ACTUALITES EN
DIABETOLOGIE EN 2010

Dr Jean CHERFAN

Médecine Interne - Haguenau

* - Gomment adapter les traitements apreés le retrait de ta Rosiglitazone ?
* - Quelles molécules en premiere intention ?
* - Quelles associations en premiere ou en deuxiéme intention ?

* - Les objectifs thérapeutiques sont-ils les mémes pour un patient entrant dans la
maladie que pour un autre apres de longues années de traitement, et avec d'autres
pathologies associées ?

* - Quel bilan et a quelle fréquence ?
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Monsieur R esl age de 66 ans
Il est diabétique de type 2 depuis 12 ans

Il présente une obesité abdominale : Poids - 90 kg ; Taille : 1,70 m ; TT : 106 cm
Il n’a jamais fumeé

Son traitement actuel se limite a 3 cp Metformine 1000mg/j

L'examen clinique est normal, la pression artérielle que vous mesurez aprées 10
minutas de repos ast a 138/84 mmHg

Il vous apporte un bilan biologique récent réalisé a jeun:

Glycemie a jeun : 1,05 g/l
HbAc B,7%

Cholesterol total : 2,1 g/l
LDL-cholesterol : 1,4 g/l
HDL-cholestérol : 0,34 g/l
Triglyceridemie : 1,66 g/l
Micro-albuminurie : 60 mg/24h



Objectif d’HbA+. en monothérapie
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Bithérapie « classique » proposee par ’'HAS

Metformine + insulinosécreteurs en 1°™ intention:
hyperglycame plus marques el palent a nsque
hypoalycemique plus faible
Etape 3 - Metformine + glitazone : si obesite androide mais
Aitherapie + MHD molnrdre recul pour évaluer (& rappornt bAnafice/riaque
hierarchiza selonle | |ngylinosécréteurs + glitazone siintolérance ou
S FLAB e Contre-Ind leation da la matformins

- Metformine + IAG

- Insulinosécréteurs + I1AG | s qycémie postprandiale
alevée mais moindre efficacité




Quel(s) traitement(s) anti-diabétique(s) proposez-vous?

Pas de modification

Diminution de la posologie de la Metformine
Majoration des mesures hygieno-diétetiques
Ajout d'un Sulfamide hypoglycemiant
Augmentation de la posologie de la Metformine
Inhibiteur de la DDP-4

Remplacer Metformine par Janumet

Inhibiteur de I'alpha-glucosidase

Glitazone



Quel(s) traitement(s) anti-diabétique(s) proposez-vous?

© Pas de modification

@ Diminution de la posologie de la Metformine

® Majoration des mesures hygieno-dietetiques
& Ajout d'un Sulfamide hypoglycémiant

© Augmentation de la posologie de la Metformine
® Inhibiteur de la DDP-4

@ Remplacer Metformine par Janumet

@ Inhibiteur de 'alpha-glucosidase

© Glitazone



Le 10 janvier 2006 Monsieur F vient vous voir en consultation pour
renouveler san ardonnance. |l a 66 ans, vit seul, est illettre. Vous ne lui
connaissez aucun antécedent particulier, mise a part un tabagisme actif et
une obesite (Poids : 98 kg ; IMC : 31 ; TT : 104 cm).

|| vous apprend qu'il a éte hospitalisé pour un syndrome coronarien aigu
6 mois auparavant. Le Cardiclogue avait alors conclu & un SCA tropo +
ST+ a fraction d'éjection conservee.

son traitement prescrit dans les suites de son hospitalisation en Cardiologie
comporle : une bithérapie anti-agrégante plaquettaire, un IEC et une
Statine. Il n'a pas d’'autre traitement.

Son bilan biologique montre :
Glycémie a jeun : 1,36 g/l (7,5mmol/l), Créatininémie : 66 pmol/l,
LDL: 098 ¢g/l, HDL : 0,44 g/l, TG : 1,45 g/l

Vous mettez en place |les mesures hygiéno-dietétiques chez Mansieur P.
qui revient vous voir 3 mois plus tard avec un résultat dHbA. a 8 %.



Quel(s) traitement(s) proposez-vous ?

Poursuite des mesures hygieno-diététiques
Sulfamide hypoglycémiant

Metformine

Inhibiteur de l'alpha-glucosidase

Insuline

Inhibiteur de la DPP-4



Quel(s) traitement(s) proposez-vous ?

O Poursuite des mesures hygiéno-diététiques
@ Sulfamide hypoglycemiant

® Metformine

© Inhibiteur de 'alpha-glucosidase

® Insuline

® Inhibiteur de la DPP-4



=p Prescription de Metformine en 1° intention

o Iraitement de 1%¢ intention. quel que sait le niveau d’'IMC
(Traitement médicamenteux du diabéte de type 2, HAS 2006).

e Absence d'insuffisance cardiaque (SCA a fonction
ventriculaire gauche conservée) ou rénale contre indiquant
ce traitement.



Etape 2 : monothérapie orale

Les antidiabéligues oraux de 19 intention
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Metformine : réduction des complications micro
et macrovasculaires
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Relation entre HbA1, Infarctus du Myocarde et
Complications Micro-vasculaires
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4 mois plus tard, Monsieur P revient vous vair.

Il a continué a bien suivre les mesures hygiénodietéetiques. |l
a perdu 3 kg.

Il est traité par Metformine en plus de son traitement
habituel.

