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Goals of Diabetes Care

Prevent complications

Optimise quality of life

Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, Green J, Maruthur NM, Rosas SE, Del Prato S, Mathieu C, Mingrone G, Rossing P, Tankova T, Tsapas A, Buse JB

American
Diabetes Diabetes Care 2022; https://doi.org/10.2337/dci22-0034. Diabetologia 2022; https://doi.org/10.1007/s00125-022-05787-2.
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Preventing Complications

Glycaemic
Management
Cardiovascular
Risk Factor
Management
Weight
Management

N\

Cardiorenal
protection —

glucose lowering
agents

/
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Importance of Glycemic Control

Averting symptomatic hyperglycaemia

Substantial and enduring reduction in microvascular complications
* 50-76% reduction DCCT with HbAlc 7% vs 9%
* 25% reduction UKPDS with HbAlc 7% vs 7.9%
* Greatest benefit with reduction from higher levels of HbAlc

Uncertainty regarding macrovascular benefit of BG control in T2D

Benefits emerge slowly while harms of glucose control medications can be
more immediate

American Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, Green J, Maruthur NM, Rosas SE, Del Prato S, Mathieu C, Mingrone G, Rossing P, Tankova T, Tsapas A, Buse JB
A R| abet.es. Diabetes Care 2022; https://doi.org/10.2337/dci22-0034. Diabetologia 2022; https://doi.org/10.1007/s00125-022-05787-2. E A S D European Association
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Weight Reduction as a Targeted Intervention

* Weight reduction has mostly been seen as a strategy to improve glycaemic
management and reduce the risk for weight-related complications.

* |t was recently suggested that weight loss of 5-15% should be a primary
target in management for many people living with type 2 diabetes.
* 5-10% loss confers metabolic improvement,

* Loss of 10-15% or more of weight can have a disease-modifying effect,
and lead to remission of diabetes.

* Weight loss may exert benefits that extend beyond glycemic management
to improve risk factors for cardiometabolic disease and quality of life.

American Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, Green J, Maruthur NM, Rosas SE, Del Prato S, Mathieu C, Mingrone G, Rossing P, Tankova T, Tsapas A, Buse JB
A stas%%ti%st’ion Diabetes Care 2022; https://doi.org/10.2337/dci22-0034. Diabetologia 2022; https://doi.org/10.1007/s00125-022-05787-2. E A S D European Association
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Putting the Person with Diabetes at the Centre of Care

American
Diabetes Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, Green J, Maruthur NM, Rosas SE, Del Prato S, Mathieu C, Mingrone G, Rossing P, Tankova T, Tsapas A, Buse JB
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A

Cycle de décision pour la gestion glycémique centrée

American
Diabetes
- Association.

sur le patient dans le diabete de type 2

EVALUER LES CARACTERISTIQUES CLES DU PATIENT

Mode de vie actuel
Comorbidités, a savoir ASCVD, CKD, HF
Caractéristiques cliniques, a savoir I'age, I'HbAlc, le poids

REVOIR ET APPROUVER o roies e s thtn el drsin
LE PLAN DE GESTION

DES FACTEURS SPECIFIQUES A CONSIDERER QUI
INFLUENCENT LE CHOIX DU TRAITEMENT

1~ . . . HbA1c individualisée
SU RVE".I-ANCE ET SOUTIEN Ob]eCtIfs de soins Impact sur le poids et I'hypoglycémie
CONTINUS Prévenir les complications Profil des effets secondaires des médicaments
Optimiser la qualité de vie Complexité du régime, c'est-a-dire fréquence, mode d'administration
Choisir un schéma thérapeutique pour optimiser I'adhésion et la persistance
Acces, colt et disponibilité des médicaments

ab

PRISE DE DECISION PARTAGEE
POUR CREER UN PLAN DE
GESTION

CONVENIR DU PLAN DE
GESTION

ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; CKD, chronic kidney disease; HbA,, glycosylated haemoglobin; HF, heart failure

European Association
for the Study of Diabetes



Importance des comportements physiques sur 24 heures pour le DT2

Assis/rompre la position assise

prolongée

Limiter la position assise. Pour améliorer le métabolisme du glucose, il faut
interrompre la position assise prolongée (toutes les 30 minutes) par de
courtes périodes régulieres de marche lente ou d'exercices de résistance
simples.

Assis/rompre la position
assise prolongée

Transpiration

Stepping

* Une augmentation de seulement 500 pas/jour est associée ‘
a une diminution de 2 & 9 % du risque de morbidité
cardiovasculaire et de mortalité toutes causes confondues.

* Une marche rapide de 5 a 6 minutes par jour correspond a
une augmentation de I'espérance de vie d'environ 4 ans.

Stepping

Sommeil

Transpiration (activité modérée a

vigoureuse)

» Encourager 2150 min/semaine d'activité physique d'intensité
modérée (faisant appel a de grands groupes musculaires, de nature
rythmique) OU =75 min/semaine d'activité d'intensité vigoureuse
répartie sur 23 jours/semaine, avec pas plus de 2 jours consécutifs
d'inactivité. Compléter par deux a trois séances de résistance, de
souplesse et/ou d'équilibre.

» Une activité physique d'intensité modérée d'a peine 30 minutes par
semaine améliore les profils métaboliques.

Fonction
nhyvcinunalfranilitAlcarcnnAnin
LI} ~ 1 Ml 11 A ImiILwiI Jaal vw A2 I B B

Le phénotype de fragilité du diabete de type 2 est unique, car
il englobe souvent I'obésité et la fragilité physique, a un age
plus précoce. La capacité des personnes atteintes de
diabéte de type 2 a effectuer des exercices fonctionnels
simples a I'age moyen est similaire & celle des personnes
agées de plus de dix ans.

Renforcement

nl’\\ll“lﬂlln

Viser un sommeil régulier et ininterrompu, méme le week-end.

Quantité - Les durées de sommeil longues (>8h) et courtes (<6h)
ont un impact négatif sur I'HbA

Qualité - Un sommeil irrégulier entraine une baisse des taux de glycémie,
probablement en raison de la prévalence accrue de l'insomnie, de I'apnée
obstructive du sommeil et du syndrome des jambes sans repos chez les
personnes atteintes de diabete de type 2

Chronotype - Les chronotypes du soir (les noctambules qui se couchent tard et se levent
tard) peuvent étre plus sujets a l'inactivité et a des niveaux glycémiques plus élevées que
les chronotypes du matin (les léve-tot qui se couchent tot et se lévent tot).

American

Diabetes
® ASSOC|at|°n® * Adapted from figure 2 of the consensus report

prysTaee
Les exercices de résistance (c'est-a-dire toute activité qui
utilise le poids du corps de la personne ou qui travaille
contre une résistance) améliorent également la sensibilité
al'insuline et les taux de glucose ; des activités comme le
tai chi et le yoga comportent également des éléments de
souplesse et d'équilibre.

European Association
for the Study of Diabetes




Importance des comportements physiques de 24 heures pour le DT2”

Fonction

Glucose/Insuline  Pression sanguine HbA,, Lipides ohysique Dépression Qualité de la vie
2 N2 N2 J T ) T
timing : : : :

Impact des comportements physiques sur la santé cardiométabolique des personnes vivant avec un diabéte de type 2

T Niveaux supérieurs/amélioration (fonction physique, qualité de vie);
I Diminution/amélioration (glucose/insuline, pression sanguine, HbAlc, lipides, dépression) : ? aucune donnée disponible :

T Fleches vertes = strong evidence; = medium strength evidence;
T Fleches rouges = limited evidence.

