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Diabéte de type 2

Maladie fréquente et grave

Causes majeures de:

Maladies cardiovasculaires
Insuffisance rénales terminale (IRT)
Cécité
Amputation

Hospitalisation

Risques accrus de :

Cancer
Arthropathie accélérée
Déclin cognitif
Maladie chronique du foie
Maladies psychiatriques graves
Autres conditions

handicapantes ou létales



Impact d’une thérapie intensive du diabete :
réesumeé des principales études cliniques
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Pathophysiologie complexe
Anomalies dans DT2
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Physiopathologie complexe
Anomalies dans DT2
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Les traitements disponibles



__ADO | _Mecanisme | ___Avantages Inconvénients

Biguanides * Activation AMP- ¢ Recul tres important * Gastro intestinaux

kinase (autre ?) * Pas d’hypoglycémie * Acidose lactique

* | Production * Neutre sur le poids (rare)

hépatique de * | Evénements CV » Carence en B12

glucose * Contre indications
Sulfonylureas ¢ Fermeture des * Recul tres important * Hypoglycémie Bas

canaux Katp * | Risque microvasculaire < 1 Poids

*? Insulino * Faible durabilité

sécrétion e ? Blunts ischemic

preconditioning

Meglitinides * Fermeture des * | Glycémies * Hypoglycémie Inter
canaux K postprandiales e ! Poids médi
* 1 Insulino *Souplesse de la titration * ? Blunts ischemic aire.
sécrétion preconditioning

* Nombre de prises

TZDs * Activation des * Pas d’hypoglycémie * 1 Poids Bas
PPAR-y * Durabilité * Oedemes,
o} * | TG (pio) insuffisance cardiaque
Insulinosensibilité ¢ T HDL-C * Fractures osseuses
* | Evénements CV ? (pio) * ] LDL-C (rosi)
e M Ml (rosi) ?

Tableau 1. Propriétés des antidiabétiques Diabetes Care 2015;38:140-149; Diabetologia 2015;58:429-442



___ADO__ | Mecanisme | Avantages | Inconvénients | Codt

Inhibiteurs
des

oL-
Glucosidases

DPP-4
inhibiteurs

Chélateurs
des acides
biliaires
Dopamine-2
agonists

Inhibiteurs
des SGLT2

Tableau 1. Propriétés des antidiabétiques

* Inhibition des a-
Glucosidases
* retarde la digestion
des sucres/ absorption

* Inhibition DPP-4
* Augmentation des

taux d’incrétines
(GLP-1, GIP)

 Chélation acides bil
* | Production
hépatique de glucose ?

* Active récepteurs DA
e Alters hypothalamic
control of metabolism
* 1 Insulinosensibilité

* Inhibition des SGLT2
dans le tube contourné
proximal

* Augmentation de la
glycosurie

* Pas d'hypoglycémie

* Non systémique

* | Postprandial glucose
* | Evénements CV ?

* Pas d’hypoglycémie
* Bien tolérés

* Pas d’hypoglycémie
e | LDL-C

* Pas d’hypoglycémie
| événements cardio
vasculaires ?

*| Poids

* Pas d’hypoglycémie
| Pression artérielle
* Efficace a tout stade

* Gastrointestinaux
* Nombre de prises
| Hbalc modeste

* Angioedéme /
urticaire

* Pancréatites ?

* 1 Ins cardiaque ?

* Gastrointestinaux
| Hbalc modeste
* Nombre de prises

| Hbalc modeste
* Vertiges, fatigue
* Nausées

* Rhinite

* Infections GU

* Polyurie

* Déplétion volume
* 1 LDL-C

* 1Cr (transitoire)

Elevé

Elevé

Elevé

Elevé

Diabetes Care 2015;38:140-149; Diabetologia 2015;58:429-442



Injectable| _Mécanismes | Avantages | _Inconvénients | Cost_

Amyline * Activation des * | Poids * Gastrointestinaux High
mimé- récepteurs de * | Glycémies * Modeste | Hbalc
tiques I"amyline postprandiales * Injectable
* | glucagon e Hypo si dose d’insuline
e | vidange gastrique non réduite
o | Satiété * Dosing frequency
* Training requirements
Agoniste * Activation GLP-1R < | Poids * Gastrointestinaux Elevé
des * } Insuline, | * Pas d’hypoglycémie * ? Pancréatites
récepteurs glucagon * | Glycémies * 1 Heart rate
de GLP-1 ° | vidange gastrique postprandiales * K médullaire (rats)
! Satiété * | Some CV risk factors ¢ Injectable
* Formation nécessaire
Insuline * Activation des » Universally effective * Hypoglycemies Variable
récepteurs de I’ * Unlimited efficacy * Prise de poids
insuline * | risque * Mitogenicité ?
*Myriad microvasculaire * Injectable

 Réticence des patients
* Education nécessaire

Tableau 1. Propriétés des antidiabétiques Diabetes Care 2015;38:140-149; Diabetologia 2015;58:429-442



Stratégie insulinique

Irai . .
raitementsansinsuline Nombre Complexité
) ¢ \ d’injections EUSChema
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/
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¥ N v

Insuline basale
+
un bolus d’insuline rapide

Modérée

Elevée
+

2 a 3 bolus d’insuline rapide '
Plus souple Moins souple

Insuline basale




American
A\ S, EASD

Traitement du diabete

®* Objectifs glycémiques
— HbAlc < 7.0% (moy ~150-160 mg/dI [8.3-8.9 mmol/I])
— Pre-prandiale <130 mg/dl (7.2 mmol/1)
— Post-prandiale <180 mg/di (10.0 mmol/1)

— Individualisation est la clé :

> cible stricte (6.0 - 6.5%) — jeune, bonne santé

> cible (7.5 - 8.0%*) — sujet agé, comorbidités, sujet aux
hypoglycémies, etc.