Son bilan biologique montre cette fois une HbAw: a 7,1 %



Objectlf d’HbA1c en monotheraple
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HAS 2006

Si malgré une monothérapie a dose maximale 'HbA.est > a
6,5%, bitherapies proposees

e« Metformine + insulinosécréteur
e Metformine + Glitazone

« metformine + inhibiteur de I'alpha-glucosidase

(s hyperglycemie post-prandiale importante mais avec une moindre efficacite sur
I'HbA. que les aulres associalions)

Traltemant medicarenieo du dizldte de tvpe 2 HAS 2006



Que proposez-vous 7

Arrét de la Metformine

Ajout d'un Sulfamide hypoglycemiant

Ajout d'un inhibiteur de la DPP-4

Pas de modification thérapeutique

Remplacement de la Metformine par un Sulfamide hypoglycémiant
Ajout d'une Glitazone

Inhibiteur de l'alpha-glucosidase

Remplacement de la metformine par Janumet



Que proposez-vous 7

@ Arrét de la Metformine

9 Ajout d'un Sulfamide hypoglycemiant

& Ajout d'un inhibiteur de la DPP-4

@ Pas de modification théerapeulique

6 Remplacemant de la Metformine par un Sulfamide hypoglycemiant
@ Ajout d'une Glitazone

ﬁ Inhibiteur de Malpha-glucosidase

(8] Remplacement de la metformine par Janumet



Bithérapies orales

AVANTAGES INCONVENIENTS

Glitazones o Ameloration du pronostic cardiovasculaire e Augmentation du nsque d'insufisance
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Monsieur P. revient vous voir en avril 2008 et vous apporte un bilan
biclogigue prescrit par son Cardiologue qui lui expligue depuis environ
2 ans que "ses reins se fatiguent de plus en plus" et qui lui a demandé
de reprendre un suivi médical régulier par son médecin traitant.

|| pése toujours 98 kg et son traitement antidiabétique est celui que
vous lui aviez prescrit associant Metformine a un Sulfamide
hypoglycemiant qu'il prend en 1 prise.

En effet, les resultats qu'il vous apporte sont les suivants :

Creatininémie : 150 pmol/l

Kaliemie : 4,9 mmol/l

Natrémie : 139 mmol/l

HbA1c: 8,9 %

Clairance (Cockcroft) : 52,13 ml/min



Que decidez-vous sur le plan therapeutique ?

Pas de modification

Arrét de la metformine

Arret du Sulfamide hypoglycemiant

Envisager la prescription d'un inhibiteur de la DPP-4

Envisager la prescription d'un Glinide

Envisager la prescription d'une Glitazone



Que décidez-vous sur le plan therapeutique ?

@ Pas de modification

@ Arrét de la metformine

€ Arrét du Sulfamide hypoglycémiant

€) Envisager la prescription d'un inhibiteur de la DPP-4

© Envisager la prescription d'un Glinide

(® Envisager |la prescription d'une Glitazone



Definitions insuffisance renale ANAES 2002

Classification proposée de maladic rénale chronique ¢t de sevérité
d*Insuffisance rénale

Stades Définitions DI'G (ml/min/1,73m")
1 Maladie rénale chronique e i1
avec DFG 2 60
2 InsuHisance réenale mailérée 3-59
3 Insultisance rénale sevére 15-29
4 Insullisance renale terminale < 13

on 'traitement de
supplésuce (dialyse on
(ransplamintion)

*anovmalies rénalss hiologiques =t'on histologign=« eticn morphologiques

Loy revomumodations Je PANATS de 193¢ ¢ i ivativus ds Pepwimizon eximardmale Cuns
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chroniqns werminale, sodt, halan cllzment Jorsque [a claimace de la cxdatinine dovient infédcure &
1O ol oy, Demes bows Jes cas on la clurance de le cresiliame alleiid 5wl oo, le raltemen. Joil e2e
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Metformine et insuffisance rénale

e EXcretion inchangée dans les urines

o Majoration du risque d'acidose lactique

e A éviter au stade 2 (clairance entre 30 et 59 ml/min/1,73m?),
contre indiquée aux stades 3 et 4 (< 30 ml/min/1,73m?)

Adppas e sads dg maladie rapale AMAES 2002
Lubowsky MO at ol Amprcan joumal of kldroy dieasses 2007



Sulfamides hypoglycémiants et insuffisance réenale

s Glyburide et Glimépiride (Amarel®, Glimepiride®) :
metabolisme hépalique, metabolites actifs qui s accumulent
en cas d'insuffisance rénale

= RISQUE d'hypoglycémie acrue
= 3 éviter a partir du stade 2 (clairance entre 30 et 59 ml/min/ 1,73m?),

(glyburide) dose initiale faible el titrer prudemment (glipizide)

« Glipizide (Glibenese®, Glipizide®, Minidiab®, Ozidia®) :
metabolisme hépalique en meélabolites inactifs. T ¥z non
modifiée en cas d'insuffisance rénale

= risque d'hypoglycémie moindre
= dose initiale faible et titrer prudemment

Adaomt gelon glace co maadie rdnals ANAES 3002
Lubenyey WD a1 al American joursal of Eldnay dizeases 20T,



Glinide et insuffisance rénale

o Répaglinide (Novonorm®) :

Metabolisme hépatique, metabaolites inactifs.
Pas de sur-risque d hypoglycemie chez l'insuffisant renal,
titration prudente nécessaire, pas d'étude en cas de
Cl < 20 ml/min

Actapla selon &lade de matadis renaie ANAES 202
Lithevvenkyr MY &1 8l Amatican wumal of kidnesy dissagas 2007



Thiazolidinediones et insuffisance rénale

» Metabolisme hépatigue en metabolites peu actifs

o Pas d'adaptation des doses necessalre en cas
d'insuffisance renale

o Augmentation du RCV (Rasiglitazone)

Ssdpplo saion 21000 doe moladie rerala AlNARR S
ubowaky ND a1 al, Amencan lotirma of Kidrey disesses 20407



Effet incrétine et insuffisance rénale

¢ Sitaglipine : excrétion urinaire inchangee

e Pas d'adaptation posologique (100 mg/j) pour une clairance
de la creatinine = 50 ml/imn (RCP Januvia)

e Adapter les doses a partir d'une clairance entre 30 el
50ml/min/1 oIt Lol ﬂ'lg.l'r] (dusage non disponible #n Franca)

e Adapter les doses a partir du stade 3 (< 30 ml/min/1,73m?) :
25 ITLQH (dosage non disponible en France)

e« EXenatide : élimination rénale

o Pas d'adaptation au stade 2, ne pas utiliser au dela.

