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Agir ...

« Que votre nourriture soit votre médecine et
que votre médecine soit votre nourriture ».
Hippocrate

« L’extension du traitement médicamenteux des
facteurs de risque vasculaire se poursuivra. On traitera
plus tot et plus fortement ».

Joél MENARD Ancien DGS

In Traité de Santé Publique Paris 2004.



Facteurs de Risque Cardio-Vasculaires : Diabéte

Il y a 3 questions ESSENTIELLES pour I'Homme :
D'ou vient 'Homme ?

Ou va 'Homme ?

Qu'est-ce que I'on mange a midi ?

Pierre DESPROGES 1939 — 1988
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Compr'endr'e L EvoluTnon

Le cueilleur de
fruits...

et quelquefois
chasseur...

. dont la durée
Sl a de vie dépassait
l( £ o o rarement 25 ans !

S i{':
LUCY

Découverte par Yves COPPENS en 1974.
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Comprendre : L'Evolution ...

D’aprés la couverture d’un grand magazine américain : 2004.
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Comprendre : c'est notre mode de vie ..
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Alimentation et risque cardio-vasculaire

N 4
Diabetes Stroke

-

4 ™
Coronary

Protection

a R
Weight Gain/Obesity

”~- ”~- - ”-

Atrial Fibrillation

Daprés LUSCHER T.F. et al : Eur Heart J. 2021 ; 00:1-3
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Conseils nutritionnels issus des objectifs
du Programme National Nutrition Santé

* 7 la consommation de fruits et légumes.

Frogramme
MNational

- Consommer des aliments source de calcium.
-
* Limiter la consommation des graisses totales W
(Acides Gras Saturés en particulier).

« 7 la consommation des féculents et des aliments riches en fibres.
* Limiter la consommation d'aliments riches en sucres simples.
 Limiter la consommation de boissons alcoolisées.

- Augmenter l'activité physique.

D'aprés PNNS 2001-2005 . Cah. Nutr. Diet.,36, 3, 2001: 207-216
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Favoriser une alimentation plus équilibrée

4

GLUCIDES j PROTIDES L LIPIDES J
S == =1
RS —@

B Recommandations CNERNA* * CNERNA ; Centre National de coordination des Etudes
—— . P ¢t Recherches sur la Nutrition et F'Alimentation,
Aujourd‘hui
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Prise en charge de l'obésité en résumé

Eviter les abus quotidiens ...

Privilégier certains aliments ...

Et ne pas oublier
les traitements qui ont
fait leurs preuves !
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Agir : L Activité Physique

NON PLUS |
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Agir : L Activité Physique
Dépense énergétique (Kcalories) pour UNE HEURE d’ activité.

1 100—Monter les escaliers
S80—Lutle, catch

Calories
par heura

Repasser —Faire la vaisselie
140 & Dactylographier

122 & Chanler
120 & Ecrire
Lire 4 voix haute

116 g Tricoler
115 & Coudre & la main

110 g Balayer
Lire & voix basse

100 & Assis au repos
77 @ Eveillé el couché
ES g Scmmeil

Activilé physigue
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Agir : L Activité Physique

“Le sport qui sauve ou le sport qui tue..”

Danger et valeur de différents sports

Foothall Athlétisme Alpinisme Ski alpin Tennis Natation | Ski de fond| Marche Cyclisme
AR
P A R A B R K
DANGER 3 3 3 2 2 2 1 0 0
VALEUR 2 3 3 1 1 3 3 2 3
CONSELL 1 90 4 A4 " ¢ ¢ v YV | YV | YVY
¢ : Déconseillé
¥ : Conseillé

(D'aprés $tude de TP BROUSTET)
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e y 4 ® ® V4 e
Agir : L Activite Physique
30 minutes minimum 3 X par semaine
Dans la vie courante + activité de type aérobique 3 a 4 fois par semaine

Se trouver une “bonne raison” de sortir 30 minutes tous les jours ?
PAS DE COMPETITION Il

Zone de “sécurité” guidée par le pouls : ‘
60 & 75 % de la Fréquence Maximum Théorique (FMT) = 220 - Age.

