Gestion du diabete chez un sujet avec insulinorésistance | Dr Claude Garceau
Au terme de cette seance, les participant.e.s seront en mesure de:
» Discuter de la place des GLP-1, double agonistes et SGLT2 chez le patient
avec insulinoresistance
» Presenter les situations cliniques ou l'utilisation de I'insuline U-500
est pertinente
« Reconnaitre I'impact de la chirurgie bariatrique sur le diabete type 2
et expliquer la prise en charge de celui-ci en post-op
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Intensifying to injectable therapies.

Use Principles in Figure 9.1, including of behavioral
interventions (weight

reinforcement
management and physical activity) and provision
of DSMES to meet individualized treatment goals

Consider GLP-1 RA in most patients prior to insulin®

Initiate

%9 dose for agy (varies within class)

M siready on GLP-1 RA or if GLP-1 RA
not appropriate OR insulin preferred

Add basal insulin®
Choice of basal Insulin should be based on patient-specific considerations, including cost.
Rofor to Table 9.3 for insulin cost
L2

‘Add basal analog or bedtime NPH insulin
INITIATION: Start 10 1U a day OR 0.1-0.2 IU/kg a day
TITRATION:

« Sot FPG target (se0 Section 6: Glycomic Targots)

* Choose evidence-based
reach FPG target without

= For hypoglycemia determine cause, if no clear reason lower dose by 10-20%

algorithm, e.g., increase 2 units every 3 days to

02

‘Assess adequacy of basal insulin dose

Consider clinical signals to evaluate for overbasalization and need to consider adjunctive
and/or post-preprandial

variability)

Add prandial insulin®
mnmmnmn—ummmmmw
Insulin can be dosed
INITIATION: m

* 41U a day or 10% of basal = Increase dose by 1-2 IU or
insulin dose 10-15% twice
= f A1C <8% (64 mmol/mol) consider * For
lowering the basal dose by 4 IU a

day or 10% of basal dose

i

¥,

I on bedtime NPH, consider converting to
twice-daily NPH regimen

based on individual noeds

§Mmmmhmww
i INITIATION:

i« Total dose = 80% of current bedtime NPH dose
i = 2/3 given In the moming

« 1/3 given at bedtime

i Titrato based on individuslizod needs

2 ¥

Stopwise additional Consider self-mixed/spiit insulin regimen Consider twice daily promix
Iinjections of Can adjust NPH and short/rapid-acting insulins Insulin regimen
prandial insulin soparately INITIATION:
(0., two, then three INIMATION: « Usually unit per unit
Adtitionsl ngeciony « Total NPH dose = 80% of curent NPH dose 8 e sanie fo
‘L « 2/3 given before broakfast doné, bk iy
= 1/3 given before dinner individual needs
Proceed to full * Add 4 U of short/rapid-acting insulin to each TITRATION:
basal-bolus regimen Injection or 10% of reduced NPH dose « Titrato based on
(le., basal insulin and TITRATION:
prandial insulin with mmmumw
oach meal) based on individualizod
. of ongoing osserk whak vl
mmnumnmmu-mamumum
v, wolgh fraquency of Injection. It VD, 1 RA Oralor
w”lﬂ—m
3. For,

consider use of a fixed-ratio combination product (DegLin or IGiarLixi).
. mmmmw a dov

roquently
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Si un traitement injectable est requis pour le

controle HBAIc

Considérer utilisation aRGLP-1 chez la plupart des
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Si un traitement injectable est requis pour le

controle HBAIc

Considérer utilisation aRGLP-1 chez la plupart des

= Set FPG target (see Section 6: Glycemic Targets)
= Choose evidence-based titration algorithm, e.g., increase 2 units every 3 days to
reach FPG target without hypoglycemia

