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DT2 les news

* Diagnostic
e Qui est a (tres) haut risque CV ?
* Comment dépister ?

* Traitement

* Les nouveaux outils d’évaluation du RCV
* Analogues du GLP1
e ISGLT2



M P...

e Obese DT 2 71 ans avant intervention...
* Ex expert en assurances



Je vous remercie de m'avoir permis de voir votre patient Monsieur -
qui vient pour surveillance d'une coronaropathie.

Dans ses antécédents on trouve une apendicectomie, une fracture de L4
Comme facteurs de risque on retient une hypercholestérolémie

Le 11 janvier 2021 sa tension artérielle couchée est a 130/ /U mmig >a Ireque

cardiaque 4 61 bpm.
Sur le plan fonctionnel on reléve une absence de trouble cardio-vasculaire

L'auscultation cardiaque montre des bruits de cocur normaux.
I'ECG montre un rythme sinusal et un tracé normal..

Le 6 janvier, la glycémie était a 1,27 g par litre, 'némoglobine glyquée a 7,17 %,
demande au patient de vous revoir afin de savoir s'il est nécessaire de prendre
charge ce diabéte.

Le cholestérol LDL est & 1,26 g par litre, sous traitement par Tahor 10 mg,
conseille de majorer Tahor de fagon 4 ramener le LDL cholestérol 4 0,7 g par litre

raison de la maladie coronarienne.

Le HDL cholestérol est 4 0,46 g par litre.
La créatinine est & 88 Micropole par litre, le ionogramme sanguin est normal, le te

d'hémoglobine est de 14,7 g par litre.
L'échographie d'effort a permis d'atteindre sans ischémie 150 W le 21 décembre.



On observe a gauche
une sténose de
I’artére coronaire
droite. Et a droite
plusieurs plaques
d’athérome dont une
circonférentiel au
niveau de 'artere
interventriculaire
antérieure.
(hyperdensités)




Répartition du score de calcium
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CONCLUSION
Score calcique élevé d 478.
Sténoses calciques intermédiaires de I''VA moyenne et CD1 (CAD-RADS 2).




Stratification du risque et dépistage de la maladie coronaire chez le diabétique asymptomatique
(consensus SFD/SFC 2020)

Algorithme pour les patients DT1 et DT2 agés de 35 a 75 ans

1. Treés haut risque ? Au moins 1 élément ?
O Antécédents de maladies cardiovasculaires (dont la fibrillation atriale/l'insuffisance cardiaque)
O LDL-cholestérol >190 mg/dl malgré le traitement
O Albuminurie > 300mg/24h ou 200mg/L ou équivalent!?
O DFGe <30 ml/min/1,73m?2
O ECG : courbes Q anormales
0 Echo: ventricule gauche anormal (fonction/hypertrophie)
O Sténose athéromateuse périphérique = 50 %
Non l Oui
O DT2 = 10 ans et DT1 = 20 ans
O Maladie coronarienne de 1¢" degré prématurée chez des hommes < 50 ans ou femmes < 60 ans
O Facteurs de risques persistants et incontrélés (HbA;. LDL-cholestérol, cholestérol non HDL, pression artérielle, fumeur)?
O Albuminurie confirmée : 30-300mg/24h ou 20/200 mg/L ou équivalent ou DFGe 30-60 ml/min/1,73m?2
O Rétinopathie sévére ou neuropathie autonome ou dysfonction érectile
O Faible activité physique (ne peut pas monter plus que 2 marches)
Non Oui l
3. Score calcique
(11100 ] 101-400
[ > 50 ans ][ < 50 ans ] [ > 60 ans ] [ < 60 ans ]
\ 4 \ 4

i
Tres haut risque

y y y
[ Cibles thérapeutiques appropriées ]

[ Dépistage de maladie coronarienne ]
Cotonarog_raphle Tres haL_It risque avec Ischémie ou 4_@: | o[ Négatif
a conseiller maladie coronarienne suspecte

Valensi P, et al. Risk stratification and screening for coronary artery disease in asymptomatic patients with diabetes mellitus. Diabetes Metab (2020), https://doi.org/10.1016/j.diabet.2020.08.002

