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Objectifs

» Choisir I'agent de 2e ligne le plus approprié pour son patient:
» Insuffisance rénale
» Evidences cardio-vasculaires

» Accessibilité

» Appliquer les messages principaux des lignes directrices de pratique
cliniqgue canadiennes de 2018




Cas 1: M Boucher

Homme de 54 ans

» DB type 2 depuis 10 ans
» MIC négative
» Pasd’'ophtalmopathie
» Pasde neuropathie

AVC sylvien D ily a 2 ans avec
récupération compléete

DLP
HTA

Tabac cessé ilya 2 ans

Liste de médicaments

>

>
>
>

Metformine 1gr bid
Rosuvastatin 20 mg id
Périndopril 8 mg id
ASA 80 mg id

Autres parametres:
IMC 27, TA 125/78
Hoalc: 7.6 %

LDL 1,8

Créatinine 78




<6.5

Adultes avec diabéte de type 2 afin de réduire le risque d’IRC et de
rétinopathie si a faible risque d’hypoglycémie*

LA PLUPART DESADULTES AVEC DIABETE DE

TYPE1OU TYPE 2

7.1

8.5

7.1-8.0%: Dépendance fonctionnelle*

7.1-8.5%:

* Hypoglycémie sévere récurrente et/ou non perception de
I’hypoglycémie

* Espérance de vie limitée

* Personne agée fréle et/ou avec démence™**

Eviter A1C plus élevée pour minimiser le risque d’hyperglycémie symptomatique et les

complications aigué€s et chroniques

Fin de vie

Mesure de I’A1C non recommandée. Eviterhyperglycémie symptomatique
et toute hypoglycémie

*Selon la classe de médication antihyperglycémique utilisée et les caractéristiques de la personne
**Voir le chapitre sur le Diabéteet les personnes agées




AU MOMENT DU DIAGNOSTIC DE DIABETE DE TYPE 2

Commencer les interventions visant I'adoption de saines habitudes de vie
(thérapie nutritionnelle, gestion du poids et activité physique) +/- metformine

Taux d’HbA; < 1,5 % au-dessus Taux d’HbA; = 1,5 % au-dessus Hyperglycémie symptomatique et/ou
de la cible de la cible décompensation métabolique

v A v

Sila cible alveémi est Commencer immédiatement le

I 1a cible glycemique nest pas traitement par la metformine ) L
atteinte en 3 mois, commencer . , o . Commencer le traitement par I'insuline
le traitement par la metformine Envisager I'administration +/- metformine

ou en augmenter la dose con(_:omitante ,du.n
2¢ antihyperglycémiant

Vv
Si la cible glycémique . . - , .
Mest pas atteinte Si la cible glycémique n’est pas atteinte

v Y% |

INTERVENTIONS VISANT L’ADOPTION
DE SAINES HABITUDES DE VIE

MCYV clinique?
oul A 4 NON
Commencer un traitement par un antihyperglycémiant dont les

bienfaits CV ont été démontrés :
empagliflozine (grade A, niveau 1A)

liraglutide (grade A, niveau 1A)
canaglifiozine* (grade C, niveau 2)

\

Si la cible glycémique
n'est pas atteinte

Voir la page suivante

CV : cardiovasculaires; HbA;, : hémoglobine glyquée; MCV : maladie cardiovasculaire
* Eviter chez les patients ayant déja subi une amputation d'un membre inférieur.
Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Expert Committee. Diabetes Canada 2018 Clinical Practice Guidelines for the Prevention and Management of Diabetes in Canada. Can J Diabetes 2018;42(Suppl 1):S1-S325.



Plus de 140 000 diabétigues type 2
étudiés depuis 15 ans

2013 2014 2015




Données probantes sur les effets
cardiovasculaires des antihyperglycemiants

Déceés d’origine CV DecesaEIE
N < hosp. pour Déceés d'origine IM non Hosp. pour insuffisance
RRI (IC A 95 %) o nc:‘g':n:‘:retlt,aﬁvc insuffisance Ccv mortel e ion mortel cardiaque

cardiaque

0,86
EM PA'REG 0174,1 0'99 OI 62 OI 65
OUTCOME p(=0,04 pour )Iq NA (ngd(%?n NS NN (0,286’8625)

supériorité

0,83 0,73
DECLARE (0,73, 0,95) NS NN NN (0,61, 0,88)

p=0,005 Valeur-p non disponible

LEADER NA - NS NS NS

REWIND NN NS NS

SUSTAIN-6 NA NS NS NS

1Zinman B, et al.. NEngl J Med 2015;373:2117-28. 2 Neal B. ef al, N Engl J Med 2017;377:644-57. 3. Wivioft SD et al. N Engl J Med 2018;DOI:10.1056/ NEJM 0a 1812389. 4. Marso S et al. N Engl J Med 2016;375:311-22. 5.
Marso S et al. NEngl J Med 2016;375:1834-44.




LDPC 2018 Diabéte Canada CPG - Chapitre 13. Traitement pharmacologique du diabéte de type 2

L'’empagliflozine a diminué les événements CV
Déces CV, IM non fatal, ou AVC non fatal

EMPA NNT3

(T N Y
--
viren oo | sa | a5 [ow | om |
oo | 5 | o [ o |

Hosp. insuff 41 27 0.65 0.002 72
cardiaque(%)

Mortalité toute <0 001
cause(%)

/

Nbre de patients
Empagliflozine| 4687 4580
Placebo 2333 2256

Zinman B etal N EnglJ Med 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa 1504720




LDPC 2018 Diabéte Canada CPG - Chapitre 13. Traitement pharmacologique du diabéte de type 2

La canagliflozine a diminu¢ les événements CV
Déces CV, IM non fatal, ou AVC non fatal

Résultat PBO CANA HR P ou 95% IC NNT 5
(par 1000 pt-année)

oewc [ m | we [ow | omon ||
TR 7 R e
AVC Non fcu‘rol 84 m

corquue
cause

HR 0.86
95% ClI (0.75, 0.97)
P < 0.001 pour non infériorité
p=0.02 pour supériorité

Nomlbre de patients
Canagliflozine 5795 1661
Placebo 4347 1 789

NealB et al. NEngl J Med 2017; DOI:10.1056/NEJMoa 1611925




LDPC 2018 Diabéte Canada CPG - Chapitre 13. Traitement pharmacologique du diabéte de type 2

Le liraglutide a diminu¢ les événements CV
Déces CV, IM non fatal, ou AVC non fatal

PBO LIRA NNT4

(%

T R R
m -

Hosp. insuff 53 47 0.87 0.14
cardiaque(%)

Mortalité toute 8.2 0.85 0.02 /,J"—
cause (%)

Patients a risque

Liraglutide | 4668 4593 4496

Placebo 4672 4588 4473

Marso SP etal. NEngl J Med 2016;375(4):311-22.



Qu'en est-il depuis 2018%




SUSTAIN 6: PARAMETRE CV COMPOSE

TEMPS JUSQU'A LA PREMIERE APPARITION D'UN DECES CV, INFARCTUS OU ACV NON FATAL

15 1
g HR, 0.74 (95% Cl, 0.58; 0.95)
€ Events: 108 semaglutide; 146 placebo NNT 45 3 2
E‘ P<0.001 for non-inferiority acans
= 3 P=0.02 for superiority (not pre-specified)
= Placebo, 8.9%
g
§ Semaglutide, 6.6%
5 -
0 - T r T T T T T T T r T r
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104
Time since randomisation (weeks)
Number of subjects at risk
Semaglutide 1648 1619 1601 1584 1568 1543 1524 1513
Placebo 1649 1616 1586 1567 1534 1508 1479 1466

eath, non-fatal Ml and non-fatal stroke using ‘in-irial’ data from subjects in the full analysis set

60



Effet du dulaglutide sur le parametre d’évaluation CV composé

Parametre principal : premiéere occurrence d’IM non mortel, d’AVC non mortel ou de déces
d’origine CV

] Taux annuel d’ECVM associés au placebo,
) — ’ H
= e IR ; selon I'essai
0,15
- RRI : 0,88 (IC a95 % : 0,79 a 0,99) 6
E 0121 p = 0,026 5 -
E ©
o 009 | § a
z IS
% 006 | 3
2,7
0,03 2 3
1
0
0 1 2 3 < 5 6 ’ ELIXA LEADER SUSTAIN 6 EXSCEL HARMONY REWIND

Temps écoulé depuis la répartition aléatoire (années)
N>e de patients a risque

Placebo 4952 4791 4625 4437 4275 3575 742 2 i .
Do 4o plis o] peit an <14 o NST dans I’ensemble de la population : 60

ECVM : événement cardiovasculaire majeur; IC : intervalle de confiance; NST : nombre de sujets a traiter; @
RRI : rapport des risques instantanés R E W I N D
Gerstein, H. Once weekly dulaglutide and major cardiovascular events — Results of the REWIND Trial. Exposé oral présenté lors des 79° séances scientifiques de American Diabetes Association, juin 2019, San Francisco, CA.

