Le diabete de type 2 en 2016

Quel traitement pour quel patient ?
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2001 : les thiazolidinediones
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2007 : les modulateurs de I'effet “incrétine”

DPP-4-i
GLP-1 agonists

‘é incretin effect

lipolysis i

insulin
secretion DPP-4-i
GLP-1 agonists

i glucagon

secretion Hyperglycaemia
— ypergly
B0
DPP
GLP-1 agonists T
hepatic
glucose
production

Neurotransmitter
function

GLP-1 agonists

Adapted from: DeFronzo RA. Diabetes. 2009;58:773-95



2014 : les inhibiteurs SGLT2

DPP-4-i
GLP-1 agonists

‘é incretin effect

insulin
secretion

glucose é

reabsorption

i glucagon

secretion

) Hyperglycaemia

GLP-1 agonists / T

hepatic
glucose
production

Neurotransmitter

- function
GLP-1 agonists

Adapted from: DeFronzo RA. Diabetes. 2009;58:773-95



Current treatment options for controlling
hyperglycemia in T2DM’
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2016... les choix thérapeutiques se multiplient

Monoe Healthy eating, weight control, increased physical activity, and diabetes education
therapy
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2015... le patient reste au centre du débat...

Approach to the management
of hyperglycemia
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Cas N° 1

Mme D. Panstoy, agée de 47 ans, diabétique de type 2 suivie depuis 3 ans.
elle présente également une HTA et une hypercholestérolémie.

Fonctionnaire communale.

R/ inchangé depuis plus de 2 ans : Metformine 850mg 3X/jr
Enalapril 20mg; Hydrochlorothiazide12.5mg

Amlodipine 10mg; Moxonidine 0.4mg
Atorvastatine 40mg

Les 3 derniers dosages d’HbA1. étaient entre 6.3% et 6.9%
Pas de complications du diabete.




Cas N° 1

Vous la revoyez ce jour ( suivi semestriel):
Elle a grossi de 2 kgs (IMC a 30kg/m?)

TA : 135/80 mmHg

Biologie :

HbAl.a 7.3%

Bilan lipidique nl
Créatinine 0.8mg%

Quelle modification thérapeutique est-il possible d’envisager ?




Renforcement des mesures hygiéno-diétéetiques

Ajout d’un sulfamidé hypoglycémiant

Ajout d’une glitazone

Ajout d’un inhibiteur DPP-4

Ajout d’un inhibiteur SGLT-2
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Renforcement des mesures hygiéno-diétéetiques

Oui mais... Réévaluation impérative apres 3 a 4mois

Ajout d’un sulfamidé hypoglycémiant

Ajout d’une glitazone

Ajout d’un inhibiteur DPP-4

Ajout d’un inhibiteur SGLT-2




Renforcement des mesures hygiéno-diétéetiques
Oui mais... Réévaluation impérative apres 3 a 4mois
Ajout d’un sulfamidé hypoglycémiant
Oui mais... Risque hypoglycémique (HbA1.a 7.3%)
Prise de poids
Perte d’efficacité sur le plus long terme

Ajout d’une glitazone

Ajout d’un inhibiteur DPP-4

Ajout d’un inhibiteur SGLT-2




: HbA, . over time

Rosiglitazene vs m etfoermin
-0.13 (-0.22 to —0.05), P=0.002 P ;
Rosiglitazene vs glyburide Bl rEURES
-0.42 (-0.50 to —0.33), P« 0.001

Metformin

Rosiglitazone

2 3
Time (years)

Tl P e




Renforcement des mesures hygiéno-diétéetiques
Oui mais... Réévaluation impérative apres 3 a 4mois
Ajout d’un sulfamidé hypoglycémiant
Oui mais... Risque hypoglycémique (HbA1.a 7.3%)
Prise de poids
Perte d’efficacité sur le plus long terme

Ajout d’une glitazone

Oui mais... Polémique...