American
Dlabet.es- EA S D European Association
. Association. for the Study of Diabetes

* Adapted from figure 2 of the consensus report



2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 12016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
|
SAVOR-TIMI 53 [
(Saxagliptin) { |
EXAMINE (Alogliptin) : Class of drug of interest being evaluated:

TECOS (Sitagliptin) :
EMPA-REG OUTCOME [
{(Empaglifiozin) [

I

LEADER (Liragiutide) :
SUSTAIN & (Semaglutide)

CANVAS-R
(Canagliflozin)

OMNEON 018 (DPP-4 inhibitor QW)
CARMELINA (Linagliptin)
EXSCEL (Exenatide QW)
CANVAS-R (Canaglifilozin)
FREEDOM CVO (ITCA Q 6 months)
CAROLINA (Linagliptin)
DEVOTE (Degludec)
REWIND (Dulagliutide QW)
DECLARE-TIMI 58 (Dapaglifiozin)
CREDENCE (Canaglifiozin)
Ertuglifiozin CVOT (Ertugliflozin)

! American Timeline of the cardiovascular outcome trials (CVOT) for the novel anti-

Diabetes hyperglycaemic drugs for T2DM. -
. Association. Taken from Mannucci et al EASD

European Association
for the Study of Diabetes




Antidiabétique

Efficacité

Antidiabétiques

Efficacité - risque cardio-rénal - poids - Cout

Effets CV
MACE

Insuffisance
Cardiaque

Effets rénaux

(progression IRC)

Hypoglycémie

poids

Voie

Administration

Metformine

Analogues du
GLP1

Inhibiteurs des
SGLT2

Inhibiteurs du
DDP4

Glitazones

Sulfamides 2&¢me
génération

Insuline

Elevée

Elevée a tres
élevée

Intermédiaire

a élevée

Intermédiaire

Elevée

Elevée

Elevée a tres
élevée

Possible
Bénéfice

Bénéfice

Bénéfice

Neutre

Possible
Bénéfice
(pioglitazone)

Neutre

Neutre

Neutre

Neutre

Bénéfice

Neutre
(Potentiel risque
saxagliptin)

Augmente le
risque

Neutre

Neutre

Neutre

Bénéfice

Bénéfice +++

Neutre

Neutre

Neutre

Neutre

Non

Non

Non

Non

Non

Oui

Oui

Neutre

Perte ++

Perte

Neutre

Prise

Prise

Prise

Faible

Elevé+++

Elevé++

Elevée+

Faible

Faible

Elevé(analogues)
Faible (humaines)

Orale

s/c surtout,
Orale,

(semaglutide)

Orale

Orale

Orale

Orale

s/c




Evidence for patients with indica

Characteristics of subgroup analysis

Individual Assessment criteria:
for all criteria except p-interaction value, imput value 1 to 4 (1=lowest credibility, 4=highest credibility) based on
respective ICEMAN criteria

Additional
For within-trial criteria (e.g. 1
Type of comparison | comparisons, is for sensitivi
\_/p P: y . . . Use of random . vy
(i.e. between-trial, direction and analysis . .
. . Sources B . effects model N P-interaction
Effect modifier Intervention Outcome # RCTs within-trial, meta- magnitude of . corroborating
(PubMed IDs) . . within N value
analysis of effect similar estimate, or -1
. ) . subgroups? s L
interactions) from trial to point if sensitivity
trial? analysis alters
effect estimate)
. 30424892 &
ASCVD status SGLT2i MACE 33031522 3/5 0.0501/0.63
. i 30424892 &
ASCVD status SGLT2i CV mortality 33031522 3/5 2 2 4 0.31/0.41
) ) 30424892 &
ASCVD status SGLT2i All-cause mortality 33031522 3/5 2 3 4 1 0.69/0.64
" Hospitalisation for 30424892 &
ASCVD status SGLT2i heart failure 33031522 3/5 2 3 4 1 0.38/0.26
. - . 30424892 &
ASCVD status SGLT2i Myocardial infarction; 33031522 3/5 2 2 4 0.17
. 30424892 &
ASCVD status SGLT2i Stroke 33031522 3/5 2 2 4 1 0.83
" Progression of renal 30424892 &
ASCVD status SGLT2i disease 33031522 3/5 2 3 4 1 0.71/0.73
31422062 &
ASCVD status GLP1RA MACE 31595657 & 7/7/8 3 2 4 0 0.24/0.50/0.18
34425083

American
Diabetes

. Association.

BMJ 2021,;372:m4573

Copyright ADA/EASD 2022

tors of high CVD risk

Potential benefits

All Cause Mortality

Nonfatal myocard ial infarction

Events per 1000 pecple Events per 1000 people

Usual care

SGLT-2
inhibitors .

SGLT-2 entor
inhibitors -

Nonfatal stroke End stage kidney disease

Events per 1000 people

Events per 1000 peaple

Usual care Usual care

SGLT-2 il - SGLT-2
inhibitors @ 0 e inhibitors o

Hospitalisation for heart failure

Events per 1000 people

Usual care

SGLT-2
inhibitors

European Association
for the Study of Diabetes

EASD




Antidiabétiques, Fonction rénale et effets secondaires

Metformine

Analogues du GLP1

Inhibiteurs des SGLT2

Dapaglifozine, canaglifozine, Empaglifozine

Inhibiteurs du DDP4

Glitazones

Sulfamides 2¢™e génération
Gliclazide, Glimépéride

Glinides
Repaglinide

< 30 : Contre indiquer
30- 59 : demi dose (1g/j)
> 60 : dose totale 2g/j

Pas d’ajustements

(dulaglutide, liraglutide, semaglutide)

< 20 : Contre indiquer

Alogliptine

> 50 : 25 mg/j (dose totale)
30-50:12,5 mg/j (demi dose)
<30:6,25 mg/j (1/4 dose)
Linagliptine (pas d’ajustements)

Pas d’ajustements
(généralement non recommandées
dans I'IR en raison des oedemes)

< 30 : Contre indiquer

Pas d’ajustements

Gastrointestinaux (débuter a faible dose)
Déficit en Vit B12 (dosage régulier)

Gastrointestinaux, Pancréatite,
Carcinome médullaire de la thyroide (chez les rongeurs)

Acidocétose euglycémique, Hypovolémie
Infections génitales mycosiques; Gangrene de fournier

Pancréatite
Arthralgies
Pemphigoide bulleux

Insuffisance cardiaque congestive (pioglitazone et rosiglitazone)
(Edemes, fractures osseuses
Bénéfice dans la NASH

Interactions médicamenteuse (ex Miconazole) : Hypoglycémie +++

Cl si insuffisance hépatique




Algorithme de traitement consensuel ADA/EASD 2022

Objectif : reduction du risque cardio-rénal chez les patients atteints de
diabete de type 2 a haut risque (en plus de la gestion complete du risque

+ASCVDt +Indicateurs de risque élevé

-
Défini differemment selon les CVOT, mais tous
incluaient des personnes souffrant de CVD établies (par
exemple, IM, AVC, toute procédure de
revascularisation). La variabilité inclut : des conditions
telles que l'accident ischémique transitoire, angine
instable, amputation, coronaropathie symptomatique ou
asymptomatigue.

