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GENERALITES

Pour la question du DrTrudeau:

Aucune évidence directe que les
agonistes du GLP-1 offre une protection

significative sur les complications micro-
vasculaires

1 seul focus depuis 2008: le MACE
Merci!



Il y a tant d’autres complications que

les troubles cardio-vasculaires....

Arthropathies
Neuropathies compressives

Ex: tunnel carpien
Atteintes cutanees

Ex: nécrobiose lipoidique
Ostéoporose
Troubles cognitifs ;
Dysautonomies

Ex: DE, gastroparésies



La cause les complications:

I'hyperglycemie?

Diabete mal controle:
Glucose = Sorbitol

hexokinase

glucose ———= glucose-6-P /, \ = CO;

NADP* NADPH
NADPH NADP* NAD* NADH
X / sorbitol N ‘/ fructose
aldose sorbitol
reductase dehydrogenase

Tolrestat: toxicité hépatique
aucun effet sur la neuro/néphro/rétinopathie

Diabetes Care. 1995 Apr;18(4):536-41.




Hyperglycemies: formation des

AGEs?

Glucose+proteines= AGEs

Protein
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products

Pimagédine: néphrotoxique et pas de protection

Arch Biochem Biophys. 2003 Nov 1;419(1):89-96.

AGEs
Advanced Glycation
End products

1) Browning
2) Fluorescence
3) Cross-linking



La neuropathie diabeétique

Frequente au diagnostic

50% a long terme

Douloureuse ou non

Rx populaires: pregabaline, gabapentine, duloxetine



Prevention: controle glycemique

Etude Accord: 5128 type 2 glycémie intensif
5123 type 2 glycémie standard

A1c 6,4 Vs 7,5
Durée: 5 ans

Arrét premature: exces mortalite groupe intensif

Glycaemia control

Intensive Standard

Events/n % Events/n %
MNeuro-1: neuropathy (MNSI score >2-0) 1573/2829 5§56 1640/2797 586
Neuro-2: loss of vibratory sensation 981/4227 232 1050/4217 249
Neuro-3: loss of ankle jerk 1514/3312 457 1612/3271 493
Neuro-4: loss of sensation to light touch 554/4596 121 645/4573 141

Hazard ratio (95% Cl) p value NNT
—— 0-92 (0-86-0-99) 0-0265 33
—-— 0-93 (0-85-1-01) 0©0-0808
—.— 0-90 (0-84-0-97) 0-0050 28
—— 0-85 (0-76-0-95) 00043 49
I | ||
0-50 o075 100 133
Favours

Favours
intensive control

The Lancet, Volume 376, Issue 9739, 7-13 August 2010, Pages 391-392

standard control



2018 Diabetes Canada CPG — Chapter 31. Neuropathy

Glycemic Control is the Only
Disease-Modifying Treatment

* Glycemic control is effective for
* Primary prevention

« Secondary intervention (type 1 diabetes)



2018 Diabetes Canada CPG — Chapter 31. Neuropathy

Treatments for Neuropathic
Pain have Limited Effects

* Few patients have complete relief

* 30-50% reduction in pain considered to be
clinically meaningful

Pain
\Reduction

Pain

-50% -30%

Maximum
Pain




Effets des nouveaux anti-

diabetiques

IDPP-4: aucune etude!
Reduction A1c= 0,5%
10 ans avant d'avoir un effet ?

ISGLT-2: aucune etude!
Reduction Aic= 0,8%
7 ans avant avoir un effet?

A GLP-1: aucune étude!
Reduction A1c=1%
5 ans pour avoir un effet?



La retinopathie diabetique

La principale cause de cecite « adulte »

HEMORRHAGES

ABNORMAL GROWTH
OF BLOOD VESSELS

ANEURYSM

HARD EXUDATES “COTTON WOOL" SPOTS

Normal Vision Diabetic Retinopathy




2018 Diabetes Canada CPG — Chapter 30. Retinopathy

Diabetic Retinopathy Most Common Cause
of Blindness Among Working Age

Category Proliferative Macular
Retinopathy Edema
Type 1 DM 23% 11%
Type 2 DM on insulin 14% 15%
Type 2 DM on non- 3% 4%
insulin antihyperglycemic
agents

Klein R, et al. Diabetes Care 1992;15(12):1875-91
Klein R, et al. Ophthalmology 1984;91(12):1464-74



2018 Diabetes Canada CPG — Chapter 30. Retinopathy

ACCORD Eye: Glycemic control and Combo of
fenofibrate and simvastatin reduced progression

Effect Odds Ratio 95% Cl P-value

Glycemia 0.67 (0.51-0.87) 0.0025

Lipid 0.60 (0.42 - 0.86) 0.0056
BP 1.23 (0.84 - 1.79) 0.29

Intensive glycemic control and combination of
fenofibrate and simvastatin, but not intensive blood
pressure control, reduced the rate of progression of
diabetic retinopathy in this older, high-risk population.

