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Agonlsiés GLP-1

? sécrétion d’ mste de facon glucose- dépendante

\% W

A sécrétion d‘e glucagon de facon glucose- dépendante

@ <

N Poids.oé% A résistance a I'insuline &

gﬁectlon sous-cutanée: forme quotidienne (IwagziutldeNlctoza@) ou

hebdomadalre (dulaglutide/Trulicity®; semagluﬁdel Ozempic®)

Pas d'hypoglycémies &
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Sustain-6 (semaglutldef R

Subjects with an event (%)

‘®°.>
é"’é
&
HR: 1.76 (95% CI: 1.11;3.78) Semaglutide
Events: 50 semaglutlde& 9 placebo 3.0%
0.02 22
pP= <~><5°®

Placebo
1.8%
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Weeks since randomisation
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étinopathie diabétique “#As

Centre Hospitalier Universitaire

Semaglutide Placebo
Incidence rate per | Incidence rate

Diabetic retinopathy

100 PYR per S P value
outcomes 100 PYR
Q>\®
Diabetic retinopathy L 1.76
complications 158 0. 8% (1.11;2.78) 0.02
©
Need for retinal ;\\oo@ 1.91
O .
photocoagulation Lolle Q@b\\' 0.59 (1.11;3.28) 0.02
&
(%]
Need for treatment &o& 1.23
with intravitreal 0.47.° 0.38 .. 0.58
& (0.59;2.56)
agents &
'e?.)
<
@
Vitreous haemorrhage 6‘0\ 0.47 0.21 2.29 0.07
9/\009 ' ' (0.94:5.57)
&
Onset of diabetesg 5.01
related inndne@ Gz 0.03 (0.59;42.88) 0.14
X
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- SUSTAIN 6: Augm@ntatlon du risque de
RD notée seulement chez patients avec

\\'0

+RD initiale
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SUSTAIN 6: evolution précogé de
I’HbA,. pour I’ ensembleﬁe la

population &

X

Change from baseline at week>°16 (n=3,297)

Change from baseline (%)

-3.0 -

'®°.>

Semaglutide Semaglutide quggbo Placebo
0.5 mg 1.0 mg @7?5 mg 1.0 mg

\_

Réduction précoce de
I’HbA1C plus marquée chez
patients avec evt de RD

~
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SUSTAIN 6: evolution précoce de
I’HbA1c chez patients avec un evt

de RD

Change from baseline at week 1@@(n=79)

Change from baseline (%)

o
o
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-2.0 1

Semaglutide Semaglutide  Placebo
0.5 mg 1.0 mg 0.5 mg &?»
2

(\
Placebo
1.0 mg
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Visboll T et al. Diabetes Obes Me&tab 2018;20:889-97
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SUSTAIN 6: Comp,li“”é&ations de la rétinopathie en %M,
fonction de la presénce d‘une rétinopathie initiale et
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dé Ia baisse de I’'HbA1c
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Subjects without kfiown pre-existing DR
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12 - Placeboé@ Semaglutide 12 -
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5L 44 @ 4
2§ N
L :
q,Qq/ 0 L L T T ; ——— 0
<0.5 0.5-1.5 >1.5 <0.5 0.5-1.5 >1.5
HbA;. reduction at week 16
Subjects with
event/at risk 2/658 2/291 0/140 0/131 2/399 3/493
®
Visboll T et al. Diabetes Obes Metab 2018;20:889—-97 ©

Subjects with known pre-existing QR

Placebo

<0.5 0.5-1.5 >1.5
0
Q):\o HbA;. reduction at week 16
&
Q
0
9/;0\43 7/138 8/76 4/61 15/213 23/236
N
A
Qp

Aussi bien sous semaglutide que
sous placebo
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Aggravation de la RD dans SUSTAIN 6 apparait liée a une réduction
initiale tres rapide de I HbéAQiC chez des sujets avec RD préexistante

&
Etuds DCFT ] 60 3 DCCT With mild baseline retinopathy o
aggravation & ,@@
initiale de la 50

RD avec Tt
intensif du DT 3"

£ 40 - 54% risk reduction
Q
si rétinopathle %
Y
o
S5

p<0.001

& 30 A
|n|t|alez‘<‘ |
Qb‘©s° 20 - , A Intensive
= V'Zrgm - K
Mais amelioration v &
finale de la RD ) &
avec Tt intensif du 0 — = : : e : : : . .
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DT1 Sgﬁﬁdy time (years)
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SUSTAING Rétinopathie TRy
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* Les données |nd|qcﬁent que l’aggravation de la retlnopathle
diabétique au cgﬂrs de I’étude SUSTAIN 6 est liée a la baiSse

