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Le diabete :

Une epidémie mondiale
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Monde
2007 = 246 millions
2025 = 380 millions
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Coronaropathie RR=3 Premiére cause de cécité
mortalité RR=2 Avant 65 ans

10 X plus d’amputations 1 diabétique sur 5
Des membres inférieurs Avec polyneuropathie périphérique et végétative

Premiére cause d’insuffisance Rénale terminale

Incidence
Prévalence

0

Diabéte HTA Glomérulo- Rein
néphrite polykystique




La diabata da typa 2:Une orise en
cnarge glooals
Le médecin généraliste est le garant
de la prise en charge globale du patient

Dans quel but ?
Avec quels outils ?
Avec quels partenaires ?

Brijse en charge thérapeutique du D2
Ieapproche globale dont le:MGestle garafit™

Objectif
Protection macro- et microvasculaire

e Controle risque
lipidique

Controle |Les statines
e risque rénal = T
Parametres d’equilibre

Controle risque .
q et de surveillance

9 thrombotigue TEC AAII

Controle Antiagrégants «Poids,
o de 1a PA «Examen neuro-vasc

Contrdle Antihypertenseurs FO
olycémie L
Diététigue ADO TG
GLP1 Insuline T -
«Créatinine, palb




Prise en ‘charge therapeuthue du D2
@' approche globale

Adaptation du traitement
et gestion des complications

e Controle risque
lipidique

Contréle |Les statines
e risque rénal

Controle risque
9 thrombotique IEC AAII

Contréle Antiagrégants . . (i j >

de laPA

Contréle | Antihypertenseurs Education et préve ntlon
des compllcatlons

glycémie
Diététique ADO
GLP1 Insuline

de jugement Baisse de 20% du risque absolu
alf composite d’événements CV et de 47% du risque relatif

veces cardiovasculaires de survenu d’un événement
AYEet infarctus dumyoecarde non mortels

precedires de revascularisation coronaire

= —secondaires : évolution de la rétinopathie, de la néphropathie et de la neuropathie
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ise en charge thérapeutique du D2

Uie.approche.globale.dontle MG estle.garant
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Controle |] es statines
e risque rénal

Controle risque
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Les résultats pour 1% de réduction de I’HbA1lc

0 Fatal and non-fatal myocardial infarction Fatal and nor-fatal stroke

—

- J< .00 P=0.045
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Amputation or death from .
10 peripheral vascular disease Heart failure
o 3 =0.02
43 /O <0,0001 P=0.021 160/0
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déces PVD

k J, Insuffisance
& H ?/ cardiaque
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Stratton et al . BMJ 2000;321:405-412
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Inh. A glu_cosidase Metformine Insuline

Reéduction
du déclin

\\de lacel. g

-~ Absorption Insulino déficit cel. B
- Du glucose CHEERS

incrétine d'insuline

Effet ‘ A Sécrétion ‘

Diététique = Réduction pondérale  Dpp 4 inh Sulfamides

Activité physique OLE glinides




Lesirecommandations de I'HAS
Message général.

20 S | e

Monothérapie Bithérapie Insulinothérapie

..

MHD Monothérapie Bithérapie Trithérapie Insulinothéra pie

Invalidées pour insuffisance des déclaration
de conflits d’intéréts par certains rédacteurs

Diabéte"découvert a un stade précoce
' Prise en charge initiale

o ll est recommandé de rechercher d'emblée
et de maintenir durablement
la quasi normalisation glycémique
en retenant un objectif d'HbA1c < 6,5%.

5% HbA1c > 6.5% apres
- aprés 6 mois de RHD 6 mois de RHD*

== Metformine

= Ou Inhibiteur des (1ere intention)

o glucosidases - Cl { Intolérance
Inhibiteur des (Surtout si hyperglycémie
post-prandiale)

Quel gue soit I'IMC

Cl ou intolé > 4 la metforming

IMC = 27 kgim?: possible
en 1é&re intenticon

Insulinosécréteur ticinismenis ol
4 faible risque hypoglycemigue

et hyperglycémie marguée)
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- Une perte de poids modérée (5-10%) par la
—— diététique et/ou I'exercice peut induire une
~ perte substancielle (~30%) de la graisse
viscerale et améliorer le profil de risque
métabolique et cardio-vasculaire de ces
patients.

L’activité physique

CHE ET INDICE DE MASSE CORPORELLE

 nep—

L'influence de I'activité physique (marche)
sur I'lMC est d’autant plus grande

qgu’il s’agit de sujets ayant un IMC élevé
quel que soit leur age.

90me parcentile
™~

18-34, s
Indice de it o

S masse corporelle

(kg/m?)

