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Item 247 Diabete sucré de type 1 et 2
de I'enfant et de l’'adulte

* Objectifs:

— Connaitre les principes généraux de prise en
charge multifactorielle du DT2 et de |'approche
centrée sur le patient

— Connaitre les principales classes des traitements
antidiabétiques oraux



Differents types de diabetes

Autres types
ou indéterminés
Type 1 2,5%
5,6 %

* Diabete de type 1

Type 2 avec
insuline

* Diabete de type 2 15,8%

* Autres diabetes
* Diabete génétique monogénique
» Atteinte pancréatique
* latrogene : corticoides

Type 2 sans insuline
* Maladies endocriniennes 76,1%

Distribution des différents types de diabéte
d’apreés I'étude Entred 2007-2010



Le diabete de type 2 (DT2),
une épidémie mondiale
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Prévalence du diabéte par région en 2015 et estimation pour 2040,
d’apres I'International Diabetes Federation, Atlas 2015
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Histoire naturelle du DT2

12 - 200
= 180
10
L o160
g - 2-hour postload glucose (mmol/L)
£ 140
B
o o .
Fasting glucose (mmol/L) L 120
| -\—h-‘_%‘
Insulin sensitivity (HOMA2-%S) 100
7 - | i I I i . - s
Beta-cell function (HOMA2-%B) r 80
U T T T T T T bU
-14 -12 -10 -8 -b -4 -4 m

Time (years) until diagnosis of diabetes (year o)

A. Tabak et al., Lancet, 2009

HOMA units



Pathophysiologie complexe
Anomalies dans DT2
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Objectifs du traitement

 Maladie métabolique complexe concernant
— le métabolisme glucidique
— mais aussi le métabolisme lipidique

* Traiter un diabétique de type 2
— c’est chercher a baisser les valeurs glycémiques

— mais aussi a corriger les autres facteurs de risque vasculaire
souvent associés

* L'objectif a long terme est la prévention des
complications de micro et de macroangiopathie



Un objectif adapté au patient

PATIENT / DISEASE FEATURES

Risques potentiels liés a une
hypoglycémie et aux effets
secondaires des autres traitements

Durée de la maladie

Espérance de vie

Sévérité des comorbidités

Complications vasculaires établies

Motivation du patient, adhésion au
traitement

Ressources et accés au soin

Approach to the management
of hyperglycemia

more - . wm less
stringent stringent _
low high

newly diagnosed long-standing

long short

few / mild severe

few / mild

highly motivated, adherent, less motivated, nonadherent,

excellent self-care capacities

poor self-care capacities

| —
severe

readily
available

limited __|

Non modifiables

Potentiellement modifiables

Inzucchi et al., Diabetes Care,
2012 and 2015



Objectif adapté au patient

* La plupart des patients :
- £7%
- Glycémie a jeunentre 0,7 et 1,2 g/L

* Sujets avec comorbidités séveres, complications du
diabete séveres, sujets agés fragiles, IRC sévere
- <8%
- Glycémie a jeunentrelet1,5g/L

e Grossesse (avant et pendant)
- £6,5%
- Glycémie a jeun entre 0,60 et 0,95 g/L



Suivi des patients

* Efficacité et tolérance du traitement suivie par

— "autosurveillance glycémique

— 'hémoglobine glyquée ou HbA1lc
* Dosage tous les 3 mois



Tableau 22.6. Tableau de correspondance entre HbA1c et glycémies moyennes, obtenu dans une popu-
lation américaine de diabétiques (type 1 et type 2) (d'aprés Nathan, 2008)

Cette glycémie moyenne évaluée a partir du chiffre d'HbATc doit étre donnée a type indicatif compte tenu des variations
possibles au sein de l'intervalle de confiance.

HbA1c Glycémie nycthémérale évaluée*
5% 0,97 ¢/ (0 76-1,20 g/l)
6 % 1,26 /1 (1,00-1,52 g/l)
1% 1,54 g/1(1,23-1,85 g/l
8 % 1,83 ¢/l (1 47-217 g/l)
9% 2,12/ (1,70-2,49 g/l)
10 % 2,40 g/1(1,93-2,82 g/l)
1% 2,69q/(2,17-3,14 gll)
12 % 2,98 g/l (2,40-3,47 gll)

*Moyenne (Intervalle de confiance).



