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852.5 Million ° 45%

increase
588.7 Million

Europe (EUR)

72.4 Million ° 1 0%

increase

65.6 Millien

North America and Caribbean (NAC)

681 Million ° 21 %

increase
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La pandémie de diabeéte

Africa (AFR)

59.5 Million 142%

increase
24.6 Million

Middle-East and North Africa (MENA)

162.6 Million ° 9 2%

increase
84.7 Million

South and Central America (SACA)

51.5 Million ()
© 3%

35.4 Million

Western Pacific (WP)

253.8 Million ° 1 8%

increase
215.4 Million

W <4%
MW 4-<5%
W 5<7%
0 7-<9%
M 9<12%
W >12%
No estimates

International
Diabetes
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IDF Diabetes Atlas 11th Edition - 2025



La pandémie de diabeéte

Estimates of the global prevalence of diabetes Projections of the global prevalence of diabetes
in the 20-79 year age group (millions) in the 20-79 year age group (millions) E
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La pandémie de diabete

WE NEED YOU!
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Comorbidités associées au diabete de type 2

50-70% des patients
atteints de DT2 ont une
steatose non alcoolique

(NAFLD)

30-40% ont une stéato-
hépatite non alcoolique
(NASH)

25% des patients atteints
de DT2 ont une maladie
rénale chronique

25% des patients atteints
de DT2 ont une
insuffisance cardiaque

6,4% de la population suisse est
atteinte de diabéte de type 2 60-90% des patients atteints
de DT2 ont une obésité
(11% population générale)

25-50% des patients
atteints de DT2 ont une
maladie coronarienne

Maladie
rénale chroniqg

'":;f‘ﬂz:'lﬁe / Déficit en 25% des patients atteints
g insuline de DT2 présentent un déficit
: T2D en insuline

Recommandations de la Société Suisse d’Endocrinologie et de Diabétologie (SGED-SSED) pour le traitement du diabéte de type 2 (2023)
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Objectifs ultimes
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O LIFESTYLE MODIFICATION AND DIABETES EDUCATION Q

10. Cardiovascular Disease and Risk Management: Standards of Care in Diabetes. 2025




Quand intervenir ?

Possiblement que complications du diabete commencent t6t dans la progression de
I'intolérance au glucose au diabete franc

La durée de I'hyperglycémie est un prédicteur d'effets indésirables

=>» le + tot possible !
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Quand rechercher du diabete ?

Dés 18 ans : IMC = 25 kg/m2 ET au moins un facteur de risque de diabéte
ou
Toute personne > 35 ans sans facteur de risque
ou

Adolescent-e en surcharge pondérale ET au moins deux facteurs de risque de diabete



Diagnostic du diabete

Normal Prédiabeéte Diabéete

Glycémie a jeun (mmol/I)

Glycémie 2h post-prise de
75g glucose oral
(mmol/l)

HbA1lc (%)

B, Ou symptomes typiques avec glycémie random = 11.1 mmol/I
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Schéma des recommandations suisses

Motivation pour un changement de style de vie

(plus d'activité et une alimentation équilibrée) = trés important
Traitement multifactoriel : controle de la tension artérielle, réduction des lipides et arrét du tabac

Indications Indications
principales -

principales

+ GLP-1 RA (BMI >28)* + Inhibiteur de SGLT-2

DPP-4 H.(BMI <28) eGFR >30 Q’ m
Indépendamment ‘

de I'HbA1c + Insuline basale ou
co-formulée (une ou deux fois par jour)

Metformine (eGFR > 30) +
GLP-1 RA (BMI >28)*

Metformin + SGLT-2 H.
eGFR>30

Indépendamment
de I'HbA1c

- -
Manque d'insuline *en cas de manque d'insuline, commence ici

Cardiovasculaire

Insuffisance Continuer la metformine, SGLT-2 H., GLP-1 RA
cardiaque Arréter : Sulfonylharnstoff + DPP-4 H. (si GLP-1 RA o )
” Protection rénale Reéduction de poids
[ * Payé par la caisse de maladie

Hopitaux
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Quel traitement pour mon patient?