= For hypoglycemia determine cause, if no clear reason lower dose by 10-20%

al analog or bedtime NPH insulin

3 0.1-0.2 lU/Kg a day

Assess dose
Consider clinical signals to evaluate need to consider adjunctive
theraples (e.g., basal dose >0.5 IU/kg, elé g and/or post-preprandial

waowounh[morunma] high variability)
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Start Basal Insulin and titrate to achieve fasting glucose target
Continue Metformin unless contraindicated. Review / adjust other AHAS'

\/ Y
ADD ADD SGLT2i ADD DPP4i
GLP1-RA23 (for glycemia (unless taking If GLP1-
(stop DPP4i) if eGFR >45%) GLP1-RA) RA, SGLT2i,

| DPP4ij are Advance Therapy if
¢ contraindicated A1C not at Target
add GLP1-RA 23 or not options within 3-6 months

despite adequate
titration of insulin’
and supports

add SGLT2i (for glycemia
if eGFR >45%)

(stop DPP4i)

add bolus insulin step-wise, beginning with one meal injection for lifestyle and
per day (consider stopping SUs%) pharmacotherapy
Advance to multiple injections with bolus injection at each meal
(stop SUs?®, review or adjust other AHAs)
1 to achieve FPG target without hypoglycemia
1-RA as tolerated Highest level of evidence GradeA GradeB GradeCorD

Talsl

Diabete Canada 2021
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CANVAS
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En présence de grande insulinorésistance 4 réeflexes:

r

1- type 1 ou LADA: ANTIGAD + C peptide
2- acanthosis négricans

3- syndromes lipotrophie

4- lipodystrophie

5- Cushing

; "‘ r 4

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/P
MC7880309/

Fam —







https://www.ncbi.nim.nih.g
ov/books/NBK513130/
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Cushing ?

| mg Decadron le soir et dosagwee cortisol le matin
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Tirzepatide, a Dual GIP/GLP-1 Receptor Agonist,
is Effective and Safe When Added to Basal Insulin
for Treatment of Type 2 Diabetes (SURPASS-5)




HBA1c (%)

HbAlc

% atteignent la cible HBA1c

HbA1lc semaine 40 sem 40
9.0-
Overall mean baseline HbA1c = 8.31% (67.3 mmol/mol).  CFB 100
-0.93% E 1
7.4 ' " 80

9 €
®
e

............................................................................................... .9 60_
)
©
NI 5600 300 S O R S e R R A B R S I e e e Qe

6.4 ©  40-
T 2.23% &
-2.59% t

3 Wi & oy
5.7 e
5.7 o

y
5.0 | | | | | | | 0
Y <6.5% 1%
0 4 8 12 16 20 24 40 HbA1c <7.0% HbA1c £6.5% HbA1c <5.7%
Time (week)
O Tirzepatide 5 ¥ B Tirzepatide -6 B Tirzepatide 15mg O- O Placebo
mg 10 mg

Dahl et al. 80-LB presented at the 815t ADA virtual scientific sessions



Weight (kg)

100 -

Poids semaine 40

y y

-6.2 kg

IV -8.2kg

80

(o =]

12 16 20 24

Time (weeks)

Y 109kg



ORIGINAL ARTICLE

Tirzepatide versus Semaglutide Once Weekly
in Patients with Type 2 Diabetes

Juan P. Frfas, M.D., Melanie ). Davies, M.D., Julio Rosenstock, M.D.,
Federico C. Pérez Manghi, M.D., Laura Fernindez Land6, M.D.,
Brandon K. Bergman, Pharm.D., Bing Liu, Ph.D,, Xuewei Cui, Ph.D.,

and Katelyn Brown, Pharm.D., for the SURPASS-2 Investigators®
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. Patients Who Met Glycated Hemoglobin Targets
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B Change in Body Weight from Wk 0 to Wk 40
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Combining forces in metabolic disorders