Bien que les définitions varient, la plupart comprennent

= 55 ans avec deux facteurs de risque supplémentaires

ou plus (notamment obésité, hypertension, tabagisme,
dyslipidémie ou albuminurie)

+ ASCVD/Indicateurs de risque élevé
GLP-1 RA# SGLT-2i®

avec bénéfice prouvé sur les CVD avec bénéfice prouvé sur les CVD

Si HbA1C supérieure a lI'objectif

» Pour les patients sous GLP-1 RA, envisager I'ajout d'un SGLT-2i avec effet
bénéfique prouvé sur les CVD et vice versa

e TZD"

American
Dlabetps_ E A S D European Association
. Association. Copyright ADA/EASD 2022 for the Study of Diabetes



Effect of SGLT2i in people with heart failure

DAPA-HF

Hacebo Dapaglificzin
A Primary Outeame B Hosphalization for Heart Failure
1004 7 Hazand ratio, 0,74 (35% €1, 065-0, 100 ¥ Hazard mtio, 0.70 (85% €L 0.55-0.83)
w] 28] Pvoor @
7 ow T ow
g o 3 n
3 @ L
E s R
2w o
2w 2
E E
a 20. a m
10 1
T T T T T T T ] } T T T T T T |
o i [ L] 12 15 13 " L] i 1] 5 15 18 21 24
Manths since Random iation Mentths since Randorm zation
No. at Risk Mo st sk
HMacebo 2371 2258 2163 075 1517 1478 1096 595 0 nrn 1364 7168 083 1B 1453 101 596 1z
amglfzin 270 205 22l 247 002 1560 146 6L 210 Dapaglifezin 2373 2306 2053 00 1563 147 63 20
C Death from Candiovescular Causes D Death from Any Cause
Wi 3% Hazand ratia 0,62 (5% €1, 068-0.56) Wi 3 Haand ratio, 0,83 (35% CL0.71-0.97)
S0- 50.
& # 80
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2w I
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3
40 2w
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3 3 E 0
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T T T T T T T T 1 0 T T T T 1
1] i H § ) i ol 1] 3 13 4 12 i [N TR 1

Months since Randorrization

N EnglJ Med 2019;381:1995-2008

American
Diabetes
- Association.

Months since Random ization

EMPEROR-REDUCED

EMPEROR-PRESERVED

A Primary Outcome

Esfimated Cumud ative Indi dence (%)

359 lazard ratio, 0.75 {95% CL 0.65-0.85) -~ Placebo
Po.001
10
- Empagifiazin

25 -
20

1s:

10 -

. -

o S0 180 7o 360 450 Sd0 6do 7i0 8l0
o sa 1o 30 a0 sio I

- Empaglifiazin

50 180 270 360 450 540 630 730

100 Hazard ratio, 0.79 (95% CI, 0.69-0.90)
P<0.001 Placebo
904
80
70 Empagliflozin

Cumulative Incidence (%)
w
g
L

40+ T T T T T T T T T T T 1
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
30
204
10+
o T T T T T T T T T T T |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2991 2888 2786 2706 2627 2424 2066 1821 1534 1278 %1 68l 400
Empagliflozin 2997 2928 2843 2780 2708 2491 2134 1858 1578 1332 1005 709 402
Figure 1. Primary Outcome, a C of Cardi ular Death or for Heart Failure.

The estimated cumulative incidence of the primary outcome in the two groups is shown. The inset shows the same
data on an expanded y axis.

a 1o
Days since Randomization
No. at Risk
Flacebo 167 1715 161z 18 s 611 a10 24 108
Empaglifiazin 1363 1763 1677 17z e 545 az3 F 101
B First and Recurrent Hospitalizations for Heart Failure
06
Harard ratio, 0.70 (35% CL 0.58—0 §5)
Pca.001
o5
E Placeba
w04
8 * Empaglifiazin
& osl -
g o -
£ LT
£ =
2 o2 e
2 -
01 s T
B 130 270 360 430 sa0 630 720 alo
Days since Randomization
No. at Risk
Placeba 1867 1820 1762 1526 1285 1017 732 aw s 135
Empaglifiazin 1563 1se  17es 1532 1283 lops 732 as5 @z s

N EnglJ Med 2020,;383:1413-1424
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N EnglJ Med 2021,;385:1451-1461
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Algorithme de traitement consensuel ADA/EASD 2022

Objectif : reduction du risque cardio-rénal chez les patients atteints de
diabete de type 2 a haut risque (en plus de la gestion complete du risque

+ HF

Symptdémes actuels ou antérieurs d'HF
avec HFrEF ou HFpEF documentée

SGLT-2i s
avec un bénéfice prouvé pour
HF dans cette population

American
Dlabet_es_ E A S D European Association
. Association. Copyright ADA/EASD 2022 for the Study of Diabetes



DIABETIC KIDNEY

PROTEINURIC CHRONIC

American
Diabetes
. Association.

Diabetes Care 2022; https://doi.org/10.2337/dci22-0034. Diabetologia 2022; https://doi.org/10.1007/s00125-022-05787-2.

CHRONIC KIDNEY

Copyright ADA/EASD 2022

DISEASE KIDNEY DISEASE DISEASE
v T2D v T2D v T2D
FoRuition x Non-DM v Non-DM / Non-DM
x Non- x Non- v Non-
Albuminuric Albuminuric Albuminuric
No. of patients 4401(b:cl 4304 ~6000
Key inclusion eGFR 230 to <90 eGFR 225 to <75 OUFR 220 0 <49
criteria and UACR >300 mg/ and UACR 2200 mg/ OF SOETS 262 50.<0
and 99 and 99 and UACR 2200 mg/lg |
Primary ESKD, doubling of ESKD, 250% sustained ESKD, or 240% sustained
composite creatinine, or renal/ eGFR decline, or renal/CV  eGFR decline, or renal/CV
_ outcome CV death death death
stUdy start b] [d] al
and stop date February 2014 February 2017 November 2018
(announced or July 2018 March 2020 ~June 2022
planned)
[c] [f] :
Results + + + gl *

Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, Green J, Maruthur NM, Rosas SE, Del Prato S, Mathieu C, Mingrone G, Rossing P, Tankova T, Tsapas A, Buse JB

Effects of SGLT2i in people with chronic kidney disease

DM, diabetes mellitus;
eGFR, estimated glomerular
filtration rate; ESKD, end-
stage kidney disease; TBD,
to be determined; UACR,
urinary albumin:creatinine
ratio. a. Jardine MJ, et al.
Am J Nephrol. 2017,;46:462-
472; b. ClinicalTrials.gov.
Accessed November 09,
2021.
https://clinicaltrials.gov/ct2
/show/NCT02065791; c.
Perkovic V, et al. N Engl J
Med. 2019;380:2295-2306;
d. ClinicalTrials.gov.
Accessed November 09,
2021.
https.//clinicaltrials.gov/ct2
/show/NCT03036150; e.
Heerspink HIL, et al. Nephrol
Dial Transplant.
2020,35:274-282; f.
Heerspink HIL, et al. N Engl J
Med. 2020;383:1436-1446;
g. ClinicalTrials.gov.
Accessed November 09,
2021.
https.//clinicaltrials.gov/ct2
/show/ NCT03594110; h.
Herrington WG, et al. Clin
Kidney J. 2018;11:749-761.
i. https://www.boehringer-
ingelheim.com/human-
health/metabolic-
diseases/early-stop-chronic-
kidney-disease-trial-efficacy

