraider adding the ' S«IiLTL- saTy |GLe-l RAlS60T2 o
ocher ehay (GLP-1 RA of ar DFF-4| || DPP-4i or |
or SGLT2) with praven 'ITD TZD of TZD || GLP-1 RAj

R

If HbA,. above target

!

Ceontinue with sddition of other gpens
24 outhned above

' |
f HbA., above Earget

'

" Consider the sddrion of SU OF

Basal maalif

= Thoose later generation 5L with bower
risk of hypaglycsemia

+ Consder basal iruln with lower risk
af hypogycaemia

B Type 1 DM - On metformin

= Consider adding the

other class {GLP-1 RA
ar SGLTH) with proven
CWD bensfie

« DPP-4i if not an

GLP-1 RA

* Basal irsiddin
* TZD {noe tn HF paz)
“5U

opedi | | GLet ral | EGLT?- TZD |

TT 55

If HbA,, above target

L S S

SGLTA | SGLTH GLF | F.A EGLTlI-:.vr
or oF or DPP-4 || DPP‘-E ar
TZD TZD e TID | Gl.F'—I RA

S e e

If HbA,, above mrget

!

|. Comtinue with addition of other agents '
15 outhned abowve

[ Consider the addnson of SU OR,
ikl sl
* Choose later gereration SU with lower

rek of ypaghcasma
* Consider basal iraulin with bower sk

| of lypoglyeaemia
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Catégorisation du risque cardiovasculaire
chez les patients diabétiques

Recommandations de 'European Society of Cardiclogy 2019 _ _
Niveau de LDL cible

Patients souffrant de diabéte ET d'une MCV établie
OU avec une lésion d'un organe cible?

TRES HAUT RISQUE OU avec au moins 3 facteurs de risques majeurs® < 0155 g/l
OU souffrant d'un DT1 depuis plus de 20 ans

Patients souffrant de diabéte depuis 10 ans ou plus, sans
HAUT RISGUE lésion d'un organe cible, avec au meoins un autre facteur de < 0’7 g/l

risque

Patients jeunes (DT1 < 35 ans ; DT2 < 50 ans) souffrant de
RISQUE MODERE diabéte depuis moins de 10 ans, sans autre facteur de risque <1 g/l

Protéinurie, insuffisance rénale définie a un DFG <30 mbminf1,73m? | hyperrophie
wentriculaire gauche ou rétinopathie
Bage. hypertension, dyslipidémie, tabagisme, obésité

2019 ESC Guidelines on diabates, pra-diabetas, and cardiovascular dizeasesdevelopedin collaboration with the
EASD: The Task Fescefor diabetes, pre-diabotes, and cardiovasseviar diseases of the Eurcpean Saclety of
Cardislegy (ESC) and the Eurcpean Association for the Study of Diabetas (EASD),

Eurcpean Heart Journal, ehz486, hitpsiidol orgi 10, 108 Y eurheardt'ehz 485



Les antl PCSK9

* Biothérapie

* Ac monoclonaux contre la protéine convertase
subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9)

* Voie sous cutanée

* Alirocumab (PRALUENT), Evolocumab (REPATHA)
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The NEW ENGLAND
JOURNAL o« MEDICINE

ESTABLISHED IN 18132 NOVEMBER 29, 2018 VOL. 379 NO. 22

Alirocumab and Cardiovascular Outcomes after Acute
Coronary Syndrome

G.G. Schwartz, P.G. Steg, M. Szarek, D.L. Bhatt, V.A. Bittner, R. Diaz, |.M. Edelberg, 5.G. Goodman,
C. Hanotin, R.A. Harrington, J.W. Jukema, G. Lecorps, K.W. Mahaffey, A. Moryusef, R. Pordy, K. Quintero,
M.T. Roe, W.]. Sasiela, J.-F. Tamby, P. Tricoci, H.D. White, and A.M. Zeiher,
for the ODYSSEY OUTCOMES Committees and Investigators*

Etude multicentrique, randomisée en double aveugle, contre placebo
18 924 patients ayant eu un SCA dans I'année précédent I'inclusion
LDL > 0,70 g/l malgre statine max tolérée

Observation du délai avant le nouvel épisode coronarien (SCA, angor instable)
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Diabete réversible?

* Chirurgie métabolique?

Actuellement indications HAS dans DT2
* BMI > 40
* BMI >35 + diabéte
* BMI: 30-35 + diabéte instable?

* Taper fort d’'emblée?




Costarting sitagliptin with metformin is associated with a
lower likelihood of disease progression in newly treated
people with type 2 diabetes: a cohort study

S. A. Campbell'?, P. E. Light'“ and S. H. Simpson'> @®

' Alberta Diabetes Institute, “Department of Pharmacology, Faculty of Medicine and Dentistry, and *Faculty of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, University
of Alberta, Edmonton, Alberta, Canada

Accepted 14 October 2019

* Etude observationnelle canadienne
e 8764 patients nouvellement DT
* 2 groupes:
* Metformine seule puis Sitagliptine dans un 2" temps

e Bithérapie Sitagliptine+Metformine d’emblée

* Analyse de I’'HbA1c et du délai avant insulinothérapie
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Pour conclure

Dynamisme de la recherche dans le diabete
Grandes avancées scientifiques

Cible n’est plus I’'Hbalc mais la réduction du
risque CV

Changement des stratégies thérapeutiques

Vers la réversibilité du diabete?
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La glycémie interstitielle

e Diffusion du glucose des capillaires dans
I"interstitium sous la dépendance de
I"insuline

 Temps de latence variable entre les 2
secteurs

* Nombreux capteurs de glycémie
interstitielle actuellement:
DEXCOM, ENLITE, FREE STYLE LIBRE




Free style libre FreeStyle |

.
e\ Libre |
| R SYSTEME FLASH DMUTOSGREALAEE |
R 0l GLUCOSE

* Pour DT1 ou 2 sous multi-injections (>3) g -
* Faisant au moins 3 HGT par jour

e 1€ prescription par un médecin diabétologue pour 3 mois

e Réévaluation puis prescription pour 12 mois: 26 capteurs/an

e Numéro vert « Abott »
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