Ndaott nolon Slade do malash ronala ANAES A2
Ml MWL 81 al AmenicEn jounal of Bldnay disessas 20047,
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Informations scientifiques et pharmaceutiques
2008-2009

O —

Justification

* Les incrétines, nouvelle classe thérapeutique
* Les informations scientifiques
> Meta-analyses
> Extension des « vieilles études » UKPDS et STENO

» Etudes d’interventions agressives
ACCORD - ADVANCE - VADIT



L —————

Consensus d'experts alsaciens sur la prise en
charge du diabéete de type 2

{(

e

* Justification et mode d’emploi
* Les regles de base

* Quelle stratégie pour quel objectif ?



—
La composition du groupe

N — o
* Médecins
Drs Chabrier, Cherfan, Chinaud, Gerson, Millot,
Pinget

*Diététiciens
Mmes Levy et Wertemberg
‘Spécialistes en activité physique

Mr Jilger
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Justification et mode d’empiloi
S > S

Justification
* Données épidémiologiques
> Prévalence et incidence
> Spécificité alsacienne
- Obésité
- Risque cardiovasculaire
- Risque rénal

> Discordance entre RECOS 2006 et actualités scientifiques
et pharmaceutiques 2008/2009



Avec une prevalence moyenne de 4,5%, la
region accueille 82 000 patients
diabétiques de type |l

Données épidémiologiques sur le diabéte de type Il au niveau régional

Taux de prévalence par département Personnes admises en ALD-diabete
[2007 ; %] [2000 - 2006 ; nb 1000 personnes]
MOYENNE
s
6.1 6.3
5.2 54 28 4,
Y =82000patients Ll

42551 Sl 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
B 381%-425%

B 353%-381%
B 252%-353%

Source : InVS, ENTRED 2002-2007, analyse Roland Berger



La région est fortement exposee a un
facteur prédisposant au diabete de type Il :
I'obésite

Facteurs de prédisposition

AGE
Répartition de la population par classe d'age [2007 ; %]

REGIME HYGIENO-DIETETIQUE - Evolution de
I'obésité" [2009 ; %]

1.8 M

Tota 0-25ans  25-50 ans
)
ORIGINE - Répartition de la population par origine

[1999 ; % de la population]

31% 34% 26% 8%

50-75ans >de 75 ans

18%

16%
12% 12%
. I I

1997 2000 2003 2006 2009

20 ° /22

REVENU - Médiane du niveau de vie & taux de pauvreté
de plus de 65 ans

Pourcentage
Pourcentage ‘er§9nnes nees
de personnes nés a I'étranger

en France

1)  Indices de Masse Corporelle > 30 kg / m?

Médiane du niveau de vie PAUVRETE DES > 65 ANS [2005 ; %]

[2005 ; EUR]
17 729
l )
2005 2005

Source: InVS, INSEE, OBEPI 2009, analyse Roland Berger



Le principal facteur aggravant de
la region est I'nypertension
artérielle

Facteurs aggravants

PB CARDIO." — Mortalité TABAGISME - Ventes Hypertension artérielle — Mortalité
[2007 ; nb de décés pour 100 000 [2007 ; nb de cigarettes vendues / [2007 ; nb de décés pour 100 000
pers.] hab.] pers.]

]
17,3

—

Problémes e s
cardiaques Tabagisme Hyperensron
q artérielle

Classement
national

il

1)  Cardiopathies ischémiques

Source : OFDT, INSERM, ILIAD, analyse Roland Berger



Diabéte de type 2

Evolution 2001 - 2007 de la qualite du suivi des actes recommandes sur 1 an
(dosages en liberal : sous estimation)

= 3 dosages d'HbA.

W 2007 + 10 pi{gints
I 2001 ’
2 1 cons. _
- 2 1 créatinimemie
d'ophtalmologie ;
+ 2 points / \ RPN
/ \H
/ b a
'. l ,-' - L III
. d ; % o ~>—_ =21dosage
= RpRiE:dentaks \ X /_ dalbuminurie
+ 3 points "i‘&,,‘ / + 7 points
2 1 cons. cardiologique / \
ou ECG 2 1 dosage des lipides
+ 8 points

+ § points



Facteurs
d’environnement

et mode de vie
Sédentarité
Alimentation
Prise de poids

Insulinorésistance

Insuline

Diminution de la
capture du
glucose

-
v

Les besoins en insuline
sont plus important pour
compenser

~

t Activité des cellules 3
t insuline

/ Fonction normale
des cellules a et B
pancréatiques

Insuline

\

suffisante appropri

\

Glucagon

°/

Dysfonction des

cellules a et 3
pancréatiques

Insuline
insuffisante

Glucagon
En exces

= — e e s — e —
DT2. Dysfonctions des cellules a et B pancréatiques

D s

4 N

Pancréas normal

Glycémie normale

N /

Pancreas anormal

Altération de la
tolérance
glucidique

Avec progression

Diabéte type 2




b
L’effet incrétine est ’'amplification de I’'insulinosécrétion
aprés glucose par voie orale

¢ Oral &IV N = 8 sujets sains
200 1 400 -
- 150 — 300
2 £
§ 100 - ‘g’ 200
50 100 1
0 0

-30 0 30 60 90 120 150 130 210 30 0 30 60 90 120 150 180 210
Temps (min) Temps (min)

Adapté de Nauck MA, et al. J Clin Endocrinol Metab. 1986;63:492-8.



