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de Koninck L. Observations sur les propriétés fébrifuges de la
phloridzine. Bull Soc Med Gand 1836; 1: 75-110

M. De Koninck, auteur de ce dernier ouvrage, élu membre
résidant dans la séance précédente, donne lecture d’une obser-
vation tendant & prouver que la Phloridzine, substance alcaloide
qu’il a découverte avec M. Stas dans I'écorce des racines du
pommier, jouit de propriétés fébrifuges. Nous donnons ici cette
observation :

« Il n’y a plus de doute aujourd’hui que la phloridzine ne soit
un reméde énergique, en méme temps que trés-économique, pour
rompre les fiévres intermittentes. Le cas gue j'ai cru devoir com-
muniquer a la Société en est une nouvelle preuve.

» Ce fait est une nouvelle preuve A ajouter aux nombreuses
que nous possédons déja sur I'efficacité de la nouvelle substance
que nous avons proposé d’introduire dans la matiére médicale,
malgré I'existence d'un grand nombre d’analogues dont I’etﬁcacnté
a été constatée. »

M. De Koninck dépose en méme temps sur le bureau un ﬂaoon
de phloridzine.

@

MEMOIRE

PROPRIETES ET L'ANALYSE

DE LA PHLORIDZINE,

ot o

LACAMNIE ROYALE BN SCLENCES KT BELLES LEYYREN

DY FRLNILLIS

PAR L. DE XONINCK ,

SATANTR L B, W

LOUVAIN,

CHEZ VANLINTHOUY AT VANDENZANDE

\ 1836

ETAT NATUREL DE LA PHLORIDZINE ®

La Puroninzine , dont le nom a été tiré de deux mots
grecs , @xeios écorce, et pide racine, a cause qu'elle a
été extraite de I'écorce des racines de poirier, de prunier,
de cérisier et surtout de pommier, y existe toute formée
et constitue la matiére astringente en méme temps qu'amére,
que l'on y déctle en les dégustant & I'état frais. Elle y est
probablement en combinaison avec une matiére colorante
rouge , dont nous aurons occasion de parler plus loin (2).

Naissance

Déceés

Nationalité
Domaines
Institutions
Distinctions

3 mai 1809
Louvain (Belgique)

16 juillet 1887 (& 78 ans)
Lieége (Belgique)

B B Belgique
paléontologie, chimie
Université d'Etat de Louvain

médaille Wollaston en 1875

LIEGE

Rue Laurent de Koninck

Coordonnées Q 50" 38 03° nord
Section
Quartier
administrati!
Début
Fin

Morphologie
Type
Fonction(s) onbie
urbaine(s) Résidensoto
Forme rectigne
Longueur ~115m
Largeur ~1im

Creation 1890



Figure 4. Joseph Friedrich, Baron von Mering
(1849-1908)

1885: La Phlorizine chez le chien induit
une glucosurie abaissant la glycémie

. 4

1933: Phlorizine bloque la réabsorption
du glucose filtré

1892: Phlorizine agit via les reins car
la néphrectomie bilatérale chez des
chiens fais disparaitre tout effet
hypoglycémiant




DE LA DECOUVERTE DE LA PHLORIZINE

(UNE HISTOIRE BELGE) AUX INHIBITEURS
DES SGLT?2

VaLpes-SociN H (1), ScHeen AJ (2), JoureT F (3), GroscH S (3), DeLanave P (3, 4)

Resume : La plupart des médecins ne connaissent pas, ou
ne se souviennent plus, de la phlorizine. Pourtant, cette
molécule a une grande importance historique car elle a été
le précurseur des gliflozines, une nouvelle classe d’'antidia-
bétiques oraux ouvrant maintenant de nouvelles perspec-
tives thérapeutiques au-dela du diabéte. Cet article retrace
I'histoire de la phlorizine : sa découverte au 19°™ siécle
par De Koninck et Stas, la démonstration de I'induction
d’'une glucosurie abaissant la glycémie par von Mering,
son utilisation pour conceptualiser la notion de glucotoxi-
cité par I'équipe de DeFronzo et, enfin, le développement
d’'inhibiteurs sélectifs (la phlorizine étant non sélective)
des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 (SGLT2,
gliflozines),dans les tubules rénaux, bloquant la réabsorp-
tion du glucose. Les gliflozines ont, maintenant, des indica-
tions therapeutiques de plus en plus larges, non seulement
dans le diabéte de type 2, mais aussi en cardiologie et
en néphrologie chez des personnes non diabétiques avec
insuffisance cardiaque ou insuffisance rénale.

