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Repenser I'approche de la prise en charge du diabete de type 2
et le r6le d’'un agoniste ciblant a la fois les récepteurs du GIP et du GLP-1

GIP : peptide insulinotrope dépendant du glucose; GLP-1 : peptide-1 apparenté au glucagon
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Déclaration relative au soutien financier

Ce programme a bénéficié :

« d’'un soutien financier d’Eli Lilly
Canada Inc. sous la forme d’'une
subvention a la formation;

« d’'un appui non financier d’Eli Lilly
Canada Inc. sous la forme d’un
soutien logistique.

Conflits d’intéréts possibles :

* Le groupe d’experts a recu des honoraires
de CPD Network

« Eli Lilly Canada Inc. tire profit de la vente
de produits pouvant faire I'objet de
discussion dans le cadre de ce programme



Atténuation des éventuels biais

CPD Network est un organisme de médecins a but non lucratif ayant recu une subvention a
la formation pour la conception de ce programme. CPD Network a fait appel au comité de
planification scientifique et participé a la conception du contenu et du format du programme.

Le comité de planification scientifique était le seul et unique responsable de la conception
du programme et a participé a tous les stades d’élaboration du programme d’EMC pour
assurer l'integrité scientifique, I'objectivité et I'équilibre. Eli Lilly Canada Inc. a finance
'élaboration du contenu et cette activité ' EMC, mais n’a participé & aucun aspect du
processus d’élaboration du programme.

Toute discussion concernant l'utilisation de produits selon des indications différentes de
celles de la monographie officielle constitue I'opinion du présentateur, et les questions non
sollicitées doivent étre adressées directement a ce dernier.
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Objectifs d’apprentissage

A l'issue de ce programme, les participants seront mieux outillés pour :

/

Discuter du role de
I'adiposopathie dans la
physiopathologie
du DT2

™~

/

Décrire les approches non
pharmacologiques de la
prise en charge du poids

dans le DT2

™~

DT2: diabete de type 2; GIP: peptide insulinotrope dépendant du glucose; GLP-1: peptide-1 apparenté au glucagon.

/

Expliquer le réle d'un
agoniste double des
récepteurs du GIP et du
GLP-1dans le DT2

™




Questions
de sondage
avant le
début du

programme

Dans quelle mesure connaissez-
vous le concept de I'adiposopathie
(aussi appelé « sick fat tissue», en
anglais) en tant que facteur
contribuant au diabete de type 2 et
a ses complications?

Je ne connais pas du tout
Je connais un peu

Je connais assez bien

oo w >

Je connais trés bien

10



Questions
de sondage
avant le
début du

programme

Dans quelle mesure seriez-vous a
I'aise de déecrire le dossier d’essais
cliniques portant sur 'efficacite et
I'innocuité d’'un agoniste double des
recepteurs du GIP et du GLP-1 pour
le traitement du diabete de type 27

Pas du tout a 'aise
Pas tres a 'aise

Plutét a l'aise

oo ® >

Trées a l'aise

GIP: peptide insulinotrope dépendant du glucose; GLP-1: peptide-1 apparenté au glucagon. 11 ]



Questions

de sondage Quel rapport entre le tour de
avant le taille et la taille est considéré
debut du comme idéal?

programme

<0,25
<0,5
<0,75
<1,0

moow >

Aucune de ces reponses




Questions
de sondage
avant le
début du

programme

Laquelle de ces hormones
iIncretines contribue le plus a la
secretion d'insuline
postprandiale physiologique?

A. Le peptide insulinotrope dépendant du glucose (GIP)
B. Le peptide-1 apparenté au glucagon (GLP-1)

C. Le GIP et le GLP-1 semblent avoir un effet a peu
pres équivalent

GIP: peptide insulinotrope dépendant du glucose; GLP-1: peptide-1 apparenté au glucagon. 13



Questions
de sondage
avant le
début du

programme

Dans le cadre d’'une etude clinique de
comparaison directe de phase lll, un nouvel
agoniste ciblant a la fois les récepteurs du
GIP et du GLP-1 a permis d'obtenir une plus
grande reduction du taux d’'HbA . par rapport
auquel des antihyperglycemiants suivants?

A.

mo o w

Sitagliptine
Sémaglutide
Metformine
Gliclazide

Canagliflozine

GIP : peptide insulinotrope dépendant du glucose; GLP-1 : peptide-1 apparenté au glucagon; HbA,. : hémoglobine glyquée. 14



Examinons le cas de cette patiente, Mihika

Anamnese
« Femme de 46 ans
+ Origine sud-asiatique Analyses
« Diabete de type 2 * Taux dHbA.: 8,2 %
* Hypertension « RAC : 10 mg/mmol
« Syndrome des ovaires
polykystiques
Examen physique
Taille : 160 cm Médicaments
* Poids : 69 kg * Metforminea 1 g 2 f.p.j.
* Indice de masse corporelle :  Ramiprila 10 mg 1 f.p.j.
27 kg/m? * Rosuvastatine a 10 mg
» Tour de taille : 85 cm 11.p.j.

« TA:140/90 mm Hg

f.p.j.: fois par jour; HbA,: hémoglobine glyquée; RAC: rapport albumine sur créatinine urinaire; TA: tension artérielle. 15



Question d’opinion 9{1

A votre avis, quelle pourrait étre la cause sous-jacente la plus probable du diabéte de
type 2, de I'nypertension et du syndrome des ovaires polykystiques que présentent Mihika ?

a) Surpoids (27 kg/m?)

b) Adiposité centrale (tour de taille de 85 cm)
c) Antécédents familiaux / génétique

d) Origine sud-asiatique

e) Autre chose

16



Prenons un
pas de recul

Quelles sont les racines de la physiopathologie

/ du diabete de type 27




Racines pathologiques du diabete de type 2 :
Métaphore horticole

MCV athéroscléreuse

Néphropathie !
"IN ) Syndrome des ovaires polykystiques
1 delaTA ?\r@ 7 > i‘(.g?‘ | |
o TT S > Apnée obstructive du sommeil

S 2\
Dyslipidémie —& 0 :p Ve N a

P .‘ Insuffisance cardiaque
[ w
1 du taux d’'HbA,, @ . Al ’
“ Stéatose Exemples de
o hépatique manifestations de
Exemples Diabete de type 2 non alcoolique/ I’adiposopathie
d’anomalies stéatohépatite

associées au
diabéte de type 2

\ non alcoolique
' Adiposopathie

Exemples
de facteurs

sous-jacents
contribuant au
diabete de type 2

* Facteurs
Facteurs génétiques environnementaux
D’aprés Lingvay |, et al. Lancet. 2022; 399(10322):394-405. 18

HbA,.: hémoglobine glyquée; MCV: maladie cardiovasculaire; TA, tension artérielle.




XXX
XXX
XXX

Qu’est-ce que '« adiposopathie »?

« L’'adiposopathie (aussi appelée « sick fat tissue », en anglais) se manifeste sur le plan
anatomique par une hypertrophie des adipocytes, une adiposité viscérale ou une
accumulation de graisses ectopiques, qui entrainent, sur le plan physiologique, des effets
endocriniens et immunitaires indésirables menant a des troubles métaboliques’

» Le tissu adipeux blanc est essentiel a la santé humaine, mais son expansion malsaine
dans certaines parties du corps est considéree comme le principal mécanisme a l'origine
des pathologies liées a I'adiposité?

Les personnes atteintes de DT2
presentent une adiposopathie, mais

L’'obésité, comme elle est définie

ar I'I[MC, ne correspond pas
P P P ce ne sont pas toutes les personnes

qui presentent une adiposopathie qui
sont atteintes de DT23.

necessairement a une
adiposopathie’3.

IMC: indice de masse corporelle; DT2: diabéte de type 2. ‘,
D’aprés 1. Bays HE, et al. Int J Clin Pract. 2008; 62(10):1474-83; 2. Cypess AM. N Engl J Med. 2022; 386(8):768-79; 3. Lingvay |, et al. Lancet, 2022; 399(10322):394-405. \1 9}
N7



XXX
XXX
XXX

Aspect le plus critique de I'expansion du tissu adipeux blanc :
I’emplacement, ’'emplacement et 'emplacement’-’

_ Expansion Mauvaise santé 1 du risque de DT2,
Gralsse du tissu , . d’athérosclérose, de dyslipidemie,
I - adipeux m.etabollqug d’hypertension et de
viscérale (adiposopathie)

blanc coronaropathie

: Expansion
Graisse du tissu Bonne santé Meilleure sensibilité a l'insuline et

sous-cutanée adipeux métabolique résultats métaboliques positifs
blanc

DT2: diabete de type 2.

1. Berg AH, et al. Circ Res. 2005; 96(9):939-49. 2. Despres JP, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2008; 28(6):1039-49. 3. Hajer GR, et al. Eur Heart J. 2008; 29(24):2959-71;

4. Antuna-Puente B, et al. Diabetes Metab. 2008; 34(1):2-11. 5. Oikonomou EK, et al. Nat Rev Cardiol. 2019;16(2):83-99; 6. Bello-Chavolla OY, et al. Clin Nutr. 2020; 39(5):1613-21;
7. Kusminski CM, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016; 15(9):639-60.



. . ., B e
Quels sont les changements pro-inflammatoires associés g;[,f@

a une expansion malsaine du tissu adipeux blanc?

Expansion du tissu adipeux blanc par une

hypertrophie des adipocytes

Passage a un profil de sécrétion
d’adipokines indésirable

' '

1 des facteurs | des facteurs
pro-inflammatoires, anti-inflammatoires,
p- ex. : . : P. ex.:
- TNF SEE + IL-10
L1 ° Resistine « Adiponectine
IL-6 « MCP1
IL-8
IL: Interleukine; MCP1: monocyte chemoattractant protein-1; TNF: facteur de nécrose tumorale. N

Guilherme A, et al. Nat Rev Endocrinol. 2019;15(4):207-25.



L’'IMC n’est pas un facteur de prédiction précis de
I’adiposopathie : Exemples

Deux personnes ayant le méme pourcentage de graisse corporelle, le méme age, le méme
sexe et un IMC de 24 kg/m?