Régulation de 'homéostasie du glucose par les incrétines
(GLP-1 et GIP); effets sur la fonction des cellules des ilots
de Langherans

Ingestion

., d'aliment Insuline
- = - - d

4Glucose dependante a4 captation et

parles cellules B aioakcie e Blacoes: ]
IGLP-1et GIP) o |dans e muscle st le
tissu adipeux

&

Tube

digestif LIbérationdes pancreas

Ae=—e incrétines par =
5.% 3 '.‘}!_ .,'I.. HhAsh £
- I‘h f iy ' L ol Gl 1= tﬂ_l-_'lliﬁ
e GLP-tetGIP U .
actives

Contrbledu
glucose plus
stable

"I" l[ib&ration de
GFlucose dans
lé& gang par e
T &

¥ Glucagon
Glucose dépendante
par les cellules

(GLP-1)




™
Thérapeutiques utilisant les propriétés du GLP-1

D e

Produits prolongeant
I’activité du
GLP-1 endogene
(Inhibiteur DPP-4, per os)

Agonistes
des récepteurs

au GLP-1
(injection sous-cutanée)

GLP-1(9-36)
inactive

(>80% du pool)

Adapté de Deacon CF, et al. Diabetes. Sep 1995;44(9):1126-1131.
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Les regles de base

O—— —

* La mémoire (hyper) glycemique

» Extension de la DCCT (EVIC)
» Extension de 'UKPDS

Impact du bon contréle glycémique sur la
prévention des événements cardiovasculaires
EVIDENT mais RETARDE




UKPDS a 10 ans : complications microvasculaires

R R R EEEEEEEEEEEEEEEEEE—5"_—

(Photocoagulation, hémorragies du vitré, insuffisance rénale)

Hazard ratio

Sulfamides ou Insuline vs Conventionnel

1,4 Complications
microvasculaires HR=0,76
1,2 - HR=0,75 p=0,001
p=0,0099
e e e e el HR (95%Cl)
0,8 —
X
0,6 —
0,4 —
Nombre événements
Conv. 213 267 330 400 460 537
Int. 489 610 737 868 1028 1162
| | | | | |
1997 1999 2001 2003 2005 2007

UKPDS 80. N Engl J Med 2008;359:1577-89.



Effet a long terme
d’un controle glycemique strict precoce

Apres 8,5 ans de suivi

Critéres d'évaluation 1997 2007

Svanements |igs au diabéte RER: 129, 9%
F: 0029 0,040

Microangiopathie HHE- 25% 24%
. 0,0099 0,001

infarctus du myocarde RRR:  16% 15%
F: 0,052 0,014

Mortalité toute cause RERR: 6% 13%
a2 (.44 0,007

RRR = Reduclion dy Kisque Refall, = Log Rank

[ man and &l NESMY 2000 358 165772585



—

Suivi médian 8,5 ans apres la phase randomisée

Héritage a 20 ans d’un bon contréle de I’HbA,c

—

N

) O . .
Infarctus du myocarde fatal et RR 16% 150,
non fatal
+ Mort subite P 0,052 0,014
Déces toutes causes RR 6% 13%
p 0,44 0,007

RRR = Réduction du Risque Relatif, p = Log Rank

UKPDS 80. N Engl J Med 2008;359:1577-89.
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STENO II : Méthodologie généralisée

0 4 ans 8 ans 13,3 ans
< > « >
INTERVENTION POST-INTERVENTION

2 groupes (selon recos)
* Conventionnel : de I'époque

* Intensif : aujourd’hui

EDUCATION
THERAPEUTIQUE

N. Engl. J. Med. 2008, 358, 580-591



e
Diabete et risque cardiovasculaire

\-( ADVANCE )_ SIS

STENO 2 : Analyse a 4 ans

Critére principal : développement et/ou progression des
complications microvasculaires

o 020406038 1 1,214 1618 2

R 95% ClI
néphropathie S £:19:0;054
rétinopathie U 0,21-0,95

neuropathie autonome 0.51 0,12-0,78
062 0,43-1,85

neuropathie périphérique

En faveur du traitement intensif En faveur du traitement conventionnel



Diabete et risque cardiovasculaire

\_( ADVANCE )_ _— R

Steno 2 : Analyse a 4 ans

Criteére secondaire : événements cardiovasculaires
N du risque 55 % RR 0,45 (0,22-0,93) p=0,03

60%
50%

40%
[0 CONVENTIONNEL
30%

E INTENSIF

20%

10%

e
EVENEMENTS

CARDIOVASCULAIRES




Diabete et risque cardiovasculaire

\-( ADVANCE )_ =5

Steno 2 : Pourcentage de patients ayant atteint les objectifs

Patients (%)
80 P <0.001 P=0.21
70
P=0.19
60
P=0.001
50
40
30
20 P <0.06
1
0 L
HbA,, Cholestérol Triglycérides PAS PAD
<6.5% <1.75 g/l <1.50 g/l <130 mm Hg <80 mm Hg




Evolution des facteurs de risque cardiovasculaire

STENO II:

L( ADVANCE )_

—_— e ——————
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mmss  [raitement standard

Incidence cumulée des déces (%)

80 -

70

60 -

50
40
30
20
10
0

P < 0,02
= ]‘ ~a
A / . ¢
. L H__J'.——P"_‘
= _I"' r_'Lr._,'_'
"";ﬂ": L e

012 3 456789 10111213

Suivi (années)

Déces toutes causes:
« 24 déces (30 %) dans le groupe intensif
+ 40 (50 %) dans le groupe standard

> Réduction du risque absolu de déces

de 20 %

Réduction significative de la mortalité toutes causes et
des événements CV

L( ADVANCE )_

mmm—= Traitement intensif

Incidence cumulée de tout
évenement CV (%)

80

.

70

60
50

40 .
30 .

20

10

0

e

012 3456789101

P < 0,001 j

o
gt " _
1 ¥ 4 [ T !
112 13

Suivi (années)

> Réduction du risque absolu d’événement

CV de 29 %

Gaede P et al. Effect of a multifactorial intervention on mortality in type 2 diabetes.

N Engl J Med. 2008; 358: 580-91



Caractéristiques des patients a l'inclusion

. A la fin de I'étude A la fin de la période de
A l'inclusion interventionnelle suivi
(7,8 ans en moyenne) (13,3 ans en moyenne)
Ttt intensif  Ttt standard Ttt intensif  Ttt standard i intﬁnfif Ttt standard
n=67 n=63 n=67 n=63 55_ n =38
Age (années) 54,9 55,2 62,1 63,1 66 66,1
PISS 6Ll S NA NA 7.8 7.8 13,3 13,3
(annees)
HbA1c (%) 7,9 9 7,9 9 7,7 8
IMC femmes 33,8 30 33,8 30 34,7 33,4
IMC hommes 30 30,8 30 30,8 31,1 32,3
PAD 73 78 73 78 74 73
PAS 131 146 131 146 140 146
CT Total (mg/dl) 159 216 159 216 147 155

Gaede P et al. Effect of a multifactorial intervention on mortality in type 2 diabetes.
N Engl J Med. 2008; 358: 580-91



Résultats plus mitigés des interventions comportementales

L( ADVANCE )_

BASELINE

—_— e ————————u

INTERVENTION POST-INTERVENTION

Convent.