© Eli Lily and Company 2019. Tous droits réservés. Dulaglutide CV Outcomes Trial



Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes
in Type 2 Diabetes

Dapagliflozin Placebo
Outcome (N=8582) (N=8578) Hazard Ratio (95% Cl) P Value
rate/1000 rate1000
no. (%) patient-yr no. (%6)  patient-yr
Cardiovascular death or hospitalization 417 (4.9) 12.2 496 (5.8) 14.7 0.83 (0.73-0.95)
for heart failure
MACE 736 (8.8) 226 803 (9.4) 242 0.93 (0.84-1.03)

=40% decrease in eGFR 370 (4.3) 108  480(5.6) 14.1 0.76 (0.67-0.87)
to <60 ml/minf1.73 m?,
ESRD, or death from renal
or cardiovascular cause
Death from any cause ; 3 570 (6.6) i 0.93 (0.82-1.04)
Hospitalization for heart failure : ; 286 (3.3) ; 0.73 (0.61-0.88)
Myocardial infarction ] ; 441 (5.1) : 0.89 (0.77-1.01)
Ischemic stroke : : 231 (2.7) ; 1.01 (0.84-1.21)
Death from cardiovascular cause ; | 249 (2.9) ; 0.98 (0.82-1.17)
Death from noncardiovascular cause : i 238 (2.8) g 0.88 (0.73-1.06) <2 S R P SN R SIS
=40% decrease in eGFR : ; 238 (2.8) ; 0.53 (0.43-0.66) Days
to <60 ml/minf1.73 m?, NocabHlsk A
ESRD, or death from Depsgilorin 1582 84%6 5103 Blse 017 7873 7708 7237 3228

renal cause

ard ratio, 0.93 {95% C, 0.84-1.0

54 P- 0 17 for super o ity i

Placebo.~7"
e’

=" Dapagliflozin

Cumulative Incidence (%)
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Better




LDPC 2018 Diabéete Canada CPG — Chapitre 13. Traitement pharmacologique du diabéte de type 2

Recommandation 7/ 2018

Chez les adultes diabétiques de type 2 avec MCV cliniqgue chez qui
les cibles glycémiques ne sont pas atteintes avec la médication
antinyperglycémiante actuelle et un DFGe >30 mL/min/1.73m?2, un
agent antinyperglycémiant ayant demontré un bénéfice CV devrait
éfre ajouté afin de réduire le risque de:

Evénements CV MAjeurs [Grade A, Niveau 1A pour empaglifiozine; Grade A,

Niveau 1A pour liraglutide; Grade C, Niveau 2 pour canagliflozine]

Hospitalisation pour insuffisance cardiaque [Grade B, Niveau 2 pour
empagliflozine; Grade C, Niveau 2 pour canagliflozine],

Progression de la néphropathie [Grade B, Niveau 2 pour empagiifiozine;
Grade C, Niveau 3 pour canagliflozine]

CV, cardiovasculaire; MCV, maladie cardiovasculaire; DFGe, débit de filtration glomérulaire estimé




Cas 1: M Boucher

Homme de 54 ans Liste de médicaments
» DB type 2 depuis 10 ans » Metformine 1gr bid

» MIC négative Rosuvastatin 20 mg id

>
» Pasd’'ophtalmopathie » Périndopril 8 mg id
>

» Pasde neuropathie ASA 80 mg id

AVC sylvien D ily a 2 ans avec
récupération compléete

DLP Autres parametres:
HTA IMC 27, TA 125/78
Hoalc: 7.6 %

LDL 1,8

Créatinine 78

Tabac cessé ilya 2 ans

st assure a la RAMQ?




RAMQ octobre 2019

canagliflozine
Invokana

EN148

Pour le traitement des personnes diabétiques de
type 2 en association avec la metformine,
lorsqu’une sulfonylurée est contre-indiquée, non
toléree ou inefficace:

Par inefficacité, on entend une non-atteinte de la
valeur d’hémoglobine glyquée (HbA1.) adaptée
au patient.

EN149

Pour le traitement des personnes diabétiques de
type 2 en association avec une sulfonylurée,

lorsque la metformine est contre-indiquée, non
tolérée ou inefficace;

Par inefficacité, on entend une non-atteinte de la
valeur d’hémoglobine glyquée (HbA1.) adaptée
au patient.

EN167

Pour le traitement des personnes diabétiques de
type 2 en monothérapie lorsque la metformine et
une sulfonylurée sont contre-indiquées ou non
tolérees;




RAMQ octobre 2019

EN148

Pour le traitement des personnes diabétiques de
type 2 en association avec la metformine,
lorsqu’'une sulfonylurée est contre-indiquée, non
tolérée ou inefficace;

Par inefficacité, on entend une non-atteinte de la
valeur d’hémoglobine glyquée (HbA1.) adaptée
au patient.

EN149

Pour le traitement des personnes diabétiques de
type 2 en association avec une sulfonylurée,
lorsque la metformine est contre-indiquée, non
tolérée ou inefficace;

dapagliflozine
Forxiga

Par inefficacité, on entend une non-atteinte de la
valeur d’hémoglobine glyquée (HbA1;) adaptée
au patient.




RAMQ octobre 2019

EMPAGLIFLOZINE :

¢ pour le traitement des personnes diabétiques de type 2 :

¢ en monothérapie lorsque la metformine et une sulfonylurée sont contre-indiquées ou non tolérées; EN 1467
ou

e en association avec la metformine lorsqu’une sulfonylurée est contre-indiquée, non tolérée ou inefficace.

EN 148

Par inefficacité, on entend une non-atteinte de la valeur d'hémoglobine glyquée (HbA1:) adaptée au patient.

pour le traitement du diabete de type 2, en association avec un ou plusieurs agents antidiabétiques, chez les
personnes ayant des antécédents de maladie cardiaque athérosclérotique (MCAS) ou de maladie vasculaire
athérosclérotique (MVAS) et dont I'hémoglobine glyquée (HbA1:) est = 7 %. EN 179

Lors de la demande initiale, le médecin devra préciser la nature de la maladie cardiaque athérosclérotique
(MCAS) ou de la maladie vasculaire atherosclérotique (MVAS).




Cas 1: M Boucher

Homme de 54 ans Liste de médicaments
» DB type 2 depuis 10 ans » Metformine 1gr bid

» MIC négative Rosuvastatin 20 mg id

>
» Pasd’'ophtalmopathie » Périndopril 8 mg id
>

» Pasde neuropathie ASA 80 mg id

AVC sylvien D ily a 2 ans avec
récupération compléete

DLP Autres parametres:
HTA IMC 27, TA 125/78
Hoalc: 7.6 %

LDL 1,8

Créatinine 78

. il est assure a la RAMQ? Pourrait-il avoir un a-glp1?

Tabac cessé ilya 2 ans




RAMQ octobre 2019

DULAGLUTIDE :

¢ en association avec la metformine, pour le traitement des personnes diabétiques de type 2 dont le contréle

glycémique est inadéquat et dont l'indice de masse corporelle (IMC) est supérieur a 30 kg/m2 lorsqu’un
inhibiteur de la DPP-4 est contre-indiqué, non tolére ou inefficace.

La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois.

Lors de la premiere demande de poursuite du traitement, le médecin doit fournir la preuve d’'un effet bénéfique

défini par une diminution de I'hémoglobine glyquée (HbA1¢) d'au moins 0,5 % ou par l'atteinte d'une valeur
cible de 7 % ou moins.