1. Criteres pour une insulinothérapie?

2. Modifications style de vie, puis metformine pour tous, si possible
3. Maladie cardiovasculaire avérée, ou a haut risque CV?

4. Insuffisance cardiague ou rénale connue?

5. Eviter si possible les médicaments qui font prendre du poids et induisent une hypoglycémie

Universitaires



Quel traitement pour mon patient?

0. QUELLE CIBLE?

1. Critéres pour une insulinothérapie?

2. Modifications style de vie, puis metformine pour tous, si possible
3. Maladie cardiovasculaire avérée, ou a haut risque CV?

4. Insuffisance cardiague ou rénale connue?

5. Eviter si possible les médicaments qui font prendre du poids et induisent une hypoglycémie

Universitaires
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Quelle cible?

Good health and Most
function, low adults
treatment risks T
and burdens Healthy
_ older
adults

<7.5% <8.0%

Older adults Older adults with
with complex/ very complex/
intermediate poor health
he-a_ith Any adults
with limited life
expectancy

AL

No A1C goal

Modifying Factors

Favor more stringent goal

Short diabetes duration

Favor less stringent goal

Long diabetes duration

Low hypoglycemia risk

High hypoglycemia risk

Low treatment risks and burdens

High treatment risks and burdens

Pharmacotherapy with cardiovascular, kidney, weight,
or other benefits

Pharmacotherapy without nonglycemic benefits

No cardiovascular complications

Established cardiovascular complications

Few or minor comorbidities

Severe, life-limiting comorbidities

ADA. 6. Glycemic Goals and Hypoglycemia: Standards of Care in Diabetes - 2025. Diabetes Care. 2025




Quel traitement pour mon patient?

1. Criteres pour une insulinothérapie ?
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Indications a introduire une insulinothérapie

* Hyperglycémie symptomatique (polyurie, polydipsie, nycturie, asthénie)
« Hyperglycémie avec catabolisme (perte de poids, hypertriglycéridémie,
cétonémie, cétonurie €levée)

Symptémes de cétose (nausées, vomissements, douleurs abdominales)
Antécédents ou éléments cliniques en faveur d’une atteinte pancréatique
HbATc > 10% ou glycémie > 16,7 mmol/l

HbATc supérieure a la cible de > 1,52 2%

Vuignier et al. Revue Médicale Suisse. 2021
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Quel traitement pour mon patient?

2. Modifications style de vie, puis metformine pour tous, si possible



L’assiette optimale

HIG
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Alimentation

=Un ou plusieurs
légumes

“Un aliment
farineux

“Un aliment
protéique

Ll LT Sy
~

“Une ou plusieurs boissons

1 non sucrées



Activité physique

Insulin S

Insulin receptor
Glucose

Tagougui et al, Front. Endocrinol. 2019
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» Permettre aux patients avec un diabéte de type 2 d’initier une activité physique réguliere en étant

encadrés par une équipe spécialisée interdisciplinaire
> Buts:
e Adopter un mode de vie globalement plus sain

* Réduire la progression de la maladie, et augmenter leur forme physique et leur bien-étre

» Pris en charge par I'assurance-maladie de base 1x/3ans

=>» Liste des centres disponible sur www.diafit.ch

niversitaires
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Quel traitement pour mon patient?

2. Modifications style de vie, puis metformine pour tous, si possible



Metformine

» Efficace, slire, peu chére (8 CHF/mois)

* Etude UKPDS: réduction IM, AVC, mortalité CV

Antihyperglycaemic Cardioprotective
mechanisms mechanisms
* Pas de bénéfice sur complications microvasculaires PS— Myocardium
¥ Insulin resistance Altered mitochondrial bioenergetics
Improved microcirculation Altered substrate utilisation
Eff . d , . bI Reduced cardiocyte apoptosis
® ets Indesirables: i i
. Dicestif “Lpinomiesias e et
IgeS | S Glucose metabolism v Coagulability
¥ Oxidative stress
= (Carence en B12 ¥ Inflammation
. ) s . Liver = ¥ Monocyte adhesion
= Risque d’acidose lactique ¥ Gluconogenesis ¥ Neointima formation
¥ Insulin resistance \ ¥ Reduced glyco-oxidation
Gut Gut
A Glucose turnover \ Altered microbiome (?)
Altered microbiome

Dose: 500-2000 mg/

Schernthaner et al. Metabolism. 2022
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Quel traitement pour mon patient?