Graisse viscérale

Graisse sous-cutanée
1,07 litre de graisse viscérale 3,7 litres de graisse viscérale

Deux personnes ayant le méme pourcentage de graisse corporelle, le méme age, le méme
sexe et un tour de taille de 84 cm

Graisse viscérale

_ , y Graisse sous-cutanée _ , y
1,2 litre de graisse viscérale 4,2 litres de graisse viscérale

IMC: indice de masse corporelle.
D’aprés Yaghootkar H, et al. J Intern Med. 2020; 288(3):271-83.
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Les personnes d’origines ethniques différentes ont des seuils
d’IMC différents pour ce qui est du facteur de risque de DT2

g 607 — sud-asiatique
5 | —Gninose
8_ Noire
Les seuils ont été calculés en  § e s sE g
fonction de I'équivalence du S 40- ERN TR R
risque de diabéte de type 2 2 PRI
par rapport & une personne % —— 13 3N
blanche présentant s oM do 30 8 g8 8~
un IMC de 30 kg/m?2. HS T )
N &
§ o ..
ié 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

IMC (kg/m?)

DT2: diabete de type 2; IC: Intervalle de confiance; IMC: indice de masse corporelle.
D’aprés Caleyachetty R, et al. Lancet Diabetes Endocrinol, 2021; 9(7):419-26. 23



X X X
X X X

Rapport entre le tour de taille et |la taille :
Un indicateur simple de I’adiposopathie

Taille
(p. ex., 178 cm)

Une méta-analyse indique que le rapport
entre le tour de taille et la taille constitue
un outil supérieur a I'lMC ou au tour de
taille pour determiner le risque
cardiométabolique lié a I'obésité’2.

|dealement, le rapport entre le tour de Moitié de ia taille
taille et la taille est < 0,5 (p- ex., 89 cm)
(c.-a-d. que le tour de taille doit étre

inférieur a la moitié de la taille)?

Malgré I'absence d’études axées sur
I'origine ethnique, certaines données
probantes indiquent que le seuil

de 0,5 s’applique a toutes

les origines ethniques?

Cliquez ici pour voir la technique appropriée pour mesurer le tour de taille

IMC: indice de masse corporelle.
1. Ashwell M, et al. Obes Rev. 2012 Mar;13(3):275-86; 2. Browning LM, et al. Nutr Res Rev. 2010; 23(2):247-69; 3. Kazlauskaite R, et al. Am J Hum Biol. 2017;29(1):10.




Revenons a Mihika : y a-t-il autre chose que nous pouvons g[,

faire pour I'aider?

IMC: indice de masse corporelle.
D’aprés Lingvay |, et al. Lancet, 2022; 399(10322):394-405.

« Certaines personnes, comme notre patiente,
peuvent présenter des complications
metaboligues méme si elles semblent avoir

un IMC modérement éleve
« Rapport entre le tour de taille et |a taille de

Mihika = 0,53
 Voila qui appuie le concept selon lequel
I'adiposopathie, plutdét que la quantite de
tissus adipeux, peut étre le principal facteur
de complications

25



Question d’opinion

Dans le cas d’'une patiente comme Mihika,
quelle serait votre premiére priorité ?

a) Reéduire sa tension artérielle
b) Reéduire son taux d’HbA,,

c) Cibler son adiposité centrale

Anamneése

Femme de 46 ans
Origine sud-asiatique
Diabéte de type 2
Hypertension
Syndrome des
ovaires polykystiques

(p. ex., modification du mode de vie, Examen médical

avec ou sans médicament
amaigrissant)

d) Toutes les priorités ci-dessus sont aussi
Importantes les unes que les autres

f.p.j.: fois par jour; HbA,: hémoglobine glyquée; RAC: rapport albumine sur créatinine urinaire; TA: tension artérielle.

Taille : 160 cm
Poids : 69 kg

Indice de masse corporelle :

27 kg/m?
Tour de taille : 85 cm
TA : 140/90 mm Hg

Analyses
Taux d’'HbA1c: 8,2 %
RACU : 10 mg/mmol

Médicaments
Metforminea 1 g 2 f.p.j.
Ramiprila 10 mg 1 f.p.j.
Rosuvastatine a 10 mg 1 f.p.j.

26



Question d’opinion

Le traitement de I'adiposopathie devrait-il faire partie des principaux objectifs thérapeutiques
proposes par les lignes directrices dans le cas des patients atteints de diabete de type 2 ?

a) Oui
b) Non

c) Peut-étre

27



Mise a jour 2020 de Diabete Canada : La prise en charge du poids est
priorité clinique importante lors de I'ajout ou du remplacement d'un
antihyperglycémiant

A1C supérieure a la cible et diminution nécessaire du taux de glucose

AJOUTER ou REMPLACER un antihyperglycémiant en fonction des priorités cliniques

Débuter I'insuline pour I’hyperglycémie symptomatique et/ou la décompensation métabolique

Bénéfice cardiorénal démontré

. . Innocuité CV, mais PAS de
chez les populations a haut

bénéfice cardiorénal démontré RISQUE dIC

risque
arGLP-1 Perte de poids arGLP-1
Dulaglutide, liraglutide, sémaglutide exénatide a libération prolongée,
. lixisénatide
iSGLT-2

ertugliflozine
(iSGLT-2)

Inhibiteurs de la DPP-4
sitagliptine, linagliptine, alogliptine
Acarbose /\

Canagliflozine, dapagliflozine,
empagliflozine

S

saxagliptine (inhibiteur de la DPP-4)

Sulfonylurées
Méglitinides Thiazolidinédiones
Insuline
Hypoglycémie Prise de poids

Les associations a doses fixes peuvent étre envisagées pour réduire le fardeau thérapeutique.

A1C : hémoglobine glyquée; arGLP-1 : agoniste des récepteurs du GLP-1; CV : cardiovasculaire; DPP-4 : dipeptidyl peptidase-4; IC : insuffisance cardiaque; GLP-1 (glucagon-like peptide-1) : peptide-1
apparenté au glucagon; IRC : insuffisance rénale chronique; iISGLT-2 : inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2
Lipscombe L, et al. Can J Diabetes. 2020; 44:575-91. 28



Gestion du poids : Reconnue par les experts comme un
élément fondamental des soins dans le cas du diabete

Selon un rapport consensuel sur le traitement de I’hyperglycémie publié par I’American Diabetes
Association (ADA) et la European Association for the Study of Diabetes (EASD) en 2022 :

Médicaments pour le
traitement de la glycémie

Protection cardiorénale —
choix du médicament
hypoglycémiant

Quatre éléments
essentiels des
soins chez les

patients atteints

de diabéte
de type 2

D’aprés Davies M. J. et coll. Diabetologia. 2022 : 65(12):1925-66.

29



Prise en charge
complete du
diabete de type 2

Devrions-nous intégrer la modulation de
I'adiposopathie a I'objectif thérapeutique ?




Approches non
pharmacologiques

Ceux-ci peuvent-ils influencer l'adiposopathie ?




Les interventions axées sur 'adoption de comportements sains sont .
la pierre angulaire du traitement : Messages clés des Lignes 8
directrices de pratique clinique de Diabéte Canada

* Une perte soutenue de plus de 5 % du poids corporel initial peut
ameliorer la maitrise de la glycemie et les facteurs de risque CV

* Chez les personnes obeses atteintes de diabete, la perte de
poids et la reduction du taux d’'HbA,. peuvent étre realisées
grace a des interventions axées sur I'adoption de
comportements sains comme pierre angulaire du traitement.

HbA,. : hémoglobine glyquée; CV : cardiovasculaire
D’aprés le comité d’experts des Lignes directrices de pratique clinique de Diabéte Canada; Can J Diabetes. 2018;42 Suppl 1:5124-S129.
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Modifications du mode de vie associées a des bienfaits
dans les cas de DT2

Alimentation Activité physique

* Diminution de l'apporten « Réduction du temps passé en
glucides/aliments a faible indice g . 1915
glycémique privilégiés’ position assise

. Fégime ,ac;ir(][entaire Iéqpilibrté a " * Tranches d’exercice — petites
epeu eduie en celorics 6 apport | periodes dactivié chaque fois
respectant le rythme circadien que c'est possible’
(c.-a-d. ne pas manger quand _ : : 17
'heure du coucher approche)? "  Activite physique apres les repas

DT2, diabéte de type 2.

1. D’apres Sievenpiper JL, et al. Can J Diabetes. 2018; 42:S64—S79; 2. Patterson RE, et al. Ann Rev Nutr. 2017; 37(1):371-93; 3. Farshchi HR, et al. Am J Clin Nutr. 2005; 81(1):16-24;

4. Poggiogalle E, et al. Metabolism. 2018; 84:11-27; 5. Jamshed H, et al. Nutrients. 2019; 11:1234; 6. Peeke PM, et al. Nutr Diabetes. 2021; 11:6; 7. Oosterman JE, et al. Endocrinology 2020; 161:bqaa180;

8. Bonnet JP, et al. Obesity (Silver Spring) 2020; 28:1098-109; 9. Gu C, et al. J Clin Endocrinol Metab, 2020; 105:2789-802; 10. Hutchison AT, et al. Obesity (Silver Spring). 2019; 27:724-732;

11. Liu D, et al. N Engl J Med. 2022; 386:1495-504; 12. Dempsey PC, et al. Diabetes Care, 2016; 39:964—72; 13. Duvivier BM, et al. Diabetologia. 2016; 60:490-8;

14. Winkler EA, et al. Med Sci Sports Exerc. 2018; 50(3):516-24; 15. Dempsey PC, et al. Curr Diab Rep. 2016;16(11):114; 16. Francois ME, et al. Diabetologia, 2014; 57(7):1437—45;

17. Colberg SR, et al. J Am Med Dir Assoc. 2009; 10(6):394-7; 18. Mesarwi O, et al. Endocrinol Metab Clin North Am. 2013; 42(3):617-34; 19. Donga E, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2010; 95(6):2963-8;

20. Antza C, et al. J Endocrinol. 2021; 252(2):125-141; 21. Koren D, et al. Metabolism. 2018; 84:67-75. 33



Strategies axees sur la nutrition pour les diabetiques
de type 2 selon le stade de la maladie : lignes directrices
de pratique clinique de 2018 de Diabéte Canada