Elizabeth Cairns

Ll=ivlin

Altimmune’s early-stage obesity hit is impressive, but big pharma has more
advanced rivals.
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Gestion du diabete chez un sujet avec insulinorésistance | Dr Claude Garceau
Au terme de cette seance, les participant.e.s seront en mesure de:
» Discuter de la place des GLP-1, double agonistes et SGLT2 chez le patient
avec insulinoresistance
» Presenter les situations cliniques ou l'utilisation de I'insuline U-500
est pertinente
« Reconnaitre I'impact de la chirurgie bariatrique sur le diabete type 2
et expliquer la prise en charge de celui-ci en post-op
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Utilisation clinique de la R U-500
nouvelle insuline aux proprietés particulieres

Dr Claude Garceauy
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transfert de «
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https://vimeo.com/253161237
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R U-500

 ENTUZITY®
e Stylo seulement : 1500 unités

e |nsuline humaine 5 x concentrée
e 1 unité =1 unité



%7 ,
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R U-500

Début action rapide mais durée
prolongeée

Pas besoin d’insuline basale si
donnée 2 a 3 fois par jour



Dose de 50 unités

- v

4 8 1,2 1‘0 2'0
Temps (heures)

Dose de 100 unités

— R U-500
“““ Insuline U-100

8 12 16 20 24
Temps (heures)



= délaid’actionde la U-500 <15 minutes

= durée d’actionde U-500 longue (jusqu’a 24 heures)

= insuline basale et prandiale



1 fois par jour ?
2 fois par jour ?

3 fois par jour ?
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b,

1f.p.j.: AN variation des parametres
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques

2 f.p.j. AN graduelle de I'action de l'insuline a
chaque dose et a un effet basal de l'insuline

relativement stable

3 f.p.j. a permis de maintenir l'effet de l'insuline
pendant tout l'intervalle posologique



* U-500 permet de réduire le volume et le nombre
des injections



e 1:1
de la dose quotidienne totale U-100 si :

HbA, > 8 % (sem -4) et glycémie moyenne 2 10,2
mmol/L

* Réduction

20 % de |la dose quotidienne totale de l'insuline U-100 si :
HbA, =8 % (semaine -4) ou glycémie moyenne < 10,2

« Proportion

3 f.p.j. 40:30:30 (déjeuner:diner:souper)
2 f.p.j. 60:40 (déjeuner:souper)



Doseinitiale & ajuster

Glycémie en équivalent plasma

Valeur, mM

Mesure a prendre

Dose avantle déjeuner

Glycémie mesurée par le patientavantle diner, médiane

<39
4-7,2
7,3-10
10,1-12,2
>12,3

Réduire ladosede 10%
Maintenirla dose
Augmenter ladosede 5%
Augmenter la dose de 10 %

Augmenter ladosede 15%

Dose avantle diner

Glycémie mesurée par le patient avant le souper, médiane

3,9
4-7,2
7,3-10
10,1-12,2
>12,3

Réduire la dosede 10 %
Maintenirla dose
Augmenter ladosede 5 %
Augmenter la dose de 10%
Augmenter la dose de 15 %

Dose avantle souper

Glycémie mesurée parle patientavantle déjeunerou au
coucherou a3 h du matin, médiane

<39

Réduire ladosede 109%

Glycémie mesurée parle patientavant le déjeuner, médiane

4-7,2
7,3-10
10,1-12,2
>12,3

Maintenirla dose
Augmenter ladosede 5%
Augmenter la dose de 10 %

Augmenter ladosede 15%




Diabéete de type 2

Tauxd’HbA,. 2 7,5% et<12,0%
Utilisateurs depuis au moins 3 mois d’insuline U-100 a dose

élevée (201 a 600 unités/jour)



9.5%

Non infériorité

7.53%

i 7.41'4:i

24 sem



<7.5%
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% TID
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TID, n=162
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Taux cible d’HbA,



.q,zgj.