Diaporama a usage limité a la réunion du 25 Février 2021, ne peut étre utilisé dans un autre contexte



Contemporary CVOTs in diabetes

EMPA-REG OUTCOME CANVAS-R DECLARE-TIMI-58 CREDENCE (cardio-renal)
(Empagliflozin, SGLT-2i) (Canagliflozin, SGLT-2i) (Dapagliflozin, SGLT-2i) (Canagliflozin, SGLT-2i)
n=7000; duration up to 5years n=5826; duration ~3 years n=17,276; duration ~6 years n=4462; duration ~5.5years
Q3 2015 - RESULTS Q2 2017 - RESULTS Q3 2018 - RESULTS Q2 2019 - RESULTS

SUSTAIN 6 CANVAS PIONEER-6
(Semaglutide, GLP-1RA) (Canagliflozin, SGLT-2i) (Semaglutide, QW GLP-1RA)
n=3297; duration ~2.8 years n=4418; duration 4+ years n=3176; duration ~1.5years
Q3 2016 - RESULTS Q2 2017 - RESULTS RESULTS

ELIXA FREEDOM REWIND VERTIS CV
(Lixisenatide, GLP-1RA) (ITCA 650, GLP-1RA in DUROS) (Dulaglutide, QW GLP-1RA) (Ertugliflozin, SGLT-2i) n=8000;
n=6068; follow-up ~2 years n=4000; duration ~2 years n=9622; duration ~6.5years duration ~6.3 years
Q1 2015 - RESULTS Q2 2016 - RESULTS Q3 2018 - RESULTS Completion Q4 2019 - RESULTS

LEADER EXSCEL HARMONY OUTCOMES
(Liraglutide, GLP-1RA) (Exenatide ER, QW GLP-1RA) (Albiglutide, QW GLP-1RA)
n=9340; duration 3.5-5years n=14,752; follow-up ~3 years n~9400; duration ~4 years
Q2 2016 - RESULTS Q3 2017 - RESULTS Q2 2018 - RESULTS

DEVOTE CARMELINA
(Insulin degludec, insulin) (Linagliptin, DPP-4i)
n=7637; duration ~2 years n=7003; duration ~4yrs
Q2 2017 - RESULTS Q1 2018 - RESULTS
] ] ] ] ] ] | | >
1 1 1 1 1 1 1 T
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
PPAR-ay DPP-4i GLP-1RA SGLT-2i Insulin

*Estimated enrolment. ClinicalTrials.gov. Accessed September 2017

CVOT, cardiovascular outcomes trial; DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; ER, extended release; GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; ITCA

650, continuous subcutaneous delivery of exenatide; PPAR receptors-ay, peroxisome proliferator-activated receptors-a and y; QW, once weekly; SGLT-2i,
sodium—glucose cotransporter-2 inhibitor; SU, sulphonylurea



Les preuves du semaglutide




Effets pléiotropes des agonistes
du GLP1

GLP-1
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Ussher JR, Drucker DJ. Circ Res 2014;114:1788-803.



Affections gastro-intestinales signalées par > 5% des patients (estomac PLEIN
++)
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EI gastro-intestinaux Nausées Diarrhée Vomissements Constipation
m Sémaglutide 0.5 mg W Dulaglutide 0.75 mg m Sémaglutide 1.0 mg H Dulaglutide 1.5 mg

D'aprés le tableau 4.

Les événements indésirables incluent les événements qui sont apparus, ou dont la sévérité a augmenté, entre la premiére exposition et la visite de suivi planifiée 5 semaines (fenétre de visite de + 7 jours) apreés la visite
de fin du traitement a la semaine 40 (données sous traitement). EI, événements indésirables.