*published results not yet
available

European Association
for the Study of Diabetes



Algorithme de traitement consensuel ADA/EASD 2022

Objectif : réduction du risque cardio-rénal chez les patients atteints de

diabete de type 2 a haut risque (en plus de la gestion complete du risque

+CKD

eGFR < 60 ml/ min/1,73 m? OU albuminurie (ACR 2 30mg/g).
Ces mesures peuvent varier dans le temps ; une mesure répétée est donc
nécessaire pour documenter la CKD.

a la dose maximale toleree d'ACEi/ARB)
PREFERABLEMENT

SGLT-2i s avec preuve primaire
de réduction de la progression de la CKD

Utiliser le SGLT-2i chez les personnes ayant un eGFR = 20 ml/min/1,73
m2, une fois initié doit &tre poursuivi jusqu'a dialyse ou transplantation
ou

GLP-1 RA avec bénéfice prouveé sur CVD si SGLT-2i non tolére ou

Si HbA1C est supérieure a I'objectif, pour les patients sous

Ameri : : : : :
A D;‘;ggg" SGLT-2i, envisager l'incorporation d'un GLP-1 RA ou vice-versa

S ® European Association
- Association. P

for the Study of Diabetes




Effect on MACE by background use of metformin or
baseline HbA,_

Major adverse cardiovascular events 0.14
Metformin Three-point MACE
EMPA-REG OUTCOME 533 5193 —— 0.92 (0.77-1.10) ELIXA 400/3034 (13%) 392/3034 (13%) —— 1.02 (0-89-1-17) 078
CANVAS Program 656 7825 —I:—— 0.91 (0.77-1.06) LEADER 608/4668 (13%)  694/4672 (15%) - 0-87(0-78-0-97) 001
DECLARE-TIMI 58 1197 14068 - 0.96 (0.85-1.07) SUSTAIN-6 108/1648 (7%)  146/1649 (9%) — 0-74(0-58-0-95) 0.016
CREDENCE 246 2545 —i— 0.87 (0.68-1.12) EXSCEL 839/7356 (11%)  905/7396 (12%) & 0-91(0-83-1-00) 0.061
VERTIS-CV 721 6283 _‘I._ 0.92 (0.79-1.07) Harmony Outcomes 338/4731(7%) 428/4732 (9%) —— 078 (0-68-0-90) 0-0006
Subtotal (12=0.0%, P=0.96) <> 0.93 (0.87-1.00) REWIND 594/4949 (12%)  663/4952 (13%) - 0-88(079-0.99) 0-026
PIONEER 6 61/1591 (4%) 76/1592 (5%) —— 079 (0-57-1-11) 017
No metformin AMPLITUDE-O 189/2717 (7%) 125/1359 (9%) — 073 (0:58-0-92) 0.0069
EMPA-REG OUTCOME 239 1827 —— 0.72 (0.56-0.94) Subtotal (I’=44-5%, p=0-082) & 0-86(0-80-0-93) 65 (45-130) <0-0001
CANVAS Program 355 2317 + 0.76 (0.61-0.94) 3aseline HbA,
DECLARE-TIMI 58 362 3092 +— 0.86 (0.70-1.05) High 1777/16361 (11%)  1955/15237 (13%) . 0.83(077-0-90) -1z
CREDENCE 240 1856 —a— 0.72 (0.55-0.92) Low 1357/14270 (10%)  1477/14081 (10%) —e= 0-90 (0-84-0-97)
VERTIS-CV 259 1955 | ——— 1.13 (0.87-1.48) Subtotal (I=55-3%, p=0-14) —— 087 (0-80-0-94)
Subtotal (12=51%, P=0.08) <> 0.82 (0.71-0.96)
Metformin H
EXSCEL il 093 (0.64101.03) Patients with A1C <8.5%
HARMONY OUTCOMES o 0.77 (0.65t0 0.92)
LEADER il 0.7 (08510 1.10) EMPA-REG OUTCOME  322/3212 NA 20911607 NA 13.43 . 0.76 (0.64-0.90)
CANVAS Program? NA/NA 247 NA/NA 26.9 39.63 —e— 0.94 (0.77-1.15)
REWIND et 0.91 (0.81 to 1.04)
PIONEER 6 & SUSTAIN 6 (pooled) 0.70 (0.55 0 0.50) CREDENCE®* 85/1027 319 100/1029 38.0 20.20 —e—1 0.84 (0.63-1.12)
AMPLITUDE O : 0.70 (0530 0.92) ] VERTISCV  438/3419 38.3 216/1730 372 26.74 —— 1.03 (0.88-1.21)
Random effects model - 0.85 (0.77 to 0.95) Fixed EffectsiModel  (@:=5.81,dr=3:P =.08:"=135.9%) - 0.90 (0.81-0.99)
Heterogeneity: 1 = 57%, 1 = < 0.01, p = 0.04 Patients with A1C 28.5%
EMPA-REG OUTCOME  168/1475 NA 731726 NA 31.56 —t i 1.14 (0.86-1.50)
No metformin : CANVAS Program®  NA/NA 28.8 NA/NA 353 22.80 —e—1 0.80 (0.68-0.94)
EXSCEL —— 0.84 (0.69to 1.03) CREDENCE® 13111174 44.5 168/1169 581 11.08 —e— 0.76 (0.61-0.96)
HARMONY OUTCOMES —— 0.79 (0.62 to 1.00) VERTISCV  294/2055 430 149/1002 455 34.56 e 0.94 (0.77-1.15)
LEADER —— 0.79 (0.64100.87) Fixed Effects Model (Q=661,df=3, P= 09; I’ =54 6%) - 0.87 (0.78-0.96)
REWIND ] 0.78 (0.62 to 0.99) r T 1
PIONEER 6 & SUSTAIN 6 (pooled) e 0.88 (0.62t0 1.25) 0.25 0.5 1 2
AMPLITUDE O e — 0.80 (0.54 0 1.19) e S
Random effects model - 0.81 (0.73 to 0.89) Favors Treatment Favors Placebo
Heterogeneity: 1° = 0%, t° =0, p = 0.99
Random effects model - 0.85 (0.79t0 0.91)
L |

Heterogeneity: I = 24%, v* <0.01, p = 0.20
oot tor s e 050 11 OBty 2 Lancet Diabetes Endocrinol 2021;9:653-62; JAMA Cardiol 2021;6(2):148-158

Favours GLP-1 RA Favours Placebo

Diab Obes Metab 2021,;23:382-390 Diabetes Res Clin Pract. 2021;177:108921 (updated)
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Consensus recommendations

* In people with HF, CKD, established CVD, or multiple risk factors for
CVD, the decision to use a GLP-1RA or an SGLT2i with proven benefit
should be independent of background use of metformin.

* In people with HF, CKD, established CVD, or multiple risk factors for
CVD, the decision to use a GLP-1RA or an SGLT2i with proven benefit
should be independent of baseline HbA, .

. Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, Green J, Maruthur NM, Rosas SE, Del Prato S, Mathieu C, Mingrone G, Rossing P, Tankova T, Tsapas A, Buse JB
a American Y ¢ ¢ P

Diabet_es. Diabetes Care 2022; https://doi.org/10.2337/dci22-0034. Diabetologia 2022; https://doi.org/10.1007/s00125-022-05787-2. E S D European Association
. Association. A
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Algorithme de traitement consensuel ADA/EASD 202

UTILISATION DE MEDICAMENTS HYPOGLYCEMIANTS DANS LA GESTION DU g

MODIFIEZ LE
DIABETE DE TYPE 2 REGULIEREMENT (36

MolS)
COMPORTEMENTS LIES A UN MODE DE VIE SAIN : AUTOGESTION DU DIABETE, EDUCATION ET SUPPORT (DSMES) ; DETERMINANTS SOCIAUX DE LA SANTE (SDOH)

ction du risque cardio-rénal chez les patients atteints de diabéte de type 2 a
risque (en plus de la gestion compléte du risque CV)*

+ASCVDt +Indicateurs de risque + HF
— . élevé |
Dgflnl dl_fferemmem selon les CVOT, mais tous . Symptomes actuels ou
incluaient des personnes souffrant de CVD _ — . G d'HE
établies (par exemple, IM, AVC, toute procédure Bien que les définitions varient, ar:_"e:rlégrs b aEV'fC
de revascularisation). La variabilité inclut : des la plupart comprennent > 55 ans éocu‘;r‘]’emé’;
conditions telles que I'accident ischémique avec deux facteurs de risque
transitoire, angine instable, amputation, supplémentaires @l R'US
coronaropathie symptomatique ou (notamment obesite, \
asymptomatique. hypertension, tabagisme,
dyslipidémie ou albuminurie)
PREFERABLEMENT

+ ASCVD/Indicateurs de risque élevé SWl § avec preuve primaire

de réduction de la progression de la CKD

SGLT-2i § avec

- _2i8
m TR e prouve Utiliser le SGLT-2i chez les personnes ayant un eGFR 2
avec bénéfice prouvé sur avec bénéfice prouvé sur pour HF dans cette 20 ml/min par 1,73 m2, une fois initié doit &tre poursuivi
les CVD les CVD population jusqu'a dialyse ou transplantation
ou
Si HbA1C supérieure a I'objectif GLP-1 RA avec bénéfice prouvé sur CVD si

[—T-2i non toléré ou contre-indiqué

*  Pour les patients sous GLP-1 RA, envisager I'ajout d'un SGLT-2i Si HbALC est supérieure a I'objectif, pour les patients

avec effet bénéfique prouvé sur les CVD et vice versa sous SGLT-2i, envisager l'incorporation d'un GLP-1 RA
- TzZD" ou vice-versa
| Si une réduction supplémentaire du risque cardio-rénal ou une baisse de la glycémie sont nécessaires |<——)

* Chez les personnes atteintes de HF, CKD et CVD établie ou de facteurs de risque multiples de CVD, la décision d'utiliser un
GLP-1 RA ou SGLT-2i avec un bénéfice prouvé devrait étre indépendante de I'utilisation antérieure de la metformine ; + Une
recommandation forte est justifiée pour les personnes atteintes de CVD et une recommandation plus faible pour celles avec des indicateurs de risque CV
élevé. De plus, une réduction du risque absolu plus élevée et donc des nombres inférieurs nécessaires a traiter sont observés a des niveaux plus élevés de
risque de base et devraient étre pris en compte dans le processus de décision partagée. » Les TZD a faible dose peuvent étre mieux tolérés et avoir une
efficacité similaire ; 8 Pour les SGLT-2i, les essais sur les résultats CV/rénaux démontrent leur efficacité dans la réduction du risque de MACE composite, de
déces CV, de mortalité toutes causes confondues, Ml, de HHF et de résultats rénaux chez les personnes atteintes de DT2 présentant un risque établi/élevé de
CVD ; # Pour les GLP-1 RA, les essais CVOT démontrent leur efficacité dans la réduction du MACE composite, du décés CV, de la mortalité toutes causes
confondues, MI, de I'AVC et des résultats rénaux chez les personnes atteintes de DT2 présentant un risque établi/élevé de CVD.

ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ACR, albumin/creatinine ratio; ARB, angiotensin receptor blocker; ASCVD, atherosclerotic
A . cardiovascular disease; CGM, continuous glucose monitoring; CKD, chronic kidney disease; CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease; CVOT,
merlcan cardiovascular outcomes trial; DPP-4i, dipeptidyl peptidase 4 inhibitor; eGFR, estimated glomerular filtration rate; GLP-1 RA, glucagon-like peptide
Dlabetes 1 receptor agonist; HF, heart failure; HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; HHF,

4 ASSOCiationua hospitalization for heart failure; MACE, major adverse cardiovascular events; MI, myocardial infarction; SDOH, social determinants of health; SGLT-
2i, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor; T2D, type 2 diabetes; TZD, thiazolidinedione.
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Objectif : Atteinte et maintien des objectifs de gestion de la Glycémie et

du Poids

Gestion de la glycémie :
Choisir des approches qui offrent I'efficacité nécessaire pour atteindre les

W

Metformine OU thérapies combinées offrant une EFFICACITE adéquate pour atteindre et maintenir

les—objectifs

En gepakit éesarppreles tesrplis [Eierngy osiina plushgsante prieala i shaieindiss osn ebjadtifz g hiegmigues
Efficacité pour la réduction de la glycémie

Tres éleve :
Dulaglutide (dose élevée), Semaglutide, Tirzepatide
Insuline
Combinaison Orale, Combinaison Injectable (GLP-1 RA/Insuline)

Elevé :
GLP-1 RA (non listés ci-dessus), Metformine, SGLT-2i, Sulfonylurea, TZD

Intermédiaire :
DPP-4i

American
Dlabetps_ E A S D European Association
. Association. for the Study of Diabetes




One Billion People Globally
Estimated to be Living with
Obesity by 2030

Call for Global Action Plan on Obesity at World Health Assembly in

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE May 2022

B The World Obesity Atlas 2022, published by the World Obesity Federation, predicts that one
billion people globally, including 1 in 5 women and 1 in 7 men, will be living with obesity by

SPECIAL ARTICLE 2030.

B The findings highlight that countries will not only miss the 2025 WHO target to halt the rise in
obesity at 2010 levels, but that the number of people with obesity is on course to double across

the globe.

PrOj ected U. S . State"Level Prevalence B The greatest number of people living with obesity are in low- and middle-income countries

(LMICs), with numbers more than doubling across all LMICs, and tripling in low income

of Adult Obesity and Severe Obesity countrie, compredito 2010

Zachary J. Ward, M.P.H., Sara N. Bleich, Ph.D., Angie L. Cradock, Sc.D.,
Jessica L. Barrett, M.P.H., Catherine M. Giles, M.P.H., Chasmine Flax, M.P.H.,
Michael W. Long, Sc.D., and Steven L. Gortmaker, Ph.D.