L’autorisation est donnée pour une dose maximale hebdomadaire de 1,5 mg.
Par inefficacite, on entend une non-atteinte de la valeur d’'HbA1. adaptée au patient.

LIRAGLUTIDE :

¢ en association avec la metformine, pour le traitement des personnes diabétiques de type 2 dont le contréle
glycémique est inadéquat et dont l'indice de masse corporelle (IMC) est supérieur a 30 kg/m? lorsqu’un
inhibiteur de la DPP-4 est contre-indique, non toléré ou inefficace.

La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois.




RAMQ novembre 2019

SEMAGLUTIDE :

¢ pour le traitement des personnes diabétiques de type 2, en association avec la metformine lorsqu’'une
sulfonylurée est contre-indiquée, non tolérée ou inefficace.

L’autorisation est donnée pour une dose maximale hebdomadaire de 1 mg.

Par inefficacité, on entend une non-atteinte de la valeur d’hémoglobine glyquée (HbA1:) adaptée au patient.




AR GLP-1 actuels : Quelles sont les options?,

Al

Lixisénatide . . . ® Exénatide 1 f.p.s. Dulaglutide Sémaglutide

(AdlyxineMc) | Liraglutide (Victoza®) (Bydureon®) (Trulicity®) (Ozempic®)
Administration Quotidienne Quotidienne Hebdomadaire Hebdomadaire Hebdomadaire
Demi-vie ~3 heures 13 heures ~14 jours ~5 jours ~7 jours
Réduction du taux d’HbA. -0,57 a-0,92 % -0,8a-1,5% -1a-19% -0,8a-1,6% 11,2317 %
Variation de la GAJ (mmol/L) -0,3a-1,19 -0,84 a -2,14 -0,6 a 2,3 +0,22* a-2,44 -1,55a-2,6
Variation du poids corporel (kg) -0,21 a2 2,68 -1,8 a -3,38 -1,0a-3,7 +0,2* a-3,1 -3,2a-6
Nausées 20-40 % 10-47 % 9-26 % 8-29 % 1124 %

. Prudence quandle Utiliser un autre

Utiliser un autre - o

médicament Utiliser un autre DFGe <50 Prudence quand le médicament quand le

Seuil rénal médicament quand le Utiliser un autre 9 DFGe <15
quand le . DFGe < 15 .
DEGe < 30 DFGe < 15 médicament quand (Prudence si le DFGe se
le DFGe < 30 trouve entre 15 et 29)
A Faible taux pour tous les ARGLP-1 saufs’ils sont ajoutés a l'insuline ou & des sécrétagogues de linsuline, ce qui
Hypoglycémie , -
augmente 'hypoglycémie

* En association avec I'insuline lispro aux repas 3f.pj. AR GLP-1 :agonistes des récepteurs du GLP-1; GAJ : glycémie & jeun; HbA;. : hémoglobine glyquée.

Monographie d'AdlyxineMc Sanofi-Aventis Canada Inc. Mai 2017. Monographie de Victoza® Novo Nordisk Canada Inc. Novembre 2017.
Monographie de Bydureon® AstraZeneca Canada Inc. Avril 2019. Monographie de Trulicity® Eli Lilly Canada Inc. Aodt 2019. Ozempic®. Novo Nordisk Canada Inc. Novembre 2018.



Cas 1: M Boucher

Homme de 54 ans

» DB type 2 depuis 10 ans
» MIC négative
» Pasd’'ophtalmopathie
» Pasde neuropathie

Amputation du 1" métatarse D
suite a ostéite ily a 2 ans

DLP
HTA

Tabac cessé ilya 2 ans

Liste de medicaments
» Metformine 1gr bid

Rosuvastatin 20 mg id

>
» Périndopril 8 mg id
» ASA 80 mg id

Autres parametres:
IMC 27, TA 125/78
ITB 0,6 2 Ml

Hboalc: 7.6 %

LDL 1,8

Créatinine 78




Monographie canaglifiozin,
septembre 2019

Amputation d’un membre inférieur

Un risque environ deux fois plus élevé d’amputation d’un membre inférieur associé a
I’emploi ’INVOKANA™a été observé dans le cadre de CANVAS et CANVAS-R, deux
essais de grande envergure, randomisés et controlés par placebo menés chez des patients
atteints de diabete de type 2 qui avaient une maladie cardiovasculaire avérée ou qui étaient a
risque de maladie cardiovasculaire.

Les amputations les plus fréquentes ont été des amputations de I’orteil et du métatarse;
toutefois, des amputations de la jambe ont également été observées. Certains patients ont subi
plus d’une amputation, touchant, dans certains cas, les deux membres.

Avant d’instaurer le traitement par INVOKANA™, il faut tenir compte des facteurs pouvant
accroitre le risque d’amputation, tels que des antécédents d’amputation, de maladie
vasculaire périphérique, de neuropathie et de pied diabétique.

Surveiller les patients recevant INVOKANA®™ pour déceler une infection, I’apparition d’une
douleur ou d’une sensibilité ainsi que des plaies ou des ulcéres aux membres inférieurs, et
cesser I’administration d’INVOKANAE" si de telles complications surviennent.
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INVOKANA® (canagliflozine) et INVOKAMET®
(canagliflozine et metformine) - Risque d'amputation d'un
membre inférieur

Date de début : 6 septembre 2017
Date d’affichage : 6 septembre 2017 Rapport d'incident
Type de communication : Avis aux professionnels de la santé

Messages clés

= Un risque environ deux fois plus éleve, d’amputation chirurgicale d’un membre inférieur (principalement de I’orteil et de la partie
centrale du pied, mais aussi de la jambe) a été observé dans deux études cliniques a long terme chez des patients atteints de diabéte
de type 2 traités par INVOKANA et ayant une maladie cardiovasculaire établie ou présentant au moins deux facteurs de risque de
maladie cardiovasculaire.

= || est recommandé aux professionnels de la santeé de :
= Tenir compte des facteurs qui dans les antécédents du patient pourraient accroitre le risque d’amputation d’un membre inférieur,
avant d’instaurer un traitement par INVOKANA ou INVOKAMET.
= Surveiller étroitement les patients qui présentent un risque plus élevé d’amputation.

. ST - - .
’
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AU MOMENT DU DIAGNOSTIC DE DIABETE DE TYPE 2

Commencer les interventions visant I'adoption de saines habitudes de vie
(thérapie nutritionnelle, gestion du poids et activité physique) +/- metformine

Taux d’HbA; < 1,5 % au-dessus Taux d’HbA; = 1,5 % au-dessus Hyperglycémie symptomatique et/ou
de la cible de la cible décompensation métabolique

v A v

Sila cible alveémi est Commencer immédiatement le

I 1a cible glycemique nest pas traitement par la metformine ) L
atteinte en 3 mois, commencer . , o . Commencer le traitement par I'insuline
le traitement par la metformine Envisager I'administration +/- metformine

ou en augmenter la dose con(_:omitante ,du.n
2¢ antihyperglycémiant

Vv
Si la cible glycémique . . - , .
Mest pas atteinte Si la cible glycémique n’est pas atteinte

! v v
MCYV clinique?

Vv

Oul NON

Commencer un traitement par un antihyperglycémiant dont les
bienfaits CV ont été démontrés :
empagliflozine (grade A, niveau 1A)
liraglutide (grade A, niveau 1A)
canaglifiozine* (grade C, niveau 2)

INTERVENTIONS VISANT L’ADOPTION
DE SAINES HABITUDES DE VIE

* Eviter cheZ les patients ayant déja subi une amjputation d’'un membre inférieur.
\

Si la cible glycémique
n'est pas atteinte

Voir la page suivante

CV : cardiovasculaires; HbA;, : hémoglobine glyquée; MCV : maladie cardiovasculaire
* Eviter chez les patients ayant déja subi une amputation d'un membre inférieur.
Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Expert Committee. Diabetes Canada 2018 Clinical Practice Guidelines for the Prevention and Management of Diabetes in Canada. Can J Diabetes 2018;42(Suppl 1):S1-S325.



e

v P DIABETE TYPE 2

SSVQ 0 CV-DI OUTIL DE PROTECTION CARDIOVASCULAIRE -

vasculaires du Québec —

[ Patient atteint de diabete de type 2 a risque élevé ?