Ajout d’un inhibiteur DPP-4

Ajout d’un inhibiteur SGLT-2




Renforcement des mesures hygieno-diétéetiques
Oui mais... Réévaluation impérative apres 3 a 4mois

Ajout d’un sulfamidé hypoglycémiant

Oui mais... Risque hypoglycémique (HbA1.a 7.3%)

Prise de poids

Ajout d’une glitazone

Oui mais... Polémique...

Ajout d’un inhibiteur DPP-4

Oui. Efficacité etablie

Etudes de sécurité cardio-vasculaire

Risque hypoglycémique faible. Neutralité pondérale

Ajout d’un inhibiteur SGLT-2
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ANNEXE A: Modéle du formulaire de demande
Formulaire de demande de remhboursement d' une spécialite inscrite au § 7420000 du chapitre IV de I'A R, du 21 decembre 2001.

| - Identification du bénéficiaire (nom, prénom, numéro d’affiliation):
e e e e

Il —Eléments 3 attester par le médecin traitant

O Il s’agit d’'une premiére demande

Je soussigne, docteur en medecine, certifie que le patient mentionne ci-dessus est 4ge dau moins 18 ans et est atteint d'un dishete de
type 2 et remplit les conditions suivantes

U Le patient est insuffisamment contrdl@ par un autre hypoglycemiant oral & 1a posologie maximale usuelle ou une insuline basale (MPH
ou glargine) en association ou pas avec un hypoglycemiant aral & la posologie maximale usuelle.

Et

U Ce traitement n'a pas suffi a amener le taux d'hémoglobine glyguee (HbATC) sous le taux recommande par les guidelines belges (<
83 mmaol/mol {ou = 70 %) HbA1c Reunion de Consensus, 2012) et e taux d'hémoglohine giyguee (HbA1c) du patient est= 9,0 %

J'atteste que ce patient avec un taux d'hémoglobine ghauée de .. .% necessite de recewvair le remboursement de la specialité
. pour une periode maximale de 12 mois.

Je sais que Ia pDSDIDgle maximale remboursagle est celle qui est reprise dans le RCP et gue pour la specialite pharmaceutigue choisie, |a

comhbinaison de conditionnements prescrite doit tre la moins chere pour I'assurance obligatoire soins de sante etindemnites.

Je m'engage egalement a tenir compte

1. du non remboursement d'une specialite a base d'une gligtine simultanement avec une glitazone, des insulines autres que basales
(MPH ou glargine), unincrétinomim etigue, une autre gliptine, une glif ozZine.

2. d'un remboursement eventuel en monothérapie uniquement pour des patients avec une |nsufﬁsance renale de stade 3 ; 4 ou &
selan la classification KDOQI démartrée par un déhit de filtration glomérulaire < 50 mimind1 73 m?

Je tiens a la disposition du medecin-conseil les elements de preuve etablissant que mon patient se trouve dans |a situation attestee.

O 1l s’agit d'une demande de prolongation:

Je soussigne, docteur en medecine, cerifie gue le patient mentionne ci-dessus a deja regu le remboursement d'une gliptine conformement
aux conditions du paragraphe conceme du chapitre IV de I'A R du 21 decembre 2001

J'atteste que ce traitement s'est demontré suffisamment efficace car 1e taux d'hémoglobine glyquée (HbA1C) est de . % (doit &tre <
9.0 % et ne doit pas depasser la valeur & lagquelle e traiterment a ete initie).

Du fait de cette efficacite, j'atteste que ce patient nécessite de recevoir 1a prolongation du remboursement de |a specialite ... ...
poLr Une periode maximale de 12 mois.

Je sais gue la posologie maximale remboursatile et celle qui est reprise dans le FCR et que pour 1a specialite pharmaceutique choisie, 1a
combinaison de conditionnements prescrite doit étre la moins chere pour I'assurance ohligatoire sains de santé et indemnités.

Je m'engage egalement 3 tenir compte :
1. ou non remboursern ent o'une spécialité 3 base d'une gliptine simultanément avec une glitazone, des insulings autres gue basales
(NPH ou glargine), un incrétinamim etique, une autre gliptine, une glifozine.
2. d'un remboursement éventuel en monothérapie uniguement pour des patients avec une msufﬁsance rénale de stade 3; 4 ou &
selon |a classification KDOQI démontrée par un deébit de filration glomérulaire < 50 mimirv1 73 m?