Diabéte de type 2 traité avec \

'insuline basale seulement

« Contrdle de portions

» Perte de poids ou maintien du poids*

+ Constance al'égard de la
consommation des glucides

» Glucides a indice glycémique faible

» Aliments riches en fibres

Diabéte de type 2 NON traité avec
'insuline
Perte de poids ou maintien du poids*
Contréle de portions

Diabéte de type 2 de stade précoce

» Perte de poids ou maintien du poids*
» Contrdle de portions

» Glucides a indice glycémique faible

» Aliments riches en fibres

« Distribution des glucides

« Régime alimentaire de choix®

Distribution des glucides

Glucides a indice glycémique faible
Aliments riches en fibres

Régime alimentaire de choixt

« Activité physique o ) * Reégime alimentaire de choixt
\_ % AN RECTE \_  Activité physique -

Diabéte de type 2 traité avec I'insuline
basale administrée en bolus
Contréle de portions
Perte de poids ou maintien du poids*
Constance a I'égard de la
consommation des glucides, au départ,
puis apprentissage
Glucides a indice glycémique faible
*Selon le cas Aliments riches en fibres

1Y compris les régimes méditerranéen, végétarien, DASH, Portfolio et nordique, de méme que des diétes mettant I'accent sur des Régime alimentaire de ChOiXT
aliments précis (p. ex. les légumineuses, les fruits et Iégumes, les noix, les grains entiers et les produits laitiers), dont certaines Activité physique

données montrent qu’ils procurent des bienfaits au diabétiques.
Comité d’experts des Lignes directrices de pratique clinique de Diabete Canada. Can J Diabetes. 2018;42 Suppl 1:564-S79.




Reconnaissance et respect du patient présentant

une obésité

» Les lignes directrices de pratique
clinique de I'obésité décrivent un
systeme de « cinq A » que les
prestataires de soins doivent
garder a l'esprit lorsqu'ils soignent
un patient présentant une obésité:

« Ask — Demander l'autorisation

« Assess — Tenir compte du vécu du
patient

* Advise — Offrir des conseils

- Agree — Fixer ensemble les
objectifs

* Assist — Affronter les facteurs
contributifs et autres obstacles

Wharton S, et al. CMAJ 2020; 192:E875-91.
Diagramme reproduit, sans modification, sous licence CC BY-NC-ND 4.0.

« Seriez-vous d’accord pour que
nous discutions de votre poids? »
Demander 'autorisation

PARCOURS DU PATIENT ET GESTION DE L’OBESITE

o DEMANDER
L’AUTORISATION

» témoigne de la compassion et
de I'empathie

+ renforce le lien de confiance
patient-professionnel de la sante

*
‘0

*
4 o

*

2 TENIR COMPTE DU VECU

Objectifs qui comptent pour le patient

« Classification de I'obésité
(IMC et tour de taille)

« Gravité de la maladie Systéme de
classification de I'obésité EOSS
(Edmonton Obesity Staglng System)

S’attaquer aux causes

profondes du gain
pondéral est la base
d’une saine gestion de

I'obésité Enjeux d’ordre Enjeux
Se concentrer sur des mécanique métaboliques
paramétres de santé

, . Enjeux de santé | H[ECISE]
centrés sur le patient L

mentale

Contre

Exclusivement sur la
perte de poids

DEQ >

Approche
DU PAT' ENT psychologique
« Thérapie cognitive « Pour favoriser chirurgien-patient
i la perte de poids et

son maintien

de comportements
+ Gestion du sommeil,
du temps, et du stress
« Psychothérapie selon

OFFRIR DES R
3 CONSEILS DE GESTION
DE L’OBESITE

Theraple nutritionnelle
Conseils personnalisés par une diététiste agréée,
axes sur des choix alimentaires sante
et la thérapie nutritionnelle fondée sur
des données probantes

Exercice

+ De 30 a 60 minutes d’exercice d'intensité
modérée a vigoureuse la plupart des jours
de la semaine

Approche Chirurgie bariatrique
pharmacologique « Discussion

4 FIXER ENSEMBLE LES
OBJECTIFS

Collaborer a un plan d’action
personnalisé réaliste

*

K
AFFRONTER LES
'l FACTEURS CONTRIBUTIFS
- ET AUTRES OBSTACLES
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Lignes directrices canadiennes de pratique clinique

de l'obésité (2020) : importance des attitudes,

des croyances et des prejugeées

« Les professionnels de la
santé devraient revoir leurs
propres attitudes et
croyances vis-a-vis de
I'obésité et réfléchir a la
facon dont ces derniéres
peuvent influencer leur fagon
de prodiguer des soins. »

O\

\

« Les professionnels de la
santé peuvent reconnaitre que
les préjugés internalisés des
personnes vivant avec I'obésité
(envers eux-mémes) risquent
de jouer sur les changements
comportementaux et les
résultats des interventions
cliniques. »

« Nous recommandons aux
professionnels de la santé
d’éviter de supposer qu'un
symptéme ou une plainte
d’'un patient soient reliés a
son poids. »

O

Kirk SFL, et al. Canadian Adult Obesity Clinical Practice Guidelines: Reducing Weight Bias in Obesity Management, Practice and Policy.
D’apreés : https://obesitycanada.ca/guidelines/weightbias. Consulté le 2 mars 2022.

« Les professionnels de la
santé devraient éviter
d’utiliser des mots, des

images et des pratiques a
connotation négative

lorsqu’ils travaillent aupres
de patients vivant avec

I'obésité. »
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Recommandations des lignes directrices
d’Obésite Canada en matiere de chirurgie bariatrique

La chirurgie bariatrique peut étre envisagée chez les personnes ayant un IMC 2
40 kg/m? ou un IMC 2 35 kg/m? auquel s’ajoute au moins 1 maladie liée a I’adiposité
afin de :

Réduire la mortalité globale a long terme

Induire une perte de poids a long terme significativement plus importante
comparativement au traitement médical seulement

Induire un contrdle et la rémission du diabéete de type 2, en association avec un traitement
medical optimal, par rapport au traitement médical optimal seul

Ameéliorer significativement la qualité de vie

Induire une remission a long terme de la plupart des maladies liees a I'adiposite, y
compris la dyslipidémie, I'hypertension, la stéatose hépatique et la stéatohépatite non
alcoolique.

IMC : indice de masse corporelle
Wharton S, et al. CMAJ. 2020; 192:E875-91.



Déclaration commune de 2022 de ’American Society for Metabolic
and Bariatric Surgery et de I’'International Federation for the Surgery

of Obesity and Metabolic Disorders

Indications — chirurgie bariatrique et métabolique (CBM)

« La chirurgie bariatrique et
meétabolique (CBM) est
recommandée chez les

personnes dont I'IMC est
> 35 kg/m?, sans égard a la

présence ou a I'absence
d’affections concomitantes

Qiravﬁé. »

N

O\

Als d'IMC

devraient étre ajustés dans
la population asiatique de
facon a ce qu’un IMC
> 25 kg/m? indique une
obésité clinique, et on
devrait proposer une CMB
aux personnes dont I'lMC

est = 27,5 kg/m?. »

J

« La CBM devrait étre
envisagee chez les
personnes atteintes d’'une
maladie métabolique et
dont I'lMC se situe entre 30
et 34,9 kg/m2. »

S

D’aprés Eisenberg D., et al. Obes Surg. 2023;33(1):3-14.

e
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« Les résultats a long
terme d’une CBM mettent
I'innocuité et I'efficacité en

évidence de facon
constante. »

S~
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Approches

pharmacologiques




Grandes priorités traditionnelles de la prise en charge
du diabéte : maitrise de la glycémie et octet inquiétant

Augmentation
de la lipolyse

Diminution de la Diminution des
sécrétion d’insuline effets incrétines

Augmentation de la

seécreétion de glucagon
Cellules a des ilots de

Augmentation de
la réabsorption

HYPERGLYCEMIE

Langerhans du glucose |
D Augmentation de la Dysfonctionnement Diminution
74 production de glucose des neurotransmetteurs de I'absorption
par le foie du glucose

D’aprés : Defronzo RA. Diabetes, 2009;58(4):773-95; et Abdul-Ghani M. et al. Diabetes Care, 2017;40:1121-1127. 40‘



Les traitements anti-hyperglycemiants courants
et leurs effets sur I’octet inquiétant

Mode d’action m SU/glinide - iDPP4 AR GLP-1 iSGLT-2

1 de la sécrétion d’insuline

') | de la sécrétion de glucagon v v
 ete ot e ” A
Voies des incrétines v v
« | delalipolyse v
| de la réabsorption du glucose v
1 de l'absorption du glucose v v v v
| du dysfonctionnement ?

des neurotransmetteurs

AR GLP-1: agoniste du récepteur au Glucagon-like peptide-1; iDPP4: inhibiteur de la Dipeptidyl peptidase-4; iISGLT-2: inhibiteur du cotransporteur du sodium-glucose de type 2;
TZD: Thiazolidinedione; SU: sulfonylurées.
D’aprés : Defronzo RA. Diabetes, 2009;58(4):773-95; et Abdul-Ghani M, et al. Diabetes Care, 2017;40:1121-7.
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Au-dela de la glycémie : ajout de la protection cardiorénale

comme priorité dans la prise en charge du DT2

Les lignes directrices de Diabéte Canada
comprennent maintenant plusieurs objectifs
importants, notamment le choix de traitements ayant
fait leurs preuves pour réduire le risque cardiorénal
(p. ex., les iISGLT2 et certains AR GLP-1)"2

Pour les personnes atteintes d'une maladie cardiovasculaire

athérosclérotique, d'IRC ou d'IC, OU dgées de
> 60 ans et ayant 2 facteurs de risque CV (Fig. 2.1)

AJOUTER ou REMPLACER antihyperglycémiant en choisissant un agent ayant des bienfaits cardiorénaux démontrés