Intensif

Convent.

Intensif

Convent.

Intensif

30,3+5,3 + 30,8 +5,6 30,0 +4,3 30,2 +5,7 31,1 +4,

28,9 + 3,8 31,1+45 30,0+44 33,8 +6,8 33,4+4,3 347+7,0
TT (cm)

107 + 14 105 + 10 112 + 14 108 + 10 110 + 17 112 + 11

101 +13

107 + 11

108 + 14

115+ 10

112 + 13,1

TA (mmHg)
146 + ¥ o + 146 + 18 140 + 14
86 + 11 85+10 78 +10 73+ 11 73+7 74+ 8
Fumeurs (%) 35 40 27 31 18 22
Apports caloriques 2137 2 257 2111 2213 1944 2148
% AG insaturés 17,4 + 4,0 17,5 + 3,4 12,7 + 3,7 10,6 + 3,1 12,8 + 3,3 12,1 + 3,4
Exercice physique (mn) 105 120 90 144 60 120




Synthese : ACCORD, ADVANCE, VADT

\-( ADVANCE )— ————————————

ACCORD, VADT, ADVANCE
3 études prospectives

\ 4

un objectif principal commun déterminer les bénéfices d’une
prise en charge intensive sur l'incidence des complications micro et

macrovasculaires) mMais des moyens différents



Populations a haut risque CV

Caractéristiques a l'inclusion

ACCORD VADT ADVANCE
MBI CE [FEUEIS 10.251 1.791 11.140
randomisés (hommes) (62 %) (97 %) (58 %)
Age moyen (ans) 62,2 60 66
Taux d'HbA, -
médiane (%) 8,1 9,4 7,2
Ancienneté du diabéte - e
(années) 10 (mediane) Non indique 8 (moyenne)
IMC (kg/m?2) 32,2 £ 5,5 85 % > 27 28+ 5
ATCD
macrovasculaires 35 43 32
(%)

Sauvanet JP 68éme réunion scientifique de I’American Diabetes Association.
Métabolismes Hormones Diabétes et Nutrition. Suppl. au Vol. XIl n°4 : Bimestriel juillet-aoit 2008




Objectif glycémique et traitements

—_— e ————————u

Objectif — intensif — d’'HbA,_
(%)

Durée de I’étude (années)

Traitements de I'étude (%)
(intensif versus standard)

Insuline

Metformine

Insulinosécréteurs (sulfamides)
Glitazones

Incrétines

Statines

Antihypertenseurs (toutes
classes)

Aspirine

ACCORD

<6,0

3,4 (médiane)

77 versus 55
95 versus 87
87 versus 74
92 versus 58
18 versus 5

88 versus 88

91 versus 92

76 versus 76

VADT

<7,0

6,25 (moyenne)

90 versus 74
75 versus 71
Non indiqué
85 versus 78
Non indiqué

Non indiqué
Non indiqué

Non indiqué

ADVANCE
<6,5

5,0 (médiane)

41 versus 24

74 versus 67
94 versus 62
17 versus 11
Non indiqué

46 versus 48
89 versus 88

57 versus 55

Sauvanet JP 68éme réunion scientifique de I’American Diabetes Association.
MAatabholicmec Hormonec Dinaheatec et Nuitrition Sunnl aint Vol XH n°4d - Rimectriel itillet-aoniitr 200




Résultats (Intensif vs standard)

ACCORD VADT ADVANCE

Taux d’'HbA,_ final - 6,4 versus 7,5% 6,9 versus 8,4* 6,4 versus 7,0%
médiane - (%)
Déces

Toutes causes (%) 5 versus 4* Non indiqué 8,9 versus 9,6

Causes CV (%) 2,6 versus 1,8% 2,1 versus 1,7 Ly VRS 5,2
IDM non fatal (%) 3,6 versus 4,6* 6,1 versus 6,3 2,7 versus 2,8
AVC non fatal (%) 1,3 versus 1,2 Non indiqué 3,8 versus 3,8
Hypoglycémies %
importantes (%/an) 3,1 versus 1,0 0,12 versus 0,7 versus 0,4
0,04%*

Gain pondéral (kg) 3,5 versus 0,4 Non indiqué 0,0 versus 1,0%*

* significativité

Sauvanet JP 68éme réunion scientifique de I’American Diabetes Association.
Métabolismes Hormones Diabétes et Nutrition. Suppl. au Vol. XII n°4 : Bimestriel juillet-aoat 2008



Relation entre I’ancienneté du diabete et 'incidence d’événements

cardiovasculaires

Rapport de risque d'evénement

cardiovasculaire

VADT
1 = Groupe standard
1,4 _‘ v Groupe intensif /
112 s r-.‘..-*"
“..”u__*:;ﬁ"“
1,0 4 o
A

0,87 fﬁ* 0,0001

o P=0,
0,6 -
0,4 T T ror DR | T T T 1 i T 1.- 'i

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Durée du diabéete (années)

Bénéfice plus important du traitement intensif chez les

patients ayant un DT2 peu évolué
ADA 2008



—
Justification et mode d’emploi

O —

* Simplification du réle du médecin traitant

» Choix médicamenteux
- Sareté, efficacité, cout
- AMM et remboursements

> Stratégies simples et adaptés



S—
Les regles de base

O—— —

* Objectif général de la prise en charge du diabéte de type 2
= Prévention vasculaire
= Dépistage précoce des complications

