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Objectifs

Aborder les facteurs de risques cardiovasculaires
dans le contexte du diabete de type 1

Connaitre le risque cardiovasculaire associe au
diabete de type 2 qui est surajouté au diabete de

type 1
Aborder les nouvelles approches therapeutiques
en diabete de type 1 et leur impact possible sur les

risques cardiovasculaires




Masse cellules
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Dyslipidémie
Triglycérides/VLDL
LDL petite et dense
Lipoprotéines oxydées
AGL

Inflammation

Hyperglycémie
Maladie rénale
Neuropathie autonome

Lipoprotéines glyquées



Hypertension dans le diabete
de type 1 et type 2

Se déeveloppe apres Présent chez la plupart
plusieurs années de au diagnostic
diabete Affecte au moins 60%

Ultimement va affecter  des patients
~30% des patients




Hyperinsulinémie
néphropathie

Systéme rénine- systeme nerveux
angiotensine- autonome
aldostérone



Complications relieées au
diabete
Complications du diabete incluent:

Maladie cardiovasculaire

Infarctus
AVC
Insuffisance cardiaque

Atteinte rénale
Retinopathie

Neuropathie
Q el S




Controle glycemique:
combien intensif?

But

— HbA,. < 7% pour jeune en santé, nouvellement
diagnostiqué avec une approche des habitudes
de vie, sans contre-indications et sans signes

d’hypoglycémie
— Considérer plus bas (< 6.5%) si facile et
sécuritaire

Individualise
— Type 2 diabetes est plus héetérogene et
progressif avec une pathogénese muIti;Ies | |
(s —~
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Hypoglycemie
Prise de poids
Effort
Dépense

DCCT

Réduction du
développement et de
la progression des
complications
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Controle glycemique:
combien intensif?

ToOt et durable
— Pour éeviter I’heritage vasculaire de la
“mémoire hyperglycéemique”
 Assez intensif mais sécuritaire

— Minimiser les complications sans causer
d’hypoglycémie

— Pratique sans trop de restriction
e Integre

— Dans un programme de prise en@%rbe A~
du risque cardlovasculalre o
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Béneéfice a vie de la therapie
intensive (DCCT)

Gain de 15.3 années of sans
complication vs. therapie conventionnel

Gain de 5.1 années de vie vs. thérapie
conventionnel

Q =

—
——

DCCT Study Group, JAMA 1996



DCCT: controle intensif réduit les
complications chez le diabeéetique de type 1

Thérapie insuline

conventionnelle vs intensive

(n =1,441)
11 ;
10 1
<3
N 8'\ &
g g P <0.001
T
6 1 Traitement intensif
o7 (n=711)
0123 45 6789 10
Année

Réduction (%)
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76%

DCCT Research Group. N Engl J Med 1993



DCCT

| 10% de I'HbA4¢

| 43% risque de progression de
retinopathie

1 18% risque d’hypoglycémie sévere avec

coma et/ou epilepsie
"

—_—— . S—— . —DECT Researe-Group, N Engl J Med 1993



DCCT/EDIC: suivi long terme

et effet “heritage”

9 Glucose
comparable
Y ETS
3 événements
9 = cv
0 Traitement intensif demeurent
< 7 plus élevé
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~ DCETResearch Group. N Engl J Med 1993
Nathan DM, et al. N Engl J Med 2005



Taux/ Patient annés
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Intensif

Conventionnel

Augmentation persistante de 3X dans INT
Risque augmenté d’épisodes multiples chez
le méme patient
(INT = 22%, CON = 4%)

Nombres d’épisodes prédises le risque futur

HbA1C n’est pas un marqueur prédicteur seul

5

6 7 8 9 10 11

HbA, . (%) durant étude
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Conséquences CV de
I’hypoglycemie

Augmentation de l'interval QT
— Peut étre prolongeé
— Plus important si catéecholamine élevée