ACCORD Study Group. N Engl J Med 2010; 363(3):233-244.




2018 Diabetes Canada CPG — Chapter 30. Retinopathy

UKPDS38: Reduction in Microvascular
Complications with Blood Pressure Control

Less tight control  <180/105
——— Tight control <150/85

N
o

Microvascular
Reduction in risk with tight control 37%
(95% C1 11% to 56%) (P = 0.0092)
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UKPDS. BMJ 1998:317:703-713 Years from randomisation




Effet du candésartan 32 mg sur la
retinopathie diabetique
DIRECT-PROTECT 2

Progression z 3 grades ETDRS Regression 2 3 grades ETDRS
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2018 Diabetes Canada CPG — Chapter 30. Retinopathy

FIELD: Fenofibrate reduced retinopathy
requiring laser
10

84 HR=0.70
95% CI = 0.58-0.85

= 00008 - Placebo
6

Fenofibrate

Cumulative risk (%)

0 1 2 3 4 5 6
Years from randomization

FIELD Study Investigators. Lancet 2005 ; 366 (9500): 1849-61



2018 Diabetes Canada CPG — Chapter 30. Retinopathy

Delay of the Disease

1. Glycemic control: target A1C <7%
2. Blood pressure control: target BP <130/80

3. Lipid-lowering therapy: Fibrates have been
shown to decrease progression and may be
considered



Anti VGF vs laser
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20
.y - Ranibizumab » Prampt PRP
g 18 100
S 16 @ Ranibizumab group E
514 Prompt PRP group I 0 S ——— —
E 12 5 100 \ ibi
< 10 0 5 " . Ranibizumbab
2 Ranibizumbab 3
S 8 =200 (8 N\,
< .
1 [: §E 00 -
4 »
3 €3
> 2 £ 400 .
S 04 £s '

oa 500

& -, - = PPR
] &
£ -3 £ 600
= 8
= 6
S 8 00
s -8 2

10 800

0 16 32 52 68 84 104 120 136 156 172 188 208 224 240 260 . o . 208 .
Visit Week Visit Week

* Dans cet essai clinique, l'acuité visuelle a 5 ans était bonne dans les deux groupes (~20/25).
* PPR:plus de perte de champ visuel périphérique que d’injection.
* Eylea: un taux de décollement de la rétine inférieur a le groupe PPR.

ROTOCOLE S: RANIBIZUMABV.S.PPR POUR LA RETINOATHIE PROLIFERANTE
DIABETIQUE (PDR) (RESULTATS SUR 5 ANS)

JAMA OPHTHALMOL. 2018;136(10)



Effets des nouveaux anti-

diabetiques

IDPP-4: aucune etude!
Réduction Aic= 0,5%
10 ans avant d‘avoir un effet ?

ISGLT-2: aucune étude!
Réduction A1c= 0,8%
7 ans avant avoir un effet?
Plus tot car réduction TA??

A GLP-1: aucune étude!
Réduction A1c=1%
5 ans pour avoir un effet?



Agonistes du GLP-1 et retinopathie

Etude Rewind (dulaglutide)
RR aggravation 1,24 (0,92-1,68)

Etude Leader (liraglutide)
RR aggravation 1,15 (0,87-1,52)

Etude Pionneer 6 (sémaglutide orale)
7,1% vs 6,3% (placebo)
Rétinopathie active: critere d'exclusion



SUSTAIN 6: 3297 diabétiques de type 2
sémaglutide et rétinopathie diabétique

DELAI JUSQU’A LA PREMIERE SURVENUE D'UNE COMPLICATION LIEE
A LA RETINOPATHIE DIABETIQUE

RR: 1,76 (IC a 95 %, 1,11; 2,78)
Evénements : 50 dans le groupe

8 - sémaglutide; 29 dans le groupe placebo
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S p
St
whed
c
£
o 6 1
c
‘% Sémaglutide, 3,0 %
5
= 4 - Placebo, 1,8 %
3
()]
whd
c 4‘_/_——/
©
: 1
" 2 1
whed
c
2
whed
©
o