* Une prise en charge GLOBALE et PRECOCE

- Hygiene alimentaire - Controle lipidique
- Activité physique - Controle tensionnel
- Sevrage tabagique - Contréle glycémique




S—
Les regles de base

O—— —

- Evaluation et réévaluation annuelles

* La stratification de la population diabétique
- Définition du haut risque cardiovasculaire

* L’éducation thérapeutique du patient :
une constante tout au long de la prise en charge



Définition du haut risque cardiovasculaire chez le diabétique de type 2
(age < 80 ans)

» Prévention cardiovasculaire secondaire,
ou

« Atteinte rénale (protéinurie > 0,3 g/24 h ou clairance < 60 ml/mn
ou

 Diabete > 10 ans et au moins
2 des facteurs suivants de risque cardiovasculaire suivants :

» Age > 50 ans chez I'homme ou > 60 ans chez la femme
> Antécédents familiaux d’AVC constitué avant 45 ans

> Antécédentde maladie coronaire précoce a forme d'IDM ou de mort subite avant 55 ans chez
le pére ou un parent du ler degré de sexe masculin ou avant 65 ans chez la mére ou un
parent du ler degré de sexe féminin

> Tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans

> Hypertension artérielle permanente, traitée ou non traitée
> HDL cholestérol < 0,40 g/l quel que soit le sexe

> Microalbuminurie : 30 a 300 mg/I

> Facteur protecteur : HDL cholestérol > 0,60 g/l : soustraire alors «1 risque» au score de
niveau de risque



Stratégie globale et pratique de prise en charge du diabete de type 2
(age < 80 ans)

EVALUATION INITIALE Diagnostic éducatif
et/ou Evaluation du niveau
REEVALUATION ANNUELLE de risque cardiovasculaire

Dépistage des complications

DEFINITION Priorisation des actions
et/ou Orientation ETP
REDEFINITION DES OBJECTIFS Obijectifs lipidiques et glycémiques
STRATEGIE THERAPEUTIQUE

Risque cardiovasculaire

faible ou modéré Haut risque cardiovasculaire

e T.A. < 130/80 mmHg e TA < 130/80 mmHg
e IDL-C< 1,09/l e LDL < 0,70 g/l
e HbAlc < 6,5 % e HbAlc < 7,0 %




Liste des médicaments hypoglycémiants retenus

BIGUANIDES Metformine
SULFAMIDES Gliclazide
Glibenclanide
GLINIDES Repaglinide
GLIPTINES* Sitagliptine
Vildagliptine
GLITAZONES Pioglitazone
INHIBITEURS ALPHA-GLUCOSIDASES Acarbose
INCRETINO-MIMETIQUES** Exenatide
INSULINE Cf tableau 2

* Inhibiteur DPP 1V (effet incrétine/forme orale)
** Analogues du GLP1 (effet incrétine/forme injectable)




DCI
(dénominateur générique)

METFORMINE

Classe

BIGUANIDES

Formes commerciales
(hors générique)

PRODUIT

Glucophage 500 mg, 850 mg et 1 g (comprimés et poudre)
Stagid 700 mg

Posologie

500 mga 3g/24 hen 1 a3 prises

Mécanismes d’action

1. Diminution de la production hépatique de glucose
2. Diminution de I'insulinorésistance

Contre-indications

Insuffisance rénale et hépatique. Grossesse. Sujet de plus de 70 ans

Effets secondaires

Intolérance objective : nausées, diarrhées, douleurs abdominales
(risque moyen)

AMM

Diabéte de type 2

Conditions de remboursement

Diabéte de type 2 et HbA1C > 6,0 %, en monothérapie et dans toutes les
associations possibles, y compris insuline




DCI
(dénominateur générique)

GLICLAZIDE

Classe

SULFAMIDE HYPOGLYCEMIANT

Formes commerciales
(hors générique)

PRODUIT

DIAMICRON 30 LM

Posologie

80-240 mg/24h en 1 a 3 prises (Giclazide 80)
30-90 mg/24 h en 1 prise le matin (Diamicron 30 LM)

Mécanismes d’action

Stimulation de l'insulino-sécrétion et notamment de la
phase précoce de la réponse au glucose, par liaison a des
récepteurs spécifiques

Contre-indications

Allergie aux sulfamides
Insuffisance hépatique ou rénale sévére

Effets secondaires

Réaction cutanée (risque faible)
Hypoglycémie et prise de poids (risque faible)

AMM

Diabéte de type 2

Conditions de remboursement

* En association a metformine en cas d’échec de la
monothérapie

* En primo-traitement en cas d'intolérance a la metformine
* En trithérapie et en association a l'insuline




DCI
(dénominateur générique)

GLIBENCLAMIDE

Classe

SULFAMIDE HYPOGLYCEMIANT

Formes commerciales
(hors générique)

PRODUIT

DAONIL 1,25 mg, 2,5 mg et 5 mg

Posologie

5a15mg/24 hen 1 a 3 prises

Mécanismes d’action

Stimulation de l'insulinosécrétion par liaison a des récepteurs
spécifiques

Contre-indications

Allergie aux sulfamides
Insuffisance hépatique ou rénale sévére

Effets secondaires

* Hypoglycémie (risque sévere)

* Prise de poids (risque moyen)

* Réaction cutanée (risque faible)

* Risque cardiovasculaire (risque faible)

AMM

Diabéte de type 2

Conditions de remboursement

* En association a metformine en cas d’échec de la
monothérapie

* En primo-traitement en cas d'intolérance a la metformine
* En trithérapie et en association a l'insuline




DCI
(dénominateur générique)

REPAGLINIDE

Classe

GLINIDE

Formes commerciales
(hors générique)

PRODUIT

NOVONORM 0,5 mg, 1 mg et 2 mg

Posologie

0,5 a 4 mg avant les repas
0,5a12mg par 24 h

Mécanismes d’action

Stimulation de l'insulinosécrétion par liaison a des récepteurs
spécifiques

Contre-indications

Insuffisance hépatique sévére

Effets secondaires

Hypoglycémie et prise de poids (risque faible)