3. Maladie cardiovasculaire avérée, ou a haut risque CV?

iSGLT2 et/ou aGLP-1

4. Insuffisance cardiaque ou rénale connue?

Universitaires
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Inhibiteurs du SGLT2

Empagliflozine, dapagliflozine, canagliflozine, ertugliflozine

Glycosurique

-——Glucose

Effets indépendants de la sécrétion d’insuline

Pas de risque d’hypoglycémie Segment S| ’
du tube proxirnal‘/
= 90%
Réabsorption -
du glucose 4/

N\ poids 2-3 kg =10R

N HbA1c 0.5-0.7 %

Segment $2-53
du tube proximal

\I tension artérielle 4 mmHg

1 prise orale par jour, seule ou combinée

Tube
collecteur

Glucosurie
négligeable

Scheen et al. Rev Med Suisse. 2011

=» Protection CV + rénale +++

Universitaires
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ISGLT2, aspects pratiques

Précautions
* Diabétigues de type 1, non acceptée par Swissmedic

* Acido-cétose euglycémique

Education

* Glucosurie immédiate
» Effet diurétique = hydratation
* Risque de mycose génitale = hygiéne ++, antifongique topique en réserve

* Interrompre en cas de
* Jeune
* Nausées, vomissements, diarrhées
* Symptomes inhabituels = avis médical



Incrétines : iDPP-4, aGLP-1

Inhibiteurs de DPP-4

1

Libération Inactivation
de de
GIP et GLP-1 GIP et GLP-1
Fraction active de GLP-1
({fj{ﬂ( ;3\\‘5 Analogues de GLP-1
\‘i}ff:/_//’:”/j
‘TITST;
& Satiété
N Appétit
R q::'y
= - T ?‘::,,!ﬁ& T
i ? Sécrétion d’insuline
? Synthése d’insuline A Sensibilité ? Protection
3N Vidange gastrique A Neoglucogenese P Prolifération des cellules a l'insuline cardiovasculaire
3 Acidité gastrique A Apoptose des cellules B A Captation
N Sécrétion de glucagon du glucose
% ¥ 2 B mecxe

Hopitaux
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Sébastien Faure. Actualités Pharmaceutiques. 2017
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Agonistes du récepteur du GLP-1 (indication diabéte)

Liraglutide, dulaglutide, semaglutide

Effet anorexigene marqué

Pas de risque d’hypoglycémie

N HbAlc 1-1.5%

N\ poids 2-5 kg

1 injection sc par jour, ou 1 injection sc par semaine, ou 1 prise orale par jour
Peuvent étre donnés jusqu’en insuffisance rénale terminale, pas d’adaptation de dose
Prix: 110-180 CHF/mois

=» Protection CV + rénale +++



aGLP-1, aspects pratiques

» Limitations pour le remboursement
* BMI >28 kg/m?
* Directement apres la metformine (+ sulfonlyurée)
* Peut étre combiné avec l'insuline basale (tmetformine)

* En combinaison avec un inhibiteur du SGLT2 (tmetformine) = uniquement Ozempic

» Inconvénients
» Effets 2° Gl (nausées, vomissements, diarrhées)
* /I fréquence cardiaque

* Injectable (enseighement nécessaire) = sauf pour semaglutide oral

niversitaires
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Double agoniste GLP-1 /GIP

Effet anorexigene marqué
Pas de risque d’hypoglycémie
N HbAlc 2-2.5%

\ poids 7-12 kg

1 injection sc par semaine

Prix: 400-500 CHF/mois

Tirzepatide

Tirzepatide, 5mg  —¥— M Tirzepatide, L0 mg —4— M Tirzepatide, 15 mg -O- M Semaglutide, 1 mg

