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Divulgation

• MEMBRE DU COMITÉ CONSULTATIF/BUREAU DES CONFÉRENCIERS:
• Abbott, Merck, AstraZeneca, NovoNordisk, Lilly, Boeringher

Engleheim, Sanofi, Amgen, Pfizer and Janssen



Objectifs d’apprentissage

• Connaître les indications de ce traitement.

• Revoir leurs effets sur les paramètres glycémiques, le poids, 
la tension artérielle et la réduction des événements CV.

• Cibler les patients types pour cette classe de médicament.
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ABCDES3 des soins du diabète

• A • Taux d’HbA1C – maîtrise glycémique optimale (habituellement ≤ 7 %)
• B • TA – tension artérielle optimale (< 130/80)
• C • Cholestérol – taux de C-LDL < 2,0 mmol/L ou réduction > 50 % 
• D • Médicaments cardioprotecteurs

• A – IECA ou ARA │ S – Statine │ A – AAS, si indiqué │iSGLT2 / AR du GLP-1 dont le bienfait CV 
est démontré si le patient présente un DT2 et une MCV et que le taux cible d’HbA1c n’est pas 
atteint

• E • Exercice et alimentation saine 
• S • Dépistage des complications
• S • Abandon du tabagisme
• S • Auto-prise en charge, gestion du stress et des autres obstacles

LDPC 2018 de Diabète Canada – Les éléments essentiels. 2018



La maîtrise de la glycémie doit être atteinte dans les 3 à 6 mois

* A la fin du suivi après l'essai (médiane de 8,5 ans). Réduction significative avec le 
traitement intensif (groupe SU-insuline) p/r au traitement conventionnel.

Comité d'experts des lignes directrices de pratique clinique de Diabète Canada. Can J Diabetes. 2018;42(Suppl 1):S1–S325; Holman RR et al. NEJM. 2008;359:1577–1589; 
Desai U et al. Diabetes Care. 2018;41(10):2096–2104. 



Facteurs à prendre en compte au moment de choisir un 
hypoglycémiant

Gillian Booth, Lorraine Lipscombe, Sonia Butalia, Kaberi Dasgupta, Dean Eurich, Ronald Goldenberg, Nadia Khan et al. Pharmacologic Management of Type 2 Diabetes: 2016 Interim Update. Canadian Journal of Diabetes 40, no. 6 (décembre 2016): 484–86. doi:10.1016/j.jcjd.2016.09.003. Lignes 
directrices de l’ACD. Table 1. Antihyperglycemic Agents for Use in Type 2 Diabetes. Consulté le 15 janvier 2017. http://guidelines.diabetes.ca/cdacpg_resources/Ch13_Table1_Antihyperglycemic_agents_type_2_nov-2016.pdf.

Classe médicamenteuse ↓ HbA1c
� Hypo Poids Autres considérations

Inhibiteurs des alpha-glucosidases 0,6 % Négligeable Neutre à ↓ Effets indésirables gastro-intestinaux

Inhibiteurs de la DPP-4 0,7 % Négligeable Neutre à ↓ Rares cas de pancréatite, prudence avec la 
saxagliptine dans les cas d’IC

Agonistes des récepteurs du GLP-1 1,0 % Négligeable Perte de poids Effets indésirables gastro-intestinaux, rares cas de 
pancréatite , contre-indique en MEN2 

Insuline 0,9-1,1 % Oui Gain de poids Plus importante réduction du taux d’HbA1c, 
schémas nombreux, pas de dose plafond 

Sécrétagogues de l’insuline 0,8 % Oui Gain de poids Baisse rapide de la glycémie

Inhibiteurs de la SGLT2 0,7-1,0 % Négligeable Perte de poids Infections génitales, infections des voies urinaires, 
hypotension

Thiazolidinedione 0,8 % Négligeable Gain de poids 6-12 semaines avant de faire pleinement effet, 
associé à des effets indésirables importants 

� ↓ HbA1c lorsqu’administré en appoint à des schémas à base de metformine 



Agonistes du récepteur du GLP-1

1. Byetta®, monographie de produit, AstraZeneca Canada Inc., 30 juin 2014; 2. Lyxumia. Résumé des caractéristiques du produit; 3. Victoza®, monographie de produit, Novo Nordisk Canada Inc., 19 avril 2016. 4. Barrington et al. 2011, 13, p. 434-438; 5. BUSH et al. 
Diabetes Obes Metab, 2009, 11, p. 498-505; 6. MATTHEWS et al. J Clin Endo Metab, 2008, 93, p. 4810-4817; 7. MARBURY, T. et al. Diabetes, 2014, 63 (suppl. 1), p. A260. Résumé 1010-P; 8. KAPITZA, C. et al. J Clin Pharm., 2015, 55, p. 497–504; 9. FINEMAN et al. Clin 
Pharmacokinet, 2011, 50, p. 65-74; 10. DHRUVA, UA et al. JCD, 2016, 2 (4); 11. BETONICO, CC et al. Clinics (Sao Paulo). 2016, 71 (1), p. 47-53; 12. ROFFEL, AF et al. Présenté à : EASD; 14-18 septembre 2015; Stockholm, Suède.