\\QJ

initiale tres rgplde de la glycéemie f(&&“
. Slml|alr%5 ce qui a etée observé avec le traltemer;&’mtensﬁ par
msuhrge au cours de I'’etude DCCT b;°°

6‘/ &

- Aucune inquiétude de la FDA sur ce SUjet S



1 ! nserm

S\\Q

@'@@

L] I & by u o ) 4 r ] u
- Etude en vie réelle a partir ¢’'une base de données américaines
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Wang et al. Diabetes Care 2018 &
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Comparing to all other drugs N4

Agonistes GLP- 1 ef Retinopathie Dlabethue

talier Universitaire Dijon

@
S
)

&

Diabetic Retinopathy (DR) 389@34190 (0.11) 67125/42852374 (0.16) @ o 0.72 (0.65, 0.80)
DR, Primary suspect case 1@9/231032 (0.09) 35717/21971291 (0.16) % &@ 0.52 (0.46, 0.60)
DR, Exenatide Q®63/220472 (0.12) 67125/42852374 (0.16) % og;\@(\ 0.76 (0.67, 0.86)
DR, Liraglutide ',.\\(@% 82/63770 (0.13) 67125/42852374 (0.16) --- QQ@Q 0.82 (0.66, 1.02)
DR, Albiglutide ‘QQg’ 16/24375 (0.07) 67125/42852374 (0.16) —_—— 5@* 0.42 (0.26, 0.68)
DR, Dulaglutide 50&“0 28/34396 (0.08) 67125/42852374 (0.16) —— ‘gf\o 0.52 (0.36, 0.75)
\© 7
({), (&
v & |
0.2 N 1 5

Aucune augmentation du risque de retlnopath(ge dlabethue sous

agonistes GLP-1
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Agonistes GLRJT et rétinopathie diabétique %

- L'aggravation de la re;;mopathle diabétique sous semaglutide apparalt liée
a une réduction Qt:aplde de I'hyperglycémie chez des patlent% avec

retinopathie pre-getlstante a
,go (&Q
* Les etudes de ‘vraie vie" n'objectivent pas daugment@hon du risque
compllcay;éns de réetinopathie sous agoniste GLP1. Q

Cepea@dant en raison de la puissance hypoglyce@mlante des agonistes
GLP1 il apparait prudent de ne pas initier le trgﬁement chez un patient

présentant une rétinopathie évolutive. 5o
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A réabsorption du glucg§e dans le tubule rénal: entrainent glycosurie

&O&Q @
— M glycémie & &
g y @e@é empagliflozine EMPA-REG O@ﬁ‘l’ COME
— A poids &&6"@ A pimmyoucome  Décis CV, m%ﬁi’n mortel, AVC
<0 - non mortel e Placebo
&% = o] ®
O\'E’Q é ;'jéi;f frj:iijo.sg\g};oz% Cl, 0.74-0.99) o
N accidgﬁs cardiovasculaires majeurs, s &
. Q0 . . 5 5 . (1]
par N insuffisance cardiaque iy N -14%

@ T T T T T T 1
™ Q,® 3 12 18 24 30 36 42 43
Effét confirmé avec toutes les molécule %@
de la classe (canagliflozine, dapagliflozine...) S

2333 2256 2194 2112 1875 1380 1161 741 166

.Q\Q)" :g 5 '
) i Hazard ratio, 0.65 (95% Cl, 0.50-0.85) o
o\{b f§ 49 P=0.002 Empaglifiozin
n r n n r n ‘b' w3+
0 -
Par ailleurs, M néephropathie diabetique x
? Q7 . 0
) N -35%
&o 0 T T T T T T T 1
@50 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Month
(19q’b‘ No. at Risk
Empagliflozin 4687 4614 4523 4427 3988 2950 2487 1634 395

Placebo 2333 2271 2226 2173 1932 1424 1202 775 168

jire Dijon
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|SGLTZD<@et retinopathie

« Analyse post-hoc de Ie°tude
EMPAREG OUTCOM‘ES sur
I'effet de I' empaglﬁlozme
sur un critére eomposne de
RD severe i

. D|m|nut|gf\, qui n'atteint pas
S|gn|f!§¢%tlwte

. Cependant, Rétinopathie
n‘était pas un élément pre-
spécifié de lI'étude

Inzucchi et al. Diabetes Care 2019;42:e53-e55
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S llier Universit > Dijon

Etude de cohorte chez 3 544 38§bat|ents DT2, a Taiwan, suivis entre 2009 et 2019
- A partir des bases de données nationales
« Effets des ADO sur RD liﬁenagant la vue (nécessité d'un Tt par chirurgie, laser, a@ﬁ VEGF ou

