ACTUALITES EN
ENDOCRINOLOGIE
ET DIABETOLOGIE

Dr Jean CHERFAN
Meédecine Interne - Haguenau

FMC Haguenau — Wissembourg du 22 novembre 2017




Clinique

Echographie

Cytologie

Scintigraphie

Nodule thyroidien : arguments pronostigues

Plutot suspect

Homme

Enfants ou sujet agé

Antécédents d'irradiation cervicale
Taille au-dela de 3 cm

Ovalaires

Dur

Irrégulier

Hypoéchogéne

Contours irréguliers
Halo incomplet
Hypervasculaire centrale
Microcalcifications
Adénopathie

Abondance des cellules
Anomalie cytonucléaires
Inclusions nucléaires

Plutdt bénin

Femme
Rond
Mou
Régulier

Hyperéchogéne

Caractére kystique

Halo complet

Absence de vascularisation
Multiplicité des lésions

Cellules bien différenciées

Fixation du technétium ou iode 123
Absence de fixation du thallium



Classification
TI-RADS



Corrélation score-risque de malignité.

1 EXAMEN NORMAL

2 BENIN =0 %

3 TRES PROBABLEMENT BENIN  0.25 %
FAIBLE SUSPICION DE o

A MALIGNITE 6%
FORTE SUSPICION DE 0

4B MALIGNITE 69%

5 PRATIQUEMENT ~ 100 %

CERTAINEMENT MALIN



N _ Principes du score:
. exploration normalie.

2. Nodule avec les criteres suivants:

* -Kyste simple
- Nodule spongiforme
- “White knight”
- Macrocalcification isolée
- Thyroidite subaigle typique
- Amas isoéchogenes confluents

3. Nodule iso ou hyper échogene.
4A. modérément hypoéchogene sans signe fort.

* -Plus épais que large

Contours anguleux ou lobulés
* -Microcalcifications
* -Fortement hypoéchogene

.....

4B .1 a 2 signes forts.
5. 3 a 5 signes forts ou/et ganglion suspect.



Prise en charge des nodules thyroidiens

Mise a jour indications cytoponction 2017 selon le risque de cancer

Forme non ovale
Contours irréguliers
Microcalcifications
Hypoéchogénicité marquée

Entierement
isoéchogene ou
hyperéchogene

Anéchogene
ou entierement
spongiforme

Bénin
0%
EU-TIRADS 2
5 % des nodules

Risque élevé
26-87 %

EU-TIRADS 5

4 % des nodules

Si > 10 mm : cytoponction

Pas de cytoponction

Si < 10 mm : surveillance
active

A adapter selon la clinique : augmentation rapide de taille d’un nodule ; palpation ganglion ; terrain a risque...

Correspondances en MHDN ETA 2017 — D’aprés Russ G et al., EJE 2017



Prise en charge des nodules thyroidiens

Traitement non chirurgical des nodules thyroidiens symptomatiques bénins

Thermo-ablation Radiofréquence HIFU (ultrasons)

ETA 2017 — D’aprés Deandrea, Symposium 2,

Correspondances en MHDN
P Advances in Imaging and Therapeutic Options in Thyroid Nodule Management



Prise en charge des nodules thyroidiens 8

Résultats thermo-ablation des nodules bénins symptomatiques

(ND) %) Résultats a 3 ans : réduction du volume de 67 %
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=?» Une diminution de volume de 50 a 70 % est observée au niveau des nodules traités

ETA 2017 — D’aprés Deandrea, Symposium 2,
Advances in Imaging and Therapeutic Options in Thyroid Nodule Management



Traitement des nodules thyroidiens bénins

Thermo-ablation dans le traitement des nodules bénins symptomatiques

Apports Complications
Efficacité =» Rares (<5 %)
Diminution des symptomes +  Dysphonie
Gé /douleur tolérable Nerf laryngé inférieur Nerf récurrent
€ne * Rupture de nodule

Pas d’anesthésie générale
Pas d’hypothyroidie

Pas de cicatrice

Pas d’hospitalisation

Pas cher

Durée courte

+  Hématome

* Lésion nerveuse

* Syndrome Horner

* Nécrose cutanée

* Hypertension

« Confusion (lidocaine)

=

+ Dissémination

« Pas d’hypoparathyroidie

ETA 2017 — D’aprés Monpeyssen, Symposium 2,
Advances in Imaging and Therapeutic Options in Thyroid Nodule Management



TSH accrue
a plusieurs reprises

TSH > 1QmU/L TSH < mU/L

grossesse autres circonstances

fertilité

goitre

diabete
hypercholestérolémie
(ac anti TPO)

L’opportunité du traitement n’est pas
établies, plutét recommandé avant 60 ans,

_ ] _ plutét déconseillé au dela de 70 ans
Traiter par léevothyroxine

Eviter tout surdosage
thérapeutique



Hypothyroidie et grossesse 11

Hypothyroxinémie Hypothyroidie infraclinique Hypothyroidie vraie
Normes ? TSH normale TSH augmentée TSH augmentée
T4L diminuée T4L normale T4L diminuée
\
TSH (mU/]) ATA 2011 ETA 2014 | ATA 2017

Conséquences obstétricales ?
Conséquences néonatales ?

1¥" trimestre 2,5 2,5 Conséquences neurodéveloppementales ?
2¢ trimestre 3 3
3¢ trimestre 3 3,5

Chez la femme enceinte : quand traiter par L-T4 ?

ETA 2017 - D’aprés Vaidya B, ETA 2017



Hypothyroidie infraclinique et grossesse : effets du traitement par L-T4 ? 12

2016
Conséquences obstétricales Conséquences néonatales
Ttt/ L-T4 Pas de ttt Ttt/ L-T4 Pas de ttt
Maternal outcomes, Neonatal outcomes,
n (%) n =382 n=284 p-Value n (%) n=77 n =259 p-Value
Pregnancy loss 5 (6.1) 25 (8.8) 0.12 TSsTom 2=+ G5
Birth weight <2500 g 1(1.3) 26 (10) <0.001
Preterm delivery 4 (4.9) 30 (10.6) 0.06 | | Apgar <7 at 5 minutes 0 (0) 18 (7) <0.001
(<37 weeks) T — 007 ) 658
Gestational diabetes 3 (3.7 24 (8.5) 0.07 Congenital malformations 0 (0) 4 (1.5) 0.58
on yperiension 8 (9.8) 19 (6.7) 0.
Pre-eclampsia 224 10 (3.5) 0.15
2017
v p<0,01 I Traitement par L-T4 (n = 843)
p=0,02 [ Pas de traitement (n =4 562)
p=0,01
P=001 En cas de TSH > 2,5 au 1¢" trimestre de grossesse, le

traitement par L-T4 semble diminuer les complications
obstétricales et néonatales

Mort Accouchement prématuré Diabéte Pré- éclampsie
foetale gestationnel

ETA 2017 — D’apres Maraka et al., Thyroid 2016 et BMJ 2017



Hypothyroidie infraclinique et grossesse : effets du traitement par L-T4 sur le Ql des
enfants

“ Lazarus NEJM 2012 Casey NEJM 2017

n patientes 794 643
P (390 traitées versus 404 non traitées) (323 traitées versus 326 non traitées)
Age gestationnel lors du dépistage Avant 16 5A : Avant 21 5A:
8e & pistag médiane 13 SA médiane 17 SA
TSH (mU/I) 3,8 versus 3,2 4,5 versus 4,3 placebo
TSH d’intervention 1°" tr TSH > 3,5 TSH >3
Objectif de TSH TSHO,1-1 TSHO,1-2,5
Dose moyenne L-T4 150 ug/j 100 ug/j
Age des enfants lors du Q| 3 ans 5 ans
Ql enfants 99 versus 100 97 versus 94

Le dépistage et le traitement de I’hypothyroidie infraclinique a 13-17 SA n’améliore pas le QI des enfants

ETA 2017 - D’apreés Vaidya B, ETA 2017



Chirurgie de la parathyroide

Age < 50 ans

Symptomes cliniques ou atteintes tissulaires lies a l'hypercalcemie (lithiase urinaire,
néphrocalcinose, signes osseux, chondrocalcinose...)