Je tiens a la disposition du medecin-conseil les glements de preuve &tablissant que mon patient se trouve dans le situation attestee.




Renforcement des mesures hygieno-diétéetiques
Oui mais... Réévaluation impérative apres 3 a 4mois

Ajout d’un sulfamidé hypoglycémiant

Oui mais... Risque hypoglycémique (HbA1.a 7.3%)

Prise de poids

Ajout d’une glitazone

Oui mais... Polémique...

Ajout d’un inhibiteur DPP-4

Oui. Efficacité etablie

Etudes de sécurité cardio-vasculaire

Risque hypoglycémique faible. Neutralité pondérale

Ajout d’un inhibiteur SGLT-2

Oui. Efficacité établie
Etude de sécurité cardio -vasculaire
Risque hypoglycémique faible
Perte pondérale
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- Add-on to MET vs DPP-4 inhibitor: -
Change in HbAlc

w@=5] TA 100 mg =ee=CARNS 100 mg  =-me=CANS 200 mg
9
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CANA 100 mg and CANA 300 mg demonstrated non-inferiority to SITA 100 mg in Hb&Aled owering
CAMNA 300 mg showed statistical superiority to SITA 100 mg in Hb&lc- owering

icago, Illinois.
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Add-on to MET vs DPP-4 inhibitor:
Percent Change in Body Weight

-=C[TA 100 mg ==CANA 100 mg -w=CAMNA 300 mg

Baseline [kgz) 87.6 85,7 8534
LS mean
x]
E%H % change
LI camiy |
= '
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&= E F=0.001
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[—3.7 kg} P <0.001

0 & 12 1= 26 34 42 o2

Tirme point (k)
mITT, LOCF

Lavalle Sonzalez F1 et al. Data presented ADA 2013; Chicago, Ilinais,

Lavalle-Ganzalez F] et al. Diabetologia, 2013 Sep 13, [Epub ahead of print]




Ajout a la Metformine vs inhibiteur DPP4 ( 90 semaines)
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Monothérapie

Bithérapie
* Ajout a la metformine
* Ajout a un sulfamidé / repaglinide

Trithérapie

* Ajout a la met + sulfamidé /
Repaglinide

* Ajout a la met + pioglitazone

Ajout a I’ insuline

combinaison avec
* Un inhibiteur DPP-4
* Un analogue du GLP1




Comment prescrire un inhibiteur SGLT2 ?
Modalités pratiques

L'efficacité du traitement est dépendant de la fonction rénale.
Elle est réduite en cas d’insuffisance rénale modérée
et quasi inexistante en cas d’insuffisance rénale sévere

initiation

Invokana® 100mg Invokana® 300mg
Jardiance® 10mg Jardiance® 25mg

(o))
o

Invokana® 100mg
Jardiance® 10mg
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PHBNL/CAN/0115/0001
Invokana SmPC (Nov 2013) Available at:
http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/28400/SPC/Invokana+100+mg+film-
coated+tablets/#PRODUCTINFO




Quelles précautions et quel suivi ?

S’assurer d’une Clearance Créatinine

Informer le patient du risque accru de mycose génitale

Effects of SGLT2 Inhibitors on Genital Infections Effects of SGLT2 Inhibitors on Urinary Tract Infections

m Canagliflozin 300 mg/d ® Canagliflozin 300 mg/d

M Dapagliflozin 10 mg/d B Dapagliflozin 10 mg/d

B Empagliflozin 25 mg/d

Percentage
Percentage
s

B Empagliflozin 25 mg/d
M Placebo M Placebo
5 ]
*These are not head to head trials L I ' I *These are not head to head trials
i |
Canaglifiozin: Adapted from
httg: /oo
accessed January 23,2013

ie ot ww o i i i ials/D inalogi i
Empaglifiozin: ADA Annual Meeting 2013:Roden M et al 1085-P; Haring H et al:1092-P; Kovacs C et al: 1120-P and Rosenstock J et al 1102P.