Maladie cardiovasculaire ou rénale établie

‘ Facteurs de risque

Maladie
cardiovasculaire IRC IC
athérosclérotique
Agoniste des < o
P Evénements récepteurs du Inhgﬂf u;::[g%i 5
j -1 ou inhibiteur %Y 25

wSg | CVmajeurs  GLP-A"ouin récepteurs du GLP-1"
£2¢ du SGLT-2* B
£8E Inhibiteur du
‘E 2§ | Hospitalisations Inhibiteur du Inhibiteur du SGLT-2*
wE3 pour IC SGLT-2* SGLT-2* (et taux de mortalité
Loy CV inférieur)
owv 2
255

4 | Progression de Inhibiteur du Inhibiteur du

o la néphropathie SGLT-2* SGLT-2*

Plus haut niveau de preuve Niveau A Niveau B Niveau Cou D

1 Tabagisme; (traitement

> 60 ans avec
2 facteurs de
risque CV*

Agoniste des
récepteurs du
GLP-1"

Inhibiteur du
SGLT-2*

Inhibiteur du
SGLT-2*

oU taux observé et non traité de cholestérol LDL = 3,4 mmol/L, ou cholestérol

HDL < 1,0 mmol/L pour les hommes et < 1,3 mmol/L pour les femmes, ou triglycérides > 2,3 mmal/L); ou hypertension (traitement

antihypertenseur, ou TA systolique 2 140 mmHg ou TA diastolique 2 95 mmHg non traitée)
+1 Cesser linhibiteur de la DPP-4 lors de Famorce d'un agoniste des récepteurs du GLP-1
* Débuter uniguement si le DFGe est > 30 mi/min/1,73m*

Dans les cas ol une diminution supplémentaire
du taux de glucose est nécessaire (Fig. 2.2) m

AJOUTER ou REMPLACER antihyperglycémiant™ en fonction des priorités cliniquestit
débuter linsuline pour fhyperglycémie symptomatique et/ou la décompensation métabolique (Fig. 3)

:ﬂ’uiﬁg;‘;’f‘i[ﬁif Bénéfice cardiorénal Innocuité CV, mais PAS RISQUE d'IC
perglycémiants en DEMONTRE chez les de bénéfice cardiorénal
matiére de réduc- populations a haut risque** démontré**
tion de la glycémie
est attestée par Perte de poids
des preuves de Agoniste des Agoniste des
niveau A récepteurs du GLP-1 récepteurs du GLP-1

dulaglutide, liraglutide, exénatide 3 libération
fit Prendre en sémaglutide prolongeée, lixisénatide
compte le degré \nhibit duSGLT-2
dhyperglycémie, nhibiteur du 2 s
les codts et la canagliflozine, dapaglifiozine, ;r_zqghf "75'”;;:; 5
couverture par empaglifiozine (nfibensdu =
les assurances, la
foneti énale, =
@:E;g,,norri?j‘ees Inhibiteur de la DPP-4 saxagliptine
Ie profil d'effets ¢ sitagliptine, linagliptine, alogliptine (inhibiteur de la DPP-4)
secondaires et Acarbose
Féventualité d'une
grossesse Sulfonylurées

M ides
Insuline Thiazolidinédiones
Hypoglycémie Prise de poids

** Dans les études sur les événements CV menées chez des personnes atteintes d'une maladie cardiovasculaire athérosclérotique, d'IRC,
d1C ou & haut risque CV

*¥* | 'étude VERTIS (étude sur les événements CV pour lertuglifiozine) présentée & 'ADA en juin 2020 a démoentré la non-infériorité pour
les événements CV majeurs. Manuscrit non publié au moment de la rédaction.

ACTIONSS de la gestion du diabéte

CIBLE DES LIGNES DIRECTRICES (ou objectif personnalisé)

Taux cible dA1C

A1C <7,0% (ou < 6,5 % afin de + les risques d'IRC et de rétinopathie)

A En cas de prise d'insuline ou de sécrétagogues de l'insuline, évaluer le risque
d'hypoglycémie et assurer une conduite automobile sécuritaire

C Tauxcible de cholestérol |C-LDL < 2,0 mmol/L (ou réduction de > 50 % du taux de départ)

T TA cible TA < 130/80 mmHg

Interventions axées sur |+ 150 minutes d'activité aérobique d'intensité modérée a élevée par semaine et exercices

En cas de traitement, évaluer le risque de chute

] unmode de vie sain contre résistance 2 a 3 fois par semaine
+ Habitudes alimentaires saines (par exemple, régime méditerranéen, faible indice glycémique)
Ordonnances - (non-antihyperglycémiants)
médicaments pour la + Inhibiteur de FECA/ARA (si MCV, dge = 55 ans avec facteurs de risque, OU complications
protection CV et/ou du diabéte)
cardiorénale « Statine (si MCV, dge = 40 ans pour type 2, OU complications du diabéte)
(o] * AAS (si MCV)
(agents antihyperglycémiants)
* Inhibiteur du SGLT-2/agoniste des récepteurs du GLP-1 avec bienfaits cardiorénaux
démontreés si diabéte de type 2 a haut risque avec maladie cardiovasculaire
athérosclérotique, ICC ou MCV, ou age > 60 ans avec 2 facteurs de risque CV
N Nontume =L T sy Cispee A n
wabx_| Quels médicaments non-antihyperglycémiants
‘occuper % : . & .
g csompil cardiovasculaires sont indiqués chez mon patient?
Le patient a-t-il une maladie cardiovasculaire? Statine®
santé psyd - Ischémie cardiaque (silencieuse ou manifeste o
iR E ’; i (e e ) Inhibiteur de
S -autogestil - Maladie artérielle périphérique 'ECA/ARA?
autres obst . Maladie cérébrovasculaire/carotidienne 5

NON AAs®
Le patient a-t-il une maladie microvasculaire?
- F?étinopathie ’
- Néphropathie (RAC = 2,0)
- Neuropathie

Ll
Le patient est-il...
- dgé de = 55 ans avec des facteurs de risque CV supplémentaires?!

Statine'
+

Inhibiteur de

' I'ECA/ARA?
- agé dez40ans? »
- dgé de = 30 ans, et atteint de diabéte depuis > 15 ans?
- supposé recevoir un traitement avec une statine selon les Lignes directrices
2016 de la Société canadienne de cardiclogie sur la prise en charge de la dyslipidémie?

Statine’

1 Des ajustements des doses ou l'emploi d'autres agents hypolipidémiants simposent si les cibles relatives aux lipides (C-LDL < 2,0 mmol/L)
ne SNt pas atteintes.

2 Il faut administrer des doses d'inhibiteurs de 'ECA ou d'ARA (antagonistes des récepteurs de langiotensine) dont l'efficacité a été démontrée
en matiére de protection vasculaire (par exemple, 8 mg de perindopril une fois par jour [étude EUROPA], 10 mg de ramipril une fois par jour
[étude HOPE], 80 mg de telmisartan une fois par jour [étude ONTARGET])

3 Il faut éviter d'utiliser 'AAS pour la prévention primaire des maladies cardiovasculaires chez les personnes atteintes de diabéte. On peut
toutefois Iutiliser pour la prévention secondaire. Le clopidogrel peut &tre employé chez les personnes présentant une intolérance a I'AAS.

4 CT > 5,2 mmol/L, C-HDL < 0,9 mmol/L, hypertension, albuminurie, tabagisme.

Pour les antihyperglycémiants avec une MCV et/ou des bienfaits cardiorénaux, voir Fig. 2.1

AR GLP-1: agoniste des récepteurs du peptide-1 apparenté au glucagon; DT2: diabéte de type 2; iSGLT-2: inhibiteur du cotransporteur du sodium-glucose de type 2.
1. Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Expert Committee. Can J Diabetes. 2020; 44, p. 575-91.

2. Guide de référence sur les Lignes directrices de pratique clinique 2020 de Diabéte Canada. En ligne a I'adresse
https://quidelines.diabetes.ca/lCDACPG/media/documents/CPG/CPG_Quick Reference Guide PRINT_FR_2021.pdf (consulté en juin 2022).
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https://guidelines.diabetes.ca/CDACPG/media/documents/CPG/CPG_Quick_Reference_Guide_PRINT_FR_2021.pdf

Evolution du point de vue des traitements anti-
hyperglycémiants, y compris la protection cardio-rénale

Mode d’action M SU/glinide - iDPP4 AR GLP-1 iSGLT-2

1 de la sécrétion d’insuline

%\ | de la sécrétion de glucagon v v
e peueton e ‘ R
Voies des incrétines v v
<) | delalipolyse v
| de la réabsorption du glucose v
1 de 'absorption du glucose v v v v
| du dysfonctionnement 5

des neurotransmetteurs

| du risque cardiorénal

AR GLP-1: agoniste des récepteurs du peptide-1 apparenté au glucagon; iDPP4: inhibiteur de la Dipeptidyl peptidase-4; iISGLT-2: inhibiteur du cotransporteur du sodium-glucose de type 2;
TZD: Thiazolidinedione; SU: sulfonylurées.
D’aprés : Defronzo RA. Diabetes, 2009;58(4):773-95; Abdul-Ghani M. et al. Diabetes Care, 2017;40:11217; and Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Expert Committee. Can J Diabetes. 2020; 44,

p. 575-91. 43



Malgré la protection cardio-rénale, nous ne parvenons toujours
pas a cibler tous les principaux facteurs contribuant au DT2

Adiposopathie

Insulinorésistance
Facteurs

: environnementaux
Dysfonctionnement

Facteurs
des cellules 3

genétiques

DT2: diabéte de type 2; HbA,.: hémoglobine glyquée; TA: tension artérielle.
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Qu’adviendrait-il si nous ajoutions la modulation de
I’adiposopathie a nos ObjeCtIfS théerapeutiques?

Mode d’action SU/glinide - iDPP4 AR GLP-1 iSGLT-2

1 de la sécrétion d’'insuline

¢ ') | de la sécrétion de glucagon v v
ri]édpealt?lqE)Jreoduction de glucose v v v v
Voie des incrétines v v

« ) | de la lipolyse v
| de la réabsorption du glucose v
1 de I'absorption du glucose v v v v
| du dysfonctionnement 5
des neurotransmetteurs ’
| du risque cardiorénal v v
Modulation de I'adiposopathie ? ? ? ? ? ?