Hypercalcemie 2 110 mg/l ou 2,75 mmol/l avec protides normaux
(le calcium ionisé n’est pas retenu en raison des aleas de dosage)

Calciurie > 400 mg/24h ou 10 mmol/24h

Diminution du debit de filtration glomeérulaire estime par la formule MDRD (de préeféerence)

(ou la formule de Cockcroft et Gault) en dessous de 60 ml/min/1,73m2 (15) etablissant le
diagnostic de maladie rénale chronique




Densité osseuse (DXA) avec un t-score < -2,5 a nimporte quel site
A évaluer sur 2 sites, le col de fémur constituant le 1% site de référence (la mesure au rachis

lombaire étant moins fiable avec lI'age)
Pas de consensus pour la definition de I'osteoporose densitometrique (basée sur le t-score)

chez 'lhomme




Incidentalome surrénalien

Par définition il mesure plus de 1 cm et est le plus souvent unilatérale
(90 %).

Découvert fortuitement lors d'un examen iconographique
(tomodensitométrie ou I.R.M.) l'incidentalome surrénalien est le plus
souvent bénin (90 %).

Néanmoins, il nécessite toujours un bilan biologigue complémentaire.
Son traitement est chirurgical en cas de tumeur secretante (adénome

sécrétant), de phéochromocytome ou de carcinome primitif
(corticosurrénalome).



Etiologie

Adénome corticosurrénalien non sécrétant (71 %), adénome
cortisoligue pauci-secretant (7,9 %), phéochromocytome (5,6 %), un
carcinome primitive surrénalien (4,4 %), métastases (2,1 %), adénome
de Conn (1,2 %) et dans 8% des cas d'autres lesions (kyste,
hémorragie, myeélolipome...)

Les néoplasies qui métastasent aux surrénales : lymphome,
melanome, cancer bronchigue ou du sein et a moindre degré le cancer
du rein, des ovaires et du colon.



Imagerie

C'est la tomodensitométrie qui est I'examen de référence. L'échographie
peut dépister une tumeur surrénalienne supérieur a 4 cm.

Trois étiologies sont facilement identifiables : le kyste, le myélolipome et
I'hnémorragie.

La technique utilisée (tomodensitométries abdominopelvienne sans et
avec injection) doit différencier 'adénome bénin du carcinome, du
phéochromocytome et de la métastase.

Trois criteres sont déterminant :

La taille

La densité spontanée avant injection

La variation de densité apres injection (rehaussement tardif ou wash out)



Métastases : souvent bilatérales, supérieur a 4 cm (dépistable en
eéchographie), irréguliére, lésion hétérogene (prise de contraste, nécrose
centrale, remaniement hémorragique).

Phéochromocytome : masse arrondie, contours plus réguliers, supérieur a 4
cm, densité de type tissulaire au scanner, hypoT1 et hyperT2 en |.R.M., prise
de contraste intense, nécrose centrale possible.

Corticosurrénalome : syndrome de Cushing clinique ou biologique, tumeur
parfois bilatérale (5 %). Masse supérieure a 4 cm, contours irréguliers,
contenu hétérogene, prise de contraste sans lavage.

En cas d'atteinte bilatérale :

Hyperplasie : bilatérale, épaisseur de jambage supérieur a 5 mm, épaisseur
de corps supérieur a 8 mm, bords convexes, nodulaire. Rechercher une HTA
et une hypokaliémie. Traitement médical.



Le plus fréquent

Adéenome : soit non fonctionnel, soit sécrétant . Lésion ronde, homogene, réguliere,
inférieur a 3 cm. Densité spontanée inférieur a 10 UH (scanner), et wash out > 40%,
chute de signal > 20% (IRM)

Cas particulier de I'adénome corticosurrénalien infraclinique
Il produit du cortisol :
- Insuffisamment pour entrainer un syndrome de Cushing clinique et biologique,
- Mais suffisamment pour freiner I'axe corticotrope et éteindre I'activité de la
surrénale controlatérale (visualisée en scintigraphie).

Le cortisol libre urinaire ainsi n'est eélevé que dans 15 % des cas et le taux d'ACTH
plasmatique reste normal. L'ablation de la surrénale tumorale entraine une insuffisance
corticotrope.

Cette adénome corticosurrénalien infraclinique est associé a une HTA (90 %), une
obésité (50 %), une intolérance aux hydrates de carbone voir un diabete (40 %), d'ou un
risque cardio-vasculaire. Néanmoins, l'indication chirurgicale est loin d'étre systématique
alors que la correction des facteurs de risques cardio-vasculaires est pronée.



Diabete gestationnel

Trop de troubles de latolérance glucidique sont ignorés au début de
grossesse (et parfois d'authentique diabete de type 2 négligé) ce qui
favorise une macrosomie feetale

C'est la raison pour laquelle il a été décidé de proposer un dépistage de ces
femmes par le dosage de la glycémie a jeun des la premiere visite
anténatale dans une population dite "a risque":

Femme de plus de 35 ans

Femme avec IMC supérieur a 25

Femme ayant des antécéedents de diabete au ler degré

Femme ayant deja présenté un diabete gestationnel ou ayant connu une
grossesse avec naissance d'un enfant macrosome



Dans cette population a risque le depistage du diabete gestationnel doit
rester systématique chez toute femme enceinte entre la 24e et la 28e
semaine d'ameénorrhée

Les modalites de realisation sont simplifiees
Test HGPO avec 75 g/l :

0,92 g/l a jeun

1,8 g/l a 1h

1,53 g/l a 2h

Une ou deux ou trois valeurs : il existe un diabete gestationnel .



La prise en charge
Une alimentation équilibré, en supprimant les sucreries, en maintenant les féculents
le pain (complet si possible) les fruits, les laitages, alimentation pauvre en graisses.
Une activité physique douce .

Mise en place d'une autosurveillance (pas de probléeme de prise en charge ).

La glycémie doit &tre mesure a jeun et apres chacun des trois repas principaux : petit
déjeuner, déjeuner, diner

L’accord s’est fait sur la valeur obtenu 2H apreés le début de ces trois repas
Valeur a ne pas dépasser

A jeun : 0,95 g/l
2H : 1,20 g/l



Objectifs glycémiques selon

le profil du patient

Profil du patient

La plupart des
patients avec DT2

DT2

-avec comorbidité grave avérée et/ou
une esperance de vie limitee (< 5 ans)

DT2 nouvellement
diagnostiqué, dont
I'espérance de vie

est > a 15 ans et sans
antécédent cardio-
vasculaire

-ou avec des complications
macrovasculaires évoluées

-ou ayant une longue durée d’évolution

du diabete (> 10 ans) et pour lesquels

la cible de 7 % s’avere difficile a atteindre car
I'intensification médicamenteuse provoque
des hypoglycémies séveres

HbA1c cible

(€6,5 %

Recommandations de bonne pratique HAS/ANSM - Stratégie médicamenteuse du controle glycémique du diabéte de type 2 - Janvier 2013

24
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Tableau |. OGKFDUIGTE')C" ,  selon le profil du patient.

Profil du patient )C",.cible

La plupart des patients avec un DT2

DT2 nouvellement diagnostiqué, dont I'espérance de vie est
> 15 ans et sans antécédent cardiovasculaire

DT2:

—avec une comorbidité grave avérée et/ou une espérance de vie
limitée (< 5 ans)

—ou avec des complications macro-vasculaires évoluées

—ou ayant une longue durée d’évolution du diabéte (> 10 ans) et
pour lesquels la cible de 7 % s’avere difficile a atteindre car
I'intensification thérapeutique provoque des hypoglycémies
séveres

Dites «en bonne santé », bien intégrées socialement et autonomes
d’un point de vue décisionnel et fonctionnel, etdont I'espérance de
vie est jugée satisfaisante

Dites « fragiles » a I'état de santé intermédiaire et a risque de
basculer dans la catégorie des « dépendants et/ou a la santé tres
altérée »

Dites «dépendantes et/ou a la santé trés altérée », en raison
d’une polypathologie chronique évoluée génératrice de
handicaps et d’un isolement social

IRC modérée (stades 3A et 3B)

IRC sévere et terminale (stade 4 et 5)
Avant d’envisager la grossesse
Durant la grossesse

ATCD de maladie cardiovasculaire considérée comme non
évoluée
ATCD de maladie cardiovasculaire considérée comme évoluée?