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104 109

Semaines apreés la randomisation

Figure supplémentaire 5A. Courbes de survie sans événement de Kaplan-Meier, depuis la répartition aléatoire jusqu’au premier événement de complication liée a la rétinopathie
diabétique confirmé par le comité d’adjudication d’événements (CAE), construites a partir des données recueillies en fonction de l'intention de traiter sur les sujets compris dans
I'ensemble de la population d’analyse. Le RR est tiré d'un modele de risque proportionnel.

Marso et al. NEJM [sous presse]



Complications liées a la rétinopathie

diabétique

Sémaglutide Placebo

N (%)

Complications liées a la

rétinopathie diabétique 20 (&R0
Photpcoagulatlon retinienne 38 (2,3)
requise
Hémorragie vitréenne 16 (1,0)
Tralteme,nt avec |nJe_ct|ons 16 (1,0)
Intravitreennes requis
Apparition d‘une cecite liee 5 (0,3)

au diabete

E N (%) E

62 29(1,8) 36
43  20(1,2) 24
18 13(0,8) 14
19  7(0,4) 8

5 1(0,1) 1

Total
N (%) E
79 (2,4) 98
58 (1,8) 67
29 (0,9) 32
23 (0,7) 27
6 (0,2) 6

* Des données ont été obtenues aprés |'essai pour 3 sujets; deux d’entre eux ont vu

leur état s’'améliorer.

D’apreés le tableau supplémentaire 4. * Définie par une acuité visuelle de 20/200 [6/60] ou moins sur I’échelle de Snellen, ou un champ de vision de moins de

20 degrés, pour le meilleur ceil avec la meilleure correction possible. E : événements.
Vilsbgll, T. et al. Diabetes Obes Metab., 27 novembre 2017. DOI : 10.1111/dom.1317



SUSTAIN 6: Réduction Alc et rétinopathie

Patients without baseline DR Patients with baseline DR
19 - Placebo Semaglutide 12 - Placebo Semaglutide
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A1C reduction at week 16 A1C reduction at week 16
Patients with
event/at risk 2/658 2/291 0/140 0/131 2/399 3/493 9/245 7/138 8/76 4/61 15/21323/236

Figure shows incidence of diabetic retinopathy complications in SUSTAIN 6 by baseline diabetic retinopathy and A1C reduction: patients without baseline diabetic
retinopathy (A); patients with known pre-existing diabetic retinopathy (B). Values are observed incidence rates per 100 patient years of risk with error bars
representing 95% confidence intervals. A patient’s risk time is defined as the time from randomization to first event or censoring. DR, diabetic retinopathy; DRC,
diabetic retinopathy complications; PYR, patient-years.

Vilsbgll T, et al. Diabetes Obes Metab 2018;20(4):889-897.



Monographie de la semaglutide

Yeux

Complications liées a une rétinopathie diabétique

Dans le cadre d’un essa1 de 2 ans men¢ aupres de patients atteints de diabete de type 2 et
présentant un risque cardiovasculaire éleve, des complications lices a une rétinopathie diabétique
sont survenues chez un nombre plus élevé de patients traités par OZEMPIC” (3,0 %) que chez
ceux sous placebo (1,8 %). L’augmentation absolue du risque de complications li¢es a une
rétinopathie diabétique €tait plus importante chez les patients présentant des antécédents de
rétinopathie diabétique au départ comparativement aux patients sans antécédents connus de
rétinopathie diabétique.

Une amelioration rapide de la maitrise de la glycémie a ét¢ associée a une aggravation
temporaire de la rétinopathie diabétique. La maitrise a long terme de la glycémie peut diminuer
le risque de rétiopathie diabétique. On doit surveiller les patients ayant des antécédents de
rétinopathie diabétique afin d’évaluer la progression de la rétinopathie diabétique.



DCCT: Aggravation initiale de la rétinopathie groupe
Intensif (type 1)

60 T

40 — < Conventional
<- Intensive

Percentage of Patients

10 =

Study Time in Years

Lloyd Paul Aiello, and for the DCCT/EDIC Research Group
Dia Care 2014;37:17-23

American
Diabetes
©2014 by American Diabetes Association Association.