Pratley et al. Lancet Diabetes Endocrinol.2018; doi:10,1016/52213-8587(18)30024-X



Criteres inclusion CVOTs : GLP1-RAs

SK sémaglutide V1 - Juin 2020

LEADER!? (liraglutide)
SUSTAIN 62 (sémaglutide)
PIONEER 62 (sema oral)

Age = 50 ans et 21 des éléments
suivants :
¥ =1 antécédent de MCV

» Maladie cardiovasculaire

= Maladie cerebrovasculaire

- maladie vasculaire peripherique

¥ IC chronigue (classe NYHA II ou III)
¥ Maladie rénale chronique de stade 3 ou

superieur

Age >60 ans et microalbuminurie ou

proteinurie, HVG ou atteinte ventriculaire
gauche (systolique ou diastolique), ABI

<0,9

81% avec MCV / 19% (LEADER)
83% avec MCV / 17 % (SUSTAIN 6)
85% avec MCV / 15% (PIONEER 6)

REWIND* (dulaglutide)

Age = 50 ans et =21 antécédent MCV
v IDM

¥ AVC ischemique

v Revascularisation

v Hospitalisation pour angor instable

¥ Ischemie myocardique

¥ Angioplastie coronaire (PCI)

Age>55 ans et maladie vasculaire subclinique :
Atcd ischemie myocardique lors d'une epreuve d'effort
ou avec imagerie cardiaque, £ antécedent d'angor
d'effort

Sténose> 50% artéres coronaires, carotide ou artéres
MI, £ antécedent de claudication

Index cheville-brachiale <0,9

DFGe <60 mL/min/1,73 m2

Atcd HTA avec hypertrophie VG documentée
Antecedent microalbuminurie persistante ou
macroalbuminurie.

Age > 60 ans et 2 FR : tabagisme, dyslipidemies,
traitement HTA ou lipides.

31% avec MCV / 69%

EXSCEL® (exénatide)

MCV :

- Antécédent de maladie coronaire :
IM, revascularisation coronaire,
stenose >50% dans une artere
majeure, AVC ischemique,

Stenose carotidienne > 50% avec ou
sans symptémes neuro.

- Atteinte periphérique : amputation
due a une atteinte circulatoire,
claudication intermittente, ABI < 0,9
ou antecedent d'intervention de
revascularisation periphérigue.
revascularization procedure

73 % avec MCV / 27%



Résultats des etudes CV avec les analogues du GLP-1

Critere d'évaluation composite principal : MACE

ELIXAL EXSCEL? LEADER3 SUSTAIN 64 HARMONY?> REWIND® PIONEER 67
Lixisénatide Exénatide Liraglutide Sémaglutide 1x/sem Albiglutide Dulaglutide Séma oral
1x/jour 1x/sem 1x/jour vs Pbo 1x/sem 1x/sem 1x/jour
vs Pbo vs Pbo vs Pbo vs Pbo vs Pbo vs Pbo
MACE

o . —— . . . ——

S composite principal H- w4 0,87 [0,78:0,97] 0,74 [0,58:0,95] Hm+ | 0,78 [0,68:0,90] 0,88 [0,75:0,99]

N

£

% Déceés de cause CV F - ('+m~) 0,78 [0,66:0,93] —— — @ 0,49 [0,27:0,92]

;' IDM non fatal i HEH —a— (+m~) 0,75[0,61:0,90]" —r

w

T AVC non fatal ! - (—=— 0,61[0,38:0,99] +m * HE— ——

4

= Angor instable —_T

©

£

b

1t A o —— o
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Hospitalisation pour IC +a— o - %—; —m—| 0,71 [0,53; 0,94]¢ 1 —a—
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Etudes démontrant la supériorité en ce qui concerne le résultat composite principal

HR [95% CI]

[ Etudes évaluant I'IC pendant I'hospitalisation

Il convient de ne pas effectuer de comparaisons inter-études. L'albiglutide a été retiré du marché mondial en juillet 2018 ; le sémaglutide oral est expérimental et son utilisation n'est pas autorisée

HR [95% CI]

HR [95% CI]

02 06 10 14 18 02 06 10 14 18 02 06 10 14 18
HR [95% CI]

0:2 Oj6 1,0 1j4 1:8
HR [95% CI]