Les traitements du DT2

* Regles hygiéno-diététiques +++
— Perte pondérale 5-10 %
— Apprentissage des équivalences glucidiques

— Activité physique > 150 min/sem
* Au moins 3 séances par semaine

Klein et al., Diabetes Care, 2004
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La metformine

 Traitement de 1" intention dans le DT2
* |nsulino-sensibilisateur

— Augmente la sensibilité hépatique a l'insuline
— Diminue la production hépatique de glucose

Avantages Inconvénients

Neutre sur le poids Tolérance digestive

Pas d’hypoglycémie Tres rares acidoses
lactiques

Molécule connue
de longue date

Faible colt

e Contre-indications :

— Insuffisance rénale, hépatique, respiratoire
— Hypoxie tissulaire



Les sulfamides hypoglycémiants

* Insulino-sécréteurs

e Action sur la cellule B pancréatique

Gliclazide (DIAMICRON), Glimépiride (AMAREL), Glibenclamide (DAONIL)

Apparentés sulfamides Répaglinide (NOVONORM)

'?. ...... : P Depolarization
-:2:' .i‘ --------- Ca? « ' )
e o — Avantages Inconvénients
G6P _________________ S e- 7 , .
TGK !i(rebs'n—a-KG MOIQCUIQ connue Hypoglycemles
. 7 oou de longue date
Mitochondria S1amele~" y~ \Leucine
HN;<\/\(JH
’ 0
D’apreés Giurgea et al., Horm Res, 2006 Molécule Prise de pOIdS
puissante modérée
* Contre-indications (sulfamides) : Coiit Echappement au

— Insuffisance rénale, hépatique traitement

e Contre-indications (glinides) :
— Insuffisance hépatique
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Les incrétines

Heart
A Cardioprotection
A Cardiac function

1

*sensmvtty

R

v Glucagon secretion
A Insulin biosynthesis
A -cell proliferation
 B-cell apoptosis

and storage Baggio and Drucker., Gastroenterology, 2007



Mixed meal

GLP-1 (9 - 36) g oow Saxagliptine (ONGLYZA),
Intestinal inactive o jonofia Sitagliptine (JANUVIA, XELEVIA),
6LP-1 =) Vildagliptine (GALVUS)
release s e - 2
Rapid inactivation
DPP-4
GLP-1(7-36) i S inhibitor
Plasma Effet neutre sur le Moindre efficacité
poids sur I’'HbAlc

Pas d’hypoglycémie

Bonne tolérance
R. Henry, Faculty and disclosures, 2013

i e ) r"f l Formes associées a la metformine
+ Saxagliptine (KOMBOGLYSE)
Liraglutide (VICTOZA) + Sitagliptine (JANUMET, VELMETIA)
Dulaglutide (TRULICITY) + Vildagliptine (EUCREAS)

Semaglutide (OZEMPIC)

Avantages Inconvénients

Perte de poids Forme injectable

) 4 . 4 . .
Pas d’hypoglycémie Tolérance digestive Forme associée a I'insuline Degludec

Bénéfice cardio- Co(t + Dulaglutide (XULTOPHY)
vasculaire



Protection cardiovasculaire des GLP1

 Meéta-analyse

e 7 essais randomisé, 56 004 participants

* MACE : critere de jugement composite comprenant les
déces cardiovasculaires, les infarctus du myocarde et
les AVC

GLP-1 receptor Placebo Hazard ratio NNT p value
agonist n/N (%) n/N (%) (95% CI) (95% ClI)
Three-component MACE ;
ELIXA 400/3034 (13%) 392/3034 (13%) —f— 1-02 (0-89-1-17) 078
LEADER 608/4668 (13%) 694/4672 (15%) - 0-87 (0-78-0-97) 0-015
SUSTAIN-6 108/1648 (7%) 146/1649 (9%) —_—— 0:74 (0-58-0-95) 0-016
EXSCEL 839/7356 (11%) 905/7396 (12%) ] 0-91 (0-83-1-00) 0-061
Harmony Outcomes 338/4731 (7%) 4284732 (9%) —o—i— 0-78 (0-68-0-90) <0-001
REWIND 594/4949 (12%) 663/4952 (13%) —— 0-88 (0-79-0-99) 0-026
PIONEER 6 61/1591 (4%) 76/1592 (5%) — 0-79 (0-57-1-11) 0-17
Overall 2948/27977 (11%)  3304/28027 (12%) <> 0-88 (0-82-0-94) 75(50-151)  <0-001
(1=40-9%, p=0-118) ! |
< >