Controle annuel de la fonction rénale
ou dans chaque situation susceptible de détériorer la fonction rénale

IC




Cas N° 2

Mr C. Lavie, agé de 64 ans, bon vivant, diabétique de type 2 depuis 14 ans.

Il présente une HTA et une hypercholestérolémie

Les complications du diabete sont : Neuropathie périphérique symptomatique
Néphropathie palbuminurique

Mode de vie :

Retraité

Ex-fumeur

Alcool : consommation modérée

Activité physique : jardinage; petits-enfants; marche ADEPS de 10kms 1X/sem

Le traitement comporte :

Metformine 850mg 2X/jr; Repaglinide 1mg 3X/jr; Sitagliptine 100 mg 1X/jr
Losartan 100mg; Hydrochlorothiazide 25mg; Nebivolol 5mg

Atorvastatine 40mg

Prégabaline 150mg




Cas N° 2

Depuis l'instauration de la trithérapie orale (le repaglinide a été ajouté depuis 9 mois),
le taux d’"HbA1. est passe de 8.9 a 8.2%.

Bilan lipidique nl. Créatinine 0.8mg%

Il déclare avoir fait quelques efforts (suppression du whisky certains soirs de semaine et
limitation des grignotages avec les petits-enfants )
Il n'a pas maigri...

Poids: 89,5kg; taille: 175cm; IMC: 29.2kg/m?

Quelle modification thérapeutique est-il possible d’envisager ?




Doubler |a dose de repaglinide

Shift d’'un inhibiteur DPP-4 vers un inhibiteur SGLT-2

Shift d’un inhibiteur DPP-4 vers un analogue GLP-1

Instauration d’une insuline basale
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Doubler |a dose de gliclazide retard

NON. Epuisement de la fonction B résiduelle.
Prise de poids
Sécurité cardio-vasculaire ?? Prévention cardio-vasculaire ??

Shift d’un inhibiteur DPP-4 vers un inhibiteur SGLT-2

Shift d’'un inhibiteur DPP-4 vers un analogue GLP-1

Instauration d’une insuline basale




Doubler |a dose de gliclazide retard

NON. Epuisement de la fonction B résiduelle.

Prise de poids

Sécurité cardio-vasculaire ?? Prévention cardio-vasculaire ??

Shift d’'un inhibiteur DPP-4 vers un inhibiteur SGLT-2
NON. Peu d’études en termes de gain d'HbA1C

Shift d’un inhibiteur DPP-4 vers un analogue GLP-1

Instauration d’une insuline basale




Doubler |a dose de gliclazide retard

NON. Epuisement de la fonction B résiduelle.

Prise de poids

Sécurité cardio-vasculaire ?? Prévention cardio-vasculaire ??

Shift d’'un inhibiteur DPP-4 vers un inhibiteur SGLT-2
NON. Peu d’études en termes de gain d'HbA1C

Shift d’un inhibiteur DPP-4 vers un analogue GLP-1

OUI. Efficacité supérieure aux inhibiteurs DPP-4
Perte de poids

Sécurité cardio-vasculaire

Instauration d’une insuline basale




Chez les patients diabétiques de type 2 la
physiologie du GLP-1 est altéréel

[ Représentation schématique des niveaux de GLP-12:3 ]

Analogue

du GLP-1
Niveau

pharmacologique
. SRR R SRR - SR = approximatif de GLP-1

L

i i
Patient diabétique de Inhibiteur de la Analogue du GLP-1
type 2 DDP-IV Le traitement par GLP-1 peut aider a améliorer la réponse

insulinique et les résultats cliniques des patients 3

1.ItGda|I DM et al. Am J Med. 2099;122(6) (suppl 6A):S37-S50; 2. Pratley RE et al. Lancet 2010:375;1447-56; 3. Drucker DJ and Nauck MA. Lancet 2006;368:1696-705

36



liraglutide
(rDNA origin) injection

Internded for use




Doubler |a dose de gliclazide retard

NON. Epuisement de la fonction B résiduelle.