€ MY

3 f.p.j. 2 f.p.j.
Hypoglycémie (n=162) (n=161) Valeur p
Episode symptomatique
documenté?@ (= 3,9 mmol/L), n (%) 149 (92) 145 (90) 0,003
Episode symptomatique
documentéa (s 2,8 mmol/L), n (%) 91 (56) 103 (64) 000 W
Nocturne® (£ 3,9 mmol/L), n (%) 126 (78) 130 (81) <0,001 @9
Nocturne (s 2,8 mmol/L), n (%) 59 (36) 79 (49) 0,046 GO
Grave®, n (%) 3 (2) 6 (4) 0,34
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Ajout de la liraglutide a insuline U-500

12 -
10 - *
=
« W HbAILC: 1.4% i
0
T 6
+ ¥ 28 % Dose totale US00 -
=3
(3
—
. W 5.1 kgs %~
* Pas hypoglycémie grave <
0 -

Début 12 semaines

Lane W et al. Diabetes Technol Ther2011;13:592-5



Taux sérigue moyen de peptide C (pmoi/L)

L =

30

Taux de C peptide U500 vs U100 180 jours
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e Sem 24
60 90 120 150 180



Sécrétion d'insuline (pmol/min/m?)
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Relation dose-réponse entre la vitesse de sécrétion
d’'insuline et la concentration de glucose
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Apreés 24 semaines avec la U500

44% des patients : ¥ dose totale insuline

11% des patients < 200 unités
2% < 150 unités

Endocr Pract 2015;21:782-93



Incidence d’hypoglycémie sévére

< 300 unités ) > 300 unités)

2 fpj 1,8 % 8.2%

3 fpj 0.9 % 3.9%

Wishsam C et of. Endhocr Proct 200062 2(0) 05305




=
DQT U-100

(unités/jour)s

Mode

Fréquence/moment des

201-600

d’administration injections’ Proportions des doses

Injections 2 fois par jour

quotidiennes »parg 60:40

. (avant le déjeuner/souper)

multiples
Injections

quotidiennes 3 fois par jour 40:30:30
multiples (avant le déjeuner/diner/souper)

Perfusion sous-
cutanée continue
d’insuline’

3 bolus au repas + basale

Bolus: 50 % de la DQT
Basale: 50 % de la DQT




£

> v W

DQT U-100 Mode Fréquence/moment des
(unités/jour)’ d'administration injections’ Proportions des doses
Injections
201-600 quotidiennes 3 fois par jour 40:30:30
multiples (avant le déjeuner/diner/souper)

'« HbAlcs 8%, ¥ 20 % dose par rapport a la dose quotidienne totale
d'insuline U-100
* HbA, > 8 %, une conversion 1:1



DQT U-100 Mode Fréquence/moment des
(unités/jour): d’administration injections’ Proportions des doses
Injections
201-600 quotidiennes 3 fois par jour 40:30:30
multiples (avant le déjeuner/diner/souper)

« administrerl'insuline R U-500 30 minutes avant les repas

= une mesure de la glycémie par le patient tét le matin (a 3 h) est
recommandeée apres une augmentation de la dose
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1

DQT U-100 Mode Fréquence/moment des Proportions des
(unités/jour): d'administration injections' doses

Injections 2 fois par jour

quotidiennes * Par.) 60:40
multiples (avant le deéjeuner/souper)
injections 3 fois par jour

> 600 quotld!ennes (avant le déjeuner/diner/souper) 40:90:30

multiples
Injections 4 fois par jour?V

quotidiennes (avantle dejeuner/diner/souper/ 30:30:30:10
multiples au coucher)




DQT U-100 Mode Fréquence/moment des Proportions des

(unités/jour): d'administration injections! doses

injections 2 fois par jour

quotidiennes bt Rary / 60:40
multiples (avant le dejeuner/souper)
Injections 3 fois par jour

»800 qun?‘ﬂﬂ'iz?en:s (avant le déjeuner/diner/souper) 40:30:30

Injections 4 fois par jour" *

quotidiennes (avant le déjeuner/diner/souper/ 30:30:30:10

multiples au coucher)