A Change in Glycated Hemoglobin Levels from Baseli
ETD -0.15 (-0.28 to -0.03), P=0.02
—_——

ETD -0.39 (-0.51 to -0.26), P<0.001
———
ETD -0.45 (-0.57 to -0.32), P<0.001
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Weeks since Randomization

Glycated Hemoglobin Level (mmol/mol)

A Change in Body Weight
ETD -1.9 kg (2.8 to -1.0), P<0.001
T —

ETD -3.6 kg (~4.5 to -2.7), P<0.001
r
ETD -5.5 kg (-6.4 to -4.6), P<0.001
| —

(1 —
g
o
£
8 -6
a 5.7
E = sy
& o 76
Y 9.3
H
S 12 112
-154
& & & &
e S N P
& ¥ &
£ £ 0L
& S

B Change in Body Weight from Wk 0 to Wk 40
Tirzepatide, —¥- Tirzepatide, —@— Tirzepatide, -©- Semaglutide,
5mg 10 mg 15mg 1mg

Overall mean baseline
body weight, 93.8 kg
5

Change from Baseline (kg)

T T
12 16 20 24 32 40

}

Weeks since Randomization
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Les inhibiteurs de la DPP-4

* Sitaglitpine, linagliptine, vildagliptine, saxagliptine

* HbAlc N 0.3-0.5%

* Effet neutre sur le poids

* Pas de risque d’hypoglycémie

* Neutre sur plan rénal (adaptation selon stade IRC, sauf linagliptine)

* Neutre sur le plan cardiovasculaire, SAUF saxagliptine: augmentation insuffisance cardiaque
* Seuls ou combinés avec autres ADO

* Prix: 28 CHF/mois

» Effets indésirables potentiels: cedemes périphériques, pancréatite

niversitaires



Sulfonylurées

» Sécrétagogues = hypoglycémiant + prise pondérale

* Gliclazide : la plus faible incidence d’hypoglycémie et une prise de poids moindre
» Efficace (si réserve pancréatique suffisante)

* Pas de bénéfice cardiovasculaire

» Effet bénéfique microvasculaire

* Prix: 18 CHF/mois

niversitaires



Futur: insulines hebdomadaires

Insulin icodec

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 NOVEMBER 26, 2020 VOL. 383 NO. 22

Once-Weekly Insulin for Type 2 Diabetes without Previous
Insulin Treatment

Julio Rosenstock, M.D., Harpreet S. Bajaj, M.D., M.P.H., Andrej Janez, M.D., Ph.D., Robert Silver, M.D.,
Kamilla Begtrup, M.Sc., Melissa V. Hansen, M.D., Ph.D., Ting Jia, M.D., Ph.D., and Ronald Goldenberg, M.D.,
for the NN1436-4383 Investigators*

Basal insulin Fc (BIF), insulin efsitora alfa

Safety and efficacy of once-weekly basal insulin Fcin people
with type 2 diabetes previously treated with basal insulin:

a multicentre, open-label, randomised, phase 2 study

Juan Frias, Jenny Chien, Qianyi Zhang, Emmanuel Chigutsa, William Landschulz, Kristen Syring, Paula Wullenweber, Axel Haupt, Christof Kazda

Lancet Diabetes Endocrinol
2023;11:158-68

Published Online
February 6,2023
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Summary of the key features of insulin icodec

Molecular modifications underlying longer half-life:
. » 3 amino acid substitutions prevent enzymatic degradation, ensure stability & solubility
V + Addition of a C20 fatty diacid imparts strong and reversible albumin binding

* All modifications contribute to slow receptor mediated clearance

@ Icodec interacts with insulin receptors to activate the same signalling pathways to give
: the same full metabolic effects as human insulin

- Icodec does not demonstrate increased binding to the IGF-receptor and has low
' mitogenic potency

o Gradual, continuous release of icodec from the albumin-bound
(”‘ \k\ V depot leads to prolonged action and it is expected that steady

J\ f 1 ¥ state will occur after 3-4 weekly doses at which time the full
a 4 BV, glucose-lowering effect of the given icodec dose will be achieved
&‘ (#) Slow release of albumin-bound icodec, combined with slow
receptor activation, is expected to buffer against dosing variations

Weekly Basal Insulin Fc (BIF) is a fusion protein that combines a novel single-
chain variant of insulin with a human IgG Fc domain. It is designed for once
weekly subcutaneous administration.