(Pour le sujet a haut risque = épreuve d'Effort souhaitable + Echo Cardiaque)
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Agir : L Activité Physique
Est bénéfigue dans les loisirs

Copenhagen General Population Study (N=104 046, 10 years follow-up, MACE=7913, Deaths=9846)

Test for
interaction:
P=0.40

4%% Physical activity in leisure time

)
f“’*
AN
& . ‘)-:_

L -
40% reduced risk for Death = «éi &
HR=0.60 (95% Cl: 0.52-0.69) acﬁw::her s \é\q’ég,\
in g T X

lei; 9

15% reduced risk for MACE
HR=0.85 (95% Cl: 0.73-0.98)

Increased risk

Aianoe 19ysiH
S padnpay

Physical activity at work

Test for

= 5- = interaction:
R i : < P=0.31
x Q  35% increased risk for MACE & am || 3
L “ S HR=1.35 (95% Cl: 1.14-1.59) :

m b
QU (D g ! \o%‘.
8 Q 0 H . } . Q&’éo‘
o ~. 27% increased risk for Death — VI
& S HR=1.27(95% Cl: 1.05-1.54) Higher pp = S
5 a ' o 3Ctivity in Jojey - &

m

Et délétere dans le travail

Daprés : KENNEY S. et al : Leisure physical activity is linked with health
benefits but work activity is not : European Heart Journal April 8, 2021.
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Impact de l'activité physique sur le
Risque Cardio-Vasculaire

Etude prospective durant 3,2 ans sur la survenue d’événements
cardio-vasculaires chez 73 743 femmes ménopausées sans antécedents

« 1551 événements cardiovasculaires.
- Quintiles d'activité physique (de niveau I a V)

- Niveau I : < 2,4 MET-heure/semaine.

- Niveau V : > 23,4 MET -heure/semaine
(> 2,5 heures par semaine d'activité modérée).

1 MET ou "Metabolic Equivalent” = consommation O, de 35 mi/kg/min.
5 km de marche = 3,3 MET.

D’aprées MANSON J.E. et al .N Engl J Med 2002 : 347 : 716-25.
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L’ activité physique permet une
réduction du risque CV de 30 %

Etude prospective durant 3,2 ans sur la survenue d’ événements
cardio-vasculaires chez 73 743 femmes ménopauseées sans antécédents

Quintiles d’ activité

physique (MET-
heure/semaine) I " "I Iv V

Exercice 1 00 0,89 0,81* 0,78* 0,72*
Total

Marche 1 00 0,91 0,82* 0,75* 0,68*
Exercice 1 .00 0,91 0,81 0,85 0,76*

intense™*

Risque Relatif ajusté pour : Tabagisme, IMC, Diabete, HTA, ATCD familiaux, THS,
consommation d’ alcool, de graisses saturées,

portions quotidiennes de fruits, Iégumes et fibres.
*=p <0,01, ** =groupes significativement plus petits.

D’aprées MANSON J.E. et al .N Engl J Med 2002 : 347 : 716-25.
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Agir : L'Activité Physique ...
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Prise en charge de I'obésité

Inhibition de la lipase gastro-intestinale

Lumlere Intestinale } [ Cellule muqueuse } [ Lymphatiques}
- 333 T
Lipase Gl + L—J
XENICAL @,

O‘\FFA
Vo2
l' MG §:}' %\

Acide B|Ia|re Micelles

Rk

Réduction absorbtion = 30%

I /GI : Gastro Intestinale \

AG : Acides Gras
FFA : Acides Gras Libres

Au moins c'est inoffensif | Mc:monoglycérides
D'aprés GUIDONE C. et al : Diabetes 2006; 55 : 2025 - 2031. \ TG : Triglycérides )
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Prise en charge de |'obésitée
Glucagon-Like Peptide -1 (6LP-1) : Role des incrétines

| Charge de

travail des
cellules B

GLP-1 sécrété apres

I'ingestion alimentaire

Renforcement de la
satiété et
reduction de 'appétit

. Cellules a :
| secretion post-

T Réponse prandiale de \
des glucagon \
cellules B . \

= — — — Foie: A= -

| Glucagon réduit la

Cellules B : sortie hépatique du

Augmentent glucose
’insulino sécrétion Esiomac:
glucose dépendente Alde 3 la

regulation de la
vidange gastrique

Daprés NAUCK M.A. et al : Diabetologia 1996; 39 : 1546 - 1553.
Daprés DRUCKER D.J.. et al : Diabetes 1998 47 : 159 - 169.
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Prise en charge de |'obésité

B Sleeve gastrectomy

C Roux-en-Y gastric bypass D Biliopancreatic diversion
with duodenal switch

Pour les obésités séveres, la chirurgie bariatrique
D'aprées GUIDONE C. et al : Diabetes 2006; 55 : 2025 - 2031.
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Prise en charge de |'obésitée

Avant
liposuccion

Apres
liposuccion

Aspect clinique Imagerie IRM

Ensuite il faut corriger ce qui reste ...
Daprés KLEIN S. et al : N Engl J Med 2004 : 350 : 2549- 2557.
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Prise en charge de Iobesn'e

Avec un objectif REALISTE Il
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Mesures hygiéno-diététiques conseillées
dans le Syndrome Métabolique

* Réduction pondérale de - 5 % a - 10 %.
« Rééquilibre de I'alimentation au niveau qualitatif.