Mors-cLEs : Diabéte de type 2 - Gliflozine - Glucosurie -
Glucotoxicité - Inhibiteur des SGLT2 - Rein

FROM THE DISCOVERY OF PHLORIZIN (A BELGIAN STORY)
10 SGLT2 INHIBITORS

Summary : Most physicians do not know, or do not remem-
ber, the name of phlorizin. Hence this molecule has a major
historical importance because it was the precursor of gliflo-
zins, a new class of oral antidiabetic drugs with recent the-
rapeutic perspectives beyond diabetes. This article recalls
the history of phlorizin: its discovery in the 19th century
by De Koninck and Stas, the demonstration of its ability
to induce glucosuria and reduce hyperglycaemia by von
Mering, its use to demonstrate the concept of glucose toxi-
city by the team of DeFronzo and finally the development
of selective (phlorizin being not selective) sodium-glucose
cotransporter type 2 inhibitors (gliflozins) which block glu-
cose reabsorption in renal tubules. Gliflozins have increa-
sing therapeutic indications, not only in type 2 diabetes,
but also in cardiology and nephrology among non-diabetic
people with heart failure or renal insufficiency.

Keyworos : Gliflozin - Glucose toxicity - Glucosuria -
Kidney - SGLT2 inhibitor - Type 2 diabetes




2 types principaux de

« sodium-glucose

cotransporters» (SGLT) :

- SGLT1 : intestin +
rein

- SGLT2 : rein

Effet 2° principal de la
Phlorizine : Diarrhées ++ car
inhibition a la fois de SGLT1 et
2

Small intestine
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Glomeérule
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Il Consommation d’énergie !!

> 90% du glucose filtré est réabsorbé
par SGLT-2




Chez le diabétique :

Hyperglycémie

\ 4

Surexpression + hyperactivation de
SGIT2

\ 4

Réabsorption accrue de glucose et Na+

'

Diminution du NaCl délivré a la macula densa

v

Diminution du Feedback tubulo-glomérulaire

v
Vasodilatation artérielle afférente

HYPERFILTRATION
GLOMERULAIRE

e 200 p
e © o

Artériole /

afférente
- ] =@
¢
[ §
SGLT-2
& Artériole
efférente

Glomérule

Néphropathie diabétique

Macula

/ densa



Chez le diabétique

+ inhibiteur SGLT-2 : teriole

afférente
@ = blocage par la Gliflozine

Diminution réabsorption glucose et Na+ m

\ 4

Augmentation NaCl au niveau de la macula densa

SGLT-2

-@
! -Q
@&

Restauration du feedback tubulo-glomérulaire

L4 Glomérule
Vasoconstriction de I'artériole afférente

Diminution de

I"hyperfiltration et donc
normalisation de la GFR

= Fameux dipping observé apres l'introduction du traitement

Macula

/ densa

AN

Artériole
efférente

Glucosurie

Natriurese




N ° de I’hyperfiltration

N

.=

Least-Squares Mean Change in
Estimated GFR (ml/min/1.73m?)

Dapagliflozin

Dapagliflozin

mmHg

-4 —

——
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—_—
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Systolic

Cana300 —

12

Cana100 —

Empa25 —

Empa10
Dapa10 —

Dapa5 —
DPP-4i —

Met —

!

A Urinary Albumin-to-Creatinine Ratio
Canagliflozin
913:5

400+

Geometric Mean

200+

0 T I I

Placebo

Median Baseline
Placebo

918.0

Canagliflozin

I I I

24 30 36

Months since Randomization

12 18

No. of Patients
Placebo
Canagliflozin

2113
2114

2061
2070

1986
2019

1865
1917

1714
1819

1158
1245

685
730

42

251
271

iht

18 24 30

Months since Randomization

No. of Participants

2152 2029 1981
2152 2031 2001

1866
1896

1795
1832

1753
1785

1672
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1443
1482

935
978

447
496

157
157

Months since Randomization

No. of Patients
Placebo
Canagliflozin

2178
2179

1985
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1882
1919
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1536
1648

1006
1116

36

583
652

42

210
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Hiddo J.L. Heerspink. Circulation. Sodium Glucose Cotransporter 2
Inhibitors in the Treatment of Diabetes Mellitus, Volume: 134, Issue:
10, Pages: 752-772, DOI: (10.1161/CIRCULATIONAHA.116.021887) © 2016 American Heart Association, Inc.