Associé avec angine

Changement ischemique a ’ECG
Associé a arythmies

Associé a mort subite

Augmente la variabilite de la glycémie

Issues cliniques défavorables USI / |
Augmentation de I'inflammation va%ré

e
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UKPDS (Type 2)
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Controle glycemique pour

reduire maladie coronarienne
DCCT trial:

KPDS:

— 1441 diabétiques de type 1 L : = L I
Randomisation i ¢ — 3867 patients avec diabete

— Randomisation traitemen de type 2

intensif vs. thérapie
conventionnelle

— Suivi prospectif de 6.5 ans
— Résultats:

— Intensif vs. thérapie
conventionnel

— Suivi de 10 ans

| rétinopathie 50% — 1 issues microvasculaires
y o
. Complications — Tendance | incidence d’'IM

macrovasculaires : | 41% (p=0.052)
(non statistiquement

significatif)
- Petit nombre d’événements ]J., A~
dans une cohorte jeune

- —a TV T — -
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Evenements

cv

Conventionnel

52 événements

} 42%
(9%—63%)
P=0.02
Déces CV,
IM, AVC
non-fatal
31
événements
T Temps (ans)
A1C 7.4% vs 9.1%
Intensif

157%
(12%-79%)
P =0.02

25 événements

11 événements



EDIC année 11:
caracteristiques a 45 ans

Caractéristiques
A1C (%)
Tabagisme actif (%)
IMC (kg/m?)
Durée du diabéte (année)
Pression artériel (mm Hg)
Hypertension (%)*
Hyperlipidémie (%)*
Taux excrétion albumine (%)
240 mg/24 hr
2300 mg/24 hr

Intensif
(n =593)

120/75

7.9
14
28.4
24

38
52

——

Conventionnel
(n = 589)

7.8
11
27.6
23
121/75
41
48

17+
6t

S—

PN

" DCCT/EDIC Study Research Group.N Engl J Med. 2005.



Efficacy and Safety of Dapagliflozin in
Patients with Inadequately Controlled
Type 1 Diabetes (DEPICT 1): 24-week
Results from a Multicentre, Double-
blind, Phase 3, Randomised Controlled
Trial

Dandona P, Mathieu C, Phillip M, Hansen L, Griffen SC, Tschope D, Thorén F, Xu J,
Langkilde AM au nom des chercheurs de I'étude DEPICT-1

Lancet Diabetes and Endocrinol 2017
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Dapagliflozine a

Patients admissibles . L
ayant un taux d’HbA,, de - 10d21sge+a!n::lal:;: a
7,73a11,0% u

Placebo + insuline a
dose ajustable
(N = 260)

Régime alimentaire

( et exercice )

Période de Période de Période de traitement de CD a Période de traitement de LD de
préinclusion

sélection . double insu de 24 semaines 28 semaines réalisée sous insu
) I (8 semaines) I I . I I
< 28 jours) (patients et centre)

Semaine -8 Jour 1 Sen212|ne Semszzame Semaine 56




m
i Principaux critéres d’exclusion
y *Symptémes d’un diabéte mal maitrisé
8 *Antécédents de
i3 -Diabéte de type 2 ou diabete monogénique de I'adulte chez le
3 jeune (MODY)
y -Chirurgie pancréatique, pancréatite chronique ou troubles
m pancréatiques causant une diminution de la capacité des
el cellules B
. -Acidocétose diabétique nécessitant une intervention meédicale

< 1 mois avant la sélection
-Hospitalisation pour probleme de maitrise de la glycémie
(hyperglycémie ou hypoglycémie) < 1 mois avant la sélection

-Maladie cardiovasculaire (< 6 mois avant la sélection),
néphropathie instable ou a évolution rapide, atteinte hépatique
importante, ou atteinte maligne (dans les 5 ans)

-Episodes fréquents d’hypoglycémie grave < 1 mois avant la
sélection

*Clairance de la créatinine calculée < 60 mL/min
«Utilisation antérieure d’un inhibiteur du SGLT2