« Suppression alcool, tabac.

« Activité physique : au moins 30 min d'exercice modéré par jour.

D'aprés DESPRES J.P.et al., BMJ 2001 : 322 : 716-20.
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Diabéte : Approche individualisée

Motivation du patient ‘_I trés motiveé m
et autres effets indésirables ——I bas

Durée du diabete diagnostic récent ancien
Espérance de vie levée courte
Comorbidités absentes severes

ComplicationsCV_|  absentes _-—Sm
Ressources | dsponbi

Prise de position SFD 2017
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Diabéte : Approche individualisée

Profil du patient

La plupart des patiemts avec un OT2
OTZ2 nouvellament disgnostiqué, dont Mespérance de vie est
= 15 ans &t sans antécédent cardicvasculaire

— ou ayant une longue durss d'évolution du diabsata (= 10 ans)
et pour lesquels la cible da T % s’awere difficile a atteindre car
Iintensification thérapautiqus provoque des hypoglycamiss
SEvares

Dites = an bomne sants =, bien intégrées socialemsant et
autonomes d'un point de vee décisionnal et fonctionnel, et dont
Dites « fragiles = a I"état da sants intermédiaire st & risgue da

basculer dans la catégone des = dépaendants etfou & la sants
trés altéras =

Dites = dépandantes etfou a la sants irés altdérée =, en raison
handicaps &t d"un sclemeant social

IRC modéréa (stades 3A et 38)
IAG sévére ot terminale {stade 4 et 5)

Prise de position SFD 2017 « LE PLUS SOUVENT » : HbA ;- <7 %
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Diabéte : Approche individualisée
Objectifs d'HbAlc chez le sujet agé

Recommendations for HbA1C
in Older People (>65 years)

Europ Diabetes
Working Party for IAG G
Older People

Healthy <7.5% 7—-7.5% 7-7.5%

FRAIL <8.0% 7-6-8.5% 7.5-8%

Longtc(e)l;m care <8.5% 76 — 9% 8 — 9 %

End of Life

ADA : American Diabetes Association — IAGG International Association of Gerontology and Geriatrics
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Traitement du Diabete
Les modifications du mode de vie

e Réduction pondérale chez patients en surpoids ou
obeses
e Baisse des Acides Gras Saturés au profit des Acides
Gras mono- et poly-insaturés
o Eviter les Acides Gras trans
e 1 consommation fibres (30-45 g/j) :
céréales completes, fruits et légumes
e Limiter la consommation alcool
(20 g/j Hommes et 10 g/j Femmes)
o Limiter la consommation de sel < 5 g/
e Arrét de l'intoxication tabagique
e Prise en charge des facteurs psychologiques et
comportementaux.
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Traitement du Diabete

Hypocalorique si surpoids
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Traitement du Diabete

Céréales Comflakes
Riz blanc

| Riz complet
| Pain complet
Pain blanc

| ‘ Pates
Tubercules Carottes 92 a-g:‘
Pommes de terre 70
Légumineux tsPOis “-;‘3
aricots secs 3
Lentilles 29 2.
Soja 15
Fruits Bananes
Oranges
Pommes
Produits Yaourt
laitiers Créme glacée
Lait
Sucres Maltose
simples Glucose

Saccharose
(sucre)
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Traitement du Diabete
L'activité physique

e Lutte contre la sédentarité +++

e 30 minutes au moins 5 fois/semaine

150 min d'intensité modérée : marche rapide
ou
75 min AP aérobie d'intensité élevée
ou
mélange des 2 : possibilité de fractionnement
par périodes de 10 minutes
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Traitement du Diabete

TYPE 1 = INSULINE

1 a 4 injections SC / jour: Pompes...; (Autres voies...)

Type 2 = ANTIDIABETIQUES ORAUX
ANCIENNE “CLASSIFICATION"

ou les 2 classes “historiques”...

1 : LES SULFAMIDES 2 : LES BIGUANIDES
(1950) (1960)

.. qui ont encore quelques (beaux) jours devant elles !
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Traitement du Diabéte de Type 1

L’'insuline depuis 100 ans
- |

Frederick Grant Banting
1891 - 1941

Prix Nobel de Médecine 1923 pour la
découverte de I'insuline

Le dispositif « freestyle »

« UINSULINE NE M’APPARTIENT PAS. ELLE APPARTIENT AU MONDE ENTIER. »



http://diabeteetmechant.org/2016/11/14/linsuline-ne-mappartient-appartient-monde-entier-y-a-125-ans-banting/
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Traitement du Diabete de Type 2