3 types d’essai randomisé controlé :
DAPA-HF

(Dapagliflozin)

- Etudes CV chez les diabétiques il
N MACE (= Infarctus + AVC + Déces CV)
\ Déces CV

\I Hospitalisation insuf. cardiaque aigue
Outcome rénal favorable

Figure 2. Principaux résultats (hasard ratio avec intervalle de confiance a 95 %) des quatre grandes études E MPEROR_
cardiovasculaires évaluant les effets des iSGLT2 sur les événements CV et rénaux.
En rose, différence non significative. En vert, différence statistiquement significative versus placebo. REDUCED

\ ([Empagilifiozin)

EMPEROR-
PRESFRVED

- -~

disease

Essais [ Criteres cardiovasculaires ][ Critéres rénaux ] ;ﬁ:gse Cardiac Event (MACE)
‘ c \

N
liniques
EMPA-REG 0,86 0.62 0,65 0,54 0,55
OUTCOME (0,74-099)  (0,490,77) (0,50-0,85)  (0,40-0,75) (0,41-0,73)
‘ 0,86 0,87 0,67 0,60 0,60
CANVAS | iTer (073108 (055087  (047.077)  (047077)
['oEéEKRE- | 0,93 0,98 0,73 0,53 0,53
TIMI 58 (0,84-1,03)  (0,82-1,17) (061-088)  (043-086)  (0,43-0,66) Silican A, Dalanaya’®
[ VRRTIE C ’ 0,97 0,92 0,70 0,81 0,66

(085-111)  O77AMN)  (054080) | (063-104)  (050-088) RieviMed Eiege 2021, THG,1GFEN

CV : cardiovasculaire. hiC : hospitalisation pour insuffisance cardiaque. IRC : insuffisance rénale chronique. MACEs : événements CV majeurs.

IRC (1°) : critére rénal composite combinant le doublement de la créatinine (EMPA-REG OUTCOME, VERTIS CV) ou la diminution du débit de filtration
glomérulaire 2 40 % (CANVAS, DECLARE-TIMI 58) avec la progression vers l'insuffisance rénale terminale ou le décés d'origine rénale.

IRC (2°) : Homogénéisation du critére rénal composite prenant en compte la diminution du débit de filtration glomérulaire 2 40 % dans les 4 essais




Etudes « rénales »

Double-blind, Placebo-controlled,
Multicentric RCT
(N=4401)

Inclusion:

Type 2 DM

eGFR: 230- 90

and UACR: >300-<5000 mg/g

Median follow up -2.62 yrs

Canagliflozin VS placebo

Double-blind, Placebo-controlled,
Multicentric RCT
(N=4304)

Inclusion:
With or without DM
eGFR: 225-75 and

UACR: 2200-<5000 mg/g
Median follow up-2.4 yrs

~ Dapagliflozin VS placebo

Double-blind, Placebo-controlled,
Multicentric parallel group RCT
(N=5000)

Inclusion:

With or without DM

eGFR: 220-45 or

eGFR 245 to <90 with UACR 2200
mg/g

Empagliflozin VS placebo

Results awaited

Composite of ESKD, 2 X S.cr, or kidney
related or CV death
HR0.70;( 0.59 to 0.82)

CV death, MI, or stroke- HR 0,80, (0.67 -0.95)
Hospitalization for heart failure
HR 0.61; {0.47 to 0.80)

Composite of sustained decline in eGFR of
at least 50%, ESKD, or death from renal
causes-HR 0.56; ( 0.45to 0.68)

Composite of death from CV causes or
hospitalization for heart fallure
HR 0.71; (0.55 10 0.92)

Primary outcomes: Kidney disease
progression (defined as ESKD, a sustained
decline in eGFR to <10 mL/min/1.73m?3,
renal death, or a sustained decline of 240%
in eGFR or CV death

Infographic by- Priti Meena, M.D 'y @Priti899



Etudes « rénales »