By 2030 ~50% obesity ~25% morbid obesity

Ward ZJ et al; NEJM 2019; 381: 2440-2450
https://www.worldobesity.org/resources/resource-library/world-obesity-atlas-2022, Accessed 04 June,
https://www.cdc.gov/obesity/data/prevalence-maps.html, Accessed 04 June, 2022

American
Dlabet.es- EA S D European Association
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Intensive Structured Weight Management: the DiRect RCT

A B
100 5 Year 1: Fisher's exact test p<0-0001 100 4 Year 1: odds ratio 19-71 (95% CI 7-79-49-83; p<0-0001)
Year 2: odds ratio 7-49 (95% C1 2-05-27-32; p=0-0023) Year 2: odds ratio 25-82 (95% C1 8-25-80-84; p<0-0001)
8 80 = 66
= =
S -2
g e
2 60 € 60+
2 g
é, g 45-6%
2 40 X 40- 35.6%
= c
3 - z
4-2% =2
=3 €
S 204 £ 204
£ 11-4%
. N 0% %
0% 2:0% 4 34
[ | )
0 1 1 Y T
n 0 3 36 17 n 6 S 68 S3
Year1 Year 2 Year1 Year 2 Year1l Year 2 Year1 Year 2
S ’ » N < B i < . N
Control Intervention Control Intervention
(n=149) (n=149) (n=149) (n=149)
C
100+ [ Year 1: odds ratio (per kg weight loss) 1-32 (95% Cl1 1-23-1-41; p<0-0001)
3 Year 2: odds ratio (per kg weight loss) 1-25 (95% Cl 1-16-1-35; p<0-0001) 86
-1%
£ 804
-5 70-0%
2
€ 60 57-1% 60-0%
£
2
g 407 33.9%
3 28.8%
& 20
3-6% S-2%
il ]
0
n/N 6/165 8/154 ! 19/56 21/73 16/28 15/25 ! 31/36 14/20
;. s ¢ S - 2 . Doy,
<Skg Skgto<10kg 10 kg to <15 kg =15 kg
Amerlcan Lean et al. The Lancet Diabetes & Endocrinology 2019;7:344-355.
Diabetes
- Association.
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- 10 kg at 2 year follow-up =
64% diabetes remission
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Weight Management in Type 2 Diabetes

Tirzepatide versus Semaglutide Once Weekly
in Patients with Type 2 Diabetes

Semaglutide 2-4 mg once a week in adults with overweight or @ ®™

obesity, and type 2 diabetes (STEP 2): a randomised, double-

blind, double-dummy, placebo-controlled, phase 3 trial

Melanie Davies, Lovise Faerch, Ole K | eppesen, Arash Pakseresht, Sue [ Pedersen, Leigh Perreault, Julio Rosenstock, lichiro Shimamura, Adie Viljoen,

Thomas A Wadden, lldiko Linguay, for the STEP 2 Study Growp*

A
4}
E -
£ _ .
- LS
'E . 5 —F
Fl
e \:\
£ E.
B -6 T 5
E -
< gy —F—4
If;. . i ——F {
=
E-y -._,_\___i—
é -109 _m Sernaghutide 2.4 mg (r-404) __E_"-i i——_i
—#— Sernaglutide 1.0 myg [n=403}
—*— Phceba (n=-403)
-2 T LI — T T T T T 1
0 4 é 12 16 20 ] 6 44 52 &0 &8
Number of patients Tirne since random allocation ferecks)
Semagtide 24mg 404 395 307 390 388 302 3Ws 383 3\ | TE 388
Sernaglutide 1.0mg 403 394 397 385 33 33 T8 i ErE] o T4 380
Placebo 403 398 394 389 367 383 381 i in 67 366 e

American
Diabetes
. Association.

Fropartion of patients (%)

Juan P. Frias, M.D., Melanie |. Davies, M.D., Julio Rosenstock, M.D.,
Federico C. Pérez Manghi, M.D., Laura Ferndndez Landd, M.D.,
Brandon K. Bergman, Pharm.D., Bing Liu, Ph.D., Xuewei Cui, Ph.D.,
and Katelyn Brown, Pharm.D., for the SURPASS-2 Investigators®

Tirzepatide, Smg M Tirzepatide, 10mg Wl Tirzepatide, 15mg Il Semaglutide, 1 mg

T

C
100 [ Sermaghstice .4 mg {nm258)
[ Semaghutice 1.0 mg [n=380)
[ Placebn (n=376)
A0
6898
60 &1
456
404
HE 87 =8
4 137 131
82
32 47 6
o T
=0 x10% =16% =10%

B Change in Body Weight from Wk 0 to Wk 40

Tirzepatide, -¥- Tirzepatide, -4~ Tirzepatide,

S5mg 10mg 15 mg 1 mg

Overall mean baseline
body weight, 93.8 kg

1

Change from Baseline (kg)

O Semaglutide,

T T T T T T
0 4 8 12 16 20 2 32 40

Weeks since Randomization

C Patients Who Met Weight-Loss Target

Patients (%)

Percent Weight Loss

Davies M et al; Lancet 2021; 397: 971-84

Frias JP et al. N Engl ] Med 2021;385:503-515

Copyright ADA/EASD 2022
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Weight Management: Metabolic Surgery

A
40 —BPD
g — RYGB
=
3
o 0754
j= N
K
5 0-50 = -==-=------J2mmas
& H
&= ‘
g 0-25 ; :
2 ' :
= ' !
Q 0 T I T T T + )
2 3 4 5 6 8 9 10
Number at risk Time (years)
RYGB 1§ 12 7 5 5

American
Diabetes
. Association.

Glycated haemoglobin (%)

B Glycaemic control

-8 Medical therapy
—a— BPD
—— RYGB

Mingrone et al. The Lancet. 2021 23;397:293-304
Copyright ADA/EASD 2022

Time (years)

Weight loss (%)

C Weight loss

Time (years)
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Algorithme de traitement consensuel ADA/EASD 2022

Objectif : Atteinte et maintien des objectifs de gestion de la Glycémie et

A

du Poids

Atteinte et maintien des objectifs de gestion du poids :

Fixer des objectifs personnalisés de gestion du poids

Conseils généraux sur le mode de vie : thérapie
nutritionnelle/ habitudes alimentaires/ activité
physique

Programme intensif de gestion du poids structuré
et fondé sur des données probantes

Envisager des médicaments pour perdre du

poids Envisager une chirurgie métabolique

Lors du choix des thérapies hypoglycémiantes :
Envisager un régime avec une double efficacité élevée a tres élevée sur la glycémie et le poids

Efficacité pour la perte de poids
T;g‘; g’|g¥ié :
Semaglutide, Tirzepatide
Elevé :
Dulaglutide, Liraglutide
Intermédiaire :
GLP-1 RA (non listés ci-dessus), SGLT-2i

Neutre :
DPP-4i, Metformine

American
Diabetes
- Association.
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for the Study of Diabetes



Algorithme de traitement consensuel ADA/EASD 202

UTILISATION DE MEDICAMENTS HYPOGLYCEMIANTS DANS LA GESTION DU
DIABETE DE TYPE 2

COMPORTEMENTS LIES A UN MODE DE VIE SAIN : AUTOGESTION DU DIABETE, EDUCATION ET SUPPORT (DSMES) ; DETERMINANTS SOCIAUX DE LA SANTE (SDOH)