ELIXA
Sulfamides o-Gl AR EXSCE
savoRTIVIss MvPodigmiants oy | GLP S
: LEADER
EXAMINE - )
TECOS b I ﬁ‘iﬁﬁé’ﬁg OUTCOMES
CARMELINA ' sasies

DPP-4
inhibiteurs

Glitazones

Protection
CV ot "4

EMPA-REG OUTCOME
CANVAS
DECLARE-TIMI 58

Insuline
inhibiteurs

Des produits, des études : La glycémie mais aussi le risque cardio-vasculaire

Metformine




Facteurs de Risque Cardio-Vasculaires : Diabéte

Traitement du Diabéte de Type 2

LES ANTIDIABETIQUES ORAUX « ANCIENS »

MEDICAMENTS DE L'INSULINO-RESISTANCE :

® Metformine (6LUCOPHAGE® - STAGID®)

MEDICAMENTS DE L'INSULINO-SECRETION :

Sulfamides Hypoglycémiants

® o o
Ghmdeﬁsépaglinide (NOVONORM®) - natéglinide (STARLIX®)

acarbose (6LUCOR®) - miglitol (DIASTABOL®)
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Traitement du Diabete

Recommandations ANAES 2000
Dans le Diabéte de type 2 aprés échec du régime et de l'activité physique :

Si surpoids IMC > 28 : Monothérapie par la metformine

Si poids normal IMC < 28 : monothérapie par sulfamides
(risque hypoglycémique)
ou inhibiteurs des alpha-glucosidases (activité hypoglycémiante moindre).

mp OBJECTIFS :
CONTROLE = Hémoglobine glyquée HbAlc : Tous les 3 mois !

Normale < 6,5 %
Si > 8 % : = Changement de traitement.
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Traitement du Diabete

Recommandations AFSSAPS HAS 2006

Dans le Diabéte de type 2 si HbAIC > 6,0 %
et échec du régime et de |’ activité physique :

Monothérapie par la metformine.

IMC < 27 : Au choix : metformine
ou insulinosécréteur : sulfamide (risque hypoglycémique) ou glinide.

IMC > 27 : Au choix : metformine
ou inhibiteurs des alpha-glucosidases (si intolérance ou contre indication).

mp OBJECTIF :

Si > 6,5 % apres 6 mois : Changement de traitement.
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HAS

Traitement du Diabete 7~

Stratéegie meéedicamenteuse du contrdole
glycémique du diabete de type 2

Meéthode « Recommandations pour la pratique clinique »

RECONMMANDATIONS

Janvier 2013

» Monothérapie

Recommandation 13
B Il est recommandé de prescrire la metformine en premiére intention.

La stratégie recommandée en premiére intention pour chaque étape de traitement
(metformine en monothérapie, metformine + sulfamide hypoglycémiant en bithérapie,
trithérapie comprenant au moins metformine + sulfamide hypoglycémiant) est la stratégie la
plus efficace, la moins colteuse et celle pour laquelle le recul d’utilisation est le plus
important. Elle est efficiente selon des évaluations étrangeres et il est probable que des
résultats similaires seraient obtenus en France (voir 'argumentaire pour une présentation
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Metformine et COVID - 19 ?2??

70%

LA METFORMINE

Le traitement par metformine
serait associé a une
réduction de pres de 70% du
risque de déces lié a la
Covid-19, selon une étude
pré-print, sans peer-review,
portant sur plus de 600
patients diabétiques.

Medscape

Source: doi.org/10.1101/2020.07.29.20164020
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Traitement du Diabete

Les échecs de la monothérapie

40 | Hazard ratio (95 %)
Rosiglitazone vs metformine, 0,68 (0,55-0,85) ; p < 0,001 o
§ Rosiglitazone vs glyburide, 0,37 (0,30-0,45) ; p < 0,001 : Glyburide
f_.; gso - T .
22 T
S & T ] 3 T
32 20 - - : Eag, | Metformine
3D o |
£ 5 L H |
OIS T : b He | - = Rosiglitazone
8 © 1 1
O y : y B
-8 '8 1 0 9 . - = il By
= F—
0 2 = T ¥ T T T
0 1 2 3 4 5
Nombre de Années
patients a risque
Rosiglitazone 1393 1207 1078 957 844 324
Metformine 1397 1205 1076 950 818 311
Glyburide 1317 1114 958 781 617 218

D'aprés ROUSSEL R. Etude ADOPT : Annales Endocrinologie : 2007 ; 68 (S1) : 28-32
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Traitement du Diabete

Le probléme de la prise de poids avec les traitements classiques

[ UKPDS : up to 8 kg in 12 years J

Insulin (N=409)

Glibenclamide (n=277)

Metformin (n=342)