1Sous réserve d’étre atteint par la mise en ceuvre ou le renforcement des modifications thérapeutiques du mode de vie puis, en cas d’échec, par un ou plusieurs
traitements ne provoquant pas d’hypoglycémie.

2De maniéere générale, chez les sujets agés, il est essentiel de minimiser le risque d’hypoglycémie, notamment d’hypoglycémie sévére. Ce risque existe sous
sulfamides hypoglycémiants («sulfamides »dans ce texte), répaglinide, et insuline, et il est plus important lorsque I'HbA,_ est inférieure & 7 %.

:Infarctus du myocarde (IDM) avec insuffisance cardiaque, atteinte coronarienne sévere (atteinte du tronc commun ou atteinte tritronculaire ou atteinte de
I'artere interventriculaire antérieure proximale), atteinte polyartérielle (au moins deux territoires artériels symptomatiques), artériopathie oblitérante des membres
inférieurs symptomatique, accident vasculaire cérébral récent (< 6 mois).

+Stades 3A : débit de filtration glomérulaire (DFG) entre 45 et 59 mL/min/1,73 m2; 3B : DFG entre 30 et 44 mL/min/1,73 mz2; stade 4 : DFG entre 15 et 29 mL/
min/1,73 mz; stade 5 : DFG < 15 mL/min/1,73 m2.
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Outil d’aide a la décision

dans le traitement du DT2
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Les organes cibles du GLP-1

(voies directes et indirectes)

PANCREAS INTESTIN
Inhibition glucose-dépendante B TR Augmentation de l'effet
de la sécrétion de glucagon incrétine

CERVEAU
Réduction de
la prise alimentaire

PANCREAS
Stimulation
glucose-dépendante de
la sécrétion d’insuline

TISSUS ADIPEUX FOIE
¢ Diminution de

Diminution de la lipolyse B
la production hépatique
de glucose
: § ;

ESTOMAC ® e il MUSCLE

Ralentissement de — = Augmentation de
la vidange gastrique |‘utilisation du glucose

29



Recommandations et référentiels

Prise de position de la Société Francophone
du Diabete (SFD) sur la prise en charge
médicamenteuse de I'hyperglycémie

du patient diabétique de type 2

Management of hyperglycemia in type 2 diabetes:
Position Statement of the Francophone Diabetes Society

Patrice Darmon, Bernard Bauduceau, Lyse Bordier, Jacques Bringer, Gérard Chabrier,
Bernard Charbonnel, Bruno Detournay, André Grimaldi, Pierre Fontaine,
Pierre Gourdy, Bruno Guerci, Alfred Penfornis, Jean-Pierre Riveline, André Scheen,

pour la Société Francophone du Diabéte (SFD)

S
E‘ﬁabéte
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Recommandations et référentiels

A. Bénéfice de I'équilibre glycémique

sur la micro- et lamacroangiopathie

sur la micro- et lamacroangiopat

Avis n°1l - Bénéfice de I'équilibre glycémique

hie

—La prévention des complications du DT2 exige une prise en
charge de I'ensemble des facteurs de risque, passant obliga-
toirement par un contréle optimisé de I'équilibre glycémique.

— Le bénéfice d’'un équilibre glycémique optimal sur les com-
plications micro-vasculaires est largement démontré. Ce
bénéfice existe également pour les complications macro-
vasculaires (notamment les infarctus du myocarde), mais ne
devient significatif qu’aprés un temps plus prolongé de suivi.

—Un critere de substitution est un critere intermédiaire
capable de prédire la survenue d’événements cliniques. Au
regard de la littérature scientifique disponible, 'hémoglobine
glyquée (HbA,) peut étre considérée comme un critere de
substitution acceptable pour la survenue des complications
micro-vasculaires du diabete, mais pas pour celle des com-
plications macro-vasculaires.

www.sfdiabete.orq / Médecine des Maladies Métaboliques VVolume 11, 2017
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UKPDS 35

Les résultats pour 1 % de réduction de I’'HbA1c

Chaque
réduction //’

de 1% de
I'HbA1c \\~

Réduction
du risque
relatif (%)

L o 0
Mortalité liée au diabéte - 21 /o *

0
Infarctus du myocarde - 14 /o *

— . . O/o *
Complications microvasculaires == 37 /o

» OO ®

Amputation ou mort dues a des 0/ *
pathologies vasculaires -— 43 o
périphériques *p < 0,0001

Stratton IM, et al. Association of glycaemia with macrovascular and microvascular complications of type 2 diabetes (UKPDS 35):
prospective observational study. BMJ. 2000;321(7258):405-12 33



Recommandations et référentiels

D. Réévaluation de laréponse
thérapeutique et regles

, i, . — Les sulfamides, les glinides, les inhibiteurs de la dipeptidyl
d’arrét des traitements 9 pepuay

peptidase 4 (iDPP4) et les agonistes des récepteurs du glu-

cagon-like peptide-1 (GLP-1 RA) seront arrétés si la baisse
d’'HbA,. est de moins de 0,5 % (et que I'HbA,_ reste supé-
rieure a I'objectif) 3 & 6 mois apres l'initiation du traitement, a
condition que la titration ait été adéquate (sulfamides,
glinides, certains GLP-1 RA), que l'adhésion au traitement

Avis n°4 - Réévaluation de laréponse

therapeutique et regles d’arrét

— L’efficacité thérapeutique et la tolérance de tout anti-
hyperglycémiant devront étre réévaluées 3 & 6 mois aprées
son introduction - voire plus rapidement en cas de signes
clinigues liés a I'hyperglycémie, de la survenue d’hypogly-
cémies ou d’une intolérance autraitement.

—Au moment de réévaluer la réponse thérapeutique, il
convient de porter une attention particuliere a 'adhésion
du patient au traitement et de lutter contre toute inertie
meédicale, que ce soit pour arréter un médicament insuffi-
samment efficace ou, a I'inverse, pour intensifier la stratégie
de traitement si besoin.

Soit jugée satisfaisante et en I'absence de facteur identifié de
déséquilibre glycémique.

— Sous sulfamides et sous glinides, une attention particuliére
devra étre portée au risque hypoglycémique et ces agents
seront arrétés en cas d’hypoglycémies répétées ou séveres.

—La réévaluation de la réponse thérapeutique et les regles
d’arrét permettent d’éviter un « empilement » thérapeutique
systématique au fil des années chez le patient diabétique
de type 2.

S
E‘ﬁabéte
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Recommandations et référentiels

E. Stratégie thérapeutique dans le diabete
de type 2 (situation «commune »)

1. Aumoment de la découverte du diabete

Avis n°6 - Au moment du diagnostic de diabete :

modifications thérapeutiques du mode devie

—Au moment du diagnostic, il est indispensable de proposer
des modifications thérapeutiques du mode de vie (change-
ment des habitudes alimentaires, lutte contre la sédentarite,
activité physique adaptée) et I'effet de ces mesures doit étre
évalué au bout de 3 a 6 mois avant de proposer une thérapeu-
tique médicamenteuse - la metformine, sauf contre-indication ou
intolérance vraie - si I’'HbA _reste supérieure a I'objectif.

—Si 'on estime, d’un commun accord avec le patient, que
les modifications thérapeutiques du mode de vie ne suf-
firont pas pour atteindre I'objectif d’HbA, ., un traitement
médicamenteux - la metformine, sauf contre-indication ou
intolérance avérée - peut étre proposé d’emblée.

—Les changements des habitudes alimentaires et d’activité

HN

P

pa
réalistes, mesurables, temporellement déterminés.
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Avis n°7 - Au moment dudiagnostic

de diabete : cas particuliers

—Au moment du diagnostic, on pourra proposer une bithé-
rapie d’emblée en cas de déseéquilibre glycémique initial
important (HbA,.> 9 % ou 75 mmol/mol).