Favours GLP-1  Favours
receptor agonist placebo

Kristensen et al., Lancet DE, 2019



Les inhibiteurs de SGLT2

(cotransporteur sodium-glucose de type 2)

* Inhibition de la réabsorption tubulaire rénale du

glucose et du sodium
(A) " Dapagliflozine (FORXIGA)
v Empagliflozine (JARDIANCE)

proximal tubulc/ (
~90%

Reabsorption

Associé a Metformine (XIGDUO, SYNJARDY))

Avantages Inconvénients

Pas d’hypoglycémie Infections urinaires,
mycoses génitales

Collecting

duct

5 0, H
10% chez les femmes
Distal S2/S3—
segment of Perte de pOidS Ponu rie
proximal tubule modérée
No glucose
Tahrani et al.,, Diabetes Therap, 2010 Protection cardiaque Acido cétoses rares

et rénale (intérét ++
chez le sujet avec
cardiopathie et/ou

e Contre-indications : néphropathie

— Insuffisance sévére rénale, hépatique Gangrenes de
Fournier rares



Protection cardiovasculaire et rénale

| A| Overall MACEs

des inhibiteurs SGLT2

Treatment Placebo
Rate/1000 Rate/1000 Hazard ratio
No./total No. patient-years No./total No. patient-years (95% CI)
EMPA-REG OUTCOME 490/4687 374 282/2333 43.9 0.86(0.74-0.99)
CANVAS program NA/5795 26.9 NA/4347 315 0.86(0.75-0.97)
DECLARE-TIMI 58 756/8582 22.6 803/8578 24.2 0.93(0.84-1.03)
CREDENCE 217/2202 38.7 269/2199 48.7 0.80(0.67-0.95)
VERTIS CV 735/5499 40.0 368/2747 40.3 0.99(0.88-1.12)
Fixed-effects model (Q=5.22; df=4; P=.27; [2=23.4%) 0.90(0.85-0.95)
E Overall kidney outcomes
Treatment Placebo
Rate/1000 Rate/1000 Hazard ratio
No./total No. patient-years No./total No. patient-years (95% CI)
EMPA-REG OUTCOME 81/4645 6.3 71/2323 11.5 0.54 (0.40-0.75)
CANVAS program NA/5795 5.5 NA/4347 9.0 0.60(0.47-0.77)
DECLARE-TIMI 58 127/8582 3.7 238/8578 7.0 0.53 (0.43-0.66)
CREDENCE 153/2202 27.0 224/2199 40.4 0.66 (0.53-0.81)
VERTIS CV 175/5499 9.3 108/2747 11.5 0.81(0.64-1.03)

Fixed-effects model (Q=7.96; df=4; P=.09; 2=49.7%)

Mc Guire et al., JAMA Cardiol, 2021

0.62 (0.56-0.70)

Favors ; Favors
treatment : placebo

0.2

HR (95% CI)

Favors : Favors
treatment : placebo

—eo—

—eo—
—o—

H—eo—

0.2

HR (95% CI)

Weight, %
15.72
20.12
32.02
10.92
21.23

Weight, %
11.51
18.66
24.77
25.28
19.79



Meécanismes d’action des
antidiabétiques oraux

iDPP4
Sulfamides GLP-1RA Inhibiteurs des GLP-1 RA
Glinides a-glucosidases iDPP4
%’#Z RA Absorption Diminution
de glucose de l'effet incrétine
, (/3)
' GLP-1RA
Augmentation \
Diminution de la sécrétion
de l'insulinosécrétion de glucagon
Résistance
a l'effet satiétogéne
Hyperglycemle Hyperglycemle J de l'insuline
Metformine ajeun postprandlale <
e \ ISGLT2