AR&P-1: agoniste des récepteurs du peptide-1 apparenté au glucagon; iDPP4: inhibiteur de la Dipeptidyl peptidase-4; iISGLT-2: inhibiteur du cotransporteur du sodium-glucose de type 2;
TZD: Thiazolidinedione; SU: sulfonylurées.

D’aprés : Defronzo RA. Diabetes, 2009;58(4):773-95; Abdul-Ghani M. et al. Diabetes Care 2017;40:11217; et Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Expert Committee. Can J Diabetes. 2020; 44, p. 575- 45
91.



Question d’opinion

Lequel des hypoglycémiants ou des types d’hypoglycémiants actuellement offerts serait
le plus susceptible d’exercer un effet positif sur I'adiposopathie ?

a) Inhibiteurs de la DPP-4

b) Agonistes du récepteur du GLP-1
c) Metformine

d) Inhibiteurs du SGLT-2

e) Sulfonylurées

f) Thiazolidinédiones

46

DPP-4 : dipeptidyl peptidase-4; GLP-1: peptide-1 apparenté au glucagon; iSGLT-2: inhibiteur du cotransporteur du sodium-glucose de type 2.



Aborder I’adiposopathie — Il ne s’agit pas simplement
d’une considération dans les cas de DT2

* En général, les anomalies
meétaboliques sous-jacentes
(p. ex., adiposopathie) sont
présentes plusieurs décennies
avant que le DT2 ne se manifeste

» Avantages possibles de cibler
avec succes ces anomalies :

* Au stade du prédiabete :
rémission du prédiabete,
prévention de I'évolution
vers un diabéte confirmé

 Au stade de DT2:
rémission ou atténuation
du diabete

DT2: diabéte de type 2.
D’aprés Lingvay |, et al. Lancet, 2022; 399(10322):394-405.

Facteurs pathologiques

Objectifs thérapeutiques

Fonction des cellules 3
Insulinorésistance

Prévention des
affections
concomitantes

Résolution
du syndrome
métabolique

Prévention
du prédiabéte

Obesite

Adiposopathie

Syndrome métabolique

Prédiabéte

Atténuation
du syndrome
métabolique

Résolution
du prédiabéte

Prévention
du diabéte

Diabéete

Atténuation
du syndrome
métabolique

Résolutiondu
diabete

Prévention des
complications

Complications
micro- et macro-
vasculaires

Atténuation
du diabéte

Résolution,
atténuation ou
stabilisation des
complications

anbiuio anbibojoyied je13

47



Passer a une
pharmacotherapie
evolutive pour une
prise en charge
complete du DT2

Nouvelles approches pour moduler
les voies des incrétines




XXX
XXX

Libération des

Ingestion hormones
d’aliments incrétines
- GLP-1 et GIP

Les hormones GLP-1 et
GIP endogénes agissent
de multiples fagcons dans
I’organisme, notamment

en exergant une incidence
sur la maitrise de la
glycémie et la satiété

A I’état naturel, le GLP-1
et le GIP sont tous deux
dégradés rapidement
par la DPP-4

Diabete de type 2

L’effet incrétine est moins marqué
chez les patients atteints de
diabéte de type 2 que chez les
personnes en bonne santé

Les AR GLP-1 et les iDPP4 sont
des agents actuellement

approuvés qui modulent
favorablement les voies
des incrétines

AR GLP-1; agoniste des récepteurs du peptide-1 apparenté au glucagon; DPP-4 : dipeptidyl peptidase-4; DT2: diabéte de type 2; GIP: peptide insulinotrope dépendant du glucose;

GLP-1: peptide-1 apparenté au glucagon.
D’aprés Drucker DJ. Cell Meta. 2006;3:153-165; Miller S et St Onge EL. Ann Pharmacother. 2006;40:1336-1343




Les effets de I'agonisme du recepteur du GLP-1 vont
au-dela de la maitrise de la glycémie

Agonisme du récepteur du peptide-1 apparenté au glucagon

Systéme nerveux
central

Systéme nerveux cer
* 1 de la satiété

* | de I'apport alimente
* 1 des nausées

* | du poids corporel

AR
/2y

Pancréas | =&

Pancréas
* 1 de l'insuline
* | du glucagon

Estomac
* | de la vidange gastrique

Foie

* 1 de la sensibilité a I'insuline

* | de la production de glucose hépatic
* | de 'accumulation de lipides ectopic

Systémique
* | de 'hyperglycémie

@ Agonisme du récepteur du GLP-1 @) Effet indirect

GLP-1: peptide-1 apparenté au glucagon.
D’aprés Samms RJ, et al. Trends Endocrinol Metab, 2020; 31(6):410-21.
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Seule une petite part de la perte de poids causée par les AR GLP-1
pourrait étre attribuable a des nausées et a des vomissements

(analyse de médiation)

* Analyses de meédiation des effets
indirects (gastro-intestinaux) par
rapport aux effets indirects sur la
perte de poids du sémaglutide a 0,5
et a 1,0 mg dans le cadre de I'étude
SUSTAIN 1-5

« Seulement 0,07 a 0,5 kg de la perte
de poids pourrait étre attribuable a
des nausées et a des vomissements

« Par conséquent, une grande part de
la perte de poids observée est
attribuable a d’autres effets que les
nausees et les vomissements

AR GLP-1: agoniste des récepteurs du peptide-1 apparenté au glucagon.
Ahren B, et al. Diabetes Obes Metab. 2018; 20:2210-9.

SUSTAIN 1
Effet naturel direct
Effet naturel indirect
Effet total

SUSTAIN 2
Effet naturel direct
Effet naturel indirect
Effet total

SUSTAIN 3
Effet naturel direct
Effet naturel indirect
Effet total

SUSTAIN 4
Effet naturel direct
Effet naturel indirect
Effet total

SUSTAIN 5
Effet naturel direct
Effet naturel indirect
Effet total

Sémaglutide 0,5 mg
versus comparateur

Sémaglutide 1,0 mg
versus comparateur

1
e
—— :
—a— i
-
—a— i
0.5 mg non inclus i
—a— :
= 1
—a— I
—a— i
i
—.— :
6 5 4 3 =2 4 o0 4 -1 6 5 4 3 =2 1 0 1
Effet du traitement 51



Comment un traitement par un AR GLP-1 peut-il entrainer .
une perte de poids corporel?

L’AR GLP-1 se lie aux récepteurs du GLP-1 dans le noyau arqué de I’hypothalamus

Inhibition

|

Stimulation

!

POMC/CART ] [ NPY et AgRP J

Hypothalamus

\ Remarque : a I'heure actuelle, le
Augmentation role du GIP dans la perte de poids
e Satiété corporel n'est pas bien compris.

4 Diminution

* Faim

* Apport énergétique

* Envies irrésistibles
de consommer

\_ certains aliments J

AgRP: peptide lié au géne Agouti; AR GLP-1: agoniste des récepteurs du peptide-1 apparenté au glucagon; GIP: peptide insulinotrope dépendant du glucose;
GLP-1: peptide-1 apparenté au glucagon; NPY: neuropeptide Y; POMC/CART: pro-opiomélanocortine et transcription régulée par la cocaine et 'amphétamine.
D’aprés 1. Ard J, et al. Adv Ther. 2021; 38(6):2821-39; et 2. Holst JJ, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2020; 105(8):e2710-6.

Il existe des données
contradictoires sur les effets de
I'agonisme du récepteur du GIP sur
le poids corporel?.




Changements observés sur le plan de I'adiposité avec un
traitement par un AR GLP-1 : Evaluation par IRM de sujets °
sud-asiatiques atteints de DT2

* N =47 sujets sud-asiatiques atteints de DT2

» Tissu adipeux évalué par IRM au début de I'étude et apres 26 semaines de
traitement par I'ajout de liraglutide a 1,8 mg par jour ou d’un placebo au
traitement de référence

Tissu adipeux sous-cutané Tissu adipeux viscéral
a 0 :
£ | |
= 2
5 54
O
2
S
c 10 A
=
g -11
o -15
(2]
S
o -20 -
c
(<))
£ .25
o
= -26
S -30

m Liraglutide + traitement de référence @ Placebo + traitement de référence

D’apres 'analyse du protocole
AR GLP-1: agoniste des récepteurs du peptide-1 apparenté au glucagon; DT2: diabéte de type 2; IRM: imagerie par résonance magnétique.
D’aprés van Eyk HJ, et al. Cardiovasc Diabetol. 2019; 18(1):87. 33



Agents actuels ciblant la voie des incrétines

Mode d’action iDPP4 AR GLP-1

1 de la sécrétion d’'insuline v v v v

) | de la sécrétion de glucagon v v
#]efjsaltiaqﬁreoduction de glucose v v v v
Voies des incrétines v v

« | delalipolyse v

| de la réabsorption du glucose v
1 de I'absorption du glucose v v v v
| du dysfonctionnement des 5
neurotransmetteurs ]
| du risque cardiorénal v v
Diminution du poids corporel v v

AR GLP-1: agoniste des récepteurs du peptide-1 apparenté au glucagon; iDPP4: inhibiteur de la Dipeptidyl peptidase-4; iISGLT-2: inhibiteur du cotransporteur du sodium-glucose de type 2;

TZD: Thiazolidinedione; SU: sulfonylurées.

D’aprés : Defronzo RA. Diabetes, 2009;58(4):773-95; Abdul-Ghani M. et al. Diabetes Care 2017;40:1121-7; et Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Expert Committee. Can J Diabetes. 2020; 44, p. 575-
91.
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Les effets de I'agonisme du récepteur du GIP et du GLP-1 9[.:.?11‘-':;-
vont au-dela de la maitrise de la glycémie

Agonisme du récepteur du peptide-1 apparenté au glucagon

Systéme nerveux
central

Agonisme du récepteur du peptide insulinotrope dépendant du glucose

Systéme nerveux cer
* 1 de la satiété

* | de I'apport alimente
* 1 des nausées

* | du poids corporel

Sur la base d'investigations
Pancréas pré_cliniques, un certain nomt_>re
 + de linsuline 5 d'actions potentielles de I'agonisme
« | du glucagon ' des récepteurs GIP ont été
proposées et sont en cours d'étude.