Exénatide (4,19 kDa)

• 53 % d’homologie avec la séquence 
d’acides aminés du GLP-1 humain 

• Demi-vie : 2,4 heures

Lixisénatide (4,86 kDa)

• 50 % d’homologie avec la séquence 
d’acides aminés du GLP-1 humain 

• Demi-vie : De 2,7 à 4,3 heures

GLP-1 d’après l’exendine

Liraglutide (3,75 kDa)

• 97 % d’homologie avec la séquence 
d’acides aminés du GLP-1 humain 

• Demi-vie : de 8 à 12 heures

Dulaglutide (59,67 kDa)

• 90 % d’homologie avec la séquence 
d’acides aminés du GLP-1 humain

• Demi-vie : 5 jours

Sémaglutide (4,11 kDa)

• 94 % d’homologie avec la séquence 
d’acides aminés du GLP-1 humain

• Demi-vie : de 155 à 184 heures (~7 jours)

Albiglutide (72,97 kDa)

• 97 % d’homologie avec la séquence 
d’acides aminés du GLP-1 humain

• Demi-vie : de 3 à 5 jours 

Analogues du GLP-1 humain

ALBUMINE

Acide gras à 
16 atomes 
de carbone

Chaîne diacide 
gras à 18 atomes 

de carbone

Peptide 
lieur

Domaine IgG4 Fc 
modifié

espaceur



Semaglutide oral

Le SNAC améliore l’absorption du sémaglutide à travers la 
barrière gastro-intestinale (GI)

Surmonte les obstacles à l’administration orale de 
médicaments à base de peptides

SNAC : sodium N-(8-(2-hydroxybenzoyl) amino) caprylate.
Le sémaglutide est le même ingrédient actif que le celui de l’AR GLP-1 
injectable Ozempic®.
Buckley, ST. et al. Sci Transl Med. 2018;10(467):eaar7047

Un analogue du GLP-1 humain, le premier GLP-1 oral, coformulé avec un activateur d’absorption 
(SNAC)
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HbA1c: résultats d'essais comparatifs

*Treatment difference (nominal 95% CI) = –0.06 (–0.19;0.07), p<0.0001 for non inferiority vs liraglutide. Direct comparisons should not be made between trials. 
BID, twice a day; CI, confidence interval; GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist. 
1. Buse JB et al. Lancet 2009;374:39–47; 2. Buse JB et al. Lancet 2013;381:117–24; 3. Pratley RE et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:289–97; 4. Dungan KM et al. Lancet 2014;384:1349–57; 
5. Nauck M et al. Diabetes Care 2016;39:1501–9. 
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SUSTAIN 7 : Variation du taux d’A1c
MOYENNE ESTIMÉE PAR SEMAINE ET CHANGEMENT À LA SEMAINE 40 PAR RAPPORT AU DÉPART

Moyenne globale au départ : 8,2 %
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Délai depuis la répartition aléatoire (semaines)

Semaglutide 0.5 mg Dulaglutide 0.75 mg Semaglutide 1.0 mg Dulaglutide 1.5 mg

EDT : -0,40* 
[IC à 95 % : 
-0,55; -0,25] EDT : -0,41*

[IC à 95 % :
-0,57; -0,25]

400 4 8 12 16 28

* p < 0,0001 Les valeurs correspondent à des moyennes estimées (± erreurs types) obtenues à partir d’un modèle mixte pour analyse avec mesures répétées construit au moyen de données provenant de « patients traités n’ayant pas eu recours à un médicament de secours » parmi les sujets de l’ensemble d’analyse 
intégral. La ligne pointillée indique la valeur de la moyenne globale au départ. IC : intervalle de confiance; EDT : estimation de la différence dans le traitement.
PRATLEY, RE. et al. Lancet Diabetes Endocrinol., 2018, 6 (4), p. 275-286.

Sémaglutide
0,5 mg

Dulaglutide
0,75 mg

Sémaglutide
1,0 mg

Dulaglutide
1,5 mg

Dulaglutide 1,5 mgSémaglutide 0,5 mg Dulaglutide 0,75 mg Sémaglutide 1,0 mg



Semaglutide vs Canagliflozin  (Etude Sustain 8)



Empagliflozine (iSGLT2) p/r au sémaglutide oral 
(AR GLP-1) : Effets sur le taux d’A1C et le poids

* En ajout à la metformine.
Rappel : Puisque Mariam a demandé un traitement 
oral, seules les comparaisons de traitement oral sont 
présentées.
EMPA : empagliflozine; SÉMA : sémaglutide. 
Rodbard, HW. et al., Diabetes Care. 2019;42:2272–
2281. 

