Nouvelles théerapeutiques

Prise en charge du diabete du type 2



VICTOR
52 ans

- HTA traitée depuis 5 ans
- Diabéte de type 2 évoluant depuis 3 ans et
traité par metformine depuis 2 ans.




Victor,

52 ans Contexte clinique

Taille: 1,82 m

Diabete de type 2 évoluant depuis 3 ans

Hémoglobine glyquée
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Victor,

52 ans

Examen clinique

2009

2010

Périmétre 100 Périmétre 102 Périmétre 103
abdominal cm abdominal cm abdominal cm
\_
( - r -
Pression artérielle
2008 2009 2010

PAS : 130 mmHg
PAD : 80 mmHg

PAS : 140 mmHg
PAD : 80 mmHg

PAS : 145 mmHg
PAD : 85 mmHg




Victor,

Autr
es examens biologiques

Taille : 1,82 m

Date -

cT: 219lb

Bilan li idique
pidid 1G:1,89/L
HpL-c: 0,5 gl
LDL-C: 1 ’2 gIL

Sasm' . 97 umo\lL

réat.
Al
C\ Creat. :
\\/\'\rcroa\bum'mur'\

106 mi/ml

Fonction rénale
o - 15 mg/24h



e Prise en charge

52 ans

| Tale: 1.82m hygiéno-diététique

Patient suivi regulierement par une diététicienne
depuis le diagnhostic de son diabete

Régime alimentaire suivi

Activité physique pratiquée :
30 minutes de marche/jour



Victor,

o2 ans Traitement actuel

Taille : 1,82 m

@ Date : Mars 2008
Tdentificacion du prescriptenr 2°60-3031
Dr. Paul Victor Martin — -
rue du Chemin 52 ans . ) Date :
N° SIRET : 222222222 e @ Derniére consultation de 2010
Identification dn prescripteir 1700-3937
Dr. Paul V|20tor Martin
Prescriptivns relafives an triitement de I'afection delonzne durée recounve (isteou ors s rue du Chemin 52ans
[AFFECTION EXONERANTE) N° SIRET : 222222222
Prescriptisns relatives an traitement de I'affection de longue duree reconnue (iste ou hors lisk)
- Metformine 1g x 2 par jour (AFFECTION EXONERANTE)

- Enalapril 20 mg : 1 cp par jour

- Metformine : 1 g x 2 par jour
- Enalapril-HCTZ 20/12,5 mq : 1 cp par jour

Pour 1 mois
a renouveler pendant 3 mois

T Pour 1 mois
a renouveler pendant 3 mois

(MALATIES INTERCURRENTES)




Victor,

e En consultation

. A\ A4 Taille:1,82m

Apres 2 ans de traitement par metformine,
le patient n’est toujours pas équilibré

Quelle conduite a tenir ?



Objectifs

* Tension artérielle inférieure a 130/80

— D’ou la modification récente de son
traitement anti-hypertenseur

* LDL cholestérol inférieur a ?
— Introduction d’une statine ?

* HbA1c inférieure a 7%
— Quels choix avons nous?



Recommandations actuelles

Seuil de prescription

Stratégie thérapeutique

Objectif

HbA1C = 6 %

5¢ malgré diape 1

Hbale >6%

(d & phase precose gu diabsie]
57 maigre efape 1,

HbA1: = 6,5%:

Erape 1
Mesures hygieno-digtatiques (MHD)

Etape 2
CIHOTHERAPIE+MHD - Metformine voins L4G

MOMOTHERAPIE au choix + MHL
Metformine cu WG ou SU ou Glinides

HBA1C < 6 %

maintenir
I'HhAAC < 6.5 %5

Si malgré érape 2,
HbA1C > 6.5 %

Erape 3
BITHERAFIE + MHD

ramener
I'HDATC < 6.5 %

Si malgré érape 3, Erape 4 ramener

HbAIC > T % TRITHERAPIE + MHD  ou INSULINE = ADO + MHD I'HbAIC < 7 %%

Si malgre étape 4, v Etape 5 ¥ ramener
INSULINE + ADO + MHD INSULINE FRACTIONNEE

HBA1C > B %

+ MHD

I'HbA1C <7 %




Recommandations actuelles

* Elles ne tiennent pas compte de la nouvelle branche
des traitements anti-diabétiques.