La nephropathie diabetique

Principale cause d'insuffisance chronique
Peu de progres,... sauf depuis quelques annéees

4 Au cours des 20 derniéres années, Diabéte
Canada a recommandé trois principales cibles

pour les patients atteints de diabéte et
d’insuffisance rénale

Maitrise du taux
d’HbA

<7,0% <130/80 mmHg Traitement

(Catégorie A) (Catégorie A) (Catégorie A)



Nephropathie diabetique: controle

glycemique

Ftude Accord

5 ans
Ai1c 6,4 (int.) vs 7,5 (standard)

Glycaemia control Hazard ratio (95%Cl) pvalue  NNT
Intensive Standard
Events/n %  Events/n %
Neph-1: incident microalbuminuria 720/3250 222 828/3273 253 —— 0-85(0-77-0-94) 00012 32
Neph-2: incident macroalbuminuria 204/4397 60  362/4424 82 —— 0-72(0-61-0-84) <0-0001 46
Neph-3: ESRD 138/5119 27 151/5115 30 —a— 0:92 (073-116)  0-4881
Neph-4: doubling of SCror >20 U eGFR decrease 2956/5041 586  2943/5035 585 - 1:04(099-1110) 01071

The Lancet, Volume 376, Issue 9739, 7-13 August 2010, Pages 391-392



Etude Credence: canagliflozine vs placebo

Résumeé de la hiérarchie

Primary

1. ESKD, doubling of serum creatinine, or renal or CV death
Secondary
. CV death or hospitalization for heart failure

. CV death, MI, or stroke

2

3

4. Hospitalization for heart failure

5. ESKD, doubling of serum creatinine, or renal death
6

. CV death

7. All-cause mortality

8. CV death, MI, stroke, hospitalization for heart failure, or
hospitalization for unstable angina

N Engl | Med 2019; 380:2295-2306

Hazard ratio
(95% CI)

0.70 (0.59-0.82)

0.69 (0.57-0.83)
0.80 (0.67-0.95)
0.61 (0.47-0.80)
0.66 (0.53-0.81)
0.78 (0.61-1.00)

0.83 (0.68-1.02)

0.74 (0.63-0.86)

P value

0.00001

<0.001
0.01
<0.001
<0.001
0.0502

<

S X X

v

Not significant

Not formally
tested

Not formally
tested



el O A

~ DFGe
Agent Etude [rrlLl'mIn:H.?Elm"]

Moyenne < 60 (%)
Exénatide XR' EXSCEL 79 - 21,7 !
Dubgloie? | REWND | 69 | 222
Liraglutide’ LEADER 80 207
Lixisénatide* | ELIXA | 76,0 23.2

Sémaglutide® | SUSTANG | NR 285

* Définie par un seuil de & 3,34 mg/mmol
NR : non rapporté; XR : a libération prolangee

Mtz of al, Am Haar J 2047 18718

Ciarabiint ot al, Crdetes Ofes Matat, 2018 Jar 20{1) 4249
Marn el al. New Engl J Mod 201737703540,
Hentoy-Lewss ot al. Am Meart J 2078, 163631638 07,
Marts il al N Eragd J Med 2016375 183444

Patients | TAC
attaints urinaire

' dalbuminurie* | ™edian
o ™

+ - mmaol)

NR NR
35,0 184
36,8 NR
25,7 NR

NR NR

Catégories de DFG

/1,73 m?)

.

(mL/m

3

=
£

Caractéristiques des patients ayant pris part aux
essais sur les effets cardiovasculaires des
agonistes du récepteur GLP-1

Catégories d'albuminurie (mg/mmol)

Al: A2:
<J4 J4a¥

Ad:
> 34

230

a 90
439

<30

Représante ke patient « type » lors
des atudes sur les agonistes du

récaplaur GLP-1, salon s
données racueillies




Effets des agonistes du réecepteur GLP-1 sur un
critére d’évaluation composite lié a la fonction rénale
des essais sur les effets cardiovasculaires