Metformine

_J &

Augmentation Diminution
_ de la synthése de la captation
Augmentation des triglycérides

de la production

du glucose
Augmentation
Tapeligle.ce glucose ‘ de la réabsorption
du glucose
Augmentation

de la lipolyse




Le recours a l'insulinothérapie

— Lorsque traitements anti-diabétiques sont insuffisants

— En cas de déséquilibre hyperglycémique trop important
* HbAlc>10%

— Contre indications aux antidiabétiques oraux
— Initiation souvent trop tardive

* Nécessite formation du patient
* |ntensification de I'autosurveillance

Du schéma bed time
au « basal-bolus »

http.//diabete-robertdebre.aphp.fr



La chirurgie bariatrique,
traitement du diabete de type 2 ?

100 -
|:| Control group
72 %
v 80- B surgery group
3
m
2
+ 60-
[=]
=
= 38 %
= 30%
& 40-
m
E
o 16 %
& 20 T 6%
T 1 T
= T
0
2 10 15
Follow-up Time, y
Total participants
Control 207 135 62
Surgery 303 236 115
Odds ratio 13.3 5.3 6.3
(95% CI) (8.5-20.7) (2.9-9.8) (2.1-18.9)

Prévalence de la rémission du diabéte chez le groupe opéré vs le groupe controle.
Sjéstrém et al., JAMA, 2014



Stratégie thérapeutique
prise de position de la Société Francophone du Diabete 2021

Situation commune

Age < 75 ans, IMC < 35 kg/m?, absence de maladie
athéromateuse avérée, d’insuffisance cardiaque et/ou de
maladie rénale chronique

Si HbA1c > objectif individualisé

en particulier si IMC > 30 kg/m?



Stratégie thérapeutique
prise de position de la Société Francophone du Diabéete 2021

Situations particuliéres : maladie rénale chronique, ? .'
insuffisance cardiaque ou maladie athéromateuse avérée  dlabéte

+
Maladie rénale chronique Insuffisance cardiaque Maladie athéromateuse
avérée

\ \ \

O AR GLP-1 QAR GLP-1"

iSGLT2 p iSGLT2 iSGLT2
Si intolérance ou Si intolérance ou
contre-indication contre-indication
Quel que soit aux iSGLT2 Quel que soit aux iSGLT2
le taux ET si HhAle le taux ET si HbAlc Quel que soit le taux d’HbAlc
d'HbAlc > objectif d'HbAl1c = objectif
individualisé individualisé

Choisir une molécule ayant démontré un bénéfice cardiovasculaire et/ou rénal :
- pour les AR GLP-1: liraglutide, dulaglutide,, albiglutide **, efpeglénatide ** ou sémaglutide (niveau de preuve plus faible)
- pour les iSGLT2 : empagliflozine, dapagliflozine, canagliflozine **

* Dans lattente de nouvelles données, les AR GLP-1 devrant 8tre utilisés avec précaution en cos d'insuffisance cardiaque & fraction d'éfection diminuée
** Molécule non commerciolisée en France & ce jour



Situations cliniques

1. Vous voyez en consultation M. R, 59 ans, pour le suivi de son
diabete de type 2 évoluant depuis 3 ans.

Il pése 100 kg pour 1,72 m soit un IMC a 33,8 kg/m?
La pression artérielle est a 143/89 mmHg

Il na pas de complications du diabéete

Il fume 10 cigarettes par jour

Son traitement comporte de la metformine 1 g matin et soir et de la
sitagliptine 100 mg par jour
Son HbAlc est a 8,9 %

Quelle modification thérapeutique proposez-vous en 1 intention ?

Poursuivre le méme traitement avec un controle de I’'HbA1c a 3 mois
Majorer la posologie de la metformine

Remplacer la sitagliptine par un analogue du GLP1

Remplacer la sitagliptine par un inhibiteur SGLT2

Remplacer la metformine par un analogue du GLP1

© oo oo



Situations cliniques

1. Vous voyez en consultation M. R, 59 ans, pour le suivi de son
diabete de type 2 évoluant depuis 3 ans.

Il pése 100 kg pour 1,72 m soit un IMC a 33,8 kg/m?
La pression artérielle est a 143/89 mmHg

Il na pas de complications du diabéete

Il fume 10 cigarettes par jour

Son traitement comporte de la metformine 1 g matin et soir et de la
sitagliptine 100 mg par jour
Son HbAlc est a 8,9 %

Quelle modification thérapeutique proposez-vous en 1 intention ?