Attributes
= Selective insulin receptor agonist
- Selectivity versus IGF-1 receptor
- Low mitogenicity potential
=  Pharmacokinetic profile consistent with once weekly
subcutaneous dosing
=  Formulation compatible with single-use or multi-use devices
- Can be co-formulated with weekly incretins
= Low immunogenicity risk




La mesure du glucose en continu

Moniteur :

- Smartphone
- Lecteur dédié
Affichage : )
- Taux de glucose

- Profil glycémique (3-24 h)
- Fleche de tendance

6,8 mmol/l

—
/\_JL_/\_.

Transmetteur:
Fixé au socle cutané

du capteur. '_\——\
Enregistre/convertit \ ¥

les données électro- — Epiderme
chimiques du capteur PENEEC s W e

avant de les transmettre
au moniteur (contient
une batterie)

Tissu sous-cutané
Muscle

Capteurs:
Connexion mécanique
au socle du transmetteur.

Dispositif électro-chimique
pour la mesure en continu | |3 courbe est constituée de enregistrement

dans le liquide interstitiel | automatique de > 250 valeurs par 24 h
(glucose oxydase)

Hopitaux . Y T .
l ‘ Universitaires Gastaldi et al. Revue Médicale Suisse. 2020
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Capteurs disponibles en Suisse

- 1;‘71:? &
'0 mmol/L
"

AUJOURDHUL7 jan
10:00 100

FreeStyleLibre 3

T Abbott .
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MER. 29 mars

u Glucose mmol/L

JEU. 30 mars

u Glucose mmol/L

Q Glucose mmol/L
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Autocontroles capillaires vs CGM

3 00:00 02:00 04:00 06:00 08:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 00:00
(o} e}
10 —
3,9 —
0
56 6,6 10,6 12,6 10,8 73 13,8 14,0 13,7 13,8 10,7 11,6 15,8 12,9
1,1
21 00:00 02:00 04:00 06:00 08:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 00:00
\0—0\//_\ .
104 @ M
3,9 -
0
10,8 10,7 11,4 17,6 11,8 8,7 11,1 10,9 9,2 12,0 111 8,9
8,6 9,5
10,9
2 00:00 02:00 04:00 06:00 08:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 00:00
10 —
3,9
0
7,0 8,7 98 73 45 72 89 16,3
17,7
17,7
17,8

=» «Film» sur
plusieurs jours



Mesure de la glycémie en continu

oz n 0
@ Taux de glucose Alc estimée 8,6 %o ou 70 mmol/mol
Taux de glucose moyen
TAUX DE 21
GLUCOSE MOYEN 1 y 1 rumon. mml |
% au-dessus de la cible 59 « N L Médlna - /\N
% dans la cible 41 % ’
. _ 39 |
% au-dessous de la cible 0« 10e au 90e percentile ‘
00:00 06:00 12:00 18:00 00:00

Evénements hypo.

EVENEMENTS 0 39—
HYPO. mmollL
2,9
Durée moyenne 0 min 1.9— ‘
0,9 ’
00:00 06:00 12:00 18:00 00:00
% Usage du capteur
Données du capteur capturées
DONNEES DU CAPTEUR 87 0% ——2 T Y
CAPTUREES % — — S
Scans quotidiens 4 -
0%

Universitaires
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Stylos connectés («intelligents»)

Haben Sie eine Dosis verpasst? /¢
o Ihre Glukose steigt schnell an und es ist

keine kirzlich verabreichte Dosis schnell

wirkendes Insulin protokelliert.