— Eviter les hypoglycemies

Diabetes Care 2012;35:1364—1379; Diabetologia 2012;55:1577-1596
Diabetes Care 2015;38:140-149; Diabetologia 2015;58:429-442



Stratégie centrée sur le patient

Eléments pouvant guider une cible d’hbA1c (SFD)

<6-6.5% — <7% — <7.5-8%

Motivation du patient

Risque d’hypoglycémie
et autres effets indésirables

Durée du diabéte

Espérance de vie

Comorbidités

Complications CV

Ressources

Plus rigoureux Moins rigoureux

____-I trés motivé _m |
____l bas _ﬁ

ancien

diagnostic récent

I élevée courte
absentes I Severes

____.I absentes _m
[ e~ M |

possiblement

modifiable

généralement
non modifiable

possiblement

modifiable



Mesures hygiéno diététiques

= Base du traitement du diabete de type 2

Pour chaque patient :

Au diagnostic : une éducation thérapeutique centrée sur :
Diététique : fibres +++ (fruits, légumes, céréales complétes)
Activité physique : 150 min/semaine d’activité modérée

Aprés : un suivi périodique

Un objectif de perte de poids est recommande.

Une période de 3 a 6 mois sans ADO est possible si motivation
importante



Metformine
en monothérapie




Metformine
en monothérapie

Combinaison de deux antidiabétiques : Metformine associée a

Sulfamides

élevée intermédiaire  intermédiaire = €levée la plus élevée
risque modéré faible risque faible risque faible risque risque fort
prise de poids  neutre perte de poids  perte de poids  prise de poids
hypoglycémie  rares IG, déshydratat® Digestifs hypoglycémie
faible élevé élevé élevé variable




Sulfamides

élevée intermédiaire intermédiaire
risque modéré  faible risque faible risque
prise de poids  neutre perte de poids
hypoglycémie  rares IG, déshydratat®
faible élevé élevé

Metformine
en monothérapie

Combinaison de deux antidiabétiqgues : Metformine associée a

élevée

faible risque
perte de poids
Digestifs
élevé

la plus élevée
risque fort
prise de poids
hypoglycémie
variable

Combinaison de trois antidiabétiques : Metformine associée a

Sulfamides SulfamidesSulfamides




Metformine
en monothérapie

Combinaison de deux antidiabétiqgues : Metformine associée a

Sulfamides

élevée intermédiaire intermédiaire élevée la plus élevée
risque modéré  faible risque faible risque faible risque risque fort
prise de poids = neutre perte de poids  perte de poids  prise de poids
hypoglycémie  rares IG, déshydratat® Digestifs hypoglycémie
faible élevé élevé élevé variable

Combinaison de trois antidiabétiques : Metformine associée a

Sulfamides SulfamidesSulfamides

Insuline (schémas multi injections) + Metformine et/ou ...




1- Monothérapie
en cas de CI ou
intolérance
a Metformine

2- Si hbAlc>9% Combinaison de deux antidiabétiques : Metformine associée a

Sulfamides

élevée intermédiaire intermédiaire élevée la plus élevée
risque modéré  faible risque faible risque faible risque risque fort
prise de poids  neutre perte de poids  perte de poids  prise de poids
hypoglycémie  rares IG, déshydratat® Digestifs hypoglycémie
faible élevé élevé élevé variable

Combinaison de trois antidiabétiques : Metformine associée a

Cb e DA S Sulfamides SulfamidesSulfamides
majeure (signes

cataboliques,
glyc>3-3,5g/l,
hbAlc>10-12%

Insuline (schémas multi injections) + Metformine et/ou ...




Les points clés

Individualiser les objectifs de glycémie et de traitement.
L'approche est centrée sur le patient

L'alimentation, l'activité physique et I'éducation thérapeutique
restent la base du traitement du diabéete de type 2

Les biguanides restent le traitement de premiere ligne, sauf si Cl

Apres les biguanides, il y a peu de données pour nous guider.
L’association a 1 ou 2 antidiabétiques, oraux ou injectables, est
raisonnable en évitant autant que possible les effets indésirables

In fine, de nombreux patients auront besoin d'une insulinothérapie,
seule ou associée a d’autres meédicaments, pour maintenir le
controle de leur glycémie

Autant que possible, toutes les décisions thérapeutiques devraient
étre prises de concert avec le patient en se concentrant sur ses
préférences, ses besoins et ses valeurs. Elles résulte donc d'un
consensus entre médecin et patient

Une réduction globale du risque cardiovasculaire doit étre I'objectif
principal du traitement