Patient atteint de coronaropathie, IM, post AVC,
g MAP ou néphropathie

Avec insuffisance cardiaque
Alcalacible Alc PAS a la cible

» Favoriser antihyperglycémiant avec \ « Favoriser antihyperglycémiant avec
protection CV démontrée. 3 e protection CV démontrée.

* Diminuer ou cesser SU et/ou diminuer e * Diminuer ou cesser SU et/ou diminuer
de 20 % toutes les insulines et Tension artérielle de 20 % toutes les insulines et
réajuster prn normale réajuster pm

iSGLT2 : iSG6LT2Z aGLP1 : iS6LT2 :
Empagliflozine (DFGe > 30cc/min) Empagliflozine (DFGe > 30cc/min) Liraglutide [DFGe = 15cc/min) Empagliflozine (DFGe > 30cc/min)
Canagliflozine (DFGe > 60cc/min) Canagliflozine (DFGe > 60cc/min) Semaglutide Canagliflozine (DFGe > 60cc/min)

Sans insuffisance cardiaque

Si toujours pas a la cible Arréter ou diminuer Si toujours pas a la cible

aprés 3 mois ajouter aGLP1 : le diurétique aprés 3 mois ajouter iSGLT2 : . S
Liraglutide (DFGe > 15cc/min) Empagliflozine (DFGe > 30cc/min) [l Nephropathie diabetique
Sémaglutide Canagliflozine (DFGe 2 60cc/min) Considérer L'ajout d'un iSGLT2
Si toujours pas a la cible pour la préservation de

apres 3 mois ajouter aGLP1 : la fonction rénale

o —— I Liraglutide (DFGe > 15cc/min) Arréter ou diminuer » 4 albuminurie
Empagliflozine (DFGe = 30cc/min) Empagliflozine (DFGe > 30cc/min) sl Eiyn bl
Canagliflozine (DFGe > 60cc/min) Canagliflozine (DFGe > 60cc/min) ;

abLP1 - o o

Arréter ou diminuer Liraglutide (DFGe 2 15¢cc/min)

le diurétique Sémaglutide




Cas 1: M Boucher

Homme de 54 ans

» DB type 2 depuis 10 ans
» MIC négative
» Pasd’'ophtalmopathie
» Pasde neuropathie

> DiRE

» HTA

» Tabac cessé ilya2ans

Liste de médicaments
» Metformine 1gr bid

Rosuvastatin 20 mg id

>
» Périndopril 8 mg id
» ASA 80 mg id

Autres parametres:
IMC 27, TA 125/78
ITB 0,6 2 Ml

Hboalc: 7.6 %

LDL 1,8

Créatinine 78




MCV clinique?

J,
J

Ajouter un agent antihyperglycémiant additionnel afin de mieux répondre
aux besoins de l'individu selon les critéres suivants

CONSIDERATIONS CLINIQUES CHOIX DE L’AGENT

Eviter 'hypoglycémie et/ou gain de Inhibiteur du DPP-4, agoniste des
poids avec efficaciteé glycémique récepteurs du GLP-1 ou inhibiteur du
adéquate SGLT-2

Autres considérations:
DFG réduit et/ou albuminurie Voir Annexe Insuffisance Rénale
MCYV cliniqgue ou facteurs de risque CV
Degré d’hyperglycémie Voir tableau ci-dessous
Autres comorbidités (insuffisance

cardiaque, maladie hépatique)
Planification de grossesse
Codt/couverture
Préférence du patient




Ajouter agent antihyperglycémiant additionnel le plus adapté a I'individu en priorisant les caractéristiques du patient (agentsprésentésen ordre alphabétique selon les d cv):
Classe Effet sur résultats Hypo- Poids Diminution Autres considérations thérapeutiques Colit
Mcv glycémie relative de
I’A1C en ajout a
la metformine
Agonistes des lira: Superiorité en Rare ) balll Effets secondaires Gl, cholélitiases $SSS
récepteurs du GLP-1 DT2 avec MCV Contre-indiqués si antécédents personnels/familiaux de cancer
clinique médullaire de la thyroide ou MEN 2
exénatide LAR & Nécessite injection sous-cutanée
lixi: Neutre
Inhibiteurs du SGLT2 Cana & empa: Rare N lalill Infections génitales, infections urinaires, hypotension, changement | $$$
Superiorité en DT2 dans le C-LDL en lien avec la dose. Attention si dysfonction rénale,
chez patients avec diurétiques de I’anse, chez la personne agée. Dapagliflozine ne doit
N pas étre utilisée si cancer de la vessie. Acidocétose diabétique rare
dinique (peut se produire sans hyperglycémie). Risque augmenté de
fractures et amputations avec canagliflozine. Diminution de la
progression de la néphropathie & des hospitalisations pour IC avec
empagliflozine et canagliflozine chez les patients avec MCV
clinique
Inhibiteurs du DPP-4 alo, saxa, sita: Rare Neutre Vi Attention avec saxagliptine en insuffisance cardiaque 339
Neutre Douleurs articulaires rarese
Insuline glar: Neutre Oui " IR Pas de dose plafond, régimes flexibles S-
degludec: Nécessite injection sous-cutanée $$5¢
noninférieure a glar
Thiazolidinedione s Neutre Rare " i ICD, cedéme, fractures, cancer vessie rare (pioglitazone), $s
controverse cardiovasculaire (rosiglitazone), 6-12 semaines pour
atteindre effet maximal
Inhibiteur de I'a- Rare Neutre | Effets secondaires Gl communs $S
glucosidase (acarbose) Nécessite prise 3 fois par jour
Sécrétagoue de Diminution de la glycémie plus rapide
Vinsuline: Oui 1 Il Diminution de la glycémie postprandiale avec méglitinides mais $¢
Méglitinide nécessite généralement prise 3 a 4 fois par jour
oui ? I Gliclazide et glimépiride associés a moins d’hypoglycémie que $
ul glyburide. Durabilité pauvre
Sulfonylurée
Agent de perte de Aucune { | Effets secondaires Gl $SS

poids (orlistat)

Nécessite prise 3 fois par jour




Ajouter agent antihyperglycémiant additionnel le plus adapté a I'individu en priorisant les caractéristiques du patient (agentsprésentésen ordre alphabétique selon les donnéesCV):
Classe Effet sur résultats Hypo- Poids Diminution Autres considérations thérapeutiques Colit
mMcv glycémie relative de ’'A1C
en ajout a la
metformine
Agonistes des lira: Superiorité en \|{ J' ‘L \L 3 ‘L \L J, Effets secondaires  Gl,cholélitiases $$$$
récepteurs du GLP-1 DT2 avec MCV Contre-indiqués  si antécédents personnels/familiaux de cancer médullaire
. de la thyroide ou MEN 2
clmlque Nécessite injection sous-cutanée
exénatide LAR &
lixi: Neutre
Inhibiteurs du SGLT2 Cana & empa: ‘H/ ‘H( a ‘H(l Infections génitales, infections urinaires, hypotension, changement dans le sss
Superiorité en DT2 C-LDLen lien avec la dose. Attention si dysfonction rénale, diurétiques de
) fanse, chez la personne agée. Dapaglifiozine ne doit pas étre utilisée si
chez patients avec cancer de la vessie. Acidocétose diabétique rare (peut se produire sans
MCV clinique hyperglycémie). Risque augmenté de fractures etamputations avec
canagliflozine. Diminution de la progression de la néphropathie & des
hospitalisations  pour IC avec empagliflozine et canagliflozine chez les
patients avec MCV clinique
Inhibiteurs du DPP-4 alo, saxa, sita: Neutre Neutre b Attention avec saxagliptine ~en insuffisance cardiaque 458
Douleurs articulaires rarese
Insuline glar: Neutre T T J[ ‘L \L J, Pas de dose plafond, régimes flexibles $_
degludec Nécessite injection sous-cutanée S$$S
noninférieure a glar
Thiazolidinediones Neutre T T ‘L \L ICD, cedéme, fractures, cancer vessie rare (pioglitazone), controverse $$
cardiovasculaire (rosiglitazone), 6-12 semaines pour atteindre effet
maximal
Inhibiteur de I'o- Neutre J[ Effets secondaires Gl communs $$
glucosidase (acarbose) Nécessite prise 3 fois par jour
Sécrétagoue de Diminution de la glycémie plus rapide
Iinsuline: T \Hr Diminution de la glycémie postprandiale avec méglitinides mais nécessite ss
, . généralement prise 3a 4fois par jour
Megl'tm'de Gliclazide et glimépiride associés a moins d’hypoglycémie que glyburide.
T l,‘|, Durabilité pauvre $
Sulfonylurée
Agent de perte de poids ‘|/ J[ Effets secondaires Gl sss