Connect Review Share
Scan and add a compatible smart Patients can easily track past insulin Reports showing glucose
connected insulin pen' to automatically doses and their impact. and insulin data together for
transfer insulin doses to the app?? Seeing this information may help your more informed patient consultations

patients avoid missing a dose or taking
insulin doses too close together

Hopitaux
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Les pompes a insuline
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Pompes a insuline «connectées» (hybrid closed-loop)

Capteur de
glycémie

Appareil de
commande avec |
algorithmede |
contréle

Lehmann et al. Swiss Medical Forum. 2022



Pompes a insuline «connectées» (hybrid closed-loop)

=>» Eviter les hyperglycémies

10 mmol/l === --- - T T T T oo oo oo

=>» Eviter les hypoglycémies
3.9mmol/l === -- e e — -

Temps
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Pompes a insuline «connectées» disponibles en CH
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Nouveautés pour le diabete de type 1

Genéve



Histoire naturelle du diabete de type 1

Prédisposition

genetique Signes d'autoimmunité
i Agression
=1 extérieure
(- p . P,
> o Signes ®
c | 100 % N métaboliques
E T precoces
% \HH& ¢ Hyper-
® ““‘mh glycemie Rémission .
o ~_ v Besoin
o e d’insuline
2 | 10%
O .
Prédisposition Insulite silencieuse Diabéte "
genetique preclinique pep#le C @

oplianx . Adapté de: www.sfendocrino.org (Société francaise d’endocrinologie)
€| -]

g8



Histoire naturelle du diabete de type 1

Prédisposition

genetique Signes d'autoimmunité
i Agression
=1 extérieure
2 v . P
S o Signes ®
2 | 100 % ~ métaboliques
5 precoces
E
L
@ Reémission
ﬁ ‘\E DID d'I'Besoll.n
@© : Insuline
£ ~. Eij/ <
§ 10 % \
0 5 Années
Prédisposition Insulite silencieuse Diabéte Diabéte patent Diabéte
génétique préclinique|  peptide C (¥) peptide C (=)

oplianx . Adapté de: www.sfendocrino.org (Société francaise d’endocrinologie)
€| -]

g8



Cibles pour ralentir le déclin de la fonction 8

Exercise

e Increases the number of
insulin secretory granules

e Increases surface expression
of GLUT2 transporters

e Increases B-cell proliferation

Diete
low-carb? ~— Insulin
secretory
granule

GLUT transporter

Verapamil B-cell

e Modulates pro-
inflammatory stress

¢ Reduces oxidative

B-cell stress

Cytokine-induced
death

Golimumab (anti-TNF)

¢ Reduces cytokine-induced
B-cell death

e Reduces lymphocytic
infiltration

¢ Reduces local inflammation

Hopitaux
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T cell receptor:

Anti-thymocyte globulin
Depletes effector T cells

|on MHC

CD3-recognizing
antigen presented

|

/

\ Alefacept
) \ Binds to and depletes
T follicular helper | CD2* effector memory
cell, promoting j T cells
effector T cell /
function // [

mediating B-cell
death

/\J

( Effector T cell

Teplizumab
(anti-CD3)
Binds to and
inactivates
CD3*CD8*

T cells

Rituximab (anti-CD20)
Binds to and depletes CD20*
B cells, which act in part as
antigen-presenting cells

- \V

N
“— Antigen-

| presenting cell
;' presenting to

// T cells

Binds CD80 or

effector T cells

Abatacept (CTLA4-1g)

prevents costimulation of

CD86 and

IL-21

Regulates T follicular

cell function

Costimulatory molecule |
/ CTLA4 binds CD80 or CD86
on antigen-presenting cell

Impair cytokine-induced major
histocompatibility complex class |
expression, impair CD8+ T-cell

cells.

Baricitinib (JAK1 and JAK2 inhibitor)

activation, and block the formation of
immune synapses between B-cells and
CD8+ T cells to prevent the death of B-

Adapté de : Tatovic et al. Nat Rev Endocrinol. 2023



Conclusions

» Prise en charge du diabete # « glucologie »

» Axée sur prévention (poids, hypoglycémie, atteinte organes

» La protection CV et rénale est impérative

» Traitement a personnaliser pour favoriser I'adhésion

» Changements majeurs dans la prise en charge précoce et prévention du DT1

» Technologie: + efficace, + petite = + accessible et + facile a utiliser
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Merci pour votre attention!
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