— Une insulinothérapie peut étre indiquée d’emblée en cas de
déséquilibre glycémique majeur (HbA,.> 10 % ou 86 mmol/
mol), en particulier en présence d’'un syndrome polyuro-
polydipsique et/ou d’'une perte de poids involontaire, et est
indispensable en cas d’hyperglycémie majeure avec hype-
rosmolarité ou en présence de corps cétoniques (cétonurie
ou cétonémie positive). Dans ces cas-la, le recours a I'insu-
linothérapie peut étre transitoire et un relais par d’autres
médicaments anti-hyperglycémiants peut étre envisagé
secondairement — sauf dans certaines situations particu-
lieres, et notamment lorsque ce tableau clinique révele en

o iabate d _
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Recommandations et référentiels

_ _ E. Stratégie thérapeutique dans lediabete
de type 2 (situation «commune »)

2. Si HbA,_ > objectif personnalisé malgre les
modifications thérapeutiques du mode devie

Avis n°8 - Objectif d’HbA,_non atteint malgréles
modifications therapeutiques du mode devie

Lorsque l'objectif d’HbA,_ n’est pas atteint malgré les modi-
ications thérapeutigues du mode de vie, on proposera en
premiére intention un traitement par metformine, a doses pro-

ressives jusqu’a la dose maximale tolérée (idealement entre 2

7
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Recommandations et référentiels

Intolérence totale a la METFORMINE

Monothérapie iDPP4 (AMM - non remboursé) diabete
au choix ou Acarbose
ou SU
ou Répaglinide

Bithérapie Acarbose IDPP4 GLP-1 RA INSULINE BASALE
au choix + SU ou + SU ou + SU ou +/- SU
(AMM)

neulinothéranie exclusive INSULINE BASALE + 1 & 3 INSULINE(S) RAPIDE(S)
P (0 2 ou 3 <PREMIX »)

Figure 6. Stratégies thérapeutiques en cas d’intolérance totale ou de contre-indication a la metformine.
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Recommandations et référentiels

METFORMINE

Monothérapie

Eﬁabéte

Bithérapie initiale

»

METFORMINE METFORMINE METFORMINE METFORMINE
+ inhibiteur de laDPP4 + SULFAMIDE (SU) + agoniste des + autres options
(iDPP4) récepteurs du GLP-1 (IAG, répaglinide, insuline)
(GLP-1 RA)

- Réévaluer les modifications thérapeutiques du mode de vie, 'adhésion et la participation thérapeutique du patient avant toute intensification thérapeutique
- Toute intensification thérapeutique doit étre co-décidée avec le patient, et couplée a une éducation thérapeutique et & unaccompagnement

- Metformine : dose maximale tolérée

- Bithérapie d’emblée possible HbA,.> 9 %
- Insulinothérapie d’emblée indiquée si HbA, . > 10 % et syndrome cardinal/hypercatabolisme/hyperosmolarité ou si cétonurie/cétonémie

- iDPP4 bithérapie préférentielle (absence d’hypoglycémie, neutralité pondérale, sécurité cardiovasculaire, «combos »avec metformine)

-GLP-1RA nn\lic:gnahln silMC->_30 l/gI/mZQfInn pré\lnnfinn cardiovasculaire-secondaires (Iirnglnﬁdn dans-ce rnc)

Figure 1. 4lHBU'l'I-I]=UlfI'$QFVlDRVF1J)C"10 > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode de vie et monothérapie par
metformine a dose maximale tolérée bien observée.
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Recommandations et référentiels

METFORMINE * METFORMINE

Bithérapie initiale
+ iDPP4 > +SU

METFORMINE + iDPP4

| ) [abete

\

Bi- ou trithérapie

METFORMINE < METFORMINE > METFORMINE
+ GLP-1 RA + iDPP4 + SU + INSULINE BASALE #
+/- SU +/- iDPP4 ou SU

- Réévaluer les modifications thérapeutiques du mode de vie, 'adhésion et la participation thérapeutique du patient avant toute intensification thérapeutique

- Toute intensification thérapeutique doit étre co-décidée avec le patient, et couplée a une éducation thérapeutique et a unaccompagnement

* Régle d’arrét pour les iDPP4 : baisse d’HbA, < 0,5 % et HbA,_ > objectif 3 & 6 mois aprés l'initiation du traitement
(acondition que I'adhésion au traitement soit jugée satisfaisante et en I'absence de facteur bien identifié de déséquilibre glycémique)

#En cas d’initiation d’une insulinothérapie basale, préférer un analogue basal de l'insuline (voir Avis n°16)
Se référer au chapitre spécifique pour la gestion des autres anti-hyperglycémiants aprées initiation de I'insulinothérapie basale (Avis n°17)

Figure 2. 4lH?‘U'l'I-|]=UlfI'SBQF\Il.IJRVFTl)C"1C > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode de vie + bithérapie metformine
+ iDPP4 a dose optimale bien observée.
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Recommandations et référentiels

¥
Bithérapie initiale METFORMINE > METFORMINE
METFORMINE + SU + SU + iDPP4

* . Eﬁabéte
\4

Bi- ou trithérapie

METFORMINE METEFORMINE METFORMINE
+ GLP-1 RA < +iDPP4 + SU P+ INSULINE BASALE #
+/- SU +/- SU ou iDPP4

- Réévaluer les modifications thérapeutiques du mode de vie, 'adhésion et la participation thérapeutique du patient avant toute intensification thérapeutique
- Toute intensification thérapeutique doit étre co-décidée avec le patient, et couplée a une éducation thérapeutique et a un accompagnement

* Régle d’arrét pour les sulfamides : baisse d’HbA, < 0,5 % et HbA, > objectif 3 & 6 mois aprés l'initiation du traitement (& condition que I'adhésion
au traitement soit jugée satisfaisante et en I'absence de facteur bien identifié de déséquilibre glycémique) OU hypoglycémies répétées ou séveres

¥ Alternative possible en cas d’hypoglycémies répétées ou séveres sous sulfamides

#En cas d’initiation d’une insulinothérapie basale, préférer un analogue basal de l'insuline (voir Avis n°16)
Se référer au chapitre spécifique pour la gestion des autres anti-hyperglycémiants aprés initiation de l'insulinothérapie basale (Avis n°17)

- PréférerunGLP-1. RAsiLIMC.>_30 IlrJImZ et/ou lr_\r:ﬁ\mntinn cardiovasculaire-secondaire (Iirnglutidn dans-ce-dernier r:ac)

"JHVSF 3. 4USBUIHIF ULISBQPVUIRVF T ) C" | _ > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode de vie + bithérapie metformine
+ sulfamide a dose optimale bien observée.
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Bithérapie initiale METFORMINE * > METFORMINE
METFORMINE + GLP-1 RA + GLP-1RA + SU

* Cee. ¥ fobet

Bi- ou trithérapie
\/ T
METFORMINE METEFORMINE METFORMINE
+ INSULINE BASALE # <€ + GLP-1 RA +SU ETEITTRIITTIRY 4 + GLP-1 RA
+/- SU ou iIDPP4 ¥ + INSULINE BASALE

- Réévaluer les modifications thérapeutiques du mode de vie, I'adhésion et la participation thérapeutique du patient avant toute intensification thérapeutique
- Toute intensification thérapeutique doit étre co-décidée avec le patient, et couplée a une éducation thérapeutique et a un accompagnement

* Régle d’arrét pour les GLP-1 RA : baisse d’'HbA < 0,5 % et HbA,_ > objectif 3 & 6 mois aprés l'initiation du traitement (& condition que I'adhésion
au traitement soit jugée satisfaisante et en 'absence de facteur bien identifié de déséquilibre glycémique)

#En cas d’initiation d’une insulinothérapie basale, préférer un analogue basal de l'insuline (voir Avis n°16)
Se référer au chapitre spécifique pour la gestion des autres anti-hyperglycémiants apres initiation de I'insulinothérapie basale (Avis n°17)

¥Conserver le GLP-1 RA en association a l'insuline uniquement s’il a permis de maintenir une perte de poids cliniquement significative
>5 % du poids initial) et/ou chez les patients en prévention cardiovasculaire secondaire (liraglutide dans ce dernierscas)

- Préférer un GLP-1 RA si IMC > 30 kg/m2 et/ou prévention cardiovasculaire secondaire (liraglutide dans ce dernier cas)