O 3 6 9 12
Years from randomization

Change in weight (kg)
O R N W H 1 O N

D'aprés Lancet : 1998 352 , 854 - 865.
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Traitement du Diabéte
CHOIX DES MEDICAMENTS Les produits plus récents : lll

Pharmacologic | Drugs Studied Mechanism
Category in CVOTs of Action

Canagliflozin

SGLT-2 Dapagliflozin
Inhibitors Empagliflozin
Ertugliflozin

* Renal Proximal Tubule:
! Glucose reabsorption
! Sodium reabsorption

Exenatide
Dulaglutide

Liraglutide
Lixisenatide
Semaglutide

DPP-4 Alogliptin  « Small Intestine:
Inhibitors Saxagliptin | Degradation of GLP-1

» Endocrine Pancreas:

T Insulin, ! Glucagon Production
» Stomach: | Gastric Emptying
» Brain: . Appetite

GLP-1
Agonists

 Nuclear Transcription Factors
! Triglycerides, T HDL (PPAR o)
T Insulin Sensitivity (PPAR )

PPAR Muraglitazar

Agonists Rosiglitazone
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Traitement du Diabete

Recommandations Société Européenne de Cardiologie

Bemes Recommandations : Vienne 2003

OBJECTIFS POUR LE PATIENT A HAUT RISQUE :

- Tabac = 0
- PA < 130 - 80 mm Hg

= _ oL« 1g/1

- HbAlc < 6,1 %
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Les essais cliniques en Diabétologie

GLP-1 agonists and SGLT-2 inhibitors shows:

W s er NIMEN Updates
inhibitors show | MACE among diabetic patients | HHF Guidance

1 CV death to Industry

Studies report possible CV harm et uy ] f . < for HFrEF pts &

: <1.5% ' Regardl f Solicits
Noninsulin drug approval based on | Alc Include high CV risk patients eg?;be::zo Feedback
Trials underpowered for CV outcomes |

Meta-Analysis Meta-Analysis SAVOR EMPA-REG DECLARE
Muraglitazar Rosiglitazone TIMI 53 OUTCOME . LA Lt VB

z : i TIMI 58 il e
RCE o Saxagliptin Empagliflozin Liraglutide Canagliflozin Dapagliflozin Dapagliflozin @ Ertugliflozin

T RiE S < MACE 4 MACE L MACE 4 MACE <« MACE 1 CV Death > MACE
T HHF L HHF UL lHHF [ lcvDeath abd Hhk © CV Death
and HHF* and HHF

4 MARE i MARE

CREDENCE

Pharmacologic Drugs Studied Mechanlsm g~
EXAMINE ELIXA SUSTAIN-6 EXSCEL TR
Canagliflozin |, oo ) Proximal Tubule: Alogliptin Lixisenatide [l Semaglutide Exenatide SRR

SG.L:T - Dapagll_f lom_n I Glucose reabsorption ¢
Inhibitors Empagliflozin < MACE © MACE MACE © MACE REWIND

Etialiflazin 1 Sodium reabsorption
g T HHF © HHF © HHF © HHF

-Reduced
Dulaglutide [l Empagliflozin
» Endocrine Pancreas:

T { CV Death
d HHF*
T Insulin, | Glucagon Production gt

« Stomach: | Gastric Emptying > HHF l« MARE
« Brain: | Appetite

Exenatide
Dulaglutide

Liraglutide
Lixisenatide
Semaglutide

GLP-1
Agonists

DAPA-CKD
DPP-4 Alogliptin  « Small Intestine: Dapagliflozin

Inhibitors Saxagliptin | Degradation of GLP-1

4 MARCE

» Nuclear Transcription Factors
{ Triglycerides, T HDL (PPAR o)
T Insulin Sensitivity (PPAR v)

PPAR
Agonists

Muraglitazar
Rosiglitazone




DCCT

UKPDS

ADVANCE

ACCORD

VADT

Facteurs de Risque Cardio-Vasculaires :

Les grands essais cliniques en Diabétologie

Population
(durée diabéte)

DT1
(5,7 ans)

DT2
(découverte)

DT2
(8 ans)

DT2
(10 ans)

DT2
(11,5 ans)

Effectif

1441

4209

11140

10251

1791

Equilibre
glycémique

7,3vs9,1%

7vs7,9%

6,5vs 7,3 %

6,4vs7,5%

6,9 vs 8,4 %

RESULTAT GLOBAL :

Durée
suivi

6,5 ans
+ 10,5 ans
10 ans

+ 10 ans

5ans
+ 5,4 ans

Arrét
3,5ans

5,6 ans

+ 4,2 ans

Complications
microvasculaires

-40a-60 %
-35a-90%
-25%

-24%

-14 %
NS

NS

NS

Diabete

Complications
macrovasculaires

NS
-42 %
NS

-15 % (IDM)

NS
NS

NS

NS

-17 %

Mortalité

NS

NS

-13%

NS

NS

+22%

NS

NS
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Quel objectif d'HbAlc ?