Poursuivre le méme traitement avec un controle de I’'HbA1c a 3 mois
Majorer la posologie de la metformine

Remplacer la sitagliptine par un analogue du GLP1

Remplacer la sitagliptine par un inhibiteur SGLT2

Remplacer la metformine par un analogue du GLP1
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Situations cliniques

2. Vous voyez en consultation M. R, 59 ans, pour le suivi de son diabete
de type 2 connu depuis 7 ans.

Il pése 85 kg pour 1,72 m soit un IMC a 28,7 kg/m?
La pression artérielle est a 143/89 mmHg

Il a une rétinopathie minime non proliférante et une
microabluminurie sans altération de la fonction rénale

Il fume 10 cigarettes par jour

Son traitement comporte de la metformine 1 g matin et soir et de la
sitagliptine 100 mg par jour

Son HbAlc est a 8,2 %

Quelle modification thérapeutique proposez-vous en 1 intention ?

Poursuivre le méme traitement avec un controle de ’'HbAlc a 3 mois
Majorer la posologie de la metformine

Remplacer la sitagliptine par un analogue du GLP1

Remplacer la sitagliptine par un inhibiteur SGLT2

Remplacer la metformine par un analogue du GLP1

© oo oo



Situations cliniques

2. Vous voyez en consultation M. R, 59 ans, pour le suivi de son
diabete de type 2 connu depuis 7 ans.

Il pése 85 kg pour 1,72 m soit un IMC a 28,7 kg/m?
La pression artérielle est a 143/89 mmHg

Il 3 une rétinopathie minime non proliférante et une
microabluminurie sans altération de la fonction rénale

Il fume 10 cigarettes par jour

Son traitement comporte de la metformine 1 g matin et soir et de la
sitagliptine 100 mg par jour

Son HbAlcesta 8,2 %

Quelle modification thérapeutique proposez-vous en 1¢" intention ?

Poursuivre le méme traitement avec un contrdle de I’'HbAlc a 3 mois
Majorer la posologie de la metformine

Remplacer la sitagliptine par un analogue du GLP1

Remplacer la sitagliptine par un inhibiteur SGLT2

Remplacer la metformine par un analogue du GLP1

JENES



Situations cliniques

2. Vous voyez en consultation M. R, 59 ans, pour le suivi de son diabete
de type 2 connu depuis 10 ans.

Il pése 85 kg pour 1,72 m soit un IMC a 28,7 kg/m?
La pression artérielle est a 143/89 mmHg

Il a une rétinopathie minime non proliférante et une
microabluminurie sans altération de la fonction rénale

Il fume 10 cigarettes par jour

Son traitement comporte de la metformine 1 g matin et soir et de la
sitagliptine 100 mg par jour

Son HbAlcesta 12,4 %

Quelle modification thérapeutique proposez-vous en 1 intention ?

Poursuivre le méme traitement avec un controle de I’'HbA1c a 3 mois
Majorer la posologie de la metformine

Remplacer la sitagliptine par un analogue du GLP1

Remplacer la sitagliptine par un inhibiteur de SGLT2

Introduire une injection d’insuline lente

© oo oo



Situations cliniques

2. Vous voyez en consultation M. R, 59 ans, pour le suivi de son diabete
de type 2 connu depuis 10 ans.

Il pése 85 kg pour 1,72 m soit un IMC a 28,7 kg/m?
La pression artérielle est a 143/89 mmHg

Il a une rétinopathie minime non proliférante et une
microabluminurie sans altération de la fonction rénale

Il fume 10 cigarettes par jour

Son traitement comporte de la metformine 1 g matin et soir et de la
sitagliptine 100 mg par jour

Son HbAlcesta 12,4 %

Quelle modification thérapeutique proposez-vous en 1 intention ?

Poursuivre le méme traitement avec un controle de I’'HbA1c a 3 mois
Majorer la posologie de la metformine

Remplacer la sitagliptine par un analogue du GLP1

Remplacer la sitagliptine par un inhibiteur de SGLT2

Introduire une injection d’insuline lente
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