Prise de poids

Sécurité cardio-vasculaire ?? Prévention cardio-vasculaire ??

Shift d’'un inhibiteur DPP-4 vers un inhibiteur SGLT-2
NON. Peu d’études en termes de gain d'HbA1C

Shift d’un inhibiteur DPP-4 vers un analogue GLP-1

OUI. Efficacité supérieure aux inhibiteurs DPP-4

Perte de poids

Sécurité cardio-vasculaire

Instauration d’une insuline basale
OUI. Efficacité établie a tous les stades
Prise de poids. Risque hypoglycémique
Sécurité cardio-vasculaire




Le cas particulier du patient age

France : Répartition des patients diabétiques selon le groupe d’age

40 % -
265ans:54 %
275ans:23 %
30 %
23 %
20 % A
16 %
10 0/0 7 7 %
0 OA) _j T
<45 45-54 55-64

31 %
19 %
4%
65-74 75-84 > 85

Répartition selon I'age des patients diabétiques — 2011 — données INAMI

= Nombre total de patients diabétiques recevant un traitement

583.000

18-65

471 %

66-79

35,4 %

80+

16,7 %

BL%J/OOMO - TR/ELB/09/2013/518

52 %




Directives ADA-EASD pour les patients ages

- Priorité a la sécurité des médicaments

- Prévention de 'hypoglycémie

Médicaments antidiabétiques présentant

- Peu d’effets indésirables

- Un faible risque d’hypoglycémie

- Une bonne sécurité cardiovasculaire

- Un faible risque d’interactions médicamenteuses

- Un profil sdr en cas d’insuffisance rénale

Ep Prise de position ADA-EASD, Diabetes Care, 2012,35,1-16
B J/00010 - TR/ELB/09/2013/518



Prise en charge du patient diabétique age “fragilisé”

Recommended glucose 26 months

dietary and
[ifestyle advice

Mot achiewing
agreed glucose
targets

Alternative treatments:
DPPMN inhibitors, or

Lowet risk sulpharyluress
(18]

Glinides

IWettarmin

S Fallure to achleve glucose targets

Alternatlve treatments:
Metformin + kower-risk SL
Nietiorrmin + GLP-1 aganist

Ietfarmin + DPRI
inhibitor

N Fallure to achleve glucose targets

Alternative

treatments:
Low risk SL) +insulin

hetiarmin +
insulin

LD Diabetes & Metabolism 2011;37:S27-S38




Le cout des nouveaux traitements

Metformine

Glitazone

Inhibiteurs DPP4

Sulfamidés Hypoglycémiants
Repaglinide

Inhibiteurs SGLT2

Analogues GLP1

Insuline Basale (40 unités)

Insuline Basale Analogue (40 unités)




La répartition des dépenses liées au diabete

Figure | : Répartition des coiits du diabéte dans |'¢tude CODE-2.
|. Médicaments antidiabétiques; 2. Soins ambulatoires; 3. Autres
médicaments; 4. Hospitalisations




Un contréle glycemique strict reduit les complications

Déces liés au diabéete*

,\ [ L]
'y Complications

Q microvasculaires *

i,‘,) Infarctus du
\{ myocarde*

i Amputation ou
/ artérite sévere *

12% Accident vasculaire
cérebral**

*P<0,0001 ; **P=0,035.
Stratton IM, et al. UKPDS 35. BMJ.2000;321:405-412




Les objectifs glycémiques et les moyens d’y parvenir
doivent étre individualisés

Les modifications comportementales
restent la pierre angulaire de la prise en charge

Metformine chez tout patient diabétique de type 2
(sauf si intolérance ou Cl)

Intensification thérapeutique précoce
( patient jeune, en I'absence de complications)

Interét des nouvelles classes therapeutiques
( poids, hypoglycémies, sécurité et prévention cardio-vasculaire)

Ne pas retarder le passage a l'insuline
(basale, en particulier)

Considérer le risque cardio-vasculaire global