Criteres d’evaluation principal
et secondaires de ’'efficacite

Critére d’évaluation principal

+ Variation du taux d’HbA,, apres 24 semaines de traitement a double insu par la
dapagliflozine a 5 mg ou a 10 mg en traitement d’appoint a I'insuline a dose ajustable
comparativement au placebo en traitement d’appoint a I'insuline a dose ajustable

Criteres d’évaluation secondaires

Variation en pourcentage de la dose quotidienne totale d’insuline
Variation en pourcentage du poids corporel

Variation de la glycémie moyenne sur 24 heures par SCG
Variation de 'amplitude moyenne des variations de la glycémie

Variation en pourcentage de la glycémie sur 24 heures dans l'intervalle cible allant de >
70 mg/dL a < 180 mg/dL (par SCG)

Proportion de patients ayant obtenu une diminution du taux d’HbA,. 2 0,5 % aprés 24
semaines sans épisode d’hypoglycémie grave

e - —— —

e E—'—- e - _,-._‘;:—-" — ey
=SCG = surveillance continue de la glycémie
Dandona P et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017




Ajustement de la dose d’insuline

Une réduction de la DQT d’insuline pouvant atteindre

20 % (de maniere symeétrique pour les formes basale et

bolus) a été recommandée apres I'administration de la

premiere dose du médicament a I'etude, avant d’ajuster

progressivement la dose par la suite pour revenir autant

que possible a la valeur initiale.

— Les réductions de la dose quotidienne totale > 20 % n’étaient
pas recommandées

Par la suite, un ajustement approprié de la dose

d’insuline a eté effectué conformément aux bonnes

pratiques meédicales; aucun algorithme particulier

d’ajustement de la dose d’insuline n’a ete prg’ isét i

S DQT dosequetidienne totale
Dandona P et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017



1605
patients ont été inscrits

441* patients n’ont pas

commencé la période

1164 patients ont commencé la de préinclusion
période de préinclusion

.| 330* patients n’ont pas
" | été répartis au hasard

Dapagliflozine a 5 mg + insuline Dapagliflozine a 10 mg + insuline Placebo + insuline
N = 277* N = 296* N = 260*




Dapagliflozine a 5 mg +

Caractéristique insuline

Hommes, n (%) 111 (43)
Age moyen, années (ET) 41,9 (14,1)
Poids corporel, kg (ET) 80,8 (18,2)
IMC, kg/m? (%) 28,3 (5,8)
Race — Blanche, n (%) 248 (96)
Région géographique — Europe, n (%) 146 (56)
Intervalle depuis le diagnostic de

djabéte de type 1 (années), moyenne 19,7 (12,0)
ET

Taux d’HbA,, (%), moyenne (ET) 8,53 (0,71)
Dose totale d’insuline au départ
Dose, Ul (ET) 62,1 (44,2)
Dose/poids, Ul/kg (ET) 0,76 (0,52)
PSCI, n (%) 97 (37)
85 (33)
Taux d’HbA,. a la répartition aléatoire, n (%)
27,5%et<9,0% 194 (75)
29,0 % et<10,5% 65 (25)

Dapagliflozine a 10 mg +
insuline

130 (50)
42,7 (14,1)
82,0 (17,3)
28,1 (5,1)
247 (95)
154 (59)

19,9 (11,1)

8,52 (0,64)

59,4 (28,2)
0,71 (0,26)
94 (36)
86 (33)

198 (76)
61 (24)

Placebo + insuline
(N = 260)

132 (51)
42,7 (13,6)
84,3 (18,3)
28,6 (5,2)
249 (96)
161 (62)

21,2 (12,2)

8,53 (0,67)

63,1 (29,3)
0,74 (0,25)
95 (37)
86 (33)

194 (75)
66 (25)