National Kidney
Foundation

classification of CKD

Albuminuria categories

Normal or
G1 high 290
an. | =
G2 Mildly (;
Y Mildly to | )
% | G3a | moderately 45%
5_’5 | decreased |
o | Moderately i
5 | G3b | toseverely 3
decreased M
Severely
C4 | decreased 1529
Kidney |
G5 | failure | >

Al A2 A3
\ {
I\or!nal 0 Moderately Severely
mildly . :
2 increased increased
increased
<30 mg/g 30-2090 mg/g | =300 mg/g
<3 3-29 =30
mg/mmol mg/mmol mg/mmol

CREDENCE
20Mm
-----ﬂ €GFR -30 - <90 wi/min/ 173 '

and UACR- >300mg/g

DAPA-CKD
With or without DM

eGFR: 225-75 and
UACR: 2200 mg/g

EMPA-KIDNEY i

' With or without DM l
' eGFR: 22045 or
eGFR 245 to <90 and UACR l

12200 me/e H
LB =N =B B B B ]



Etudes « rénales »

CREDENCE

B Change from Baseline in Estimated GFR

Baseline (ml/min/1.73 m?)

C liflozi Placeb:
[ it e hey disease? You bet your sweet pee it does! &7
2 _(2) e fNeph/C
5 = - _— _—— - ——
S g Canaglflozin Renal-Speanc Composite Oulcome
] l 20 Hazard ratio, 0.66 (95% C1, 0.53-0.81)

Dans I’'IRC (GFr > 30mi/min) chez le
diabétique type 2 albuminurique
(>300mg/g), ¢ marche !

L 1l

HR =0.98

Q0700 137

HR=1.11

No. at Risk 079t 156

Canaglifiozin Placebo 2199 2178 2131 2046 1724 1129 621
Canaglfiozin 2202 2181 2144 2080 1786 1211 646

. LR A - oy - .y T ar . [ A . >, o LS y = 4
P A R RS AT AT S O A Ly e e R R P iy
b o
} } {, .
[ AL DU AN S AT AS, ALY Y 1AMy AR S LE . ¥ Je's

Geometric Med

T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42

Months since Randomization

 Diabetes and Nephropathy. NEJM, 2019, doi:10.1056/nejmoal811744.  @MarioFunesMD

Per| No. of Patients
Placebo 2113 2061 1986 1865 1714 1158 685 251
Canagliﬂozin 2114 2070 2019 1917 1819 1245 730 271




Etudes « rénales »

DAPA-

RCT
Protoco

albuminurie 200mg/g) €t avec ou

Dapagliflozin and prevention of adverse outcomes
T ; DABA oI

Subgroup Dapagliflozin Placebo Hazard Ratio (95% Cl)

no. of participantsftetal no.

. ANCA vasculitis

e

Dans I’IRC (Grr > 25mI/min) aVeC

oint

ecline

sans diabete de type 2, ca
marche|

Event-driven
(681 events)

cardiovascular
death

Placebo

Type | diabetes

Heerspink HJL et al. NDT (2019)
@NDTSocial



Etudes « rénales » EAAnA

40‘|
Absolute difference
Subgroup Empagliflozin Placebo (95% CI)

Dosign, mmi"nﬂml and be . TOTAL SLOPE
of the EMPA-KILC

Present -2.01(0.11) -2.91 (0.11) + 0.90 (0.59, 1.21)
Absent -2.30 (0.10) -2.92 (0.10) 0.62 (0.33, 0.91)

0.51 (0.15, 0.87)

Dans I'IRC (Grr > 20mi/min) om0

0.17 (-0.27, 0.60)
0.46 (0.09, 0.83)
1.19 (0.92, 1.47)

Subgroup

0.75 (0.54, 0.96)

Estimated GFR
<30 ml/min/1.73 m?

p—— avec ou sans albuminurie
el - avec ou sans diabete de type 2 [l
” Ca marc h e |

=30 to <300 1.32 (0.99, 1.65)
>300 138[170 ; 245 -1.58 (0.17) -3.60 (0.17) —> 2.01(1.53, 2.49)
All patients 432/3304 5583305 = =
0' 5 1' 0 1' 5 Urinary albumin-to-creatinine ratio (mg/g)

= : : <30 -0.11 (0.17) -0.89 (0.16) — 0.78 (0.32, 1.23)
e 230 <300 -0.49 (0.14) -1.69 (0.14) —— 1.20 (0.81, 1.59)
Empagliflozin Better ~ Placebo B ., -2.35 (0.11) -4.11 (0.11) —m>  1.76 (1.46, 2.05)
2 All participants -1.37 (0.08) -2.75 (0.08) — 1.37 (1.16, 1.59)

Rl The EN . .