&
cecité) s 5
& &
NS £
’s 6‘@
'A | DPP-4i and SGLT2i cohorts ‘Q.é@ [B] Pioglitazone and SGLT2|c0h0£‘t‘s OR: 0.75
o) O
0.030- %_0\ OR 0.57 T| Sulfonylureas and SGLT2i cohorts OR. 0 62 0-030506’\\ (069—081)
° ] 9) - .
£ (051-063) 0.030+ £ @5— Pioglitazone cohort
5 008 ‘Q)QS%LTE] cohort » P — (0.53-0.71) 0 SGLT2i cohort
% £ 0.020 © : 2 b SGLT2i cohort 52% 0.020
a = =

== $< 0020 ==

£ £ 0.015) 3o o€ 0015

22 q,@ ££ o015 23

=2 2z 3 = 2 0.010

< 2 0.010- £ % -

25 3 £ oow0 EW
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=S 0.005 S 0.005 3000

B D'\ T
O—D : , : : ot T 3 T ” 1 0 1 2 3 4 5
. Follow-up,
Follow-up, v '@;\\(\0 P,y
Q.
* N significative RD menagante avec iSGLT2 vs¢ |DP-4 sulfamides ou pioglitazone

vO
&
Yen et al. JAMA Network Open. 2023,;6: €2348431 v
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 Etude chez 59 patients DTZ,C}\cti‘altes en cross-over par dapagliflozine ou PCB
(périodes de 6 semaines). l3°eb|tmetr|e par laser doppler

/\0 Ott et al. Cardiovasc D/abe(@l (2017) 16:26
&
A Hyperperfusion des cgpﬁlaires rétiniens M Remodelage des artérioles retcinlennes
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ISGLT2 et (ndeme maculaire

&@@

« 5 patients avec cedeme mg&ulalre
chronique bilatéral aprgs wtrectomle
non traités par antl-\%leGF (10 yeux)

A
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 Initiation d'un 'l;t par iGLT2
(dapagllﬂozmé luseogliflozine)
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Etat basal 12 mois iSGLT2
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* M significative de I'épaisseur
rétinienne a I'OCT
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Mieno H, et al. BMJ Open Ophth 2018;3:e000130
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Hypothéses’ mécanistiques e
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« SGLT2 présents: péricytes, oe‘plthellum pigmentaire rétinien, cel.

mésangiales, cristallin, p!g‘xus vasculaires rétiniens
N Expression angiopoiétine 2

&Q!
&0 B 8\@
2 r A\
« Etude chez souris dlaﬁethues effets bénéfiques s M o .
@3 15 *0o9 *
observés des |SG TZ méme a dose faible, sans effet £R < P
es ., Lol | Rl
sur la glycemle) ZE o I
. ool . 2. &1
N hypertrophie g inienne N perméabilité vasculaire E,Qg”‘@'ﬁ AR
B Q-Q’ (Q fUIte) \\}ef 2 % stzo1 3 o4 3
200 K(\ D 20 <0 lpra.  Luseo.
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con.STZ 01 3 0.1 3 u 0 2 o 50\“(\ E‘E s o :;n E‘@ © &
lpra.  Luseo. &L D]'ﬂ 3 T 2 q,b‘© x| q’f::_sm TR
e USEDQ’Q Ipra. Luseo.

Yamoto et al. diabetes 2024; 73:1153-66.
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Hypothéses mécanistiques

il N oscler Lintierisi X
@0 spitalier Universitaire Dijon
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* Etude chez rats dlabethu%s: dapagliflozine vs. insusline et vs. PCB
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&é” S S j\°° NN dégénérescence vacuolaire
o> ol X - e mEOR Effet supérieur a l'insuline
: X . /.. . N i
+ iISGLT24 expression rétinienne wow e -
. . . L Il S . /
de cytokines pro-inflammatoires ¢4 [] = | * ¥ o iISGLT2 maintient un taux
z ' H : / — @ .
(+ marquee qu'avec l'insuline) 8 |, i .~ B normal des protéines des
0.2 = . ‘ tight junctions (claudin-1, occludin)
* Possible effet direct de I'iSGLT2 SGLT2 ‘i
indépendant de la glycémie 0.0 8= e - ! ZJggjore _
bl-RP3 Caspasejb&v =5 BEER perméabilité vasculaire

Xu et al. Journal of Diabetes and Its Complications 38 (2024) 108631
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Pas d'effet délétere.s *propre des agonistes GLP1 sur la retlngpathle
diabétique & &

&
N &
o x>

&
N

Avec les agonlsfes GLP1 dont le pouvoir hypoglycémiant esf fort, éviter
leur utlllsatlgn en cas de rétinopathie évolutive &

N
o
\.(\ KQ,QK

Q-Q’ &

Pas d'gﬁet délétere des inhibiteurs SGLT2 sur la retlnapathle diabétique

Un possmle effet positif propre des |nh|b|teurs SGLTZ sur la rétinopathie
est possible. @@@”
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