(orlistat)

Nécessite prise 3 fois par jour




Ajouter agent antihyperglycémiant additionnel le plus adapté a I'individu en priorisant les caractéristiques du patient (agentsprésentésen ordre alphabétique selon les donnéesCV):
Classe Effet sur résultats Hypo- Poids Diminution Autres considérations thérapeutiques Colit
mMcv glycémie relative de ’'A1C
en ajout a la
metformine
Agonistes des lira: Superiorité en Rare lalll Effets secondaires  Gl, choklitiases $SSS
récepteurs du GLP-1 DT2 avec MCV Contre-indiqués  si antécédents personnels/familiaux de cancer médullaire
. de la thyroide ou MEN 2
clmlque Nécessite injection sous-cutanée
exénatide LAR &
lixi: Neutre
Inhibiteurs du SGLT2 Cana & empa: Rare ‘H( a ‘H(l Infections génitales, infections urinaires, hypotension, changement dans le sss
Superiorité en DT2 C-LDLen lien avec la dose. Attention si dysfonction rénale, diurétiques de
) fanse, chez la personne agée. Dapaglifiozine ne doit pas étre utilisée si
chez patients avec cancer de la vessie. Acidocétose diabétique rare (peut se produire sans
MCV clinique hyperglycémie). Risque augmenté de fractures etamputations avec
canagliflozine. Diminution de la progression de la néphropathie & des
hospitalisations  pour IC avec empagliflozine et canagliflozine chez les
patients avec MCV clinique
Inhibiteurs du DPP-4 alo, saxa, sita: Neutre Rare Neutre W Attention avec saxagliptine ~en insuffisance cardiaque $8S$
Douleurs articulaires rarese
Insuline glar: Neutre Oui J[ ‘L \L J, Pas de dose plafond, régimes flexibles $_
degludec Nécessite injection sous-cutanée S$$S
noninférieure a glar
Thiazolidinediones Neutre Rare ‘L \L ICD, cedéme, fractures, cancer vessie rare (pioglitazone), controverse $$
cardiovasculaire (rosiglitazone), 6-12 semaines pour atteindre effet
maximal
Inhibiteur de I'o- Rare Neutre J[ Effets secondaires Gl communs $$
glucosidase (acarbose) Nécessite prise 3 fois par jour
Sécrétagoue de Diminution de la glycémie plus rapide
Iinsuline: Oui \Hr Diminution de la glycémie postprandiale avec méglitinides mais nécessite ss
, . généralement prise 3a 4fois par jour
Megl'tm'de Gliclazide et glimépiride associés a moins d’hypoglycémie que glyburide.
Oui l,‘|, Durabilité pauvre $
Sulfonylurée
Agent de perte de poids Aucune { Effets secondaires Gl S8

(orlistat)

Nécessite prise 3 fois par jour




Ajouter agent antihyperglycémiant additionnel le plus adapté a I'individu en priorisant les caractéristiques du patient (agentsprésentésen ordre alphabétique selon les donnéesCV):
Classe Effet sur résultats Hypo- Poids Diminution Autres considérations thérapeutiques Colit
mMcv glycémie relative de ’'A1C
en ajout a la
metformine
Agonistes des lira: Superiorité en Rare W Valll Effets secondaires  Gl, cholélitiases $$SS
récepteurs du GLP-1 DT2 avec MCV Contre-indiqués  si antécédents personnels/familiaux de cancer médullaire
. de la thyroide ou MEN 2
dm'que Nécessite injection sous-cutanée
exénatide LAR &
lixi: Neutre
Inhibiteurs du SGLT2 Cana & empa: Rare ‘H/ \H{ A \H{l Infections génitales, infections urinaires, hypotension, changement dans le $$$
Superiorité en DT2 C-LDLen lien avec la dose. Attention si dysfonction rénale, diurétiques de
) lanse, chez la personne agée. Dapagliflozine ne doit pas étre utilisée si
chez patients avec cancer de la vessie. Acidocétose diabétique rare (peut se produire sans
MCV clinique hyperglycémie). Risque augmenté de fractures etamputations avec
canagliflozine. Diminution de la progression de la néphropathie & des
hospitalisations  pour IC avec empagliflozine et canagliflozine chez les
patients avec MCV clinique
Inhibiteurs du DPP-4 alo, saxa, sita: Neutre Rare Neutre b Attention avec saxagliptine ~en insuffisance cardiaque SN
Douleurs articulaires rarese
Insuline g|ar: Neutre Oui 'M\ Pas de dose plafond, régimes flexibles s_
degludec Nécessite injection sous-cutanée ssss
noninférieure a glar
Thiazolidinediones Neutre Rare T 1\ ICD, cedéme, fractures, cancer vessie rare (pioglitazone), controverse ss
cardiovasculaire (rosiglitazone), 6-12 semaines pour atteindre effet
maximal
Inhibiteur de I'o- Rare Neutre J[ Effets secondaires Gl communs ss
glucosidase (acarbose) Nécessite prise 3 fois par jour
Sécrétagoue de Diminution de la glycémie plus rapide
Iinsuline: Oui T \Hr Diminution de la glycémie postprandiale avec méglitinides mais nécessite ss
, . généralement prise 3a 4fois par jour
Megl'tm'de Gliclazide et glimépiride associés a moins d’hypoglycémie que glyburide.
Oui T l,‘|, Durabilité pauvre S
Sulfonylurée
Agent de perte de poids Aucune } U Effets secondaires Gl S
(orlistat) Nécessite prise 3 fois par jour




Ajouter agent antihyperglycémiant additionnel le plus adapté a I'individu en priorisant les caractéristiques du patient (agentsprésentésen ordre alphabétique selon les donnéesCV):
Classe Effet sur résultats Hypo- Poids Diminution Autres considérations thérapeutiques Colit
mMcv glycémie relative de ’'A1C
en ajout a la
metformine
Agonistes des lira: Superiorité en Rare b lalll Effets secondaires  Gl, choklitiases $$8S
récepteurs du GLP-1 DT2 avec MCV Contre-indiqués  si antécédents personnels/familiaux de cancer médullaire
. de la thyroide ou MEN 2
d'mque Nécessite injection sous-cutanée
exénatide LAR &
lixi: Neutre
Inhibiteurs du SGLT2 Cana & empa: Rare ‘H/ JHL a ‘H”L Infections génitales, infections urinaires, hypotension, changement dans le $$$
Superiorité en DT2 C-LDLen lien avec la dose. Attention si dysfonction rénale, diurétiques de
) fanse, chez la personne agée. Dapaglifiozine ne doit pas étre utilisée si
chez patients avec cancer de la vessie. Acidocétose diabétique rare (peut se produire sans
MCV cIinique hyperglycémie). Risque augmenté de fractures etamputations avec
canagliflozine. Diminution de la progression de la néphropathie & des
hospitalisations  pour IC avec empagliflozine et canagliflozine chez les
patients avec MCV clinique
Inhibiteurs du DPP-4 alo, saxa, sita: Neutre Rare Neutre W Attention avec saxagliptine ~en insuffisance cardiaque SN
Douleurs articulaires rarese
Insuline g|ar: Neutre Oui T 1\ ll ‘L ‘L ‘L Pas de dose plafond, régimes flexibles s_
degludec Nécessite injection sous-cutanée ssss
noninférieure a glar
Thiazolidinediones Neutre Rare T 1\ ‘|/ ‘L ICD, cedéme, fractures, cancer vessie rare (pioglitazone), controverse ss
cardiovasculaire (rosiglitazone), 6-12 semaines pour atteindre effet
maximal
Inhibiteur de I'o- Rare Neutre J[ Effets secondaires Gl communs ss
glucosidase (acarbose) Nécessite prise 3 fois par jour
Sécrétagoue de Diminution de la glycémie plus rapide
Iinsuline: Oui T \|1\|/ Diminution de la glycémie postprandiale avec méglitinides mais nécessite Ss
, . généralement prise 3a 4fois par jour
Megl'tm'de Gliclazide et glimépiride associés a moins d’hypoglycémie que glyburide.
Oui T l,l, Durabilité pauvre S
Sulfonylurée
Agent de perte de poids Aucune } i’ Effets secondaires Gl $5S