M 4 05 0 05 1 15 2

Placebo better Empagliflozin better




Hypoglycemia

DKA

Acido-cétose

uTi

Inf® urinaires

Genital mycotic
infections

Bone fracture

Limb amputation

EMPA-REG CANVAS CREDENCE

M= T020

Cohort: DM2, aGFR T4.1
UACRH: -60% < 30 mgig
Dwration: 3.1 yaars

M= 101432 M= 4401
Cohort: DM2, 8GFR TEE
WACH: 7% < 30 mgig
Duration: 2.4 yaars

Mean UACR: 527 mglg
Duration: 2.6 years

Canaglificzin va placebo
Event rale per 1000 pl-yr

Empaglafiozin vs placebo Canaglifiozin va placebo

Evant rata %

No difference

(1.3vs 1.5)

Rare
No Difference

(0.1vs <0.1)

Mo difference Mo difference

Complicated (1.7 va 1.8)
Uncomplicated (18.1 vs 18)

@0 ws 3T)

Mo difference Ho difference

(3.8vs 3.9) (11.8vs 12.1)

Na difference Ho difference

(12.3vs 11.2)

Cohort: DM2, aGFR 56,2 +/- 1

Event rate par 1000 pl-yr

DECLARE-TIMI

M= 17180
Cohor: DM2, aGFR B5.4 /- 16
UACR: M

Duraton: 4.2 years

Dapaglifiozin vs placebo

Event rata %

Mo difference

{1.5vs 1.86)

Higher in DAPA
Uncomplicated (0.8 vs 0.1)

6 cases- Fournier gangrene
{1in DAPA; 5 in placeba)
Nao difference

{5.3vs 5.1)

Na difference
{1.4vs1.3)

DAPA-HF

M= 4744
Cohort: DM2 and non-DM, aGFR
66 +- 186 WACKE MA

Duration: 13.2 monihs

Dapaglifiozin vs placebo
Ewant ratle

Mo difference
(0.2 vs 0.2)

Rare
3 cases in DAPA
(0.1 vs 0)

Mo difference

Mo difference
(0 ws <0.1%%:)
1 case- Fournier gangrena

(0 in DAPA: 1 in placeba)

Mo differance

(2.1vs2.1)

| Mo difference

(0.5 vs 0.5)

DAPA-CKD

W= 4304
Cohort: D2 & non-DM; oGFR
43.1+-12 4; UACR 549 mgig

¥
Duration: 2.4 ywears

Dapagliflozin vs placebo
Event rate %

MHo differance
(0 ws <0.1%)
1 case-m Fournier gangrena

{0in DAPA; 1 in placebo)

" Higher in DAPA
(4% vs 3.2%)

. Mo difference

(1.6 vs 1.8)



Balance bénéfices/risques des inhibiteurs des SGLT2 largement positive chez les patients a risque !

SGLT2 inhibitors
- MACEs Genital infections (x 3-6) g
—~ UTIs : Quasi pas plus
J CV mortality UTIs (marginal, x 1-1.5) d’infections urinaires
J» Total mortality Velume depletion (rare) AKI : Moins d’insuffisances
J Heart failure AKI (rare, if precitipants) rénales aigués dans les
. Euglycemic DKA (x 2, rare) essais cliniques et les études
‘ i I

J CKD Psone o, observationnelles !
J» NAFLD ' T

@ LLAIcaneiliorn T) Lithiase acide urique?