* Les incrétino-mimétiques: médicaments du GLP1
— Les inhibiteurs du DPP4
 Sitagliptine (Januvia et Velmetia)

— Combiné a la metformine dans Janumet et
Xelevia

* Vildagliptine (Galvus)
— Combiné a la metformine dans Eucréas
« Saxagliptine (Onglyza)
— Les analogues du GLP1
* Byetta (exénatide) 2inj/jour
* Victoza (liraglutide) 1inj/jour



Qu’ est-ce que le GLP-1 ?

“* Hormone sécrétée par les cellules L intestinales (partie distale de l'intestin
grele)

% Agit sur le pancréas en fonction de la glycémie

* Stimule la sécrétion d'insuline
* Inhibe la sécrétion de glucagon

 Dégradé par les enzymes DPP-IV () GLP-1 humain

» Durée de vie trés courte (1 a 2 minute:

1. Girard J. The incretins: From the concept to their use in the treatment of type 2 diabetes. Part A: Incretins: Concept and physiological functions. Diabetes Metab. 2008; 34: 550-9.



Les actions du GLP-1 humain

Action gluco-dépendante du GLP-1 et du GIP sur la fonction des cellules béta et alpha™""™""**

Augmentation
de la captation
de glucose par
les muscles et
les tissus

peripheriques

Lenzyme DPP-4
degrade rapidement
les incretines

Un apport oral
en glucose

La reponse des incretines
a une glycémie élevée
facilite le maintien de
I'homeostasie du glucose

stimule la libération -
d'incrétines actives
(GLP-1, GIP)

& GLP-1actif (O GLP-1inactif Diminution |
GIP actif GIP inactif r:Fg la prnductmn
hepatique

Représentation schématique de glucose



Les actions du GLP-1 humain

Le GLP-1 régule le glucose La sécrétion du GLP-1
en agissant sur le pancaréas, est dminuée dhez bkes patients

l'estomac et le cervaay 2245 diabétiques de type 2%




GLP-1, contributeur majeur de
“Peffet incrétine”-

Réponse insulinique chez le sujet sain

Insulinémie (mU/1)

80 T

n = 8 volontaires sains

L'effet incrétine est
défini par la différence 60 T

d’insulinémie apres une Effet incrétine

administration orale 40T
de glucose versus
.. i 20T
une administration IV ®
O = i i i
-10-5 60 120 180
Temps (min)

*p < 0,05 versus une administration orale
® Administration orale de glucose
Administration intraveineuse de glucose

2. Holst JJ. The physiology of glucagon-like peptide 1. Physiol Rev. 2007; 87: 1409-39.
3. Nauck M, et al. Reduced incretin effect in type 2 (non-insulin-dependent) diabetes. Diabetologia. 1986; 29: 46-52.



GLP-1 et diabete de type 2

Réponse insulinique chez le diabétique de type 2

Insulinémie (mU/I)

80..

60 +

40 4

Effe’t ipcrétine

20 .

0 30 60 90 120 150 180
Temps (min)

*p < 0,05 versus une administration orale

@ Administration orale de glucose
Administration intraveineuse de glucose

Comment combler ce déficit en GLP-1
chez les patients DT2?

4. Nauck M, et al. Reduced incretin effect in type 2 (non-insulin-dependent) diabetes. Diabetologia. 1986; 29: 46-52.
5. Holst JJ, Gromada J. Role of incretin hormones in the regulation of insulin secretion in diabetic and nondiabetic humans. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2004; 287: E199-206.