(orlistat)

Nécessite prise 3 fois par jour




Ajouter agent antihyperglycémiant additionnel le plus adapté a I'individu en priorisant les caractéristiques du patient (agentsprésentésen ordre alphabétique selon les donnéesCV):
Classe Effet sur résultats Hypo- Poids Diminution Autres considérations thérapeutiques Colit
mMcv glycémie relative de ’'A1C
en ajout a la
metformine
Agonistes des lira: Superiorité en Rare b lalll Effets secondaires  Gl, choklitiases $$8S
récepteurs du GLP-1 DT2 avec MCV Contre-indiqués  si antécédents personnels/familiaux de cancer médullaire
. de la thyroide ou MEN 2
dm'que Nécessite injection sous-cutanée
exénatide LAR &
lixi: Neutre
Inhibiteurs du SGLT2 Cana & empa: Rare ‘H/ JHL a ‘H”L Infections génitales, infections urinaires, hypotension, changement dans le $$$
Superiorité en DT2 C-LDLen lien avec la dose. Attention si dysfonction rénale, diurétiques de
) fanse, chez la personne agée. Dapaglifiozine ne doit pas étre utilisée si
chez patients avec cancer de la vessie. Acidocétose diabétique rare (peut se produire sans
MCV clinique hyperglycémie). Risque augmenté de fractures etamputations avec
canagliflozine. Diminution de la progression de la néphropathie & des
hospitalisations  pour IC avec empagliflozine et canagliflozine chez les
patients avec MCV clinique
Inhibiteurs du DPP-4 alo, saxa, sita: Neutre Rare Neutre W Attention avec saxagliptine ~en insuffisance cardiaque SN
Douleurs articulaires rarese
Insuline g|ar: Neutre Oui T 1\ ll ‘L ‘L ‘L Pas de dose plafond, régimes flexibles s_
degludec Nécessite injection sous-cutanée ssss
noninférieure a glar
Thiazolidinediones Neutre Rare T 1\ ‘L ‘L 1CD, cedéme, fractures, cancer vessie rare (pioglitazone), controverse ss
cardiovasculaire (rosiglitazone), 6-12 semaines pour atteindre effet
maximal
Inhibiteur de I'o- Rare Neutre J[ Effets secondaires Gl communs ss
glucosidase (acarbose) Nécessite prise 3 fois par jour
Sécrétagoue de Diminution de la glycémie plus rapide
Iinsuline: Oui T \|1\|/ Diminution de la glycémie postprandiale avec méglitinides mais nécessite ss
, . généralement prise 3a 4fois par jour
Megl'tm'de Gliclazide et glimépiride associés a moins d’hypoglycémie que glyburide.
Oui T l,l, Durabilité pauvre S
Sulfonylurée
Agent de perte de poids Aucune } i’ Effets secondaires Gl S

(orlistat)

Nécessite prise 3 fois par jour

Seule catégorie
sans code



JAMA | Original Investigation

Effect of Linagliptin vs Glimepiride on Major Adverse
Cardiovascular Outcomes in Patients With Type 2 Diabetes
The CAROLINA Randomized Clinical Trial

Julio Rosenstock, MD; Steven E. Kahn, MB, ChB; Odd Erik Johansen, MD, PhD; Bernard Zinman, MD; Mark A. Espeland, PhD; Hans J. Woerle, MD;
Egon Pfarr, MSc; Annett Keller, MSc, PhD; Michaela Mattheus, MSc; David Baanstra, MSc, MBA; Thomas Meinicke, MD; Jyothis T. George, MBBS, PhD;
Maximilian von Eynatten, MD; Darren K. McGuire, MD, MHSc; Nikolaus Marx, MD; for the CAROLINA Investigators

JAMA  Published online September 19, 2019



Criteres inclusion

Participants with T2D were eligible for inclusion if they met both
glycemic and CV risk criteria

Glycemic inclusion criteria CV risk inclusion criteria

A. HbAIlc 6.5-8.5% if treatment-naive One or more of the following:
OR treated with metformin and/or A. Previous vascular disease
a-Gl B. Evidence of vascular-related
HbATc 6.5-7.5% if SU/glinide end-organ damage
monotherapy OR SU/glinide + C. Age =70 years
metformin/a-Gl (<5 years) D. =2 CVrisk factors (smoking,

hypertension, T2D duration >10
years, dyslipidemia)




—®-Linagliptin 4 Glimepiride

0,2 Weighted average of the treatment difference in adjusted means until Week 256:

0,1

0.00% (95% CI —0.05%, 0.05%)

from baseline in HbA1c (%)

Adjusted* mean (SE) change

-0,5 I I I I I I | | I I I I I I I I
0 16 32 48 64 80 96 112 128 144 160 176 192 208 224 240 256

Weeks

Linagliptin (n) 3013 2924 2806 2719 2653 2593 2518 2467 2426 2393

2361 2300 2271 2223 2196 2165 2146

Treated set without duplicate participants. *Based on MMRM including treatment, week, week by treatment interaction, continuous baseline HbA1c and baseline
HbA1c by week interaction. BL, baseline; HbA1c, glycated hemoglobin; MMRM, mixed-model repeated measures



Variation de poids

Tous les participants analysés

Linagliptin  (n) 3014 2936 2822 2741 2674 2620 2546 2522 2466 2433 2426 2378 2326 2280 2280 2236 2221

ﬁ")mep'”de 2998 2931 2812 2738 2680 2619 2570 2532 2496 2432 2396 2339 2289 2255 2227 2191 2176




Carolina résultats:
Issue primaire

Figure 2. Time to Occurrence of End Points Based on Cox Regression Analyses in Patients Treated With at Least 1 Dose of the Study Drug

m Time to 3P-MACE end point il Time to all-cause mortality
30 30 - Glimepiride

HR, 0.98 (95.47% Cl, 0.84-1.14) Linagliptin
P <.001 for noninferiority
P=.76 for superiority

HR, 0.91 (95% Cl, 0.78-1.06)
P=.23
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Percentage of Participants With Event

05 1.0 15 20 25 30 35 40 45 50 55 6.0 6.5 05 10 15 2.0 25 3.0 3.5 40 45 50 55 6.0 6.5
Years After Treatment Initiation Years After Treatment Initiation
No. of participants

Glimepiride 3010 2840 2797 2710 2618 2509 1865 3010 2982 2937 2885 2823 2751 2068
Linagliptin 3023 2901 2803 2725 2627 2534 1830 3023 2991 2951 2908 2838 2780 2045




Hypoglycémie: Sommaire

HR 0.23 HRO.18 HR0.15 HR 0.07

(95% C10.21, 0.26) (95% C10.15, 0.21) (95% C10.08, 0.29) (95% C10.02, 0.31)
p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 ; p=0.0004

2.34/100 PY | 11.1/100 PY | 1.4/100 PY 8.4/100 PY | 0.07/100 PY | 0.45/100 PY ; 0.01/100 PY | 0.18/100 PY
37.7

S
Linagliptin

Glimepiride




LDPC 2018 Diabéete Canada CPG — Chapitre 13. Traitement pharmacologique du diabéte de type 2

Recommandation 8

8. Chez les adultes diabétiques de type 2 sans MCV clinique
chez qui les cibles glycemiques ne sont pas atteintes avec
la médication antihyperglycémiante actuelle, les agenfts
de la famille des incrétines (inhibiteurs du DPP-4 ou
agonistes des récepteurs du GLP-1) et/ou les inhibiteurs du
SGLT2 devraient éfre considérés comme médication ¢
ajouter plutdt que les sécretagogues de I'insulineg, I'insuline
et les TZD afin d'améliorer le contrdle glycémique, si un
faible risque d'hypoglycemie et/ou la prise de poids sont
des priorités [Grade A, NiveaulA]




Mme Couture

» Liste de médicaments
» 74ans » Metformine 850 mg bid

» Diabétiquetype 2 depuis 10 ans Gliclazide 120 mg id
» Pas ophtalmopathie ni neuropathie Sitagliptine 100 mg id
» Protéinurie 1 gr parjour depuis 2 ans Atorvastatfin 20 mg id
HTA Indapamide 2,5 mg id
DLP Amlopidine 10 mg id
Arthrose » Irbésartan 300 mg id
» Parametres paracliniques

X%eﬁu SUI\TI Vel Sfes chem|esJIre rgc’rm sont » IMC 30, monofilament normal, ITB 0,9

ypoglycémie en fin de pm siretarde souper.