Objectif : Atteinte et maintien des

POUR EVITER
L'INERTIE CLINIQUE,
REEVALUEZ ET
MODIFIEZ LE
TRAITEMENT
REGULIEREMENT (3-6
MolS)

objectifs de gestion de la Glycémie et

Gestion de la glycémie : Choisir
des approches qui offrent
|'efficacité necessaire pour

Atteinte et maintien des objectifs de gestion du
poids :

Fixer des objectifs personnalisés de gestion du poids

atteindre les objectifs :

Metformine OU thérapies combinées
offrant une EFFICACITE adéquate pour atteindre et
maintenir les objectifs du traitement

P ' 4 . BTSN Iy
Constiaerertapreventton-get'nypogtycemre-comme

En général, les approches les plus efficaces ont une
plus grande probabilité d'atteindre les
objectifs glycémiques
Efficacité pour la réduction de la

==

Conseils généraux sur le
mode de vie : thérapie
nutritionnelle/ habitudes
alimentaires/ activité
physique

Programme intensif de
gestion du poids structuré et
fondé sur des données
probantes

Envisager des médicaments
pour perdre du poids

Envisager une chirurgie
métabolique

Lors du choix des thérapies hypoglycémiantes :
Envisager un régime avec une double efficacité élevée a trés
élevée sur la glycémie et le poids

Trgégce g‘v'g :
Dulaglutide (ddSe™erevee), Semaglutide,
Tirzepatide
Insuline
Combinaison Orale, Combinaison Injectable
(GLP-1 RA/Insuline)
Elevé :

GLP-1 RA (non Iisthessus), Metformine,
SGLT-2i, Sulfonylurea, TZD
Intermédiaire :

DPP-4i

Efficacité pour la perte de poids
Trgs eleve :
Semaglutide, Tirzepatide
Elevé :

Dulaglutide, Liraglutide
Intermédiaire :

GLP-1 RA (non listés ci-dessus), SGLT-2i
Neutre :

DPP-4i, Metformine

A

> Si I'HbA1c est s

upérieure a l'objectif

v

Identifier les obstacles aux objectifs :

» Envisager la technologie (ex. CGM) pour identifier
+ Identifier et traiter les SDOH qui ont un impact sur

+ Envisager une orientation vers le DSMES pour soutenir l'auto-efficacité dans la réalisation des objectifs

les lacunes thérapeutiques et adapter le traitement
la réalisation des objectifs

cononaues, i, ge 1AVUL el ues resulldls rernaux Crnez ies persornrnes dtleines ae v i £ preseriarnt ur risque elaoii/eieve ae vvu.

American
Diabetes
. Association.

ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ACR, albumin/creatinine ratio; ARB, angiotensin receptor blocker; ASCVD, atherosclerotic
cardiovascular disease; CGM, continuous glucose monitoring; CKD, chronic kidney disease; CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease; CVOT,
cardiovascular outcomes trial; DPP-4i, dipeptidyl peptidase 4 inhibitor; eGFR, estimated glomerular filtration rate; GLP-1 RA, glucagon-like peptide
1 receptor agonist; HF, heart failure; HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; HHF,
hospitalization for heart failure; MACE, major adverse cardiovascular events; MI, myocardial infarction; SDOH, social determinants of health; SGLT-
2i, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor; T2D, type 2 diabetes; TZD, thiazolidinedione.
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Additional Clinical Considerations

Age

* Type 2 diabetes and older age are associated with frailty,
worse outcomes, and less benefit from intensive glycaemic
control

e Older (>65 years) and younger (<40 years) adults with
diabetes are generally under-represented in clinical trials.

Diabetology 2022;3(1):30-45
Diabetes Res Clin Pract 2021;174:108737

émggican Davies M, Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, Green J, Maruthur NM, Rosas SE, Del Prato S, Mathieu C, Mingrone G, Rossing P, Tankova T, Tsapas A, Buse JB
abetes EASD --
. Association Diabetes Care 2022; https://doi.org/10.2337/dci22-0034. Diabetologia 2022; https://doi.org/10.1007/s00125-022-05787-2. European Association
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Age

However, a recent MA of 11 large GLP-1RA, SGLT2i outcomes trials found that CV
and kidney outcomes in people aged >65 years were consistent with the effects
seen in the overall trial population

Results in people <65 years and 265 years

Outcome Number Random Effects Model
(n events/N analysed) of studies P-interaction (Hazard Ratio) Hazard ratio [95% CI]
<65 years (1839/19584) 6 0.73 — 0.89 [0.76; 1.03]
>B5 years (2855/20889) 6 = 0.86 [0.80; 0.92]
<B5 years (167/4200) 2 0.95 0.80 [0.42; 1.51]
>65 years (420/8437) 2 — 0.81 [0.67; 0.99]
<65 years (273/9437) 3 0.70 — 0.77 [0.61; 0.98]
=65 years (497/13101) 3 — 0.82 [0.68; 0.98]
<B5 years (207/4200) 2 0.75 _— 0.81 [0.58; 1.13]
=65 years (502/8437) 2 —aT 0.86 [0.72; 1.02]
<65 years (152/4200) 2 0.25 1.14 [0.73; 1.77]
>65 years (427/8427) 2 — T 0.86 [0.71; 1.04]
I I
0.5 1 2
Favors GLP-1 RAs Favors placebo
é?;ggtce%n Diabetology 2022;3(1):30-45
. Association. Diabetes Res Clin Pract 2021;174:108737

Outcome
{n events/N analysed)

<B5 years (1518/17239)
=65 years (1793/15179)

<65 years (650/13146)
=65 years (912/11034)

<B5 years (355/131486)
>65 years (448/11034)

<B5 years (463/13146)
>B5 years (396/11034)

<65 years (859/16241)
>65 years (1211/15185)

<65 years (306/13146)
>65 years (413/11034)

<65 years (1019/15051)
>B5 years (844/12695)

Number
of studies

4

P-interaction

0.38

0.95

0.92

0.02

0.91

0.08

0.67

Random Effects Model
(Hazard Ratio)

=

e |

0.5 1
Favors SGLT2 inhibitors Favors placebo

1
2

Hazard ratio [95% CI]

0.94 [0.86; 1.03)
0.87 [0.74: 1.01]

0.80 [0.69; 0.94)
0.81[0.53; 1.24]

0.83 [0.65; 1.09]
0.81[0.50; 1.31]

1.18 [0.94; 1.48]
0.83 [0.69; 1.00]

oo
~

.79 [0.69; 0.91]
.78 [0.66; 0.93]

0.83 [0.67; 1.04)
0.62 [0.51; 0.786]

0.62 [0.54; 0.70)
0.57 [0.43; 0.77]

Copyright ADA/EASD 2022
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Age

* Selection of medications to improve CV and kidney
outcomes should not differ for older people

* Medication choices for people who are frail or who have
multiple comorbidities may require modification for safety
and tolerability

* Consider de-prescribing to avoid unnecessary medication
and/or harmful side effects such as hypoglycaemia and
hypotension

Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, Green J, Maruthur NM, Rosas SE, Del Prato S, Mathieu C, Mingrone G, Rossing P, Tankova T, Tsapas A, Buse JB

American
Diabetes Diabetes Care 2022; https://doi.org/10.2337/dci22-0034. Diabetologia 2022; https://doi.org/10.1007/500125-022-05787-2. E ASD
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Age