2 voies thérapeutiques
possibles

7

Intestin

X Inhibiteur de la DPP-IV
¥ GLP-1 endogéne Cellules ™

Métabolite inactif du GLP-1 endogéne il des ?;:_;anes )
cibles

¢ Action indirecte des inhibiteurs de la DPP-IV
sur les organes cibles

¢ via l'inhibition de la dégradation du GLP-1 endogéne
par la DPP-IV

Les inhibiteurs
de la DPP-4

Les analogues
du GLP-1

DPP-IV

® -

#® Analogue du GLP-1

# GLP-1 endogéne Cellules

des organes |
cibles

Métabolite inactif du GLP-1 endogeéne

e Action directe de |'analogue du GLP-1
sur les organes cibles

® via un apport exogéene d'analogue du GLP-1
résistant a la DPP-IV

Janvier 10 - D1178



Victor,

e En consultation

. A\ A4 Taille:1,82m

Apres 2 ans de traitement par metformine,
le patient n’est toujours pas équilibré

Quelle conduite a tenir ?



Associations habituelles

* Association Sulfamides ou Glinides
— Efficace
— Mais hypoglycémies, prise de poids et
épuisement du pancréas
* Association IAG

— Efficacité modérée, troubles digestifs non
négligeables

* Association Glitazones
— Efficace sur la glycémie a jeun
— Probléme de prise de poids



Nouvelles possibilités: association inhibiteurs du DPP4

— Pas d'hypoglycémie sauf en association aux
sulfamides

— Espoir de non épuisement des réserves en
cellules Béta a confirmer

— Effet neutre sur le poids
— Pas dans l'insuffisance rénale (étude en cours)

— Efficacite identique entre les differentes
molécules: -1% d’HbA1c

— Securité: recul de 5 ans pour la sitagliptine sans

alerte de pharmacovigilance
Vildagliptine: pb hépatique
Saxagliptine: récente, passe par le CYT P450



En traitement chronique chez le modéle de souris,

P Des-F-sitainptine

restaure une proportion gledii

<

Controle Diabetique Controle non-diabétique Des-F -sitagliptine

Les sections de panaeas de chague groupe éfdient colorees [avea
insuline ou un AC anti-gucogon. L 'ins uline appardltien Ve

Mu J et dl. Didbetes 2006; 55 : 16951704.

|

il




Nouvelles possibilités: association inhibiteurs du DPP4

— Sitagliptine: AMM en monothérapie, bithérapie, trithérapie
avec metformine, sulfamides, glitazones et/ou insuline

1.79 euros par jour (méme prix seul ou avec metformine)

— Vildagliptine: AMM en bi ou tri thérapie avec metformine,
sulfamides et/ou glitazone

1.91 euros par jour seul, 1.77 euros avec metformine

pb de surveillance hépatique en raison d’hépatite sur le
modéle animal, pour le moment rien en
pharmacovigilance mais « place limitée dans le traitement
dans le diabéte de type 2 » selon ’HAS

— Saxagliptine: AMM en bi ou tri thérapie avec metformine,
sulfamides et/ou glitazone

1.51 euros par jour



Nouvelles possibilités: association analogues du GLP1

* Pas d'hypoglycémie,

* Nausées surtout a l'initiation du traitement
* Effet intéressant sur le poids

* Pas dans l'insuffisance rénale

* Efficacité démontrée: en moyenne -1% d’HbA1c
* Sécurité:
* Pas de confirmation du risque de pancréatite evoqué avec
le Byetta
* Pharmacovigilance favorable actuellement
* Recul de 3 ans pour le moment



Nouvelles possibilités: association analogues du GLP1

* Byetta : AMM en bi ou tri thérapie avec metformine
et/ou sulfamides

2 injections par jour, 2 dosages dans 2 stylos
difféerents, prix journalier: 3.67 euros

* Victoza: AMM en bi ou tri thérapie avec metformine
et/ou sulfamides et/ou glitazone

1 injection par jour, 1 dosage d’introduction puis 2
dosages au long cours dans le méme stylo, prix
journalier..., stylo 110 euros



CONCLUSION

* La classe des incrétino-mimeétiques a
toute sa place dans la strategie
d’escalade thérapeutique par I'effet sur
I’HbA1c, sur le poids et le faible taux
d’hypoglycémies

* La forme injectable des analogues des
GLP1 restera un frein pour certains
patients
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