Estomac
* | de la vidange gastrique

Foie

* 1 de la sensibilité a l'insuline

* | de la production de glucose hépatic
* | de 'accumulation de lipides ectopic

Systémique
* | de 'hyperglycémie

() Effet indirect

@ Agonisme du récepteur du GLP-1

GIP: peptide insulinotrope dépendant du glucose; GLP-1: peptide-1 apparenté au glucagon.
D’aprés Samms RJ, et al. Trends Endocrinol Metab, 2020; 31(6):410-21. 93



Variation de la sécrétion

Le GIP pourrait contribuer davantage a la sécrétion d’insuline
postprandiale que le GLP-1 : données probantes tirées de deux
études menées chez des personnes non atteintes de DT2

Qu’advient-il de la sécrétion d’insuline postprandiale en cas Stimulateurs de la sécrétion
de blocage de I’activité du GIP, du GLP-1 ou des deux? d’insuline postprandiale
Pendant I'épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie orale chez 18 hommes non atteints de DT2, D’apres des études sur les antagonistes
en utilisant certains antagonistes't du récepteur des incrétines chez des personnes

non atteintes de DT22

IRAAEE AR | 78 T
L % AUALHAUAKN LU IR L

Aucun blocage Blocage Blocage Blocage du Glucose
(placebo) du GLP-1 du GIP GLP-1 et du GIP ~ 26 %

-XCD

© Aucun 35 %

-(% -20 % changement °

S 40 %-

[72]

o

S 60 %

£

S .80 %

£

© -100 %

* Mesurée en fonction de I'aire sous la courbe TSI:glucose en soustrayant I'insuline basale, ajustée pour tenir compte de la différence de glucose liée au placebo; T Antagonistes utilisés : Pour le GLP-1 :
Exendin(9-39)NH,; pour le GIP : GIP(3-30)NH,; DT2 : diabéte de type 2; GIP : peptide insulinotrope dépendant du glucose; GLP-1 : peptide-1 apparenté au glucagon; TSI : taux de sécrétion d’insuline.
1. Gasbjerg L.S., et al. Diabetes Obes Metab. 2021; 23(1):68-74; 2. Holst J.J., et al. Endocrinology. 2021;162(7):bqab065. 56



Nouvelle méthode de modulation de la voie des incrétines :
Agonisme des récepteurs du GIP et du GLP-1

Une seule molécule qui se lie aux
‘ récepteurs du GIP et du GLP-1

g

RRRARRARRGRG. & RRRRRARARARG
888888888888 ?—5 8888888884488

nrRRRRRY
888888448

nRRRRRAIRN
88888888448

nnRReRe
88888884

GIPR

GIPR: récepteur du peptide insulinotrope dépendant du glucose; GLP-1R: récepteur du peptide-1 apparenté au glucagon.
Skow MA, et al. Diabetes Obes Metab, 2016; 18(9):847-54 57



Agoniste des récepteurs du GIP et du GLP-1
expérimental : Le tirzépatide’

« Créé a partir de la modification de la séquence d’'origine

Séquence moléculaire du tirzépatide . R ye : .
a P du GIP de maniére a ce qu'il se lie tant aux récepteurs du

QAibGQGGQQ GIP qu'aux récepteurs du GLP-1
NOO G , O . Compo_sé de 39 acides aminés, comprend une fraction
C20 diacid-y-Glu-AEEA):- de diacide gras en C20
QQQGG 5  In vitro, action superieure par rapport au GIP endogéne
0000060060600 et action inférieure par rapport au GLP-1 endogéne

* Demi-vie moyenne : environ 5 jours (116,7 h), ce qui

Positions 2 et 13 : Résidus d’acides aminés non permet une administration hebdomadaire

@ codés (acide a-aminoisobutyrique)
° Position 20 : Site de conjugaison par un lieur lié¢ au « Justification: 1 de l'efficacité glycémique,
residu de lysine 1 de la durabilité de I'effet, 1 de la sécrétion de glucagon,
1 de la perte de poids corporel

Approuvé par Santé Canada en novembre 2022 pour le traitement hebdomadaire d’appoint a un régime alimentaire et a de

I’exercice physique pour améliorer la maitrise glycémique chez les adultes atteints de diabéte de type 22.

GIP: peptide insulinotrope dépendant du glucose; GLP-1: peptide-1 apparenté au glucagon.
1. Coskun T, et al. Mol Metab, 2018;18:3-14; 2. Eli Lilly Canada Inc. Monographie de MOUNJARO, 23 novembre 2022. 58



Programme d’études cliniques sur le tirzépatide :
étude SURPASS

. . Association de Associations de Associations de Association
Monothérapie . 1 . 1 X . 1 . .
2 médicaments 2 ou 3 médicaments 2 2 4 médicaments avec lI'insuline
Etude SURPASS-1 Etude SURPASS-2 Etude SURPASS-3 Etude SURPASS-4 Etude SURPASS-5
vs placebo! vs sémaglutide? vs insuline dégludec? vs insuline glargine# vs placebo’
Jamais traité ou sevrage Traitement d’appoint Traitement d’appoint Traitement d’appoint Avec insuline glargine dans
de tout AHO a la metformine a la metformine avec ou a21etas<3 AHO les deux cas, avec ou
Taux initial d’HbA,. : 7,9 % Taux initial d’HbA,. : 8,3 % sans iSGLT2 (metformine, iISGLT2 ou SU) sans metformine
Durée du DT2 : 4,7 ans Durée du DT2: 8,6 ans Taux initial d’HbA, . : 8,2 % Taux initial d’HbA,, : 8,5 % Taux initial d’HbA,. : 8,3 %
Durée du DT2: 8,4 ans Durée du DT2 : 11,8 ans Durée du DT2 : 13,3 ans

Etude SURPASS-6 vs
insuline lispro (3 f.p.j.)®

. . . Avec insuline glargine dans
Etudes sur les effets cardiovasculaires (en cours) les deux cas, avec ou

sans metformine

Etude SURPASS-CVOT vs dulaglutide, chacun ajouté au traitement de référence’

. g , . . . . Taux initial d’HbA,, : 8,8 %
Taux initial d’HbA,. : NR; durée du DT2 : NR Durée du DT2 : 14 ans

AHO : antihyperglycémiant oral; DT2 : diabéte de type 2; f.p.]. : fois par jour; HbA,. : hémoglobine glyquée; iISGLT-2 : inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2; NR : non rapporté; SU : sulfonylurée.
1. Rosenstock J., et al. Lancet. 2021; 398(10295):143-55; 2. Frias J.P., et al. N Engl J Med. 2021; 385(6):503-15; 3. Ludvik B., et al. Lancet. 2021; 398(10300):583-98; 4. Del Prato S., et al. Lancet. 2021;
398(10313):1811-24; 5. Dahl D., et al. JAMA. 2022; 327(6):534-45; 6. Rosenstock J., et al. Présenté a '’American Diabetes Association — 83¢ colloque scientifique annuel; 2023. Affiche 750-P; 7. Clinicaltrials.gov.
NCT04255433.
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X X X
X X X

Plan des études du programme SURPASS'-

TZP a5mg1fp.s.

2,5mg oI

TZP 410 mg 1 f.p.s.

A 25m9  Smo
5182
518§ Suivi de
g & TZP 2415 mg 1 f.p.s. Pinnocuité
n o
2,5mg 5mg 10 mg 12,5 mg 15 mg
i Placebo injectable ou comparateur actif 1 f.p.s.
1
1
I
|
|
I T I T T T T T 1
-3 -2 t 4 8 12 16 20 40
Répartition aléatoire Semaines 1

Critere d’évaluation principal
Fin du traitement

Principal objectif : établir la supériorité et/ou la non-infériorité du TZP a 5 mg et/ou a 10 mg et/ou a 15 mg par

rapport au placebo ou a un comparateur actif pour ce qui est de la variation moyenne du taux d’HbA, par rapport
au début de I'étude apres 40 ou 52 semaines.

HbA,.: hémoglobine glyquée; TZP: tirzépatide; 1 f.p.s.: une fois par semaine. N
1. Rosenstock J, et al. Lancet, 2021; 398(10295):143-55; 2. Frias JP, et al. N Engl J Med. 2021; 385(6):503-15. 3. Ludvik B, et al. Lancet, 2021; 398(10300):583-98; i
4. Del Prato S, et al. Lancet, 2021; 398(10313):1811-24. 5. Dahl D, et al. JAMA. 2022; 327(6):534-45. {60/I



Etude SURPASS-2 : réduction du taux d’HbA,_ et du poids 9[,
corporel vs semaglutide a 1 mg (AR GLP-1 sélectif)

Réduction du taux d’HbA, . par rapport a la valeur initiale Variation du poids corporel par rapport a la valeur initiale
, ] L . Poids corporel moyen global au début
8,5- Taux moyen global d’HbA,. au début de I’étude : 8,28 % 100 - de I’étude : 93,8 I:g
| IMC : 34,2 kg/
98 - ( g/m?)
8,07 Tirzépatide & 5 mg 96 T Tirzépatide a 5 mg
Tirzépatide 3 _ Tirzépatide a 10 mg
irzépatide a 10 mg o 94 - — Tirzénatide a 15
7,5- g ~+ Tirzépatide & 15 mg < rzepatide a 1o mg
\ Sémaglutide a 1 mg o 92- Sémaglutide a 1 mg
o
i e -
7,0 5 90
o 88 _ 87,8
- b o] -
6,5 6,42 S 86- - = 86,2*
26,19*
’ 84 *
6,0 5.91* 1 83,7
5,82* 82 1 81,6*
5!5 I I I I I I I I 80 I I I I I I I I I
0 4 8 12 16 20 24 40 0 4 8 12 16 20 24 32 40
A 4 4 4 1) t
Sem. Sem.

* p < 0,001 vs sémaglutide; les fleches sur les axes des X indiquent ou les doses d’entretien ont été atteintes.
AR GLP-1 : agoniste des récepteurs du peptide-1 apparenté au glucagon; HbA,. : hémoglobine glyquée; IMC : indice de masse corporelle; Sem. : semaine.