AMM

Diabéte de type 2, en association a metformine

Conditions de remboursement

* En association a metformine en cas d’échec de la
monothérapie

* En trithérapie et en association a l'insuline




DCI
(dénominateur générique)

SITAGLIPTINE

Classe

INHIBITEUR DE LA DPP 1V (effet incrétine)

Formes commerciales
(hors générique)

PRODUIT

JANUVIA 100 mg

Posologie

100 mg en 1 prise unique le matin

Mécanismes d’action

Stimulation glucodépendante de l'insulinosécrétion par augmentation de
la concentration de GLP1 endogéne (effet incrétine)

Contre-indications

Antécédents de pancréatite

Effets secondaires

* Troubles digestifs banaux (risque faible)
* Pancréatite (risque faible)

AMM

Diabéte de type 2

Conditions de remboursement

* En association a metformine ou sulfamide en cas d’échec dans leur
utilisation en monothérapie ou bithérapie

* En primo-traitement en cas d'intolérance a la metformine
* En association a l'insuline




DCI
(dénominateur générique)

VILDAGLIPTINE

Classe

INHIBITEUR DE LA DPP 1V (effet incrétine)

Formes commerciales
(hors générique)

PRODUIT

GALVUS 50 mg

Posologie

50 a 100 mg en 1 a 2 prises par jour

Mécanismes d’action

Stimulation glucodépendante de lI'insulinosécrétion par augmentation de
la concentration de GLP1 endogéne (effet incrétine)

Contre-indications

Antécédents de pancréatite

Effets secondaires

* Troubles digestifs banaux (risque mineur)
* Pancréatite (risque mineur)

AMM

Diabéte de type 2

Conditions de remboursement

En association a metformine ou sulfamide en cas d’échec dans leur
utilisation en monothérapie




DCI
(dénominateur générique)

PIOGLITAZONE

Classe

THIAZOLININEDIONE (GLITAZONE)

Formes commerciales
(hors générique)

PRODUIT

ACTOS 15 mg, 30 mg et 45 mg

Posologie

15 a 45 mg/jour en prise unique

Mécanismes d’action

Diminution de l'insulinorésistance par stimulation de la captation
adipocytaire des acides gras libres

Contre-indications

Insuffisance cardiaque

Effets secondaires

 Rétention hydrique avec cedéme (risque sévére)
« Insuffisance cardiaque congective (risque sévére)
* Prise de poids (risque moyen)

AMM

Diabéte de type 2

Conditions de remboursement

 En association a metformine en cas d’échec dans la
monothérapie

* En premiére intention en cas de contre-indication ou
d'intolérance a la metformine




DCI
(dénominateur générique)

ACARBOSE

Classe

INHIBITEUR DES ALPHA GLUCOSIDASES

Formes commerciales
(hors générique)

PRODUIT

GLUCOR 50 mg, 100 mg

Posologie

150 a 300 mg/jour en 3 prises

Mécanismes d’action

Inhibition de la digestion terminale des polysaccharides par les
alphaglucosidases intestinales

Contre-indications

Maladies intestinales chroniques
Insuffisance rénale sévére

Effets secondaires

Troubles intestinaux (météorisme, flatulence)

AMM

Diabéte de type 2

Conditions de remboursement

Diabéte de type 2




DCI
(dénominateur générique)

EXENATIDE

Classe

INCRETINO-MIMETIQUE

Formes commerciales
(hors générique)

PRODUIT

BYETTA 5 pg Pen, BYETTA10 pg Pen

Posologie

1 injection sous-cutanée dans I’heure qui précéde le petit déjeuner + 1
injection dans I’heure qui précéde le diner, de 5 mg le 1er mois (= 2x5
Hg/24h) et 10 mg ensuite

(= 2x10 pg/24h)

Mécanismes d’action

1. Stimulation gluco-dépendante de I'insulinosécrétion par
un effet comparable a celui du GLP1, mais avec un
produit résistant a la DPP 1V (effet incrétine)

2. Réduction pondérale par action centrale de type GLP 1
3. Ralentissement de la vidange gastrique

Contre-indications

Antécédent de pancréatite

Effets secondaires

Troubles digestifs : nausées, vomissements (risque sévéere, en général
transitoire), pancréatite aigué

AMM

Diabéte de type 2, en association avec Metformine et/ou Sulfamide

Conditions de remboursement

Diabéte de type 2, en association avec Metformine et Sulfamide, en cas
d’échec de la bithérapie




DCI
(dénominateur générique)

LIRAGLUTIDE

Classe

ANALOGUE DU GLP 1 (effet incrétine)

Formes commerciales
(hors générique)

PRODUIT

VICTOZA

Posologie

1 injection sous-cutanée par jour, a n‘importe quel moment

Mécanismes d’action

1. Stimulation gluco-dépendante de I'insulinosécrétion par
un effet comparable a celui des GLP1, mais avec un
produit résistant a la DPP IV (effet incrétine)

2. Réduction pondérale par action centrale de type GLP 1
3. Ralentissement de la vidange gastrique

Contre-indications

Antécédent de pancréatite

Effets secondaires

Troubles digestifs : nausées, vomissements (risque faible, en général
transitoire), risque de pancréatite

AMM

Diabéte de type 2

Conditions de remboursement

Diabéte de type 2, en association avec Metformine et Sulfamide, en cas
d’échec de la bithérapie




Liste des associations retenues

Dénomination commerciale Composition Posologie
COMPETACT METFORMINE (850 mg) 1 a 2/jour
PIOGLITAZONE (15 mg)
JANUMET SITAGLIPINE (50 mg) 1 a 2/jour
VELMETIA METFORMINE (1 g)
EUCREAS VILDAGLIPTINE (50 mg) 1 a 2/jour
METFORMINE (1 g)