Critere d’evaluation principal : variation du
taux d’'HbA,. sur 24 semaines
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Variation en pourcentage de la dose
quotidienne totale d’insuline sur
24 semaines
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Variation en pourcentage du poids corporel
sur 24 semaines
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Proportion de patients ayant obtenu une reduction du
taux d’HbA,. 2 0,5 % sans éepisode d’hypoglycémie
grave

Risque relatif approché : 3,09 (IC 2 95 % : 2,10

2 4,56)

Risque relatif approché : 3,29 (IC a 95 % : 2,23
a4.85)

Proportion de patients affichant une réduction du
taux d’HbA, = 0,5 % sans hypoglycémie grave, %

DAPA 5 mg + INS (N=259) DAPA 10 mg + INS (N=259)  PBO + INS (N=260)

Traitement a
I’étude . q{ < . _JL/\

—iosm-intervalle-de-confiance;DAPA = dapaglifiozine NS =.insuline;PBO =ptacebo.

“Dandona P et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017



Dapagliflozine a Dapagliflozine a 10 Placebo + insuline

(N = 260)

5 mg + insuline mg + insuline

Manifestations indésirables graves
> 1 MI grave 19 (7) 24 (8) 15 (6)
= 1 MI grave liée au médicament
a I'étude
MI grave ayant mené a
'abandon de I'étude

1(<1)

0)
—~
N
N—"
(o)
—~
w
N

3(1) 4 (1) 3(1)
1(<1

Au moins une MI grave
d’hypoglycémie
Ayant mené a I'abandon de
I'étude
Manifestations liées au taux de cétones
= 1 MI grave liée au taux de
cétones

Ayant mené a I'abandon de
I'étude

—
—~~
7AN
—_—
N
N
—~~
—_—
~

1(<1)

1(<1) 0 1(<1)

5 (2) 8 (3) 291)




i Dapagliflozine a 5 mg +| Dapagliflozine a 10 mg Placebo + insuline
insuline (N = 277) + insuline (N = 296%) (N = 260)
(121,6 années-patients)|(132,1 années-patients)|(113,7 années-patients)
| Nombre d'episodes 4187 4776 4272
d’hypoglycémie
Nombre de patients ayant
subi 2 1 épisode 220 (79) 235 (79) 207 (80)
d’hypoglycémie, n (%*)
Taux d mmdepf:e ajusté 3443 3 3615.0 3756.3

selon I'’expositiont
Classement selon I’ADA : Hypoglycémie grave
04 ] i
Nombre d’épisodes*, n 31 (1) 39 (1) 54 (1)

(%)

Nombre de patients ayant
subi 2 1 épisode, n (%)
Taux d’incidence ajusté

selon I’expositiont 25,5 29,5 47,8

21 (8) 19 (6) 19 (7)



Dapagliflozine a
5 mg + insuline
(N = 277)
(121,6 années-

Nombre d’épisodes, n 655 (16)
Nombre de patients
ayant subi 2 1 épisode

d’hypoglycémiet, n 99 (36)

Taux d’incidence
ajusté selon 538,7
’exposition*

Dapagliflozine a
10 mg + insuline
(n = 296)
(132,1 années-

114 (39)

603,3

Placebo + insuline
(N = 260)
(113,7 années-
patients)

723 (17)

90 (35)

6395,7



Conclusions

L’étude DEPICT 1 est le premier essai de phase lll sur un
inhibiteur sélectif du SGLT2 dans le diabete de type 1.

Dans I’étude DEPICT 1, la dapagliflozine (5 et 10 mg) a amélioré
I’équilibre glycémique et procuré des bienfaits additionnels, une
perte de poids et une diminution des doses d’insuline, sans
augmenter le risque d’hypoglycémie dans une population de
patients atteinte de diabete de type 1 non maitrisé.

La dapagliflozine a été bien tolérée et n’a pas été associee a une
augmentation des cas d’hypoglycémie (légere ou grave) ou
d’acidocétose diabétique confirmée.