Frias J.P., et al. N Engl J Med. 2021; 385(6):503-15. 61



SURPASS-2 : Proportion de participants ayant
atteint les seuils cibles d’HbA,_ a la semaine 40

<

= 100 ~
<

0

L

© -
S 80
e

'c

3

E 60 .
)

<

2 40 -
©

€

S,

© 20 -
(/2]

T

©

Q.

S 0 -
t Taux d’HbA,,
o <7,0%

* p < 0,05 vs sémaglutide a 1 mg. Tp < 0,001 vs sémaglutide a 1 mg.
HbA,.: hémoglobine glyquée.
Frias JP, et al. N Engl J Med. 2021; 385(6):503-15.

Tirzépatide a 5 mg

Tirzépatide a 10 mg
B Tirzépatide @ 15 mg

Sémaglutide a 1 mg

Taux d’HbA,,
< 6,5 %

Taux d’HbA,,
<57%

Avec le tirzépatide
al1dmg:
92 % ont atteint un

taux d’'HbA,. < 7,0 %
51 % ont atteint un
taux d’'HbA,. < 5,7 %
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SURPASS-3 : Réduction du taux d’HbA,. et du
poids corporel par rapport a I'insuline dégludec

Reéduction du taux d’HbA, Variation du poids corporel
par rapport a la valeur initiale par rapport a la valeur initiale
8,5 - i ; 100 -
Moyenne globale d’HbA,. au début de I’étude = 8,18 % /| 08 VVI
8,0 97,1 23
961
7,5 - 2 041} , : .
- = Poids moyen global au début de I’'étude = 94,5 kg
S S 924 (IMC = 33,5 kg/m?)
o ’ 6,85 -1,34 e 90
< o
2 6,5 o 88
* Z 626* || -193 ﬁ 88 Z 813 7,5
6,0 v 599 |7-2,20 S 861
5,81 V2,37 84 - 842" |V -10,7
55 82 1 81,9* ¥ -12,9
5,0 1+ T T T T T T T T 80 1 T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 22 24 40 52 0 4 8 12 16 %0 24 32 40 52
Durée (semaines) Durée (semaines)

* p < 0,001 vs insuline dégludec; les fleches sur les axes des X indiquent ou les doses d’entretien ont été atteintes.
HbA,.: hémoglobine glyquée; IMC: indice de masse corporelle; VVI: variation par rapport aux valeurs initiales.
D’aprés Ludvik B, et al. Lancet, 2021; 398(10300):583-98. 63



Etude secondaire SURPASS-3 sur le contenu hépatique en graisse

Variations relatives du contenu hepatique Exemple de variation du contenu hépatique en

L] r , I 4
en graisse entre le debut de I'etude etla  graisse : patient ayant fait 'objet d’une
semaine 52 répartition aléatoire pour recevoir du TZP a 5 mg

Tirzépatide Tirzépatide Tirzépatide Insuline
a5mg a10 mg a15mg dégludec
(n =50) (n=51) (n=53) (n = 50)

S
o
I

-11,12

N
o
I

&
o
I

-29,78

Valeur initiale du CHG : 27,3 %

A
o
I

-39,59

3
o
I

-47,11

Variation relative du CHG par rapport au
début de I’étude (%)

CHG a la semaine 52
2,6 %

-60

CHG: contenu hépatique en graisse; TZP: tirzépatide.
Gastaldelli A, et al. Lancet Diabetes Endocrinol, 2022; 10(6):393-406. 64



Variation du taux d’HbA, (%)

0.5

o
o

1
—

N
o

1
N

N
o

I
w

Programme SURPASS : résumé de la diminution

du taux d’HbA,_*

Etude SURPASS-22
vs sémaglutide a 1 mg
40 semaines
Traitement de fond avec
de la metformine
Taux initial d’'HbA,; : 8,3 %
N=1879

Etude SURPASS-11
vs placebo
40 semaines
Aucun traitement de fond
avec un antihyperglycémiant
Taux initial d’'HbA. : 7,9 %
N =478

0.04

Etude SURPASS-33
vs insuline dégludec
52 semaines
Traitement de fond avec
de la metformine £ iISGLT-2
Taux initial d’'HbA,. : 8,2 %
N =1444

-1.87*_1 89* -1.86

-2.07* -2.09

| 237 546

TZPa5mg mTZPa10mg mTZP a 15 mg

* Tous statistiquement significatifs vs comparateur

AHO : antihyperglycémiant oral; HbA, : hémoglobine glyquée; iSGLT2 : inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2; Sem. : semaine; SU : sulfonylurée; TZP : tirzépatide.

Etude SURPASS-44
vs insuline glargine
52 semaines
Traitement de fond avec de la
metformine + un iISGLT-2 ou
une SU
Taux initial d’HbA,. : 8,52 %
N =2002

-1.34

-1.93*

-2.37*

Etude SURPASS-55
vs placebo
40 semaines
Traitement de fond avec
de linsuline glargine +
de la metformine
Taux initial d’HbA,. : 8,3 %
N =475

-1.44

-2.24*

-2.43*
-2.58*

Comparateur

Etude SURPASS-6°
vs insuline lispro 3 f.p.j.
52 semaines
Traitement de fond avec
de linsuline glargine
de la metformine
Taux initial d’HbA,. : 8,8 %
N=1428

-0.93

-2.23*

-2.59*-2.59*

-2.05*

-2.46*

1. Rosenstock J., et al. Lancet. 2021; 398(10295):143-55; 2. Frias J.P., et al. N Engl J Med. 2021; 385(6):503-15; 3. Ludvik B., et al. Lancet. 2021; 398(10300):583-98; 4. Del Prato S., et al. Lancet. 2021;
398(10313):1811-24; 5. Dahl D., et al. JAMA. 2022; 327(6):534-45; 6. Rosenstock J., et al. Présenté a I’American Diabetes Association — 83¢ colloque scientifique annuel; 2023. Affiche 750-P. 65



Variation du poids corporel (kg)

-10

-12

14

Programme SURPASS : Résumé de la perte

de poids corporel

Etude SURPASS-22
vs sémaglutide a 1 mg
40 semaines
Traitement de fond avec
de la metformine
Poids initial 93,7 kg
N=1879

Etude SURPASS-11
vs placebo
40 semaines
Aucun traitement de fond
avec un antihyperglycémiant
Poids initial 85,9 kg
N =478

Etude SURPASS-44
vs insuline glargine
52 semaines
Traitement de fond avec
de la metformine £ un iISGLT-2

Etude SURPASS-33
vs insuline dégludec
52 semaines
Traitement de fond avec
de la metformine £ iISGLT-2

-0,9 %

-0.7 -8,5%

-7.8*

-9.5%

-12.4

Etude SURPASS-6°
vs insuline lispro 3 f.p.j.
52 semaines
Traitement de fond avec
de linsuline glargine

Etude SURPASS-55
vs placebo
40 semaines
Traitement de fond avec
de linsuline glargine +

Poids initial 94,3 kg ou une SU de la metformine de la metformine
N =1444 Poids initial 90,3 kg Poids initial 95,2 kg Poids initial 90,4 kg
N =2 002 N =475 N =1428
3.8
2.3 19 1.7
+4.3%
+2,7 % +2.2% +1.7%
67 % -8.1% 6.6% 779
6,7 % T 6.6% 7.7%
-6.2 -6.2* 6.0
-7.5* -71 .
-8.2*
9.5 9.9*
-10.7* -10.9*
-12.0*
-12.9* -13.0*
TZPa5mg mTZP a10 mg mTZP a 15 mg = Comparateur

* Statistiquement significatif vs comparateur

AHO : antihyperglycémiant oral; iSGLT-2 : inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2; SU : sulfonylurée; TZP : tirzépatide.
1. Rosenstock J., et al. Lancet. 2021; 398(10295):143-55; 2. Frias J.P., et al. N Engl J Med. 2021; 385(6):503-15; 3. Ludvik B., et al. Lancet. 2021; 398(10300):583-98; 4. Del Prato S., et al. Lancet. 2021;
398(10313):1811-24; 5. Dahl D., et al. JAMA. 2022; 327(6):534-45; 6. Rosenstock J., et al. Présenté a I’American Diabetes Association — 83¢ colloque scientifique annuel; 2023. Affiche 750-P. 66



SURPASS-2 : Tolérabilité du tirzépatide par rapport au

sémaglutide (AR GLP-1 sélectif)

Parameétre, n (%)

Patients ayant présenté =2 1 EIST
EIG
Déces*
EIST survenus a une fréquence 25 %
Nauseées
Diarrhée
Vomissements
Dyspepsie
Diminution de I'appétit
Constipation

Douleur abdominale

* Egalement inclus dans les EIG;

TZP a 5 mg
(N = 470)

299 (63,6)
33 (7,0)
4 (0,9)

17,4)
13,2)
7)

7.4)
6,8)

82 (
(
7 (5,
( 2)
S (
32 (
4 (3,0)

TZP a 10 mg
(N = 469)

322 (68,7)
25 (5,3)
4 (0,9)

90 (19,2)
77 (16,4)
40 (8,5)
29 (6,2)
34 (7,2)
( S)
1(4,9)

TZP a 15 mg
(N = 470)

324 (68,9)
27 (5,7)
4 (0,9)

104 (22,1)
65 (13,8)
46 (9,8)
43 (9,1)
42 (8,9)
21 (4,5)
24 (5,1)

SEMA a1 mg
(N = 469)

301 (64,2)
13 (2,8)
1(0,2)

27 (5,8)
24 (5,1)

AR GLP-1: agoniste des récepteurs du peptide-1 apparenté au glucagon; EIG: effet indésirable grave; EIST: effet indésirable survenu en cours de traitement; SEMA: sémaglutide; TZP: tirzépatide.

Frias JP, et al. N Engl J Med. 2021; 385(6):503-15.
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Etude SURPASS-2 : effets indésirables d’intérét particulier 9['

El, n (%)

Pancréatite
Cancer de la thyroide

Cholélithiase

Complications liées a la rétinopathie
diabétique

CEdéme maculaire
Vision trouble
Hypertension diabétique
Maculopathie

Occlusion veineuse rétinienne

SEMA : sémaglutide; TZP : tirzépatide.
Frias J.P., et al. N Engl J Med. 2021; 385(6):503-15 (et annexe supplémentaire en ligne).