<> Composants MACE individuels statistiquement significatifs



Critere d'évaluation principal

15 - 0
2 HR, 0,74 [IC a 95 %, 0,58 ;0,95] - 26 %
= Evénements : 108 séemaglutide ; 146 placebo
E p<0,001 pour la non-infériorite
2 @ 10 4 p=0,02 pour la supériorite
S 2 Placebo, 8,9%
@
= c
= 3 Semaglutide, 6,6%
i -
= LC" 2
° Z
5 @
Ei
= 0 4 T r 7 T r 7 T 7 1
‘g 0 8 16 24 32 40 48 1+ &4 72 80 88 a5 104 109
% Temps ecoulé depuis la randomisation (semaines)
Nombre de patients a risque
Sémaglutide 1648 1619 1601 1584 1568 1543 1524 1513
Placebo 1649 1616 1580 1567 1534 1508 1479 1460
Courbe de Kaplan-Meier du premier evénement confirme par le comite de validation entre décés de cause CV, IDM non fatal et AVC non fatal en utilisant les

données « dans |'étude = des patients de I'ensemble d'analyse intégral.



SK sémaglutide V1 - Juin 2020

IDM non fatal

Patients avec un événement (%)

HR, 0,74 [IC a 95 %, 0,51 ;1,08]
Evenements : 47 semaglutide ; 64 placebo
p=0,12

_~

Nombre de patients a risque

Sémaglutid 1648
e
Placebo 1649

16

1623

1624

24

32

Temps écoulé depuis la randomisation (semaines)

1609

1598

40

48

1595

1587

56

64

1582

1562

72

80

1560

1542

88

96

1543

1516

104 169

1535

1502

Placebo, 3,9 %

Sémaglutide, 2,9 %

Courbe de Kaplan-Meier du deélai entre la randomisation et le premier IDM non fatal confirmé par le comité d'adjudication des événements en utilisant les données
# dans |'étude = des patients de I'ensemble d'analyse intégral. HR est issu d'un modéle a risques proportionnels stratifiés. IC, intervalle de confiance ; HR, hazard

ratio ; IDM, infarctus du myocarde



Les preuves de la dapagliflozine




MoA des iSGLT2 & Effets Métaboliques

ISGLT?2 : Effet Insulino-indépendant Effets métaboliques ISGLT2>
Glomerule p:;j(ti)r%laele -lc;?stt)glls co-lll-:(k:)tiur
o 3 « Diminution HbA1, de l'ordre de - 0,6 % a -0,8 %
Fraton /\N\‘ - Perte pondérale de 3 a 5 Kg
s3 M » Baisse de la PAS de l'ordre de - 3a -4 mm Hg
/ : o
T » Particularité de ces effets
|SG.LT2 — Durabilité de l'effet
Réabsorption - Absence de non répondeurs sous réserve d’'une
Glucose réduite . . s
e rétion fonction rénale conservée
Glucose - Risque d’hypoglycémie uniquement en association
Anse de Henlé U B aux SU ou a l'insuline

Inhibition du SGLT2 : Améliore la glycémie
en réduisant la réabsorption rénale du glucose

1.Résumé des Caractéristiques du Produit Forxiga®. Disponible sur : http://www.ema.europa.eu (30/07/18). 2. Résumé des Caractéristiques du Produit Jardiance®. Disponible sur :
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_ Risk-management-plan_summary/human/002677/WC500163291.pdf (14/08/18). 3. Sha S, et al. Diabetes, Obesity and Metabolism 2015; 17: 188—
97. 4. ertugliflozin selectivity reported in dose ranging study Diabetes, Obesity and Metabolism 17: 591-598, 2015 5, S.Halimi. MmM- Mars 2019-Vol 13-Supplement 1.
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Cumulative Incidence (%)

Critére

primaire

Primary endpoint-
hHF/CV death!2

HR 95% ClI p-value Placebo (496 Events)
0.83 (0.73,0.95) 0.005

DAPA 10 mg (417 Events)

| | | | | | | 1
0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440

Days from Randomization

a2-sided p-value is displayed; HR, CI, and p-value are from cox proportional hazard model.