Pourquoi faire baisser I'HbAlc ?

Le contrdle glycémique intensif
diminue t'il le Risque Cardio-Vasculaire ?

Etude ACCORD : “Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes”

Etude ADVANCE : “Action in Diabetes and Vascular Disease”

COMMUNICATIONS : Congrés American Diabetes Association 2008
PUBLICATION : N Engl J Med : 12 juin 2008.

Etude VADT : "Veterans Affairs Diabetes Trial”

COMMUNICATION : Congrés American Diabetes Association 8 Juin 2008.



,Facteurs de Risque Cardio-Vasculaires : Diabéte
Etudes ACCORD et ADVANCE

Caractéristiques a l'inclusion et intervention

- Patients

- Age moyen (ans)

- Durée Diabéte (ans)

- Médiane HbAlc initiale (%)
- ATCD cardiovasculaires (%)

- Tabagisme en cours (%)

- Valeur cible d'HbA1c (%)

- Durée étude (ans)

Daprés N Engl J Med : 2008; 358 , 24 2630 - 2633.

ACCORD

10251
62
10

8,1
35
10

<6
3,4

ADVANCE

11140
66
8

7,2
32
8

A

6,5
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Etudes ACCORD et ADVANCE

Traitements (%) : Groupes “Intensif” vs Groupes "Standard”

» Insuline

- Metformine

- Insulinosécréteurs

- Thiazolidinedione

- Incrétines

- Statines

- Antihypertenseurs

-TEC

- Aspirine

D'aprés N Engl J Med : 2008; 358

ACCORD

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

88 vs 88

91 vs 92
70 vs 72
76 vs 76

, 24 2630 - 2633.

ADVANCE

41 vs 24
74 vs 67
94 vs 62
17 vs 11

Non rapporté
46 vs 48

89 vs 88

Non rapporté

b7 vs b5
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Etudes ACCORD et ADVANCE

RESULTATS (%) : Groupes “Intensif” vs Groupes “"Standard”

ACCORD ADVANCE

- Médiane HbAlc fin d'étude 6.4 vs 7,5 6,4vs7,0
- Déces

- Toutes Causes 5,0 vs 4,0 8,9 vs 9,6

- Cardiovasculaires 2,6 vs 1,8 45 vs 5,2
- IDM non fatal 3,6 vs 4,6 2,7 vs 2,8
- AVC non fatal 1,3vs1,2 3,8 vs 3,8
- Hypoglycémies séveres
= nécessitant assistance (7%/an) 3,1vs1,0 0,7 vs 0,4
* Gain de poids (Kg) 3,5 vs 0,4 0,0 vs -1,0

D'aprés N Engl J Med : 2008; 358 , 24 2630 - 2633.



,Facteurs de Risque Cardio-Vasculaires : Diabéte
Etudes ACCORD et ADVANCE

Traitements (%) : Groupes “Intensif” vs Groupes "Standard”

» Insuline

- Metformine

- Insulinosécréteurs

- Thiazolidinedione

- Incrétines

- Statines

* Antihypertenseurs

-TEC

* Aspirine

D'aprés N Engl J Med : 2008; 358

ACCORD

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

88 vs 88

91 vs 92
70 vs 72
76 vs 76

, 24 2630 - 2633.

ADVANCE

41 vs 24
74 vs 67
94 vs 62
17 vs 11

Non rapporté
46 vs 48

89 vs 88

Non rapporté

b7 vs b5

Que faire de plus ?



Facteurs de Risque Cardio-Vasculaires : Diabéte

Le controle glycémique intensif
diminue t'il le Risque Cardio-Vasculaire ?




Facteurs de Risque Cardio-Vasculaires : Diabéte
Traitement actuel du Diabéte

Patient a haut risque Cardio vasculaire
2 Classes ont un intérét particulier :

Les Analogues du GLP1 (Glucagon Like Peptide 1)
(Etude LEADER : Liraglutide : VICTOZA 2018 )

Les Inhibiteurs SGLT2 (Métabolisme Rénal du Glucose)
(Etude EMPAREG : Empaglifozine : 2018 )

= Diminution des événements cardio vasculaires
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Traitement du Diabéte de Type 2