50=me percentile

108Mé percentile

distance parcourue
60 par semaine en marchant (km)

Williams PT. Monlinear relationships between weekly walking distance and adiposity in 27
5396 women. Medicine & Science in Sports & Exercise 37 1893-1901, 2005.




Etude DPP.

Placebo
——Metformine
TN
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Metformine

S5 2 25 3 35 4

= ._Réduction de lincidence - 31% - 58%
(17 a 43) (48 a 66)

Nombre de sujets a 13,9 6,9
traiter pendant 3 ans (8,7 3 33,9) (5,4 3 9,5)

pour éviter un cas de
diabete de type 2

"h
omment mettre en ccuvreiles

Les erreurs nutritionnelles et la sédentarité
sont des phénoménes de société
Leur correction ne dépend pas que de I’'intervention médicale




Diabéete'découvert a un stade précoce
Prise en charge initiale.

o ll est recommandé de rechercher d'emblée
et de maintenir durablement
la quasi normalisation glycémique
en retenant un objectif d'HbA1c < 6,5%.

— GAJ = Glycemie & jeun; RH_D = Reégles hygiéno-
HbA1c entre 5%- 6,5% HbA1lc > 6,5% apres digtétiques; Gl = Contre indication; PR =; IMC =

= Indice de rnasse corporelle *3mois si
e aprés 6 mois de RHD 6 mois de RHD* hyperglycémie importante
T

=» Ou Inhibiteur des

Quel gue soit I''MC
a glucosidases

Cl { Intoléerance
e . e i (Surtout si hyperglycémie
Cl ou ir la metf bostprandigial

Metformine pour e
(Principalernent si sujet
tout le monde

a faible risque hypoglycémigue
et hyperglycémie marquée)

Lles bénéfices de |la metformine
 les diabetiques de type 2 en, surpoids__

p =0,01
p=0,017

* Comparative ment au groupe conventionnel de patients sous régime seul.

Etude d’intervention prospective, multice ntrique ayant inclus 4 075 patients avec un diabéte de type 2 réce mment diagnostiqué dont 1 704
patients en surpoids (> 120 % poids idéal) ayant une glycémie comprise entre 6 et 15 mmoll et sans symptome d’hyperglycémie apréas 2 mois
de régime.
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Mr. P.
Agé de 54 ans, comptable. Consulte son médecin dans le cadre d’une visite réguliére,
Antécédents :
Diabétique depuis 8 ans sur un surpoids ancien ) ) )
‘ . Bilan biologique
— Hypertendu depuis 10 ans environ pratiqué il y a une semaine :
— Dépression apres licenciement il y a 4 ans Glyceémie a jeun : 1,52 g/lHbAlc:

g aas ) . 7,2% (7% il y a 3 mois)

— Peére diabétique, hypertendu, infarctus a 55 ans Cholestérol total : 2,40 g/l

Habitudes de vie : HDL-cholestérol : 0,45 g/l
Triglycérides : 2 g/l

—  Tabac arrété depuis 10 ans, LDL-cholestérol : 1,55 g/l

— marche 2 X semaine Créatininémie : 11,5 mg/1
—  Diététique « fait tout ce qu’il peut » Clairance de la créatinine calculée :
93,75 ml/mn-
— car il craint de reprendre du poids » Bandelette urinaire négative
Examen Microalbuminurie : 70 mg/24 h
— Poids : 85 Kg (maximum 93 kg il y a 7 ans)
— Taille : 1m76- Tour de taille : 110 cm
IMC:27.4 Traitement en cours
— Pression artérielle : 145/90 mmHg (3x3) — Metformine 2 g/j
— Examen cardiovasculaire normal par ailleurs — Amlodipine 10 mg/j

— Pas de Iésions des pieds
— Pas de signes de neuropathie périphérique

Que proposez-vous a ce patient ?

Ce qui a été fait : HTA:
Diabete:

Exploration cardio-vasculaire
Revoir la diététique

Augmenter 1’activité physique
Maintenir la metformine a 2 g/jour

IEC ou ARA2 (puis I calcique ou thiazidique)

Dyslipémie : Statine
Revoir dans 3 mois

A trois mois
Examen :
— Poids : 83,5 Kg (-1,5 kg malgré beaucoup d’efforts)
— Tour de taille : 108 cm IMC : 26,8
—  Pression artérielle : 125/70 mmHg (automesure)
Biologie :
HbAlc: 7% (- 0,2%)
Chol total: 1,95 g/l
LDL: 0,97 g/1
TG: 1,70 g/l