Pas plus de 10 % DQT au coucher car risque A hypoglycémies matinales



Le bon patient pour la R U-500




¢ besoin >200 unités d’insuline par jour

— obésité ou insulinorésistance grave
— Diabete de grossesse accompagné d’une insulinorésistance grave
— Aprésune intervention chirurgicale ou une greffe



¢ besoin > 200 unités d’insuline par jour

* Syndromes d’insulinorésistance de type A
« Diabete lipodystrophique



Sélecteur de doses par paliers de 5 unités
Ne pas compter le nombre de clics

La fenétre de dose indique le nombre d’unités a
injecter

Aucune conversion de dose n’est requise



Non ouvert

La durée de conservation est de 2 ans lorsqu’il
est bien conservé : au réfrigérateur (2° a 8°C),
mais pas au congeéelateur

S’il est conserveé hors du réfrigérateur a une
température maximale de 30 °C, le stylo doit étre jeté

aprés 28 jours



2 Y a t’il un ajustement particulier chez un
patient avec la gastroparésie ?




4 Exercice physique ? Ajustement face aux
autres insulines ?




5 Mon patient doit aller en chirurgie et est a
jeun depuis minuit . On la dose de combien

en %




Gestion du diabete chez un sujet avec insulinorésistance | Dr Claude Garceau
Au terme de cette seance, les participant.e.s seront en mesure de:
» Discuter de la place des GLP-1, double agonistes et SGLT2 chez le patient
avec insulinoresistance
» Presenter les situations cliniques ou l'utilisation de I'insuline U-500
est pertinente
« Reconnaitre I'impact de la chirurgie bariatrique sur le diabete type 2
et expliquer la prise en charge de celui-ci en post-op




RESEARCH Open Access

Type 2 diabetes remission after Roux-en-Y =
gastric bypass (RYGB), sleeve gastrectomy

(SG), and one anastomosis gastric bypass

(OAGB): results of the longitudinal assessment

of bariatric surgery study

Meoradi et al. BMC Endocrine Disorders (2022) 22:260
https://doi.org/10.1186/512902-022-01171-8




RYGB BANDING SLEEVE

475 675 201
F 372(783) 522 (77.3) 161 (80.1)
H 103 (21.7) 153 (22.7) 40(199)
47324+ G8 4734102 A754+106
5 (2-9) 5 (2-9) 5(3-10)
437 +67 446470 438469
KG 11554217 173+227 11492214

INSULINE 1341282 186 (27.6) 65 (32.3)



Table 3 Trends in BMI over time, according to type of surgery

Preoperative  Postop- Postop-
erative 1 erative

year 3 year
OAGE 446170 300£50 206+46
HYGE 43.7x6.7 302£57 313140
503 438169 31968 308+47

At 1 year and 3 years follow-up, for all surgeries, postoperative BMI versus
preoperative are different at the level of p<0.05



Changement HBAlc 1an 3 ans

1Y- BL 3Y- BL

K
DA 2
T 205
< 21
it 21 -21 21
2 218
¥
2.2
239 33
2.2 -

BRYGE msG  OAGEB



Rémission du diabete 1 AN

Diabetic status, n (%) Postoperative 1-year (n=1351)

ALL RYGB OAGB SG P-value
Complete remission 1010(748) 359(756) 509(754) 142(706) 0590
Partial remission 77 (5.7) 25(6.1) 35(5.2) 13(6.5)
Improvement 196 (145) 63(133) 97(144) 36(17.9)
Unchanged 65 (4.8) 24 (5.1) 31 (4.6) 10(5.0)
Recurrence 3(0.2) 0 3(0.4) 0




Rémission du diabete 3 ans

ALL RYGB OAGB SG P-value
677 (794) 247 (794) 336(804) S4(758) 0695
33(3.9) 10(3.2) 16 (3.8) 7(5.7)