Elle Ie%rﬁseré’r e’rclJlogmonger|mmed||EﬁTemenThEIIe > TA 125/75 BP Tru

a pris 3 kilos dansla derniere annee. Elle marche ;

moins car elle a une douleur au genou. I icc/ minute
» LDL 1.8
» K: 4,8
>

HbAlc: 8,0%




Agents antihyperglycémiants et fonction rénale

Stade de la néphropathie chronique 1ou 2

DFGe (mumin/1,73 m?) m_-m-m_

Inhibiteurs des
alpha-glucosidases

Biguanides I:

Inhibiteurs de
la DPP-4

Agonistes des
récepteurs du
GLP-1

Sécrétagogues
de I’insuline

Inhibiteurs
du SGLT2

Thiazolidinédiones

Acarbose —
Metormine B0 5051 G0 s o 4
Alogliptine 6,25 mg par jour 30 12,5 mg par jour 60
Linagiptine 1 A
Saxagliptine |GG 5 2,5 mg par jour 50
Sitagiptine 25 mg par jour 30 s0mgparjowr 50
Dulaglutide | AS e
Exenaice [ s

Exenatice 1fps. [N s

Liaguice | 5
Liisératice 0
semaguice N5 300
Glclezice S0 0
Gimepiricc M G0
Giyouric |3 O G 0"
Répagiinide. 110 0
cangitczine [MMIIIE0 45 0 mgparjor 60
Dapagificzine. |5

Empagiitozine INMME0 A5
Piogitazone 110 G O
Rosigitazone |10 0

sudines [0

[ Utiliser un autre agent Ajustement de dose requis "] Prudence [0 Aucun ajustement de dose requis

Données de : Lipscombe L, et al. Can J Diabetes 2018;42(Suppl 1):S88-S103;
Monographie de Jardiance®. Boehringer Ingelheim (Canada) Ltd. Avril 2019; Monographie de Forxiga®, Astra Zeneca Canada Inc. Avril 2019; Monographie d’Ozempic®, Novo
Nordisk Canada Inc. Novembre 2018. Monographie d’'Invokana®, Janssen Canada Inc., septembre 2019.



» Liste de médicaments

Mm e C oOuU 1‘ ure » Metformine 500 mg bid

» Gliclazide 90 mg id

» /4ans Sitagliptine 50 mg id

» Diabétiqguetype?2 depuis 10 ans Atorvastatin 20 mg id

» Pas ophtalmopathie ni neuropathie Indapamide 2,5 mg id
» Protéinurie 1 gr parjour depuis2 ans

» HTA

» DLP

» Arthrose

Amlopidine 10 mg id
» Irbésartan 300 mg id
» Parametres paracliniques

» IMC 30, monofilament normal, ITB 0,9

» Vue au suivi. Va bien.Ses glycémies le matin » TA 125/75 BP Tru
sont 6-9. Hypoglycémie en fin de pmssi :
retarde souper. Elle lesressent et doit manger » CCr 40 cc/ minute
immeédiatement. Elle a pris 3 kilos dansla

e ; : » LDL 1,8
derniere année. Elle marche moins car elle a
une douleur au genou. » K: 4,8

, : » HbAlc: 8,0% ,
justement pour la fonction renale, que fait-on pour I

controle glycemiqus




Canagliflozin and Renal Outcomes
in Type 2 Diabetes and Nephropathy
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Figure S: Hypotheses Regarding the Effect of ACEi and ARBs on the Progression of Diabetic
Nephropathy
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Credence

» Etude randomisée subventionnée par Janssen
» Canagliflozin 100 mg vs placebo

» Criteres d’inclusion
» > 30 ans ET
» DB2 avec Hbalc entre 6,5-12% ET
» Maladie rénale
» Ccr30-90 cc/min ET
» Albuminurie 300-5000
» ARA ou IECA stable pour au moins 4 semaines avant randomisation

» Double blocage avec aldactone non permis




Table 2, Efficacy and Safety.”

Hazard Ratio
Wariable Canaglifl ozin Canagliflazin Placebe {955 Clj

ewents
no.ftatal no 1000 patient-pr
Efficacy
Primary composite outcame 24512202 140y 2155 070 (0.59-0.82)
Doubling of serum creatinine level 1182202 1882159 0.60 [0.48-0.76)
End-stage kidney disease 1162202 16572159 068 [0.54-0.86)
Estirmated GFR <15 ml/min/1.73 m* TR0z 125/2199 0.60 (0.45-0.20)
Cralysis indtisted or kdney transplantation A i 100721494 13 L7 0.7 (0.55-1.00%
Renal death 2302 572199 , BA
Cardiovascular death L1020z 14072199 19 i 0.78 [(0.61-1.009
Secondary outcomes
Cardisvascular death or hospitalization for heart failure 1792202 25372194 0.6% (0.57-0.813)
Cardiovascular death, myocardial infarction, or stroke 2172202 2658/2199 0.30 [(0.67-0.95)
Haospitalization for heart failure E9/2202 14172199 15 (6l [0.47-0309

End-stage kidney disease, doubling of serum creatinine 153 2202 124/2199 Q.66 [0.53-0.81)
level, of renal death

Creath from any cause 168 2202 20172199 083 (0.68-1.02)

Cardiovascular death, mypocardial infarction, stroke, or 27312702 16172199 074 (0.63-0 E.l!]]
hospitalzation for heart falure or unstable angina

Emd-stage kidney disease, renal death, or cardiovascular deathy 2142202 287721549 316 073 ((L61-0.87)
Diakysis, kidney transplantation, or renal deathy Al 105721549 13 0.72 (0.54-097)
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Figure 3. Effects on Albuminuria and Estimated GFR,

Panel A shows the effects of canaglifiazin and placebo on the wurinary albu
min-to-creatinine ratic in the intention-to-treat population, Panel B shows
the change from the screening level in the estimated GFR in the on-treat-
ment population. The | bars indicate the 95% confidence interval in Panel
A and the standard error in Panel B. The albumian-to-creatinine ratio was
calculated with albumin measured in milligrams and creatinine measured

Ifl Erars.
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A Primary Composite Outcome
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Société des sciences
vosculaires du Québec

{ 1) Quel est le statut volémique? )

Hypervolémie Contraction volémique

= Continuer diurétigue et surveiller = Cesser diurétique et surveiller

TA/électrolytes/Cr/poids, supposant aucune Euvolémie o Instaurer iSGLT-2 si euvolémie
hypatension

* Prudence de mise avec multiples diurétiques

f

| 2) Quelle est la tension artérielle?}

Hypertension TA normale Hypotension
« Continuer traitement diurétique et surveiller : JES = Prudence de mise, cesser ou réduire
TA/électrolytes/Cr/poids o Continuer traitement et surveiller TA le traitement diurétique et réinstaurer
R E LAN au besoin
« Considérer réduire la dose de 50 % et surveillerTA/poids
- Si stable, continuer traitement

[ e el i e OPC\V/-[)T 7 LLIILDE PROTECTION CARDIOVASCULARE -

Figure adaptée de Cherney DZ et al, Circulation. 2016;134(24):1915-1917. Proposition de gestion des diurétiques concomitants lors de Uinstauration d'un traitement par inhibiteur du
cotransporteur de sodium-glucose de type 2 (iSGLT-2) chez des patients atteints de diabete sucré de type 2 (DST2) a risque éleve.