Liste des insulines retenues

DCI
STRUCTURE CHIMIQUE (dénomination CINETIQUE PRESENTATION GALENIQUE
commerciale)
Actapid Flacon (10 ml) — Cartouche Penfill (3 ml) pour stylo NOVOPEN 3
m Insulines humaines . . 30" —p4h
a Umuline rapide Flacon (10 ml) — Cartouches pour stylo Luxura (3 ml)
™
[-%
E Lispro  (Humalog) Flacon (10 ml) — Stylo pré-rempli KWICK PEN (3 ml)
ggilt(i)g:?::iz;msulme Aspart (Novorapid) 10-20" _y3h Flacon (10 ml) — Stylo pré-rempli FLEXPEN (3 ml)
Glukysine (Apidra) Flacon (10 ml) — Stylo pré-rempli SOLOSTAR (3 ml)
(7)) (Insulatard) Stylo pré-rempli FLEXPEN (3 ml)
E Insulines humaines protamines 4h 16h
E (Insuline NPH) ’ Stylo pré-rempli PEN (3 ml)
|
i i Glargine (Lantus) Stylo pré-rempli SOLOSTAR (3 ml)
Analogues de l'insuline ah 20-24h
d’action longue i . —> i .
Detemir (Levemir) Stylo pré-rempli FLEXPEN (3 ml)
0 0 . -
. o .
§ E Humalog + Humalog Mix 25 \ Stylo pré-rempli KWICK PEN (3 ml)
(=] .z
- )| | Ll =Tl Humalog Mix 50* Stylo pré-rempli KWICK PEN (3 ml)
w +
OQwn
E g Novo Mix 30* 20’ 16 h Stylo pré-rempli FLEXPEN (3 ml)
o & | Aspart + —
= § Aspart protaminée Novo Mix 50* Stylo pré-rempli FLEXPEN (3 ml)
Novo Mix 70* Stylo pré-rempli FLEXPEN (3 ml)

*Pourcentage d’analogue rapide dans la solution insulinique




Escalade thérapeutique chez le diabétique a faible risque cardiovasculaire

PATIENTS < 80 ans + DIABETE < 10 ans et/ou moins de 2 FRCV

Objectif HbAlc < 6,5 %

MET IIIIIIIIIIIIIIIIIllIIIIIIIlll?t:':f?!elt??lclellallMIETllIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII> Suougliptine
A 4 A 4
Si refus absolu de I'injection .. B ..
MET + SU S MET + SU ou gliptine + glitazone SU + gliptine
et pour préparation a celle-ci
IMC > 35 IMC<35 IMC<35 IMC > 35
v v v v v v
MET + SU + MET + SU + SU + SU +
INCRETINO MIMETIQUE INS LENTE INS LENTE INCRETINO MIMETIQUE

MET : Metformine

T

INSULINOTHERAPIE INTENSIFIEE
(+ Avis diabétologue)

SU : Sulfamide

Gliptine : Inhibiteur DPP IV



Escalade thérapeutique chez le diabétique a haut risque cardiovasculaire

PATIENTS < 80 ans + DIABETE > 10 ans et/ou 2 FRCV et plus
ou PREVENTION SECONDAIRE

Objectif HbAlc < 7,0 %

si intolérance a MET

lllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll> Gliptine ou IAG

MET

v \ 4
MET + Gliptine Gliptine + IAG

IMC > 35 IMC< 35 IMC< 35 IMC > 35

v v v v

MET + Gliptine + MET + Gliptine + IAG + Gliptine + IAG + Giptine +
INCRETINO MIMETIQUE INS LENTE INS LENTE INCRETINO MIMETIQUE

T T

INSULINOTHERAPIE INTENSIFIEE
(+ Avis diabétologue)

MET : Metformine Gliptine : Inhibiteur DPP IV IAG : Inhibiteur de l'alphaglucosidase
(sitagliptine ou vildagliptine) (acarbose)



Escalade thérapeutique chez le diabétique agé

PATIENTS > 80 ans

Objectif : HbA1C < 7,5% + pas d’hypoglycémie

INS. LENTE en 1 inj/24h

l

INSULINOTHERAPIE INTENSIVE

(+ avis diabétologue)

Ne s’applique pas en cas de :
¢ Comorbidités séveres
» Espérance de vie < 5 ans

FLLLE LR L]
AEEEEEEEEEEN

I.A.G. : Inhibiteur des alpha-glucosidases (Acarbose)




Rappel du bilan annuel du diabétique de type 2

e Fond d'ceil

e Examen dentaire

e ECG de repos annuel

e Bilan cardiclogigue approfondi pour depister l'ischemie myocardique
asymptomatique chez le sujet a risque cargdic-vasculaire eleve

e Echographie Doppler des meambres inférieurs avec mesure de l'index

de LJTESEiGH E-y'E-!.UﬁL]IJ{:} I:|F:'E-} (our depister latencpatnie des membres \nhereurs | chez les patents
ages de plus de 40 ans ou ayant un diabeie evoluant depuis 20 ans, & repster lous les 5 ans, ou mains dans le
a5 de facleurs de neque associes)

e HbA.., suivi systematique, 4 fois par an.

e (Glycemie veineuse a jeun 1 fois par an (contrile de |'suto-surveilance glycemique, shez les
patients concermes)

e Bilan lipidigue (CT, HDL-c, TG, calcul du LDL-c)

e Microalbuminuria

e Créatimnemie a jeun, clairance de la creatinine (formule de Cockraoft)

e TSH, en presence de signes clinigues.

Ciumiss wllewciion do jormgue dures, caobete do lype 2, HaS juille: 2007



Stratégie globale et pratique de prise en charge du diabete de type 2
(age < 80 ans)

EVALUATION INITIALE Diagnostic éducatif
et/ou Evaluation du niveau
REEVALUATION ANNUELLE de risque cardiovasculaire
DEFINITION Priorisation des actions
et/ou Orientation ETP
REDEFINITION DES OBJECTIFS Obijectifs lipidiques et glycémiques
STRATEGIE THERAPEUTIQUE

Risque cardiovasculaire

faible ou modéré Haut risque cardiovasculaire

e T.A. < 130/80 mmHg e TA < 130/80 mmHg
e IDL-C< 1,09/l e LDL < 0,70 g/l
e HbAlc < 6,5 % e HbAlc < 7,0 %

Pas d’hypglycémies
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