Que proposez-vous a ce patient ?  Plusieurs options possibles

le glimépiride a faible dose
surveillance des glycémies post prandiales
(Risque de prise pondérale)

Prescrire une glinide
surveillance des glycémies post prandiales
(3 prise et phase de titration)

Prescrire un inhibiteur de la DPP4
(pas de titration, pas de risque hypoglycémique avec metformine)

Prescrire le Liraglutide (victoza)
(injectable, troubles digestifs mais perte de poids)

chec de'monothérapie : HbA1¢.>16,5%

Les nouvelles options
Objectif : HbA1c <6.5%

Si IMC > 27 kg/n¥
~ :

pondér

- SiIMC =27 kg/m®

~+Insulinopénie prédomin ante




LLes nouvelles optlons*‘
Objectif : HbA1c <6.5%

= Jperglycémie post-prandiale
Si IMC = 27 kg/n¥ importante mais moindre

= +Insulinopénie prédominante ; ) efficacite sur I'HbAc

RHD = Regles hygiéno-digtétiques; IMC = Indice de masse corporelle;
[ A5 = Inhibiteurs des o -glucosidasss

“II’effet incrétine” est diminué
dans le diabéete de Type 2

Sujets controle
Glucose per os

i Dlabethues [+ [-] Type 2

Venous plasmas
glucose (mmoliL)

incrétine diminué

§
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Insuline IR (mUAL}
Insulin (mU/L)

Temps [min) Temps [min)

Adapted from Mauck M et al. Diabefoliogia. 1986, 23:46-52.




fon du controle glycémique par les
incretines (GLP-1 et GIP)

“Insuline
4 captation et

[+ LU LR TV E R stockage de Glucose
(GLP-1 et GIP) dans le muscle etle
tissue adipeux

¥ libération §

* Glucagon de Glucose &
dans le sang

par le foie

par les cellules o
(GLP-1)

Brubaker PL, Drucker DJ. Endocinoiogy. 2004, 145:2655-2659, Zander M et al. Laneet. 2002,3593 824830, Ahrén B. Curr Digh Rep.
2003;3:365—-372; Holst JJ. Diabetfes Metfab Res Rev. 2002;18:430-441; Holz GG, Chepurny OG. Cur Med Chem.
2003;10:2471-2483, Creutzfeldt WOC et al. Disbefes Care. 1996, 19:5980-586; Drucker DJ. Diabefes Care. 2003, 26 28292940,

Les atouts:
: _ *1 ou 2 prises,
— Enzyme *pas de titration,
Libération d i DPP-4 *pas de risque
GIP et GLP- hypoglycémique
intestinale l *neutralité sur le

z : poids
¥ Métabolites : 3
S BN | Rapide i iactivation GIP (3-42) *bien supporte
- GLP-1 (7-36 S PRI GLP-1 (9-36) chez le sujet age

Active

Activite de :
GIP et GLP-1 3 Sitagliptine

o cosfE(maBiL)

Sitagliptine: Januvia, Xelevia Placebo
Saxagliptine: Onglyza
Vildagliprine: Galvus

p<0.001
dL 2.AmgRahr=
1 720
sur moy GMP Difference Dose 1240

jeiier jetdher Petit




JAnalogues du GLP-1 humain

Demi-vie < 2 min(1

‘-Jraglutide

Demi-vie = 13 h

l"enatide

C-16 fatty acid

victoza

Byetta

Demi-vie = 2,4 h»

Byduréon

Echec de la bithéraéepie: HbA1c > 7%
Les nouvelles options

Tritherapie orale

DPP4in Adjonction d’insuline

/ Bithérapie |
| orale | !!

|
|||Analil<.)gue GPHI." L’'auto-surveillance glycémigue
\ injectable / devra alors étre introduite pour
les patients qui ne la pratiquaient
pas jusqgu’alors.

it une

= Si HbA1c 2 8%, aprés 6 mois
= de trithérapie orale maximale + RHD

=

Les trois options sont a considérer dés ce stade
+ il n'y a pas de rationnel pour dire qu'il y a une gradation entre les 3 options
* le choix depend du « profil patient », du benefice/risque
+ |la negociation est faite avec le patient

RHD = Régles hygiéno-didgtétique s




Mr. P. 8 ans plus tard
Pas d’événements cardio-vasculaires
Examen : - Poids : 84,5 Kg (+2 kg depuis la prise de glimepiride il y a 2 ans)
Tour de taille : 110 cm
Biologie : HbAlc: 7,6 % (7,5 il y a 6 mois) G: 1,30 g/l G 18h: 1,80 g/I-
Traitement : Metformine 2000 mg/jour -  Gliptine a dose optimale
Glimepidide 4mg/jour

s de comparaison liraglutide / insuline glargine
Evolution de I’HbA1c

Insuline
glargine

= 0/ ¥k %k
S e 1,09 %

Evolution moyenne du taux d'HbA, _ (%)