Figure 4. MWD)C"M > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode de vie + bithérapie metformine
+ GLP-1 RA a dose optimale bien observée.
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Recommandations et référentiels E. Stratégie thérapeutique dans lediabete
de type 2 (situation «<commune »)

5. Si HbA,_ > objectif personnalisé malgré
modifications thérapeutiques du mode
de vie + trithérapie a dose optimale
bien observée (hors insuline)

Avis n°13 - Objectif d'HbA,_ non atteint

sous trithérapie metformine +sulfamide Avis n°14 - Objectif d’HbA,_ non atteint
+ iDPP4 (figure 2 et figure 3) sous trithérapie metformine + GLP-1 RA
Lorsque I'objectif d’HbA,_ n’est pas atteint sous trithérapie + sulfamide hypoglycémiant (figure 4)

metformine + sulfamide + iDPP4, le choix se fera entre :

— une association metformine + GLP-1 RA, en arrétant toujours
'iDPP4 (sans objet avec un GLP-1 RA) et, le plus souvent,
le sulfamide - quitte a le réintroduire secondairement si
nécessaire ;

—l'instauration d’une insulinothérapie basale, en maintenant cemiants lors de l'instauration d'une insuline basale)
au moins la metformine (voir Avis n°17 pour la gestion des
anti-hyperglycémiants lors de l'instauration d’une insuline

hncnln)

Lorsque l'objectif d’HbA, n’est pas atteint sous trithérapie
metformine + GLP-1 RA + sulfamide, il convient d’instau- rer
une insulinothérapie basale, en maintenant au moins la
metformine (voir Avis n°17 pour la gestion des anti-hypergly-

S
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Recommandations et référentiels E. Stratégie thérapeutique dans lediabete
de type 2 (situation «<commune »)

6. Initiation d’une insulinothérapie basale

Avis n°15 - Initiation d’une insulinothérapie basale
—Lors du passage a l'insuline, il est recommandé de commen-

cer par une injection quotidienne d’insuline basale. — L’objectif est d’autonomiser le patient (et/ou son entourage)
—La mise en route d’une insulinothérapie basale nécessite par une démarche d’éducation thérapeutique. L’intervention
une phase de préparation (co-décision avec le patient), d’un(e) infirmier(ére) a domicile peut étre parfois nécessaire,
ainsi qu’une éducation thérapeutique du patient (et de son transitoirement ou durablement, pourcertains patients.
entourage). — L’initiation de l'insuline basale peut quasiment toujours étre
—On pourra commencer par une injection quotidienne avec proposée en ambulatoire.
de petites doses - par exemple 6 & 10 U par jour, a adapter — Un suivi rapproché devra étre proposé pour Vérifier la bonne
en fonction du profil clinique du patient. Il faudra mettre réalisation, I'efficacité et la tolérance de I'insulinothérapie,
en place (ou renforcer) une auto-surveillance glycémique modifier le protocole d’adaptation des doses si nécessaire, et
pour 'adaptation des doses d’insuline et la prévention des adapter les traitements anti-hyperglycémiants associes.
hypoglycémies. Dans la plupart des cas, pour obtenir une —Le recours a un endocrinologue-diabétologue est souhai-
HbA, < 7 % (53 mmol/mol), il faudra viser une glycémie au tabfeenmrcas dedifficuttes:

réveil entre 0,80 g/L et 1,30 g/L et «titrer » I'insuline basale
en ce sens (par exemple : adaptation des doses d’insuline
tous les 3 jours en fonction des glycémies au réveil, la dose
pouvant étre augmentée ou reduite de T ou 2 U).

S
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Recommandations et référentiels

METFORMINE
+ INSULINE BASALE

+/- SU ou IDPP4 Eﬁabéte

Intensification
de 'insulinothérapie

METFORMINE < . METFORMINE
+ INSULINE BASALE + 1 & 3 INSULINE(S) RAPIDE(S) + INSULINE BASALE
+ GLP-1RA

(ou METFORMINE + 2 ou 3 «PREMIX »)

- Réévaluer les modifications thérapeutiques du mode de vie, I'adhésion et la participation thérapeutique du patient avant toute intensification thérapeutique
- Toute intensification thérapeutique doit étre co-décidée avec le patient, et couplée a une éducation thérapeutique et a un accompagnement
- Préférer un GLP-1 RA si IMC > 30 kg/m?et/ou prévention cardiovasculaire secondaire (liraglutide dans ce dernier cas)

- Préférer un GLP-1 RA chez les patients qui pourraient avoir des réticences ou des difficultés (adaptation des doses par exemple)
avec les schémas d’insulinothérapie en multi-injections

L’association fixe liraglutide + degludec pourra alors étre utilisée chez certains patients (remboursement uniquement en relais d’'une association libre liraglutide + insuline basale, prescription initiale spécialiste)

* Régle d’arrét GLP-1 RA : baisse d’HbA, . < 0,5 % et HbA,_ > objectif 3 & 6 mois aprés l'initiation du traitement
(acondition que I'adhésion au traitement soit jugée satisfaisante et en I'absence de facteur bien identifié de déséquilibre glycémique)

DeAEA PRI bdoa allia, L +lo A H uat. H +94 ki bblticiiad fioua -y &l IO PRI tabalicoa
TTOCTOTCOT UTT OUTICTITA Uimrountioutd IUIGPIU mMItCTIonIcC Pul raTc |||JCUL|U||Q CITUvado UC alyllcau IIerUIUGLGUUIIOIIIU
Figure 5. 4USBUIHIFUISBQFVUIRVFTJ) C", . > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode de vie + insuline basale bien

titrée bien observée.
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F.Populations particulieres
1. Patient ageé de plus de 75 ans

Avis n°20 - Patient ageé de plus de 75 ans :

objectifs glycémiques (tableau )

— Une évaluation gérontologique soigneuse doit étre réalisée,
prenant en compte différents parameétres : degré d’auto-
nomie, conditions de vie, état cognitif, fonction rénale,
co-morbidités, état nutritionnel, espérance devie...

—Une attitude thérapeutique trop peu exigeante chez les
patients agés «en bonne santé » et un traitement trop intensif
chez des sujets agés «fragiles » sont les deux écueils a éviter.

— Les personnes agées dites «enbonne santé », autonomesd’'un
point de vue décisionnel et fonctionnel, et dont I'espérance
de vie est jugée satisfaisante, peuvent bénéficier des mémes
cibles que les sujets plus jeunes ; pour les personnes agees
dites «fragiles », une cible d’HbA inférieure ou égale a 8 %
(64 mmol/mol) est recommandée ; pour les personnes agées
dites « dépendantes et/ou a la santé tres altérée », la prio-
rité est d’éviter les complications aigués dues au diabete
(déshydratation, coma hyperosmolaire), les complications
infectieuses et les hypoglycémies ; des glycémies capil-
laires préprandiales comprises entre 1 et 2 g/L et/ou un taux
d’HbA, inférieur &9 % (75 mmol/mol) sont recommandés.

— De maniere générale, chez les patients diabétiques agés, il
est essentiel de minimiser le risque d’hypoglycémie, notam-
ment d’hypoglycémie sévére. Ce risque hypoglycémique

existe sous sulfamides, répaglinide et insuline, et il est plus

important, avec ces médicaments, lorsque le taux d’HbA,
est inférieur a 7 % (53 mmol/mol).
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Recommandations et référentiels

F.Populations particulieres

3. Patient présentant
une insuffisance rénale chronique

Avis n°23 - Insuffisance rénale chronique
(IRC) : objectifs glycémiques (tableau I)

— Chez les patients diabétiques de type 2 présentant une IRC
modérée (DFG entre 30 et 60 mL/min/1,73m?2), on visera une
HbA_cible inférieure ou égale a 7 % (53 mmol/mol).

— Chez les patients diabétiques de type 2 présentant une IRC
sévere (DFG entre 15 et 30 mL/min/1,73m?) ou terminale
(DFG < 15 mL/min/1,73m?), on visera une HbA, . cible infé-
rieure ou égale a 8 % (64 mmol/mol).