72 (8.4) 29(9.3) 30(7.2) 13(10.5)

54 (6.3) 21(6.8) 27 (6.5) 6 (4.8)

17 (2.0) 4(13) 9(2.1) 4 (3.2)




Changement de poids a 1 an

Pré-op 1 an post-op

BMI (kg/m?) 44.1+69 302+53 < 0.001
Body Weight (Kg) 1163x22. /93+£158 < 0.001

[l



Changement de poids a 3 ans

1an 3 ans post-op

IMC 302+£53 < 0.001 305+47 < 0.001
POIDS kg /93+158 < 0.001 Bl.2+158 <0001



Facteurs prédisant une rémission du diabete

e Patient plus jeune

e Dureé plus courte du diabete

HBAIc plus basse au moment de la chirurgie
IMC plus élevé

e Pas d’insuline au moment de la chirurgie

* Pas histoire familiale obésité



Pourquoi faite encore dérivations
completes plutdt que des sleeves ?

e Reprise de poids apres 3 ans
e Différence sur stéato hépatose
e Différence complications CV




Gestion du diabete chez un sujet avec insulinorésistance | Dr Claude Garceau
Au terme de cette seance, les participant.e.s seront en mesure de:
» Discuter de la place des GLP-1, double agonistes et SGLT2 chez le patient
avec insulinoresistance
» Presenter les situations cliniques ou l'utilisation de I'insuline U-500
est pertinente
« Reconnaitre I’ |mpa-::t de la chirurgie barlatrlque sur le diabete type 2
et expliquer I3 prise en charge de celui-ci en post-op




Type 1 sans Pompe

* Ces patients obeses ont une grande
insulinorésistance irurg: une baisse rapide des
besoins en insuline est a prévoir

* Risque de acidocétose suivant le premier mois
de chirurgie est de 20%

* La plupart des patients n‘ont jamais fait
d’acidocétose ou n‘en on pas de souvenir



Type 1 sans Pompe

-aire enseignement cétose
Faire enseignement type 1 journée de maladie

~ournir au patient Libre ou autre pour
mesurer de BOH post op

Il faut un suivi expert avec appel fréquent
durant les semaines qui suivent
hospitalisation et mesure des BOH .



Type 1 sans Pompe

* Durant hospitalisation suivi quotidien par
interniste , endo ou infirmiere habilitée dans le

type 1
* Maintien per op dose pour couvrir besoin de base

en insuline ( pour étre couvert par insuline
longue action )

* Maitenir dose sc quotidienne longue action en
périopératoire ( besoin de base en insuline) pour
éviter le risque acidocétose au sortir de la salle
d’op .



Diabete avec pompe

* La pompe insuline n'est pas maintenue aux
soins intensifs , en salle d’op et en post-op
immeédiat

* Besoin établir la dose basale insuline longue
action pour éviter la cétose

* Transfert de la pompe en pré-op (?) vers
insuline sc ou mode manuel de la pompe



Diabete type 2

Arrét iISGLT2 3 jours avant la chirurgie ou lors du
début de la préparation avec diete liquide

Maintient des autres HGO jusqu’a la chirurgie

JO pas HGO , Dw5% 30 ml min si sulfos la veille ou
insuline

En post-op la plupart du temps glycémies
presque normale

Reprise metformine PRN
Maintien aGLP1-R (?)
Pas de reprise au départ iSGLT2



Diabete type 2 et insuline

e Besoin en insuline diminue de 80 a 100%

* Diminution dose insuline en pré-op de 50% si
insuline longue action ( quelques jours avant
la chirurgie)

e J1 glycémie le matin, protocole SC aux repas
insuline rapide ( faible , moyenne ou élevée)



Diabete type 2 long terme

* Le diabete peut réapparaitre dans les
semaines qui suivent ( rare) mais surtout
durant |a période de regain de poids ( sleeve)
apres 3 ans