Effets (nombreux) du Glucagon Like Peptid 1

Brain
1 Food and water intake

Cardiovascular system
T Cardioprotection

T Glucose utilization

T Cardiac output

T Vasodilation

1 Fattv acid metabolism

Pancreas

T Somatostatin secretion
T Insulin secretion

T Beta-cell proliferation

Stomach
1 Gastric emptying
1 Acid secretion

Immune system
1 Inflammation

Gut Skeletal muscle

1 Motility T Glucose uptake

1 Lipoprotein T Perfusion
secretion

Kidney
T Diuresis

T Natriuresis
Adipose tissue

T Lipolysis
T Glucose uptake
T Perfusion

'

iver
1 Glucose production
1 Steatosis



Facteurs de Risque Cardio-Vasculaires : Diabéte

Traitement du Diabéte de Type 2

Rein et Glucose

Récepteurs Sodium - Glucose Cotransporter - 2

(SGLT2)
e ol Ay
o), Eim
-

S e g ‘ i Inhibition de -AugmentaIn du NacCl
B ,, 1 SGLT2 dans Ma¢ula densa

Bl’ : '
Ciu
/L»‘: @Y @ Vasoconstriction
- . Cd i A Afféerente

180 g de glucose réabsorbés 40 a 60 gde glucose éliminés
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Traitement du Diabéte de Type 2

Effets des Inhibiteurs de SGLT 2 (Glifozines)

| fibrosis
| hypertrophy

lucagon
Empagliflozin reeed

<V
D

T glycemic
control | blood pressure

| blood volume

iISGLT2 : Inhibiteurs Sodium-Glucose Transporteur 2
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Traitement du Diabéte de Type 2

Effets sur les organes cible des Agonistes des Récepteurs du Glucagon Like
Peptid 1
| Blood pressure

™ 1 Myocardial contractility
%= 1 Heart rate

v % i 1 Cardioprotection
A\ ‘}}\’Q\ |
H

N €
%

GLP1-RA

1 Insulin secretion
| Glucagone secretion | Oxidative stress

# g'ls}[l);t)lgceil;l;g:;efsiir;)dUCtlon 1 Glomerular function
i | Appetite r
1 Satiety

1 Energy expenditure
1 Gastric emptying

1 Natriuresis

AL
“%';/ il
¥
(]
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Traitement du Diabéte de Type 2

Effets sur les organes cible des Inhibiteurs de SGLT2

#2 | Blood pressure
> | Cardiac pre- and after-load
44l 1 Ejection fraction

1 1 Free fatty acid oxidation
750 1 Glucose utilisation
| Epicardial fat

SGLT2-inhibitors

1 Natriuresis
1 Glycosuria
| Proteinuria
| Glomerular pressure

| Insuline resistance
| Tryglycerides
| Visceral fat
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Traitement actuel du Diabete

S Prise de position de la Société

f ! Francophone du Diabéte (SFD) sur les

cﬁabete stratégies d'utilisation des traitements
anti-hyperglycémiants dans le diabéte
de type 2 - 2021

Patrice Darmon, Bernard Bauduceau, Lyse Bordier, Bruno Detournay, Pierre Gourdy, Bruno Guerci,
Sophie Jacqueminet, Alfred Penfornis, Jacques Philippe, André Scheen, Charles Thivolet,
Tiphaine Vidal-Trecan, pour la Société Francophone du Diabete (SFD)

D'aprés Med Mal Metab 2021; 15: 781-801
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Traitement actuel du Diabete

Echec d’un traitement par metformine et mesures hygiéno-diététiques chez un patient en « situation commune »

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

D'aprés Med Mal Metab 2021; 15: 781-801

Si HbA1c > objectif individualisé

v

+
iDPP4 ' E D
' |
\ J

[

en particulier si IMC > 30 kg/m?

S
Eﬁabéte

MET : Metformine

iDPP4 : Inhibiteurs de la DPP 4

iISGLT2 : Inhibiteurs Sodium-Glucose Transporteur 2
AR GLP-1 : Agonistes des Récepteurs du GLP1

SU : Sulfamide Hypoglycémiant

IMC : Indice de Masse Corporelle

SFD : Société Francophone du Diabete
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S

Traitement actuel du Diabete fy
diabete

Echec de bithérapie orale

+

_ Tou
iDPP4

SiHbAIc > objectlf individualisé

¥

Choix privilégié

Ch oix privilégié Choix alternatif, moins approprié a ce stade

Avectitratio
surla glycemle a jeun

D'aprés Med Mal Metab 2021; 15: 781-801

SFD : Société Francophone du Diabete
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S

Traitement actuel du Diabete fy
diabete

Echec de bithérapie metformine + AR GLP-1

+

Si HbA1c > objectif individualisé

Avectitration
sur la glycé mie a jeun
En cas d’échec, passer a une insulinothérapie basale,
en conservant la MET * I’AR GLP-1 * |’iSGLT2