Evolution du poids
Evolution du poids a 6 mois vs inclusion (kg)
+ 1,62 kg

Difféerence
de poids
= -3,43 kg**
(liraglutide 1,8 mg
vs insuline glargine)

- 0,432 kg

* =
- 1,81 kg*, ** p = 0,0001 vs placebo

** p < 0,0001 vs insuline
glargine




Mme In...
62 ans, retraitée des PTT, sans ATCD cardio-vasculaires familiaux ni personnels
présente un diabete depuis 10 ans
- Diagnostic a 1I’age de 52 ans lors d’un bilan de principe :
glycémie a 1,82 g par litre et une dyslipémie de type 2b modérée
Equilibre variable suivant les périodes, avec une HbAlc entre 6,2 et 7,6 %, d’abord sous
metformine seule puis sous metformine et glimépiride

L’examen clinique est normal : Bilan biologique :

pas de complications cardio-vasculaires HbAlc: 8,8 % (7,9 % il y a 6 mois)
Il existe une rétinopathie diabétique débutante. Clairance : 85 ml/mn

Pression artérielle 130-80 mm Hg sans traitement Microalbuminurie : 50 mg/gr

Traitement : créatininurie

metformine 1000,1 comprimé matin et soir et LDL cholestérol : 1,10 g par litre

glimépiride 6 mg/jour HDL cholestérol : 0,38 g par litre
simvastatine 20 mg Triglycérides : 1,65 g par litre

Le régime lui a été maintes fois conseillé (elle a consulté

trois fois une diététicienne sur les 5 dernic¢res années)
apres une réduction de 8 Kg en 3 ans, son poids est resté stable pendant 5 ans, et il a diminué de 3
kg depuis 2 ans sans modifications nutritionnelles.

La patiente marche une heure, deux a trois fois par semaine.

Poids 68 Kg taille 1,65m IMC 25,6 TT 88 cm

Réponse

Profil : Type 2 ancien / Carence insulinique progressive / Patiente compliante et motivée
» Insuline basale + bithérapie orale

4

Insulinothérapie

S
140
L—|.-

cu clia

@

e de type 2Modalites

Premiére étape : Insuline basale

NPH ou Analogue de longue durée d’action + bithérapie orale
Deuxiéme étape : Insulinothérapie optimisée

2a4i1n ect1ons (schéma pré- mlxte ou basal—bolus)

Glycémies (mgidL) - Echec ADO
400 —_ Bedtlme Insuline £ ADO

300 1 l
A des excursions

glycémiques post [
prandiales non
modifié

3 : Nadir
-100 : E 2 glycémique 02-
..................................................................... Srgsin

Heures
Insuline

0 T T T T T T
0800 1200 1600 2000 '2400 0400 0800
basale

nafta Yabefes Sare ST



Insuline basale

tion est indispensable

Moyenne ce GAJ sur 3 jours
o
156 0, ! 109 14 162 160
Diminiition i Augmentation
Austement
des doses” das closes'? des doges?! 0

GAl |
2,0 @@/ N

Yki-Jarvinen H. et al. Diabetologia 2006, 49: 442-451.

GAJ / HbA1lc
Absence prise
de poids

Sécurité
Hypoglycémies

Facilité Reproductible
d’emploi jour aprés|jour

Flexibilité Longue durée
(aj. jour/nuit) d’action

Levemir/ Glargine

eMeilleur contréle des glycémies a jeun
eCinétique plus réguliere

eBonne reproductibilité inter et intra-individuelle
'@®Faible coef. de variabilité

®Réduction du risque hypoglycémique a jeln
®Plus grande sécurité d’emploi



Analogue de I'Insuline de longue
durée d’action: Degludec

-l

= Délétion de la thréonine en
B30 et ajout d’un acide
gras en B29 grace a un
“linker"” (acide glutamique)

L'acide gras permet de :
- Formation de multi-héxamére
- Liaison a 'albumine

Mme G

61 ans, ancienne commergante restée trés active

Aucune comorbidité notable

Diabete connu depuis 11 ans, bien équilibré par ADO (Sulfamide hypoglycémiant et metformine a
doses optimales)les premieres années

Rajout LANTUS 30 unités au coucher depuis 3 ans

Depuis quelques mois GAJ correctes mais hypers a 10 heures et en fin d’aprés-midi
HbAlc=7,7%

69 kg pour 1m65 (Poids au diagnostic : 73 kg)

Cataracte débutante, FO microanévrysmes pdles post ODG semble-t-il.