26 semaines*



Poids Corporel
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BID, twice a day; BW, body weight; GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist. Direct comparisons should not be made between trials.
1. Buse JB et al. Lancet 2009;374:39–47; 2. Buse JB et al. Lancet 2013;381:117–24; 3. Pratley RE et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:289–97; 4. Dungan KM et al. Lancet 2014;384:1349–57; 
5. Nauck M et al. Diabetes Care 2016;39:1501–9.

Poids corporel: résultats d'essais comparatifs

Baseline BW (kg): 93.1 93.0 92.8 91.790.991.1 93.8 94.4 101.9 100.6

Liraglutide 1.8 mg Exenatide 10 µg BID 

Dulaglutide 1.5 mgAlbiglutide 50 mg 

Exenatide 2 mg 

Lixisenatide 20 µg 
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SUSTAIN 7 : Poids corporel
MOYENNE ESTIMÉE PAR SEMAINE ET CHANGEMENT À LA SEMAINE 40 PAR RAPPORT AU 
DÉPART

Moyenne globale au départ : 95,2 kg
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EDT : -2,26 
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p < 0,0001
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p < 0,0001
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Les valeurs sont des moyennes estimées avec les EDT correspondantes et des intervalles de confiance à 95 % d’un modèle mixte pour l’analyse des mesures répétées en utilisant les données de tous les patients répartis de façon 
aléatoire exposés à au moins une dose du produit à l’essai (ensemble d’analyse intégral) obtenues pendant le traitement et avant l’administration d’un médicament de secours. La ligne pointillée indique la valeur de la moyenne 
globale au départ. 
EDT : estimation de la différence dans le traitement.
Adapté de PRATLEY, RE. et al. Lancet Diabetes Endocrinol., 2018, 6 (4), p. 275-286.



Semaglutide vs Canagliflozin  (Etude Sustain 8)



Tension Artérielle



Variation de la pression artérielle systolique



Semaglutide vs Canagliflozin  (Etude Sustain 8)



Protection micro/macrovasculaire



Méta-analyse des études sur les issues CV associées 
aux AR du GLP-1 : ECVM

CV : cardiovasculaire; ECVM : événement cardiovasculaire majeur; GLP-1 : peptide-1 apparenté au glucagon; IC : intervalle de confiance; MCV : maladie cardiovasculaire; RRI : rapport de risques instantanés
D’après Giugliano D, et al. Diabetes  Obes Metab 2019;21:2576-80. 

Les AR du GLP-1 ont significativement réduit les taux d’ECVM chez les patients ayant des antécédents de MCV 



Méta-analyse des études sur les issues cardiovasculaires associées aux AR du GLP-1 : 
mortalité toutes causes confondues

Mortalité toutes causes confondues

Les AR du GLP-1 ont entraîné une diminution significative de la mortalité toutes causes 
confondues et de la mortalité d’origine CV

Modèle empirique de Bayes à effets aléatoires
Erreurs-types selon la méthode de Knapp-Hartung

CV : cardiovasculaire; ECVM : événement cardiovasculaire majeur; GLP-1 : peptide-1 apparenté au glucagon; IC : intervalle de confiance; MCV : maladie cardiovasculaire; RRI : rapport de risques instantanés
D’après Giugliano D, et al. Diabetes  Obes Metab 2019;21:2576-80. 



AR-GLP-1 et la progression de la néphropathie



Étude Rénale avec Semaglutide

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03819153

eGFR 50–75 mL/min/1.73 m2 and UACR 300–5000 mg/g,
eGFR 25–50 mL/min/1.73 m2 and UACR 100–5000 mg/g
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La combinaison de traitement



AWARD 10  (Dulaglutide en ajout aux iSGLT2) 

Bernhard L. et al, Lancet Diabetes Endocrinol 2018
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Adapted from Figure 2.
Data are estimated means from a multiple imputation analysis with treatment and stratification factors (use of a sulphonylurea at baseline [yes or no], and region [Japan or other]) as categorical effects, and baseline HbA1c and bodyweight as covariates. Data are for all 
patients in the full analysis set, except those who discontinued treatment or required rescue medication. Dashed horizontal lines indicate the overall mean value at baseline.
CI, confidence interval; ETD, estimated treatment difference.
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Adapted from Figure 3.
Data are estimated means from a multiple imputation analysis or proportion of patients from an analysis of covariance, with treatment and stratification factors (use of a sulphonylurea at baseline [yes or no], and region [Japan or other]) as categorical effects, and 
baseline HbA1c and bodyweight as covariates. Data are for all patients in the full analysis set, except those who discontinued treatment or required rescue  medication. The horizontal dashed line indicates the overall mean value at baseline.
CI, confidence interval; ETD, estimated treatment difference.

Overall mean at baseline: 91.7 kg
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Questions?