L -

AR GLP-1 : Antagonistes des Récepteurs du GLP1
D'aprés Med Mal Metab 2021: 15: 781-801 _
SFD : Société Francophone du Diabete
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Traitement actuel du Diabete

Echec d ’insulinothérapie basale

Oy

labete

MET

+

=

Si HbA1c > objectif individualisé

' Choix alteratif, s'imposant toutefois en cas de déséquilibre

glycémique majeur et de signes d’hyper-catabolisme

Avec titration
sur la glycémie a jeun

$

Choix privilégié

Choix privilégié

MET MET

+ +

MET
MET
+ +
Siéchec: Si échec: + y
choix privilégié e choix alternatif

A
1a3
iDPP4 |$ insulines
rapides

=

En cas d’échec, passer a une insulinothérapie
intensifiée, en conservant la MET + I’AR GLP-1

D'aprés Med Mal Metab 2021; 15: 781-801
SFD : Société Francophone du Diabete
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Traitement actuel du Diabete

S

Situations particuliéres : maladie rénale chronique, (ﬁabete

insuffisance cardiaque ou maladie athéromateuse avérée

+

\ 4 \ 4
e

Si intolérance ou
contre-indication

Quel que aux iSGLT2 Quel que
soit le taux ET si HbAlc soit le taux
d’HbA1c > objectif d’HbA1c

individualisé

- pour les iSGLT2 : empagliflozine, dapagliflozine, canagliflozine **

** Molécule non commercialisée en France ace jour

MET

Maladie rénale chronique Insuffisance cardiaque

Si intolérance ou
contre-indication
aux iSGLT2

ETsi HbAlc

> objectif
individualisé

Choisir une molécule ayant démontré un bénéfice cardiovasculaire et/ourénal :
- pour les AR GLP-1: liraglutide, dulaglutide, albiglutide**, efoeglénatide ** ou sémaglutide (niveau de preuve plus faible)

* Dans I'attente de nouvelles données, les AR GLP-1 devront étre utilisés avec précaution en cas d’insuffisance cardiaque a fradion d’éjection diminuée

Maladie athéromateuse
avérée

v

Quel que soitle taux d’HbAlc

Le choix d’une stratégie incluant un iSGLT2 ou un AR GLP-1 est particuliérement indiqué chez le patient présentant un IMC 2 30 kg/m?.
Il s’impose chez les patients présentant une maladie athéromateuse avérée, une insuffisance cardiaque et/ou une maladie rénale chronique
Le choix d’une stratégie thérapeutique incluant un SU doit étre évité chez le patient a risque d’hypoglycémie .

D'aprés Med Mal Metab 2021; 15: 781-801

iISGLT2 : Inhibiteurs Sodium-Glucose Transporteur 2
AR GLP-1 : Agonistes des Récepteurs du GLP1
SU : Sulfamide Hypoglycémiant

SFD : Société Francophone du Diabete
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Prise en charge multifactorielle

¥ Intensive Therapy B Conventional Therapy
P<0.001 P=0.21

0.001 I
0+

Glycosylated Cholesterol Triglycerides Systolic BP Dlastolic BP
hemoglobin <175 <150 mg/di <130 mm <80 mm
<6.5% ma/dl Hg Hg

-
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°‘.
'v
¢ >
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@
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y
2 o
OH
&'
-
o

Efficacy of Multiple Risk Factor Intervention in High-Risk Subjects :
Type 2 Diabetes : STENO 2

D'aprés Gaede P. et al : New England J Med 2003
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Prise en charge multifactorielle

N=160; follow-up = 7.8 vears

Conventional Therapy
- 20%
de réduction
du Risque
Absolu
d’événements CV

Intensive Therapy'

s
c
Q
o
O
C
Wi
@
- 4
§
=
o
v
-
o
E
a

36 48 &0 72 84 o6
Months of Follow-up

Efficacy of Multiple Risk Factor Intervention in High-Risk Subjects :
Type 2 Diabetes : STENO 2

D'aprés Gaede P. et al : New England J Med 2003




Facteurs de Risque Cardio-Vasculaires : Diabéte

Diabéte - Messages Clés

PATIENT DIABETIQUE = HAUT RISQUE CARDIO-VASCULAIRE

PRISE EN CHARGE DE L'ENSEMBLE DES FACTEURS DE RISQUE

NECESSITE D'UNE “POLYCHIMIOTHERAPIE"

INTERET DES MOLECULES CARDIO ET NEPHRO PROTECTRICES

OBJECTIF RAISONNABLE

= HbAlc < 7 %



Pour votre attention

Hopitaux | AP

Jjeanfrancois.renucci@ap-hm. fr @JF_Renucci , X
de Marseille hm
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