Méta-analyse REWIND
Etudes ! Patients iEvénementsi ; RRI (olc 4 50
: | : : 905 3’3} ~ Placebo
ELIXA | 5286 | 375 | —— 0683 102) S w0 Dulaglutide
! | | 078 = RRIde 0,85 (IC495%:0,7740,93)
LEADER 9 340 605 S (0672092) E 0 | p =0,0004
! | | 0,64
6! | | - ' E
SUSTAIN-6 i 3297 ! 162 5 — ' (04640,88) S w0
| | | L 088 o
EXSCEL 14 752 773 —i (0.76 4 1,01) 3 4
Modeéle a effets fixes pour les 0.82 E
agonistes du récepteur GLP-1 5 > 5 . 0 r . . . . .
(p < 0,001) | 1 (0,7520,89) o 1 2 3 4 5 8
: |' | | : N 3 risque
0,40 0,50 100 150 2,00 Placebo 4952 | 4756 | 4475 | 4145 | 3887 | 3169 | 641

Rapport des risques instantans Dulaglutide | 4949 | 4798 | 4571 | 4303 | 4045 | 3320 | 667

RRI: rapport des risques instanlanés
Aplngal — [al Circulation. 2019:139:2022-2031: Gerstein et al. Lancet. 2019. doi: 10.1016/50140-6736(19131150-X [publication en liane avant I'mpression].
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Effets des agonistes du récepteur GLP-1 sur un
critere d’évaluation composite lié a la fonction rénale
des essais sur les effets cardiovasculaires

Etudes Les bienfaits observes a I'évaluation des criteres
7% composites lies a la fonction rénale ont éte entraines par

LEADER la réduction des nouveaux cas de macroalbuminurie.
SUSTAI

EXSGER Aucune reduction des criteres objectifs lies a la
Modele . - rar ’
agonist fonction rénale n’a eté observee. ﬁ

87 | 3160 | 641

1045 | 3320 | 667

Rapport des risques instantanés

RRI: rapport des risques instantanés
AFaldicdd — al M iraiilatian 909042309099 90734 DRaretain at &l | ancratl 3090 Aal 10 AMMEIQA1ANETIEAQVIIIEN. Y Twiiklicratian am lidna auant Pimaraeeianl]



SUSTAIN 6: Diabetic nephropathy

r T
Risk of new or
worsening
nephropathy

New or worsening nephropathy

10 36%

HR: 0.64 risk reduction
95% CI (0.46; 0.88)
p=0.005 vs placebo
e E Y r
g
£ Placebo
5 [ 6.1%
H
Semaglutide
I 4 3.8%
3
b
£
% 2
o
g —

0 B 16 24 32 40 48 56 64 72 80 B8 G5 104
Time since randomisation (weeks)

“and =GFR £45 mUmin/1.73 m® per MDRD
CI, confdance interval oGFR, astimatied glbmenias Meration mte; ESRD, end-stage renal disgase: HR, hazard ratio) MDRD: 1, Mana JFE of &, W Fagl J Med 2007:377:R30-B<8; 2, Haro 5P of
A N Engil J Med 3006;375:1834- 1844




'Résumé des résultats liés a la fonction rénale CHANGER

des essais cliniques .

Agonistes du ISGLT2
récepteur GLP-1

Bienfaits CV chez les patients
atteints de DT2 et de MRC

4

Atténuation du déclin du DFGe

Réduction du doublement de la
créatinine sérique

Réduction du RAC urinaire

Réduction du nombre de patients
dont I'état évolue en MRT

LXK XXX E
CLKLKLKKLKKL

X
X
4
X
4

Réduction du nombre de nouveaux -
cas de macroalbuminurie '




Les effets secondaires a divulguer (d’un point

de vue Iégal)

a GLP-1: DIGESTIFS, PANCREATITES

A RISQUE: RETINOPATHIE

iDPP-4: PANCREATITES

I-SGLT-2: INFECTIONS MYCOTIQUES,
JOURS DE MALADIES

A RISQUE: AMPUTATIONS ET ACIDOSES

SOURCE: VOTRE CONFERENCIER...
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Resume: Neuropathie

Controle glycémique



Resume: Retinopathie

Controle glycemique

Controle TA

Du moins jusqu’a 130-140
Fénofibrate?

Benéfice possible des nouveaux agents a long terme
via controle glycemique ?

Aggravation possible initiale de la rétinopathie avec
GLP-1

Réduction trop rapide de la glycémie?

Etude a venir avec la sémaglutide



Resume: Nephropathie

Controle glycéemique, TA, IECA/ARA
| DPP-4: négligeable

| SGT-2: « gold standard »?

Etudes dapa et empa a venir

a GLP-1: reduction albuminurie
Etude SURE (sémaglutide) a venir