—Une coordination entre médecin généraliste, néphrologue et
endocrinologue-diabétologue est recommandée, en parti-

atinnte avac 1in NEG < A5 ml Imin/1 72 m?2
CALT O ~J WO UTT T \UJ _r\Jllll—llllllll-l-’lulll [
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Avis n°24 - Insuffisance rénale chronique (IRC):

gestion des anti-hyperglycémiants (tableau lll)

— Au stade d’IRC modérée (DFG entre 30 et 60 mL/min/1,73 m2),
les molécules a élimination rénale doivent étre utilisées avec
précaution, car il existe un risque accru d’effets secondaires,
notamment en ce qui concerne les hypoglycémies sous
sulfamides ou insuline. La posologie de ces traitements sera
adaptée, tout comme celle d’autres agents anti-hyperglycé-
miants, comme la metformine (dose maximale 1 500 mg/j), la
vildagliptine (dose maximale 50 mg/j) et la sitagliptine
(dose maximale 50 mg/j).

— Au stade d’'IRC sévere (DFG : 15 a 30 mL/min/1,73 m?2), seuls
insuline, le répaglinide (avec un risque d’hypoglycémies
pour ces deux traitements), le liraglutide, et la vildagliptine a
la dose de 50 mg/jour peuvent étre utilisés.

— Au stade d’'IRC terminale (DFG < 15 mL/min/1,73 m?), seuls
I'insuline, le répaglinide (avec un risque d’hypoglycémies

pour ces deux traitements) et la vildagliptine a la dose de
50 mg/jour peuvent étreutilisés.
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DFG IRC légere IRC modérée IRC sévere IRC terminale

(mL/min/1,73 m?) | >59a<89 >30a<59 <30 Dialyse
Insuline
Exenatide

Exenatide retard
Dulaglutide
Liraglutide
Vildagliptine
Sitagliptine
Saxagliptine
Metformine
Acarbose
Répaglinide
Glimépiride
Gliclazide

Pas de changement de dose Réduction de la dose

. Non indiqué

Tableau lll. Fonction rénale (DFG estimé) et utilisation des anti-hyperglycémiants.

Sociéte
gﬁabéte
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POPULATIONS PARTICULIERES
Etude LIRA-RENAL : liraglutide en add-on chez

les patients DT2 avec atteinte rénale modérée

DONNEES BENEFICE EFFET MOLECULE PLACE DU EN
CLINIQUES cv ou CLASSE LIRAGLUTIDE PRATIQUE

Résultats a 26 semaines

82 —
80
78 —
76 —
74

7.2 —

HbAlc (%)

70

68 | L .12

(%) 21vaH,l ap Juawabuey)

66 — —-14

64 — — - 1.6

6,2 -1.8

Temps depuis la randomisation (semaines)

M Liraglutide 1,8 mg/j I Placebo

- Efficacité significativement supérieure versus placebo : - 1,05 % vs - 0,38 % (p < 0,0001)

Efficacy and Safety of Liraglutide Versus Placebo as Add-on to Glucose-Lowering Therapy in Patients With Type 2 Diabetes and Moderate 39
Renal Impairment (LIRA-RENAL): A Randomized Clinical Trial.Diabetes Care. 2016 Feb;39(2):222-30



Rapport albuminurie/créatininurie dans le temps

DONNEES BENEFICE EFFET MOLECULE PLACE DU EN
CLINIQUES cv ou CLASSE LIRAGLUTIDE PRATIQUE

UACR (mg/g)
w
W
|

30
ETR : 0,81
25—/ 1C95% (0,76 - 0,86)
p < 0,001
el
0 12 24 36 48
Temps depuis la randomisation (mois)
B URAGLUTIDE ' PLACEBO
Nombre de patients
Liraglutide 3775 3430 3247 3065 646
Placebo 3761 3468 3232 2956 591

Valeurs inférieures a la LIDQ non incluses (env. 20 % du total)

Analyse compléte. Moyennes géométriques estimées.

IC : Intervalle de confiance ; ETR : Ratio de traitement estimé ; LIDQ : Limite inférieure de quantification ;
UACR : Rapport albuminurie/créatininurie.

Présenté a la 52¢me réunion annuelle de I'EASD, le 14 septembre 2016, Munich, Allemagne 49



Temps jusqu’a la survenue du critere composite rénal restreint :
Doublement de la créatininémie*, IRT ou déces d’origine

rénale chez les patients atteints d’'IRC au stade 3**

DONNEES BENEFICE EFFET MOLECULE PLACE DU EN
CLINIQUES cv ou CLASSE LIRAGLUTIDE PRATIQUE

10
2
- 8-
€€ —
(]
29 &
-
52
w
2¢ 4
oo
)
e HR : 0,73
o 2
g 1C95% (0,50 - 1,07)
0 — p=0,011
- | [ T | T T
0 10 20 30 40 50 54
Temps depuis la randomisation (mois)
. LIRAGLUTIDE U PLACEBO
Patients a risque
Liraglutide 999 981 962 908 866 210
Placebo 935 917 875 821 765 165

* Doublement de la créatininémie et DFGe <45 mL/min/1,73 m2 selon formule MDRD

** Défini comme DFGe 30 a < 60 mL/min/1,73 m?2

IC : Intervalle de confiance ; DFGe : Débit de filtration glomérulaire estimé ; EAC : Comité d’évaluation des
événements ; HR : Hazard ratio ; IRC : Insuffisance rénale chronique ; IRT : Insuffisance rénale terminale ;
MDRD : Modification du régime alimentaire dans la maladie rénale.

Présenté a la 52¢me réunion annuelle de I'EASD, le 14 septembre 2016, Munich, Allemagne 50



Bénéfices du controle glycémique optimal
dans le diabete de type 2

Etude Complications Evénements Mortalité
microvasculaires cardiovasculaires

UKPDS

(7,0 vs 7,9%)

ACCORD (ION)

(6,4% vs 7,5%)

(6,3% vs 7,0%)

VADT

(6,9 vs 8,4%)

¥
A
ADVANCE (ON) P
<«

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998;352:854.
Holman RR et al. N Engl J Med. 2008;359:1577. DCCT Research Group. N Engl J Med 1993;329;977. Nathan D A la fin de I'essai

DM et al. N Engl J Med. 2005;353:2643. Gerstein HC et al. N Engl J Med. 2008;358:2545. Patel Aetal. N

EnglJ Med 2008;358:25. 60.

Duckworth W et al. N Engl ) Med 2009;360:129 (erratum Moritz T. N EnglJ Med 2009;361:1024). SUiVi é |°n terme
Zougas S et al. N EnglJ Med 2014;371:1392. Hayward RA et al. N Engl J Med 2015;372:2197. DCCT/EDIC Study g
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Diabete de type 2 : controle glycémique et mortalité

Nombre d’événements

(taux annuel, %) N [V STl En faveurdu  gn faveur
Etude + intensifs - intensifs (%) +intensif dqu -intensif HR (IC 95%)
UKPDS 123(0,13) 53(0,25) -0,66 0,96 (0,70-1,33)
ACCORD 257(1,41) 203(1,14) -1,01 1,22 (1,01-1,46)
VADT 102(2,22) 95 (2,06) -1,16 1,07 (0,81-1,42)
ADVANCE 498(1,86) 533(1,99) -0,72 0,93(0,83-1,06)
Globalement 980 884 -0,88 1,04 (0,90-1,20)
(Q=5,71, p=0,13, 12=47,5%)
UKPDS 71(0,53) 29(0,52) -0,66 I 1,02 (0,66-1,57)
ACCORD 135(0,79) 94 (0,56) -1,01 ul 1,35(1,04-1,76)
VADT 38(0,83) 29(0,63) -1,16 t, 1,32(0,81-2,14)
ADVANCE 253(0,95) 289 (1,08) -0,72 0,88(0,74-1,04)

Globalement 497 441 -0,88 1,10 (0,84-1,42)
TR (Q=8,61, p=0,04, 12=65,1%)
Mortalité d’origine non CV

UKPDS 52 (0,39) 24(0,43) -0,66 I 0,90 (0,55-1,46)
ACCORD 115(0,63) 98 (0,55) -1,01 -} 1,14 (0,87-1,49)
VADT 64 (1,40) 66 (1,43) -1,16 0,97 (0,69-1,36)
ADVANCE 245(0,92) 244(0,91) -0,72 [ 1,00 (0,84-1,20)
Globalement 476 432 -0,88 1,02 (0,89-1,18)
(Q=0,99, p=0,80, 12=0,0%)
O,|5 1% 2,|0

HR (IC 95%)

Turnbull FM et al. Diabetologia 2009;52:2288-98.