1. Wiviott SD et al. N EnglJ Med. 2019;380:347-357

In DECLARE, dapagliflozin significantly reduced hHF/CV death in T2D patients with
broad CV risk and in the subgroup of patients with HFrEF

Hospitalisation IC /décés CV et composants individuels

Dapagliflozine Placebo

(n=8582) (n=8578)
Sous aroupe Patients Hazard ratio
group avec événements (IC 95 %) P

Composite de hospitalization 0,83
pour IC/décés CV 417 4% (0,73-0,95) —— 0.005

S 0,73
Hospitalisation pour IC 212 286 (0,61-0,88) . - 2 7 % < 0,001

. 0,98
Décés CV 245 249 (0,82-1.17) . 0,080

T T T 1

07 08 09 101112

En faveur de Dapa 10mg En faveur du placebo




Dapagliflozin Also Significantly Reduced the Risk of CV Death or Wors

HF? in Patients with HFrEF with and without T2D

Primary Endpoint

30 CV Death or Worsening HF
Placebo
25 DAPA Placebo HR (95% Cl) p-value
< 16.3% 21.2% 0.74 (0.65-0.85)  <0.001
(] -
c 20 4.9% ARR
ko NNT = 21
‘O
c 15-
o DAPA 10 mg
E
S 10
£
>
@]
5 —
0- T T T T T T T |
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Number Months from
at Risk Randomization
DAPA 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210
Placebo 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210

aWorsening HF includes hHF or urgent HF visit.

McMurray JJV et al. N Engl J Med. 2019;381:1995-2008.

DAPA
10 mg
n/N

Subgroup

Overall effect

386/2373

Type 2 diabetes at baseline

Yes 215/1075

No 171/1298

Baseline eGFR, mL/min/1.73 m?
<60 191/962
195/1410
Suivi moyen :
18,2 mois

Primary Endpoint
By Subgroup

@-\sAPAH F

HR (95% Cl)

0.74 (0.65-0.85)

0.75 (0.63-0.90)

0.73 (0.60-0.88)

0.721!8.59-0.86)

Placebo Better
0.76.(0.§3-0.92)

PBO
n/N
—_—
502/2371
—_—
271/1064 —_——
231/1307
—_—
—a—
I I
254/964 0.5 0.8 1.00
DAPA 10 mg Better
248/1406 <
20



Pression artérielle / FC
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ETD at month 36 : 3.0 bpm
554 95% Cl (2.5, 3.4) p <0.001
OtIr T T T T T
0 6 12 4 36 43
Time from randomization (months)
Number of patients at each visit
Liraglutide 4668 4442 4330 4099 3853 824
Placebo 4672 4434 4294 3971 3695 767

-=-== Placebo
Liraglutide

--=- Placebo
Liraglutide



Hématocrite

Acide urique

Effets sur acide urique et hématocrite

Volume et acide urique

Adjusted mean (SE)

Adjusted mean (SE)

hematocrit (%)

uric acid (mg/dL)

45 -

44 -

43

424

414

40

6.2 -
6.1+

6.0
5.9

5.8
5.7
5.6
554
5.4+
534

5.2

1 ] 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 12 28 52 66 80 94 108 122 136 150 164 178 192 206
Week
] 1 1 1 ] 1 1 [] 1 1 ] [] 1 1 ]
0 12 28 52 66 80 94 108 122 136 150 164 178 192 206

Week

—— Empagliflozin 10 mg
—— Empagliflozin 25 mg
—— Placebo

Effet de la diurese
osmotique

Mais persistance au-
dela de l'effet d’un
diurétique



Role de I’hématocrite

« Mécanismes de 'hémoconcentration
— Effet diurétique ?

« Peu probable car constant au cours de I'étude # transitoire
sous diuretiques

— Augmentation de la masse globulaire totale
* + 6 % mesure en Cr51 sous dapagliflozine

— Augmentation EPO circulante et réticulocytes
« Suggérant une augmentation de I'érythropoiese

« Bénéfice de 'hémoconcentration (sans A de FC)
— Augmentation délivrance en O2 aux tissus

— Mime effet forte dose de diurétiques chez | cardiaque
ou rénale
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Intérét des corps cétoniques

Substrat énergétique tres performant pour la production d’ATP (rendement
énergetique > glucose)

Myocarde souris insuffisante cardiaque
— X capacité d'oxydation des acides gras
— 70 Production et oxydation des corps cétoniques pour produire de 'ATP

En synergie, ’hémoconcentration augmente la libération d’O2 au niveau des tissus
= Amélioration du fonctionnement du myocarde