Les cases en bleu foncé représentent les scénarios dans lesquels le praticien peut habituellement instaurer un traitement par ISGLT-2 chez des patients atteints de DSTZ stables et non hospitalisés. Les cases
en rouge représentent les scénarios dans lesquels le praticien ne devrait pas instaurer de traitement par iSGLT-2 étant donné le risque d'effets néfastes de nature natriurétique/hémodynamique dans cette
situation. Les cases en bleu péle représentent les scénarios dans lesquels Le praticien peut instaurer un traitement par iSGLT-2 avec précaution et surveiller les effets de nature natriurétique/hémodynamique.
La surveillance clinique inclut la réponse au traitement en termes de tension artérielle (TA], fonction rénale, électrolytes et du poids pendant les deux premigres semaines. Des recommandations semblables

peuvent sappliquer aux patients recevant un traitement par inhibiteurs de la néprilysine/antagonistes de L'angiatensine Il (INAA); des données additionnelles sur les associations d iSGLT-2-INAA sont d ailleurs
nécessaires. Lacronyme « Cr » signifie « créatinine ».




Mme COUTure » Liste de médicaments
6 mOiS plUS Tord » Metformine 500 mg bid

» Gliclazide 60 mg id

> 74ans Sitagliptine 50 mg id

» Diabétique type 2 depuis 10 ans Canagililozin 100 mg id

» P htal thie ni neuropathie X ;
O O & Atorvastatin 20 mg id

» Protéinurie 1 gr par jour depuis 2 ans
HTA
» DLP

Arthrose

Amlopidine 10 mg id
» Irbésartan 300 mg id
» Parametres paracliniques

» IMC 30, monofilament normal, ITB 0,9

N . Ky » TA 122/72 BP Tru
Vue au suivi. Va bien. Ses glycémies sont entre 6-8

le matin. Disparition des hypoglycémies. Elle a CCr 40 cc/ minute
perdu 2 kilos depuis la derniere visite. Elle ne peut LDL18

toujours pas marcher avec sa douleur au genou. d

K: 4,8

HoAlc:7,5%

/

Vous avez ajoute un isglt2 il y a 6 mois.

2 options: aglp1 ou insulin




Variation dutaux d’HbA,. par

. i LIRA vs i Glargine vs i EXE 1 f.p.s. vs i DULA vs i
EXE 2 f.p.j. vs insuline | glargine (+ MET/SU) i LIRA (+ MET % SU) i glargine (+ MET £SU) | glargine (+ MET/SU) i glargine (+ MET/SU)
(+21ADO) i (étude LEAD-5) : (étude EAGLE) | (étude DURATION-3) |  (étude AWARD-2) i (étude SUSTAIN-4)
0.0 (analyse de 4 études) i Taux initial : ~8,3 % i Taux inifial : ~9,1 % i Taux initial : ~8,3 % i Taux inifial : ~8,1 % i Taux initial : ~8,2 %
| i & i [ 5 |
0,2 i : < ! i :
| j : = : | |
— 0,4+ i © : © : i i
S : : : = =
— -0,6 - i ! ! i !
& i = = | ph i
g -0,8 - : i i - :
b | | | | |
. | . | | |
B 12 i e i i { S i
2 1,44 Non inférieur | 1.3
£ 164 i = = | i -1,6
Er] | L | |
-2,0 - g : -1,9 : g g
Apoids (kg): -2,0* 1,8 1,8* 1,6 300 20 2,6* 1,4 1,9 1,4 | -35*-52*-12
Hypog.(%): 50 54 : 27 29 i 18* 45 i 8 26 : 55* 69 : 4* 6 1
Insuline i | i i |
(Uljour): n.p. ; 24 i 52 i 31 : 29 i 29



Ftude AWARD 10 :
Dulaglutide en appoint aux iISLGTS +/- metformine

Duréedel'étude: 24 semaines
Début ~8,0 %

Variation du poids (kg)
Hypo < 3,9 mmol/L (%)
Nausées (%)
Diarrhée (%)
TAS (mm Hg)

1

—

§ Dulaglutide en appoint a la canagliflozine, a la dapagliflozine ou a 'empagliflozine
* Supérieur au placebo

DULA : dulaglutide; HoA < : hémoglobine glyquée; Hypo : hypoglycémie;IC :
infervalle de confiance; PBO : placebo; TAS : tension artérielle systolique




Durée de l'étude: 30semaines

Début ~8,0 %

0,5

= ’ SEMA
SEMA
p 1 mg PBO g PBO
I — = = =
SRR n=151 n=151 N =151 n=151
S - .
§ 3 -0,1 Variation du poids (kg) -3,1* 2,1
‘0
=2 'g 0,5 Hypo < 3,1 mmol/L (%) 11,3 2
Qw
st Nausées (%) 19.3 3.3
%’, 2
o i ‘e (% )

£ 5 Diarrhée (%) 11,3 6
S §_1,5 TAS (mm Hg) -4,7* -1,6
.‘E -1,5%
@
>

-2,0

Remarque : L'association sémaglutide +inhibiteur du SLGT2 n’est actuellement pas approuvée au : : . :
Canada. Données provenant de : Zinman B et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2019;
7:356-67.




Indications dulaglutide
Monographie aout 2019

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE
TRULICITY est indiqué comme traifement hebdomadaire pour améhiorer I'équulibre glveémique
chez les patients adultes atteints de diabéte de type 2. en association avec :

L

un régume alunentaire et un progranune d’exercice lorsque la metformuine ne convient pas
en raison d une contre-indication ou d une mtolérance;

la metformune lorsquun régume alumentaire, un programme d’exercice et la dose
maximale de metfornune toléree ne permettent pas d’obtenir une maitnse adequate de

la glyceme:

la metformune et une sulfonvlurée lorsqu’un regune alunentawre, un programmne
d’exercice et un traitement associant la metformine et une sulfonvlurée ne permettent pas
d"obtenur une maitrise adequate de la glyveénue:

un mhibiteur du cotransporteur sodinm-glucose de type 2 (1ISGLT2) et la metformine
lorsqu’un régune alunentamre, un programme d’exercice et un 1ISGLT2 avec ou sans
metformine ne permettent pas d’obtemr une maitrise adéquate de la glveémue:

I"'insuline basale et la metformune lorsqu’un régune alimentaire, un progranune

d’exercice et une msulimothérapie de type basal avec ou sans metfornune ne pennnettent




LDPC 2018 Diabete Canada CPG — L'essentiel

ACTIONSS de la gestion du diabete

A AIC — contrdle glycémique optimal (habituellement <7%)

C Cholestérol — LDL <2,0 mmol/L ou réduction >50%

T Tension artérielle — optimisation du controle de la tension artérielle (<130/80)
I Interventions sur le mode de vie (activité physique/alimentation saine)

O Ordonnances — médication de protection cardiaque

A —inhibiteur de ’ECAou ARA S—Statine A— AASsiindiquée | 1SGLT2/aGLP-1 ayant démontrédes bénéfices CV si
DM type 2 avec MCV et AlCpasalacible

N « Non fumeur — sevrage du tabac
S S’occuper du dépistage des complications
S Santé psychologique du patient

iECA, inhibiteur del’enzyme de conversion de I’'angiotensine; ARA, antagoniste du récepteur de I'angiotensine; CV, cardiovasculaire; MCV, maladie
cardiovasculaire; DM, diabetes mellitus




La prise en charge du diabete a
partir de cas cliniqgues

Lignes directrices canadiennes datent de 2018 mais beaucoup de
nouveautés depuis

Priorité aux iSGLT2 et aGLP1 chez les patients avec maladie
cardiovasculaire établie

Savoir les particularités pour I'ajustement en insuffisance rénale

Prise en charge individualisée demeure la pierre angulaire du
traitement du diabétique de type 2




SSVQ

Société des scences
vasculaires du Québec o

OPCV-DT2

Qutil de Protection CardioVasculaire- Diabéte Type 2

La SSVQ vous propose un outil de travail sur la protection
vasculaire des patients diabétiques qui repose sur
consensus développé en collaboration avec un comité
d'experts.
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