* Rates of prediabetes and type 2 diabetes are increasing in the
adolescent and young adult population, in concert with
increases in obesity

* Younger people with type 2 diabetes are at very high risk for
complications, and should be treated correspondingly

* Young people also have more rapid deterioration in glycaemic
control and attenuated response to diabetes medications

American JAMA Pediatr 2020;174(2):e194498
Diabetes Diabetes Care 2018;41(8):1717-1725 E A S D European Association
- Association. Copyright ADA/EASD 2022 for the Study of Diabetes




Age

Early use of combination therapy to manage hyperglycaemia may be considered in
young people with type 2 diabetes: VERIFY findings suggest superior and more
durable glycaemic control with combination vs. metformin monotherapy

Primary treatment failure (HbAlc =2 7%) among people with young- and late-onset type 2 diabetes

Patients with an event (%)

Patients at risk

Initial monotherapy =40 years HR (95% Cl): 0.52 (0.36, 0.76); P = .0006

Early combination <40
Initial monotherapy <40
Early combination >40

100 4 —*— Early combination =40 years
90 4 —» Early combination >40 years Initial monotherapy >40 years HR (95% Cl): 0.54 (0.48, 0.62); P = .0001
80
70
60 41.9 months*
50
¥ 61.9 months*
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93 92 74 66 60 49 39 33 31 30 15

90 85 54 44 42 31 26 21 21 18 9

890 868 788 749 692 622 558 518 478 448 172

899 852 679 617 534 472 408 356 316 281 99

Initial monotherapy >40

American
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Diabetes Obes Metab 2021;23(1):245-251
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Combination Therapy

Increasing evidence and rationale:

(1) Increased durability of glycaemic effect, potential to address
therapeutic inertia

(2) Simultaneous targeting of multiple pathophysiologic processes
characterised by type 2 diabetes

(3) Potential impact on medication burden, adherence, and treatment
persistence

(4) Complementary clinical benefits (glycaemia, weight, cardiovascular
risk profile)

Ameri can Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, Green J, Maruthur NM, Rosas SE, Del Prato S, Mathieu C, Mingrone G, Rossing P, Tankova T, Tsapas A, Buse JB
A Diabetes Diabetes Care 2022; https://doi.org/10.2337/dci22-0034. Diabetologia 2022; https://doi.org/10.1007/500125-022-05787-2. E A S D European Association

. Association. Copyright ADA/EASD 2022 for the Study of Diabetes




“Algorithme de traitement consensuel ADA/EASD 2022

PLACE DE L'INSULINE

0 Envisager un démarrage immédiat de l'insuline 0 Si pas déja sous GLP-1 RA, envisager |'utilisation du GLP-1 RA
Si pas familiarisé avec I'utilisation de I'insuline ou

* Hyperglycémie sévere ; i T ; At o . .. . .
D&raal et e 1 alveém Envisager I'ajout d'insuline lorsque les objectifs personnalisés si les objectifs ne sont pas atteints, envisager des
e Déreglement aigu de la glycémie - i Lo Acri . . L
'g. g gly d'HbAlc ne sont pas atteints avec les stratégies décrites dans soins partagés avec une équipe spécialisée
e Suspicion DT1 I'approche holistique
Commencer l'utilisation de l'insuline basale*
(10U ou 0,1-0,2 U/kg par jour) en bedtime ou plus de flexibilité dans le choix
i du moment pour les analogues a action plus longue . L, .
* Maintenir les agents protecteurs cardio-rénaux v Intensifier en cours de route et préférentiellement
* Maintenir la metformine, SGLT-2i et GLP-1 RA Titrer en fonction de la cible FPG mais éviter I'overbasalisation de I'insuline a chaque etape
pour éviter la prise de poids et limiter la dose (considérer I'introduction du CGM) * Comportement sain
d'insuline et le risque d'hypoglycémie ¥ * Thérapie nutritionnelle
* Envisager I'utilisation de produits combinés . * DSMES : avec un focus sur la technique
* - Lorsque la FPG est a I'objectif mais que I'HbAlc ou le TIR ne I'est pas e . . P .
d'insuline basale/GLP-1 RA d'injection, I'hypoglycémie, le poids
v
Si pas déja sous GLP-1 RA, envisager |'utilisation du GLP-1 RA
v

Ajouter l'insuline des repas sous forme de :

Basal plus
(Ajout progressif de bolus)

—
MDI (Multiple daily injections) @
R—"g

American
Dlabet_es_ EA S D European Association
. Association. for the Study of Diabetes

Insulines Premix




Approche holistique centrée sur la personne dans le DT2

CKD (a la dose maximale tolérée d'ACEi/ARB
PREFERABLEMENT

SGLT-2i avec preuve primaire de réduction de la progression de la CKD
Utiliser le SGLT-2i chez les personnes ayant un eGFR =20 ml/min par 1,73
m2, une fois initié doit étre poursuivi jusqu'a dialyse ou transplantation
ou

GLP-1 RA avec bénéfice prouvé sur CVD si SGLT-2i non toléré ou contre-
indiqué

Si une réduction supplémentaire du risque cardio-rénal ou un contrdle de
la glycémie sont né ires, isager une SGLT-2i/GLP-1 RA

+ASCVD/Indicateurs de risque élevé

sont né es, ger une SGLT-2i/GLP-1 RA

GLP-1 RA avec bénéfice prouvé SRR SGLT-2i avec benefice prouvé sur les
sur les CVD ou CcvD

Si une réduction supplémentaire du risque cardio-rénal ou un contrdle de la glycémie

SGLT-2i avec un bénéfice
prouvé pour HF dans cette
population

S'assurer que des stratégies sont en place pour détecter et
optimiser la gestion des facteurs de risque CV*, notamment

» Dépistage et surveillance des facteurs de risque CV
e Réduction de la pression artérielle

e Réduction des lipides

e Agents antithrombotiques

e Arrét dutabac

American
Diabetes
- Association.
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*Not licensed in Europe for T2D, # Unchanged figure 4 from the consensus report except for minor graphical changes like colors
FEV1, forced expiratory volume in one second; NPH, neutral protamine Hagedorn
Care in Diabetes—2022 (141). ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blockers; ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; BP,

blood pressure; CKD, chronic kidney disease; CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate; GLP-1 RA, glucagon-like peptide 1 receptor agonist; HF, heart
failure; SGLT-2i, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor; T2D, type 2 diabetes.
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Gestion de la glycémie : Choisir des approches qui offrent
|'efficacité nécessaire pour atteindre les objectifs :

Metformine OU agent(s) incluant,les thérapies
combinées offrant une EFFICACITE adéquate pour
atteindre et maintenir les objectifs du traitement

Considérer la prévention de I'hypoglycémie comme une

priorité chez les personnes a haut risque

Principes de soins

poids :
Fixer des objectifs personnalisés de gestion du poids
Programme intensif de gestion

du poids structuré et fondé sur
des données probantes

Conseils généraux sur le mode de vie :
thérapie nutritionnelle/ habitudes
alimentaires/ activité physique

Envisager une chirurgie
métabolique

Envisager des médicaments pour
perdre du poids

Lors du choix des thérapies hypoglycémiantes :
Envisager un régime avec une double efficacité élevée a tres élevée sur la
\ glycémie et le poids

4 Atteinte et maintien des objectifs de gestion du )
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