Aubert et al. Circulation 2016;133:698-705



La Dapagliflozine, trois indications essentielles

o Le traitement du Diabéte de type 2 obése de |'adulte
En association a la metformine (et/ou aux sulfamides)

o Patients adultes avec Insuffisance Cardiaque chronique symptomatique et FEVG < 40% En
association a IEC/Sartan (ou sacubitril-valsartan) — BB — ARM

o Traitement de la Maladie Rénale Chronique de I'adulte
En association a un blogueur du SRAA
DFGe 25 — 75 ml/min et ACR 200 — 5000 mg/g



ISGLT2 tolérance /PRESCRIPTION

« Déplétion volémique et hypotension ?

* Arréter ''SGLT2 3 a 4 jours avant une intervention +++
« Informer les urgentistes de la présentation particuliere
Evoquer le diagnostic en cas de nausées, vomissements, douleurs abdominales, et rechercher la cétose méme en
I'absence d’hyperglycémie
« Amputations ?

. Rare
*  Prudence si la pression artérielle est basse a l'initiation, ajustement transitoire de la posologie du
diurétique

« Patients agés ? Sous diurétiques puissants (anse) ?

RCP Forxiga - Pr Darmon, au nom de la SFD - Avril 2020 : la dapagliflozine (FORXIGA®, XIGDUQ®) est disponible en France pour le traitement du diabéte de type 2 de I'adulte



ACIDOCETOSE .

* Présentation clinique atypique car il s'agit d’'une « acidocétose euglycémique » :

» caractérisée par I'absence d’hyperglycémie majeure : du fait de 'augmentation de la
clairance rénale du glucose liée au mode d’action spécifique des gliflozines — possible retard
diagnostique

» La physiopathologie des acidocétoses sous iSGLT2, complexe car multifactorielle, est de
mieux en mieux comprise (élévation des taux de glucagon, hypovolémie, réduction de
I’excrétion urinaire des corps cétoniques...)

» Lincidence reste cependant tres faible chez les patients DT2, ne survenant que dans des
conditions particulieres avec cumul de facteurs précipitants

Médecine des maladies Métaboliques - Mars 2019 - Vol. 13 - N°2



Autres conseils d’utilisation

Prudence si plaie ischémique, ulcere membres inférieurs ou AOMI sévere
Prudence si hypotension ou déplétion hydro-sodée sous diurétique
Réduire dose d’insuline de 20% et celle du sulfamide de moitié
Augmentation du risque d’« infection génitale » (sauf au Japon !)

Dégradation initiale de la fonction rénale a respecter
Ne pas interrompre le traitement si DFGe descend en dessous de 25 ml/min sous traitement



GLUCOSE-LOWERING MEDICATION IN TYPE 2 DIABETES: OVERALL APPROACH

FIRST-LINE THERAPY IS METFORMIN AND COMPREHENSIVE LIFESTYLE (INCLUDING WEIGHT MANAGEMENT AND PHYSICAL ACTIVITY)
IF HbA, ABOVE TARGET PROCEED AS BELOW

{ o

) | Y

T0 AVOID
CLINICAL INERTIA
REASSESS AND

MODIFY TREATMENT
REGULARLY
(3-6 MONTHS)

* ¢ OR OR DPP-4i
TiD T20 OR OR for weight loss®

If further intensification is required or
patient is now unable to tolerate
GLP-1 RA and/or S6LT2i, choose

« Avoid TZD in the setting of HF
Choose agents demonstrating CV safety:

TiD

GLP-1RA

v

2

v

¥

WITHOUT ESTABLISHED ASCVD OR CKD
ASCYD PREDOMINA J d J
L HF OR CKD PREDDMINATES
- E ~ N COMPELLING NEED TO MINIMIZE WEIGHT
PREFERABLY COMPELLING NEED TO MINIMIZE HYPOGLYCEMIA GAIN OR PROMOTE WEIGHT LOSS COSTIS A MAJOR ISSUE*""
SGLT2i with evidence of reducing EITHER/
SGLTZi with HF andiar CKD progression in )
. . GLP-1 RA with
GLP-1RA praven [VD CVOTs if eGFR adequate’ DPP-Gi 6LP-1RA SGLT2 T goud eficacy SGUTzR s 7"
with proven benefit, [ f--------- OR --=--=-==-- for weight loss?
CVD benefit’ if eGFR ) If SGLT2i not tolerated or ¢ ¢ \b J,
adequate’ contraindicated or if eGFR less If oA, If HbA If HbA If HbA,
than adequate’add GLP-1 RA above target above target above target above target [ It HbA,, above target ] [ H HBA, ahove Garget ]
with praven CVD benefit! . - -
. J|\L ) | ) ¥ v ¥ ¥ + ¥
v ¢ GLP-1RA SGLT2¢
[ IF HbA, above target ] [ If HbA, above target ] soLT2i SGLr2F R OR ) BLP-1 RAwith ) 5
DPP-4i SGLT2i good efficacy TiD U

agents demonstrating CV safety:

« Consider adding the other class
(GLP-1 RA or SGLTZi) with proven
CVD benefit

« DPP-ii if not on GLP-1 RA

= Basal insulin®

« TIDF

- 5U¢

.

Consider adding the other class
with proven CVD benefit'

DPP-4i (not saxagliptin) in the setting
of HF (if not on GLP-1 RA)

Basal insulin*

- S

.

.

IF HbA,_above target

—

J

| IfHbA, above target If HbA,_ above target

.

2 v ¥ ¥

[ Continue with addition of other agents as outlined above

—

¥

If HbA, above target

v

Consider the addition of SU* OR basal insulin:

+ Choose later generation SU with lower risk of hypoglycemia
+ Consider basal insulin with lower risk of hypoglycemia’

» Insulin therapy basal insulin with
lowest acquisition cost

If triple therapy required or SGLT2i
andfor GLP-1 RA not tolerated or
contraindicated use regimen with OR

lowest risk of weight gain + Consider DPP-4i OR SG6LTZi with

PREFERABLY lowest acquisition cost™

DPP-Ai (if not on GLP-1 RA)
based on weight neutrality

¥

If OPP-4i not tolerated or

. Proven CVD benefit means it has label indication of reducing CVD events. Far GLP-1 RA strongest
evidence for liraglutide > semaglutide > exenatide extended release. For SGLTZ) evidence modestly

5. Low dose may be better tolerated though less well studied for CVD effects
[
stronger for empagliflozin > canagliflozin. T
L]
9

. Choose later generation SU with lower risk of hypoolycemia
Degludec | glargine U300 < glargine U100 / detemir < NPH insulin
. Semaglutide > liraglutide > dulaglutide = ide > lixi id
. I no specific comorbidities li.e., no established CVD, low risk of hypoglycemia, and lower
priority to avaid weight gain or no weight-related comorbidities)
10.Consider country- and region-specific cost of drugs. In some countries, TZDs relatively more
expensive and DPP-4i relatively cheaper

contraindicated or patient already on
GLP-1 RA, cautious addition of:

+ SU* « TID* - Basal insulin

ra

. Be aware that SGLTZi vary by region and individual agent with regard to indicated level of eGFR
for initiation and conlinued use

. Both empagliflozin and canagliflozin have shown reduction in HF and reduction in CKD
progression in CV0Ts
Degludec or U100 glargine have demansirated CVD safety

P

-

Figure 2—Glucose-lowering medication in type 2 diabetes: overall approach. CV, cardiovascular; DPP-4i, dipeptidyl peptidase 4 inhibitor; GLP-1 RA, glucagon-like peptide 1 receptor agonist; SGLT2i, SGLT2 inhibitor;
SU, sulfonylurea.