‘; Fournier gangrene (TBC)
Benefits Risks TBC : to be confirmed

Scheen Al, Curr Diab Rep, 2016, p92
Scheen Al, Expert Opin Drug Saf, 2019, p295 Slide du Pr André Scheen



Recommandations KDIGO 2022 sur le management
du diabete dans |la maladie rénale chronique

5 Physical activity
1§ Lifestyle therapy Nutrition
4 Weight loss
Metformin SGLT2 inhibitor
9 First-line thera eGFR eGFR L Dialvsi eGFR i )
Py ®<45 %<30 +4 Dialysis  + (a<2o Dlaly5|s Il Recommandation de classe 1A !!
Reduce dose Discontinue Discontinue Do not initiate Discontinue

GLP-1receptoragonist Guided by patient preferences, comorbidities,
(preferred) eGFR, and cost
DPP-4 inhibitor = Insulin . Includes patients with eGFR < 30 ml/min per

Sulfonylurea TZD 1.73 m? or treated with dialysis
« See Figure 25 in full guideline

-9 Additional drug therapy as
/5 needed for glycemic control

Alpha-glucosidase inhibitor



Résumé pratique , ,
Chez qui prescrire ?

Diabete de type 2

Insuffisance cardiaque FEVG altérée

Insuffisance cardiaque FEVG préservée

IRC chez diabétique (>20ml/min)

IRC chez non diabétique (>20mli/min)




Résumé pratique

Chez qui prescrire ?
CBIP

- et atteints d'un diabéte de type 2 insuffisamment contrélé (HbAlc > ou = 7,0 % et < ou = 9,0 %) par des mesures hygiéno-diététiques
- et un traitement préalable d'au moins 3 mois avec au moins un antidiabétique dont la metformine.,
En outre, la spécialité est uniguement remboursable en association avec au moins un autre agent antidiabetique en excluant :

- un incretinomimeétique tout au long du traitement (cat. A-92)

- une autre gliflozine tout au long du traitement (cat. A-113 et cat. A-114)

- l'ajout d'une gliptine pendant le traitement (cat. A-91 et cat. A-110).

IRC chez diabétique >30ml/min et > . :
“ 300mg/g >45ml/min >30ml/min

IRC chez non diabétique 27??




Résumé pratique

Quelle dose ?

Invokana 100 mg 1x/jour
Forxiga 10 mg 1x/jour
Jardiance 10 mg 1x/jour




Résumé pratique

Que faut-il dire au patient ?

- Présence d’un risque d’infection génitale mycotique.
- Insister sur hygiene a ce niveau.
- Siinfection : Fluconazole 150mg 1 dose et arrét SGLT2 non-obligatoire.
- Avertir le patient d’un petite effet diurétique.
- 1 miction en plus / jour
- Maintenir une hydratation adéquate.
- Arrét temporaire en cas de risque de déshydratation extracellulaire (pyrexie, pertes digestives...) et en pré-
opératoire.
- Risque d’hypoglycémies seulement si association avec autres hypoglycémiants

- Soins et hygiene des pieds.



Résumé pratique

Adaptation des traitements?

- Risque d’hypoglycémie ?
- Si sous insuline, uni-diamicron, glurenorm, novonorm, ..
= penser a diminuer la dose selon HbAlc de départ

- Risque d’hypovolémie ?
- Si sous diurétique(s)

= penser a diminuer la dose selon clinique du patient de départ

- Réduction éventuelle du traitement hypouricémiant



Résumé pratique
Follow-up ?

- Pas/peu de troubles électrolytiques

ET

- Dipping attendu de la GFR

ET

- Risque d’IRA semble tres faible
DONC

- Pas besoin de contrble biologique systématique apres instauration
MAIS

- Rester prudent en cas de signe de déshydratation, éviter AINS, etc

- Pas d’arrét jusqu’a la dialyse (sauf si évenements intercurrents bien sur)



Résumé pratique

KDIGO 2022

Practical provider guide to initiating SGLT2 inhibitors
in patients with type 2 diabetes and CKD

Assessment Intervention Follow-up

* Assess adverse effects

* Review knowledge

e Anticipate an acute
drop in eGFR, which is
generally not a reason
to stop the SGLT2
inhibitor

Patient
selection

* Ask about
hypoglycemia

* Reduce sulfonylurea
or insulin if needed

Glycemia

- Education: .
R e Y Re-assess volume
* Volume depletion symptoms . gy 106 concomitant

Consider diuretic dose - diuretic if needed
reduction /

Volume



Citadelle
Hopital ‘

Merci pour votre
attention

 Remerciements tout particulier a Catherine Masset, Luc
Radermacher, Pierre Delanaye, Pr Scheen et Antoine Lanot pour leur
aide et partage de slide et diaporamas.