Diabéte de type 2 : controle glycémique et événements cardiovasculaires

Nombre d’événements

(taux annuel, %)

Etude + intensifs
Evénements CV majeurs
UKPDS 169(1,30)
ACCORD 352(2,11)
VADT 116(2,68)
ADVANCE 557(2,15)

Globalement 1194

Infarctus du myocarde

UKPDS 150(1,20)
ACCORD 198(1,18)
VADT 72 (1,65)

ADVANCE 310(1,18)

Globalement 730

-intensifs

87 (1,60)
371(2,29)
128(2,98)

590 (2,28)

1176

76 (1,40)
245 (1,51)
87 (1,99)
337(1,28)

745

(%)

-0,66
-1,01
-1,16

-0,72

-0,88

-0,66
-1,01
-1,16

-0,72

-0,88

AHbAlc

En faveurdu
+intensif

En faveur
du -intensif

1,0
HR (IC 95%)

2,0

HR (IC 95%)

0,80 (0,62-1,04)
0,90 (0,78-1,04)
0,90 (0,70-1,16)

0,94 (0,84-1,06)

0,91 (0,84-0,99)

(Q=1,32, p=0,72, 12=0,0%)

0,81(0,62-1,07)
0,77 (0,64-0,93)
0,83(0,61-1,13)
0,92(0,79-1,07)

0,85 (0,76-0,94)

(Q=2,25, p=0,52, 12=0,0%)

Turnbull FM et al. Diabetologia 2009;52:2288-98.



Recommandations et référentiels

F.Populations particulieres

4. Patient en prévention cardiovasculaire secondaire

Avis n°26 - Patient en prévention cardiovasculaire
secondaire : stratégie thérapeutique

— La stratégie « commune » de prise en charge du DT2 peut
étre suivie chez les patients en prévention cardiovasculaire
secondaire en portant une attention particuliere au risque
d’hypoglycémie.

— La metformine doit étre maintenue ou introduite sous réserve
du respect des contre-indications.

— Pour les patients en prévention cardiovasculaire secondaire,
dont le phénotype clinique et biologique justifie la pres-
cription d’'un traitement par GLP-1 RA, le liraglutide doit
étre privilégié, en raison de son bénéfice cardiovasculaire
démontré dans I'étude LEADER dans cettesituation.

www.sfdiabete.org / Médecine des Maladies Métaboliques Volume 11, 2017

—Dans les cas ou une insulinothérapie basale est envisagée
chez un patient recevant déja un GLP-1 RA, le maintien du

liraglutide doit étre envisagé chez les patients en prévention
cardiovasculaire secondaire.

— Chez un patient en prévention cardiovasculaire secondaire, Si
le choix en deuxieme ligne s’oriente vers un traitement oral
ou s’il apparait que le liraglutide n’est pas souhai- table
(mauvaise tolérance aux GLP-1 RA, sujet ageé...), le recours
a la sitagliptine est a privilégier compte tenu de sa sécurité
d’emploi démontrée dans I'étude TECOS (pour  Trial
Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) chez
les patients en prévention secondaire, sans sur-risque
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque.

S
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Recommandations et référentiels

4. Patient en prévention cardiovasculaire secondaire

F.Populations particulieres

Avis n°25 - Patient en prévention cardiovasculaire

sec¢ondaire : objectifs glycémiques (tableaul)

évo

—Chez les patients diabétiques de type 2 avec un antécé-
dent de pathologie cardiovasculaire considérée comme non
évoluée, on visera une HbA,_cible inférieure ou égale a 7 %
(53 mmol/maol).

—Chez les patients diabétiques de type 2 avec un antécé-
dent de pathologie cardiovasculaire considérée comme
évoluée*, on visera une HbA _cible inférieure ou égale a
8 % (64mmol/mol).

—Une coordination entre médecin généraliste, cardiologue et
endocrinologue-diabétologue est recommandée.

* Antécédent de pathologie cardiovasculaire considérée comme
uée : IDM avec insuffisance cardiaque, atteinte coronarienne sévere

(atteinte du tronc commun ou atteinte tritronculaire ou atteinte de l'artére

inte
terri
infé

ventriculaire antérieure proximale), atteinte polyartérielle (au moins deux
toires artériels symptomatiques), artériopathie oblitérante des membres
ieurs symptomatique, accident vasculaire cérébral récent (< 6 mois).

www.sfdiabete.org / Médecine des Maladies Métaboliques Volume 11, 2017
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Etude LEADER : sécurité cardiovasculaire du liraglutide

chez les patients DT2 a haut risque CV

DONNEES BENEFICE EFFET MOLECULE PLACE DU EN
CLINIQUES cv ou CLASSE LIRAGLUTIDE PRATIQUE

Critere primaire
- Mortalité CV, IDM non fatal, ou AVC non fatal

20—
&
E -1 e . -
]
o -
-0
>
-
c 10—
= |
3 HR = 0,87
" s 1C95% (0,78 ; 0,97)
S p < 0,001 pour la non-infériorité
;6 p = 0,01 pour la supériorité

[ I I [ I [ I [ |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Temps depuis la randomisation (mois)
Patients a risque

Liraglutide 4 668 4 593 4 496 4 400 4 280 4172 4072 3982 1562 424
Placebo 4672 4 588 4 473 4 352 4237 4123 4010 3914 1543 407
[ | Liraglutide Placebo

Le critére d’évaluation primaire était un critére composite regroupant la survenue d’un premier évenements a type de déces d'origine cardiovasculaire,
d’infarctus du myocarde non fatal ou d’AVC non mortels . Les incidences cumulatives ont été estimées en utilisant la méthode de Kaplan - Meier et le
Hasard Ratio en utilisant le modele de régression de Cox (modéle a risque proportionnel). Les analyses de données sont tronquées a 54 mois, parce que
moins de 10% des patients avaient un temps d'observation au-dela de 54 mois

60
IC : Intervalle de confiance ; CV: cardiovasculaire ; HR: hazard ratio. Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827



Etude LEADER : sécurité cardiovasculaire du liraglutide

chez les patients DT2 a haut risque CV

DONNEES BENEFICE EFFET MOLECULE PLACE DU EN
CLINIQUES cv ou CLASSE LIRAGLUTIDE PRATIQUE

Mortalité CV

T s

-

=

w

£ i

v 6

-

>

v

c

=

< 4

c

o}

g HR =078

& IC 95 % (0.66 ; 0.93)

a 27 p = 0.007

8

=

b4

w

o 0 T T T T T T 1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Temps depuis la randomisation (mois)

Patients a risque
Liraglutide 4 668 4 641 4 599 4 558 4 505 4 445 4 382 4322 1723 484
Placebo 4672 4 648 4 601 4546 4479 4 407 4338 4267 1709 465

[ | Liraglutide Placebo

Les incidences cumulatives ont été estimées en utilisant la méthode de Kaplan - Meier et le Hasard Ratio en utilisant le modéle de régression de Cox

(modele a risque proportionnel). Les analyses de données sont tronquées a 54 mois, parce que moins de 10% des patients avaient un temps

d'observation au-dela de 54 mois.

IC : Intervalle de confiance; CV : cardiovasculaire; HR : hazard ratio. 61
Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJM0oa1603827



Etude LEADER : sécurité cardiovasculaire du liraglutide

chez les patients DT2 a haut risque CV

DONNEES BENEFICE EFFET MOLECULE PLACE DU EN
CLINIQUES cv ou CLASSE LIRAGLUTIDE PRATIQUE

IDM non fatal

e 8

=

c

[

E i

T 6

0

>

M

=

-

= 4

c

8

g HR =088

2 IC 95 % (0,75 ; 1,03)

8 27 p=0,11

8

=

o

e 0 T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 a8 54

Temps depuis la randomisation (mois)

Patients a risque

Liraglutide 4 668 4 609 4 531 4 454 4 359 4 263 4181 4102 1619 440
Placebo 4672 4613 4 513 4 407 4 301 4 202 4103 4 020 1594 424
[ | Liraglutide Placebo

Les incidences cumulatives ont été estimées en utilisant la méthode de Kaplan - Meier et le Hasard Ratio en utilisant le modéle de régression de Cox

(modele a risque proportionnel). Les analyses de données sont tronquées a 54 mois, parce que moins de 10 % des patients avaient un temps

d'observation au-dela de 54 mois.