Les outils d’évaluation, retour au patient



DIAL model

Calculator version: 1.0

Personal Risk Profile @

Gender M* History of vascular disease - BMI 27 kg/m2
Age 72 years Duration of diabetes 0 years
Geographic region W-E* Insulin therapy -
Current smoking - Systolic blood pressure 130 mmHg Total cholesterol 200 mg/dL
HDL-cholesterol 44 mg,/dL
LDL-cholesterol 126 mg/dL
Statin Ato* HbA1c 7.17 %
Dose 10* eGFR 88 mL/min
Ezetimibe - Albuminuria =%

PCSK9-inhibitor -
Antithrombotic treatment -*
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( CVD-free life-years BRDEEEENE@ Lifetime risk

Current 10-year risk of myocardial infarction, stroke
or cardiovascular death

0 5 10 15 20 25

Percentage

2% 0%

Current risk @ Reduction with treatment @

Future treatment ©@

Statin

Atorvastatin

Dose

10 mg

Ezetimibe
PCSK9-inhibitor

Systolic blood pressure

No treatment target




Son espérance de vie sans évenement cardiovasculaire majeur passe de
87 ans a 83 ans

VDRI CCANCRYCEIC  10-years risk T Lifetime risk w

Probability of survival free of heart attack or stroke
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No treatment target




Son risque cardiovasculaire a 10 ans passe de 2% a 36%

( CVD-free life-years BRNEEEISHE@ Lifetime risk

Current 10-year risk of myocardial infarction, stroke

36%

Current risk @

15

or cardiovascular death

20

Percentage
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Reduction with treatment @

Future treatment @

Statin

Atorvastatin

Dose

10 mg

Ezetimibe

PCSK9-inhibitor

Systolic blood pressure

No treatment target
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Traltement

 Statine 40 mg

* Cible de pression artérielle systolique
: <130 mmHg

* Cible d’'HbAlc : <7%



CVD-free life-years | 10-years risk | Lifetime risk

Probability of survival free of heart attack or stroke

100
75
@
(o]
g
g5 50
[
o
25
0
72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 84 85 8 87 88 89 90 91 02 93 94 95
Age
/2 85 1.9
Age start treatment @ CVD-free life-expectancy @ CVD-free years gained @

| CVD-free life-years | 10-years risk | Lifetime risk ‘

Current 10-year risk of myocardial infarction, stroke

or cardiovascular death

0 5 10 15 20 25 30 35

Percentage

36% 8.3% 12

Current risk @ Reduction with treatment @ 10-years NNT @

4

]

Traltement

 Statine 40 mg
* Ezetimibe

* Cible de pression artérielle systolique
: <130 mmHg

* Cible d’'HbAlc : <7%
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Current risk @

3.6

Current 10-year risk of myocardial infarction, stroke
or cardiovascular death

Percentage
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Reduction with treatment @
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10-years NNT @

Traltement

 Statine 40 mg
* Ezetimibe
° Inhibiteur de la PCSK9

* Cible de pression artérielle systolique
: <130 mmHg

* Cible d’'HbAlc : <7%
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or cardiovascular death
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18.1%

Reduction with treatment @

6

10-years NNT @

Traltement

Statine 40 mg
Ezetimibe
Inhibiteur de la PCSK9

Antiagrégant plaquettaire

Cible de pression artérielle systolique
: <130 mmHg

Cible d’'HbAlc : <7%
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Traltement

* Statine 40 mg

* Ezetimibe

* Inhibiteur de la PCSK9

* Antiagrégant plaquettaire
* GLP-1 RA

* Cible de pression artérielle systolique

: <130 mmHg

* Cible d’'HbAlc: <7%

Limite : effet classe qui ne tient pas compte de lI'effet de chaque molécule sur la réduction du risque de MACE



CVD-free life-years | 10-years risk | Lifetime risk |

Probability of survival free of heart attack or stroke

100

75

50

Percentage

25

0

72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 84 85 86 87 83 89 90 91 92 93 94 95
Age

72 39 5.8

Age start treatment @ CVD-free life-expectancy @ CVD-free years gained @

CVD-free life-years | (OEEEERTE S Lifetime risk ‘

Current 10-year risk of myocardial infarction, stroke
or cardiovascular death
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raltement

* Statine 40 mg

* Ezetimibe

* Inhibiteur de la PCSK9

* Antiagrégant plaquettaire
* GLP-1 RA

* iISGLT2

* Cible de pression artérielle systolique
: <130 mmHg

* Cible d’'HbAlc: <7%

Limite : effet classe qui ne tient pas compte de lI'effet de chaque molécule sur la réduction du risque de MACE