Diapason=2 (n=7a 8)

Pas d’artérite, coeur : normal

Bilan biologique

HbAlc 7,7%

Créatinine 52 pmol/L (5,9,mg/L); Clairance Calculée = 88 ml/min. pAlb. =46 mg/24h
Lipides plasmatiques normaux

Réponse :

Glycémie a jeun controlée
Hyperglycémie postprandiale
Patiente sous insuline basale
Echappement de ’'HbAlc

Profil : Type 2 insulino nécessitant
Patiente active et autonome
Augmentation des gly. post prandiales
Poids maitrisé mais excessif
Insulinothérapie basale + Bolus
Metformine




Insulinothérapie du diabste de type 2Modalités
Deuxiéme étape : Insulinothérapie optimisée
2 a 4 injections (schéma pré-mixte ou basal-bolus)

Insuffisance du Sl s
traitement par 1
2-7= injection

analogue Ient+ADo : analogue rapide

ce qu'il faut faire ﬂ Basale +3 injections

1= injection
analogue rapide

1 Basal+2 injections

Basal +1 injection

<
ADO + basale :: Slfb% c:?:/: 5

INSULINE BASALE S| HbA1c>7%

Mme P

72 ans. Femme au foyer,

diabétique depuis 1’age de 46 ans dans un contexte d’obésité familiale

Traitement par ADO associés depuis 3 ans

a de I’insuline basale faite a 19h par I’infirmiére.

Glimépiride 4 mg/j Stagid 700 mgx2/j

Levemir 40 U/}

Déséquilibre glycémique depuis I’immobilisation pour mal perforant du pied gauche

HbAlc=8,8%
78 kg pour 1m65 (Poids au diagnostic : 93 kg)
Bilan biologique
HbAlc 8,8%
Cataracte opéree
Rétinopathie panphotocoagulée
Créatinine 142 pmol/L (16 mg/L); Clairance Calculée =45 ml/min. pAlb. =200 mg/24h
Neuropathie périphérique
Pas d’artérite, coeur : normal
HTA traitée
Dyslipémie de type 4




Traiternent irtensif

Traiternent standard

RR =122 {1,01-1.46)

" i peDo4
Patients

a haut risque

Cardio-vasculaire

Progestion avec dvénemants (%)

T T T T
3 4 5 B
Arndes
ADA 2008 - Doaprds la orésentation de

T T
1 2

' '_'_.:;ﬁfbénéfice sur les événements macro
—= vasculaires
~Plus de mortalité dans ACCORD

Trop vite, trop fort ?

Diabete de type 2, équilibre glycémique,
et risque macro et micro vasculaire :
Jusqu’ou faut-il aller ?

Conservez du bon sens clinique
Adaptez les objectifs glycémique
au profil du patient

1,4

p < 0,0001
1,2 -

assssenes
| asamsns
LIl
sssannns

1,0 esnssnsnssssnsnnnnns

0,8

cardiovasculaire

0,6 -

Rapport de risque d’événement

T T L) I L] T T L] | L] 1 1 I

0 3 6 9 12 15 18 21
Durée du diabéte (années)

T

ADA 2008 - D'aprés la présentation de ’étude VADT



Les procdults de demain
Activateurs de la glucokinase

Pancréas: insulino sécrétion

Inhibiteurs du SGLT2 (cotransporteur Na/glucose)
Rein: inhibition de la réabsoption tubulaire du glucose

Antagonistes du récepteur hépatique du glucagon
Foie: baisse de la glycogénolyse et gluconéogénése

Inhibiteur de la 11-p HSD- 1
Tissu adipeux: baisse de 1’insulino résistance par baisse de la production de cortisol

statines

Indiqués chez les diabétiques
avec un facteur de risque

IEC : prévention primaire chez les diabétiques
arisque élevé
AAD : chez les diabétiques hypertendus
Controle avec atteinte rénale

L #ll
dela PA || Indiqué chez les diabétiques coronariens

Antiagrégariis

Contriile de
la glycémie




S——

fption de profil patient. ..

EnV|rqr:jnerTent = Pathologie = Tplgrance
meédica associées médications

Insulino résistance - : :
volution pondérale

Complications
observance Macro et éducation
Micro angiopathiques

Déficit insulinique ™ . Profil glycémique

Mode de . Projet
s autonomie

Risque Croyances personnel
Hypoglyc. | De santé

Environnement - o : Tolérance
médical médications

= Proposition
| observance Thérapeutique éducation
personnalisée

Mode de Projet

vie .
Risque Croyances personnel
Hypoglye. | De santé