IC : Intervalle de confiance, IDM : infarctus du myocarde, HR : hazard ratio. 62
Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJM0oa1603827



Etude LEADER : sécurité cardiovasculaire du liraglutide

chez les patients DT2 a haut risque CV

DONNEES BENEFICE EFFET MOLECULE PLACE DU EN
CLINIQUES cv ou CLASSE LIRAGLUTIDE PRATIQUE

AVC non fatal

£ &

by

[

v

o ]

2 6

O

>

W

c

S

i 4 -

=

8

= HR = 0,89

ki IC 95 % (0,72 ; 1,11)

£ p =030

8

[ =

@

®

o. 0 | | I I |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Temps depuis la randomisation (mois)

Patients a risque

Liraglutide 4 668 4 624 4 564 4 504 4 426 4 351 4 269 4 194 1 662 465
Placebo 4672 4622 4 558 4 484 4 405 4 314 4 228 4141 1 648 445
[ | Liraglutide Placebo

Les incidences cumulatives ont été estimées en utilisant la méthode de Kaplan - Meier et le Hasard Ratio en utilisant le modéle de régression a
risque proportionnel de Cox. Les analyses de données sont tronquées a 54 mois, parce que moins de 10% des patients avaient un temps
d'observation au-dela de 54 mois.

IC : intervalle de confiance ; HR : hazard ratio ; AVC: accident vasculaire cérébral

63
Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoal1603827



Etude LEADER : sécurité cardiovasculaire du liraglutide

chez les patients DT2 a haut risque CV

DONNEES BENEFICE EFFET MOLECULE PLACE DU EN
CLINIQUES cv ou CLASSE LIRAGLUTIDE PRATIQUE

MACE élargi

- Mortalité CV, IDM non fatal, AVC non fatal, revascularisation coronarienne,
ou hospitalisation pour angor instable ou insuffisance cardiaque

g 257

€

w

E 20

w

W

@

put 15

>

br

©

e 107 HR = 0,88

R IC 95 % (0,81 ; 0,96)

a 5 p=0,005

8

o

g

©

c T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Temps depuis la randomisation (mois)
Patients a risque

Liraglutide 4 668 4 515 4 356 4 221 4 063 3914 3793 3682 1452 395
Placebo 4672 4 506 4 336 4 157 4 002 3857 3697 3581 1410 366
B Liraglutide I Placebo

Les incidences cumulatives ont été estimées en utilisant la méthode de Kaplan - Meier et le Hasard Ratio en utilisant le modéle de régression a risque
proportionnel de Cox. Les analyses de données sont tronquées a 54 mois, parce que moins de 10 % des patients avaient un temps d'observation au-dela
de 54 mois.

IC : Intervalle de confiance, HR : hazard ratio, MACE : Evénements cardiovasculaires majeurs, IDM : infarctus du myocarde, AVC : accident vasculaire cérébral 65
Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI : 10.1056/NEJM0a1603827



Etude LEADER : sécurité cardiovasculaire du liraglutide

chez les patients DT2 a haut risque CV

DONNEES BENEFICE EFFET MOLECULE PLACE DU EN
CLINIQUES cv ou CLASSE LIRAGLUTIDE PRATIQUE

Hospitalisation pour insuffisance cardiaque

E’f 207
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b
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e 15
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c

> 104 HR = 0,87

c IC 95 % (0,73 ; 1,05)
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£ p=014

o
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a 5

2
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o

T

c. 0 T T T T T T T T 1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Temps depuis la randomisation (mois)

Patients a risque
Liraglutide 4 668 4612 4 550 4483 4414 4337 4258 4185 1662 467
Placebo 4672 4612 4 540 4 464 4372 4 288 4187 4107 1647 442

[ | Liraglutide Placebo

Les incidences cumulatives ont été estimées en utilisant la méthode de Kaplan - Meier et le Hasard Ratio en utilisant le modéle de régression a risque

proportionnel de Cox. Les analyses de données sont tronquées a 54 mois, parce que moins de 10% des patients avaient un temps d'observation

au-dela de 54 mois.

IC : Intervalle de confiance, HR : hazard ratio, 67
Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJM0oal1603827



Etude LEADER : sécurité cardiovasculaire du liraglutide

chez les patients DT2 a haut risque CV

DONNEES BENEFICE EFFET MOLECULE PLACE DU EN
CLINIQUES cv ou CLASSE LIRAGLUTIDE PRATIQUE

Mortalité toutes causes
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e 5 —

2 HR = 0,85

2 IC 95 % (0,74 ; 0,97)

2 p=002

[\

a 0 - T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Temps depuis la randomisation (mois)

Patients a risque
Liraglutide 4 668 4 641 4 599 4 558 4 505 4 445 4 382 4 322 1723 484
Placebo 4 672 4 648 4 601 4 546 4 479 4 407 4 338 4 268 1709 465

[ | Liraglutide Placebo

Les incidences cumulatives ont été estimées en utilisant la méthode de Kaplan - Meier et le Hasard Ratio en utilisant le modéle de régression a risque
proportionnel de Cox. Les analyses de données sont tronquées a 54 mois, parce que moins de 10% des patients avaient un temps d'observation
au-dela de 54 mois.

IC : Intervalle de confiance, HR : hazard ratio,

66
Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoal1603827



Etude LEADER : sécurité cardiovasculaire du liraglutide

chez les patients DT2 a haut risque CV

DONNEES BENEFICE EFFET MOLECULE PLACE DU EN
CLINIQUES cv ou CLASSE LIRAGLUTIDE PRATIQUE

Temps jusqu’a la survenue du premier événement microvasculaire

10 4
g
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3 2 HR =084
= . IC 95 % (0,73, 0,97)
] -
2 p=0,02
]
Q.
0 = , I ‘ T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Temps depuis la randomisation (mois)
Patients a risque
Liraglutide 4 668 4618 4 530 4 446 4 344 4 234 4137 4038 1603 444
Placebo 4672 4631 4504 4373 4 260 4134 4030 3921 1589 422
[ | Liraglutide Placebo

Les incidences cumulatives ont été estimées en utilisant la méthode de Kaplan - Meier et le Hasard Ratio en utilisant le modéle de régression a risque

proportionnel de Cox. Les analyses de données sont tronquées a 54 mois, parce que moins de 10% des patients avaient un temps d'observation
au-dela de 54 mois.

IC : Intervalle de confiance, HR : hazard ratio,

68
Données présentées a I’ADA ( the American Diabetes Association) 76" Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA



Etude LEADER : sécurité cardiovasculaire du liraglutide

chez les patients DT2 a haut risque CV

DONNEES BENEFICE EFFET MOLECULE ' PLACE DU EN
CLINIQUES cv ou CLASSE LIRAGLUTIDE PRATIQUE

En résumeé

Liraglutide a significativement réduit de 13 % le risque de survenue d’évenements CV
du critére primaire composite vs placebo

Comparé au placebo, le liraglutide a significativement réduit le risque de :
- Mortalité CV et de mortalité toutes causes (22 % et 15 % de réduction, respectivement)

- Evenements microvasculaires (16 % de réduction)
Liraglutide a permis une meilleure diminution de I'HbA1lc, du poids vs. Placebo

Liraglutide était associé a une fréquence plus importante d’effets indésirables conduisant
a I'arrét permanent du traitement et d’épisodes de lithiases biliaires aigués

Le profil de tolérance général des deux groupes était similaire

La fréquence des pancréatites aigués était similaire dans les deux bras

Liraglutide était associé a une baisse de 31 % du risque d’hypoglycémie sévere et
de 20 % du risque d’hypoglycémie confirmée vs placebo

Pendant |I'étude, il y a eu moins de prescription additionnelle de traitements
antidiabétiques et cardiovasculaires dans le groupe liraglutide

CV : cardiovasculaire, HbAlc : hémoglobine glycosylée, PAS : pression artérielle systolique. 64
Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827