— Le nombre d’infections génitales a été plus élevé dans les deux
groupes traités par la dapagliflozine que dans le groupe placebo.

Q =

Dandona P et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017



Revascularisation chez le

patients diabétiques
angioplastie ou chirurgie?

Etude de cohorte d’observation
— Suede 1995-2013

— Registre SWEDEHEART (Swedish Web-

system for Enhancement and Development of
Evidence-based care in Heart disease

Evaluated According to Recommended

Therapies) Q el S

- - —
T — -

T ——— 0

Nystrom T et al, JACC 2017



Revascularisation chez le

patients diabétiques
angioplastie ou chirurgie?

683 patients avec PAC
1,863 patients avec angioplasties

Suivi de 10.6 ans

— 53% deces dans groupe PAC
— 45% deces dans le groupe angioplasties

@% e

—— = - - ——

- ~ —
— T . — - — -
- — .

Nystrom T et al, JACC 2017




Revascularisation chez le patients
diabétiques (angioplastie ou chirurgie?)

PAC Angioplastie
(n=683, 27%) (n=1863, 73%)

Différence

Age (ans)

Femme (%)

Durée diabete (ans)
Macroalbuminurie (%)
Tabac actif (%)

IMC (kg/m?)

TA systolique (mmHg)
TA diastolique (mmHg)
Triglycérides (mmol/L)
HDL (mmol/L)

LDL (mmol/L)

57.2110.0
36.6
29.6 £ 16.0
241
15.0
26.0 £ 3.9
142 £ 19
7519
1.51 £ 0.90
1.50 £ 0.60

2.69 £ 1.01

— -

61.1£10.5
41.1
31.6 £16.8
22.4
14.5
264143
139 £ 18
73110
1.50£1.10
1.50 £ 0.49

2.80 £1.01

Nystrom T et al, JACC 2017

0.378
0.093
0.122
0.040
0.016
0.087
0.141
0.152
0.033
0.038
0.163
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This figure shows the cumulative all-cause mortality, estimated with the Kaplan-Meier method, in type 1 diabetes patients with multivessel disease who underwent revascularization by
coronary artery bypass grafting (CABG) (n = 683) or percutaneous coronary intervention (PCl) (n = 1,863) from 1995 to 2013 in Sweden.



Cumulative Incidence of Fatal CHD >
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This figure shows the cumulative incidence, estimated with the Kaplan-Meier method, of (A) coronary heart disease (CHD). Follow-up started at the time of
revascularization for death and stroke, at 31 days after the intervention for myocardial infarction and heart failure, and 8 days after the intervention for repeat
revascularization.
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This figure shows the cumulative incidence, estimated with the Kaplan-Meier method, of (B) acute myocardial infarction (AMI). Follow-up started at the time of
revascularization for death and stroke, at 31 days after the intervention for myocardial infarction and heart failure, and 8 days after the intervention for reneat
revascularization.
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Cummulative Incidence of HC
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This figure shows the cumulative incidence, estimated with the Kaplan-Meier method, of (C) heart failure (HF). Follow-up started at the time of revascularization for
death and stroke, at 31 days after the intervention for myocardial infarction and heart failure, and 8 days after the intervention for repeat revascularization.

Treatment
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Cummulative Incidence of Stroke
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This figure shows the cumulative incidence, estimated with the Kaplan-Meier method, of (D) stroke. Follow-up started at the time of revascularization for death and stroke,
at 31 days after the intervention for myocardial infarction and heart failure, and 8 days after the intervention for repeat revascularization.
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Cummulative Incidence of

Reintervention
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Treatment CABG PCI

This figure shows the cumulative incidence, estimated with the Kaplan-Meier method, of (E) repeat revascularization during follow-up in T1D patients treated with
PCI or CABG. Follow-up started at the time of revascularization for death and stroke, at 31 days after the intervention for myocardial infarction and heart failure, and
8 days after the intervention for repeat revascularization.