TZP a 5 mg
(N = 470)

0
0
4 (0,9)

5(1,1)

3 (0,6)
1(0,2)
1(0,2)

1(0,2)

TZP a 10 mg
(N = 469)

2(0,4)
0
4 (0,9)

3 (0,6)

2 (0,4)
1(0,2)
0
0
0

TZP a 15 mg
(N = 470)

2(0,4)
0
4 (0,9)

2(0,4)

0
1(0,2)
1(0,2)

0

0

SEMA a1 mg
(N = 469)

3(0,6)
0
1(0,2)
2 (0,4)
0
1(0,2)
0
1(0,2)
0
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Qu’en est-il du risque cardio-renal?
Etude en cours avec le tirzépatide (SURPASS-CVOT)

* Sujets (N = 12 500) :
« DT2
« MCV confirmée
* Taux dHbA,.:27,0% a<10,5%
« IMC = 25 kg/m?

* Interventions : dulaglutide ou tirzépatide

 Parametre d’évaluation principal : 1¢" déces d’origine CV, IM ou
AVC (ECM a 3 composantes)

* Fin prévue : octobre 2024

AVC: accident vasculaire cérébral; CV: cardiovasculaire; DT2: diabéte de type; ECM: événements cardiovasculaires majeurs; HbA,_: hémoglobine glyquée; IM: infarctus du myocarde;
IMC: indice de masse corporel; MCV: maladie cardiovasculaire.
Identifiant de ClinicalTrials.gov : NCT04255433
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Agoniste des récepteurs du GIP et du GLP-1 tirzépatide :
resumeé des résultats de I’étude clinique chez les patients

atteints de DT2

Etude portant sur
un vaste éventail de
personnes atteintes

de T2D'"5

Réductions du taux
d’'HbA,_ et du poids
corporel supérieures
a celles associées au
sémaglutide a 1 mq,
a lI'insuline dégludec
et a I'insuline glargine
a 100 unités™

peptide-1 apparenté au glucagon; HbA, . : hémoglobine glyquée.

Les données
sur lI'innocuité et
la tolérabilité du
tirzépatide ont montré
que ses effets
secondaires sont
comparables a ceux
d’'un AR GLP-1
utilisé seul?

En attente des
résultats de 'lEECV
SURPASS-CVOT

(fin prévue : 2024)°

AR GLP-1 : agoniste des récepteurs du peptide-1 apparenté au glucagon; DT2 : diabéte de type 2; EECV : études sur les effets cardiovasculaires; GIP : peptide insulinotrope dépendant du glucose; GLP-1 :

398(10313):1811-24; 5. Dahl D., et al. JAMA. 2022; 327(6):534-45; 6. Clinicaltrials.gov. NCT04255433.

1. Rosenstock J., et al. Lancet. 2021; 398(10295):143-55; 2. Frias J.P., et al. N Engl J Med. 2021; 385(6):503-15; 3. Ludvik B., et al. Lancet. 2021; 398(10300):583-98; 4. Del Prato S., et al. Lancet. 2021;
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Question d’opinion

A votre avis, dans quel algorithme de traitement du DT2 le traitement par un agoniste des
recepteurs du GIP et du GLP-1 s’inscrit-il le mieux ?

a)
b)

e)

f)

AR GLP-1: agoniste des récepteurs du peptide-1 apparenté au glucagon; DT2: diabéte de type 2; GIP: peptide insulinotrope dépendant du glucose; GLP-1: peptide-1 apparenté au glucagon; iSGLT-2:
inhibiteur du cotransporteur du sodium-glucose de type 2.

Parmi plusieurs options possibles comme traitement d’appoint a la metformine

En tant que classe de médicaments privilégiée pour le traitement d’appoint chez les
personnes qui ne peuvent pas obtenir une protection cardio-réenale avec un AR GLP-1
ou un inhibiteur du SGLT-2

En remplacement des AR GLP-1, dans toutes les circonstances ou ces derniers sont
actuellement recommandés

En tant que classe de médicaments privilégiée, comme premier traitement d’appoint a la
metformine chez tous les patients atteints de DT2

En tant que classe de médicaments privilégiée chez toutes les personnes atteintes de
DT2 qui présentent de I'obésité ou un surpoids

Incertain(e)
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»

Quelle place pourrait occuper un traitement par un agoniste @st‘ﬁ‘;;*;';g
des récepteurs du GIP et du GLP-1? Résumé des effets

' ot AR GIP/
Mode d’action e
v

1 de la sécrétion d’insuline v v v v
| de la sécrétion de glucagon v v v
* :pealt?qﬂreoduction de glucose v v v v v
Voies des incrétines v v v
«. | | delalipolyse v ?
| de la réabsorption du glucose v
1 de I'absorption du glucose v v v v v
| du dysfonctionnement des 5 >
neurotransmetteurs ] ]
| du risque cardiorénal v v ?
Diminution du poids corporel v v v

AR GLP-1: agoniste des récepteurs du peptide-1 apparenté au glucagon; iDPP4: inhibiteur de la Dipeptidyl peptidase-4; iSGLT-2 : inhibiteur du cotransporteur du sodium-glucose de type 2;
TZD: Thiazolidinedione; SU: sulfonylurées.
D’aprés : Defronzo RA. Diabetes, 2009;58(4):773-95; Abdul-Ghani M.et al. Diabetes Care 2017;40:1121-7; Diabetes Canada Clinical Practice Guidelines Expert Committee. Can J Diabetes. 2020; 44:575-91; 72



Que pourrait encore nous réserver l'avenir?
Thérapies experimentales pour le diabete de type 2

Agoniste double des récepteurs du GIP

et du GLP-1 NNC 0090-2746 Phase 2 terminée

Cotadutide Phase 3 en cours

Agoniste double des recepteurs du

GCG et du GLP-1 Mazdutide (IBI362) Phase 3 encours

Bl 456906 Phase 2 terminée
Agoniste triple des récepteurs du GIP, : .
du GCG et du GLP-1 Retatrutide Phase 3 en développement
Co-formulation de I'agoniste des Sémaglutide -

récepteurs du GLP-1 et un analogue de Phase 3 en développement

, ) cagrilintide
I'amyline
Anticorps monoclonal Bimagrumab Phase 2 terminée

D’aprés Bailey CJ, et al. Peptides. 2023;161:170939 et clinicaltrials.gov, consulté en avril 2023. 73



Conclusions générales

Bien que la maitrise de la glycémie demeure une pierre angulaire de la prise en charge du diabete,
les objectifs de traitement globaux sont plus complets, y compris la réduction du risque cardio-rénal

L'adiposopathie est un mécanisme sous-jacent de nombreux états pathologiques, dont le DT2

Les traitements contre le DT2 ciblent différentes composantes de la physiopathologie —
un traitement idéal ciblerait plusieurs composantes, y compris la maitrise de la glycemie, la
reduction du risque cardio-rénal et 'adiposopathie

L'agoniste double des recepteurs du GIP et du GLP-1 a entrainé des réductions supérieures du taux
d’HbA1C et du poids corporel par rapport au placebo, a I'agoniste des récepteurs GLP-1 et a l'insuline
basale dans les essais cliniques.
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Questions
de sondage
apres le
programme

Dans quelle mesure
connaissez-vous le concept de
I'adiposopathie en tant que facteur
contribuant au diabete de type 2 et
a ses complications”?

Je ne connais pas du tout
Je connais un peu

Je connais assez bien

oo W >

Je connais trées bien
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Questions
de sondage
apres le
programme

Dans quelle mesure seriez-vous a
I'aise de déecrire le dossier d’essais
cliniques portant sur l'efficacite et
I'innocuité d'un double agonisme des
recepteurs du GIP et du GLP-1 pour
le traitement du diabete de type 27

Pas du tout a 'aise
Pas tres a 'aise

Plutot a I'aise

oo W >

Tres a l'aise
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Questions
de sondage
apres le
programme

Quel rapport entre le tour de
taille et la taille est considéere
comme idéal ?

<0,25
<0,5
<0,75
<1,0

Aucune de ces réponses

mo o w»
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Questions
de sondage
apres le
programme

Laquelle de ces hormones
iIncretines contribuerait le plus
a la sécretion physiologique
d'insuline postprandiale?

A. le peptide insulinotrope dépendant du glucose (GIP)

B. le peptide-1 apparenté au glucagon (GLP-1)

C. le GIP et le GLP-1 semblent avoir un effet a peu prés
équivalent

GIP : peptide insulinotrope dépendant du glucose; GLP-1 : peptide-1 apparenté au glucagon.
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Questions
de sondage
apres le
programme

Dans le cadre d’'une etude clinique

de comparaison directe de phase llI,

un nouvel agoniste ciblant a la fois les
recepteurs du GIP et du GLP-1 a permis
d'obtenir une plus grande réduction du
taux d’'HbA+. par rapport auquel des
antihyperglycémiants suivants?

A.

B. Sémaglutide
C.

D. Glyburide

E.

Sitagliptine

Metformine

Rosiglitazone

DPP-4, dipeptidyl peptidase-4; HbA,, : hémoglobine glyquée; GIP : peptide insulinotrope dépendant du glucose;
GLP-1 : peptide-1 apparenté au glucagon. 79



Merci pour votre participation!

\ K/euillez compléter I‘évaluation et accéder au site
web du programme sur votre téléphone.

Si vous n’aviez pas deéja balayé le code QR avec
votre téléphone, veuillez utiliser celui ci-dessous.

Insérer le
code QR

Le certificat de participation du programme sera

disponible pour téléchargement une fois que vou
complété 'évaluation.




Fin du programme




Hyperliens




Mesure du tour de taille

* Le tour de taille est mesuré a
I’horizontale autour de 'abdomen
au niveau de la créte iliaque

 Le ruban doit étre bien ajuste sans
comprimer les tissus mous sous-

jacents et parallele au sol [ )
4

» Consigner la mesure a 0,5 cm prés )
a la fin d'une expiration normale

Cliquer ici pour revenir au programme

D’aprés The Practical Guide, NIH, 2000; et Douketis JD, et al. CMAJ, 2005; 172(8):995-8. 83‘
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