Strategie therapeutique
actualisée du diabete de type 2

Séminaire risque cardio vasculaire




Rappels utiles

Journée mondiale du diabéte ( novembre 2015)

versus données francaises

* 3,5 millions de patients diabétiques type 2 (DT2) traités en France soit 5 % de la population

assurée au Régime Général (60 patients en moyenne par médecin généraliste)

* 5,1% tauxde croissance DT2 en France période 2006-2009 et 2,4% période 2009-2013




Evaluation de la prise en charge du diabete en France

Type 2 (DT2) n=3894 Type 1 n=275

1% 3%




La prise en charge est multidisciplinaire : le medecin
generaliste occupe une place centrale
dans le parcours de soin
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* Lediabete de type 2 est défini par:

une glycémie supeérieure a 1,26 g/l (7,0 mmol/l) apres un jeune de 8 heures et

vérifiée a deux reprlses

ou la présence de symptomes de diabete (polyurie, polydipsie,
amaigrissement) associée a une glycémie (sur plasma veineux) supérieure ou
égale a 2 g/l (22,2 mmol/l)

ou une glycémie (sur plasma veineux) supérieure ou égale a 2 g/l (11,2 mmol/l)
2 heures apres une charge orale de 75 g de glucose (criteres proposes par




Taux standardisé
de prévalence du diabete
(“0)



Recommandations francaises

* Nouvelles recos HAS proposées en février 2013 : recos HAS
2006 invalidees par le Conseil d’Etat ( mai 2011 ) pour conflits

d’interéts non mentionneés par certains experts

* Recos ADA (Etats Unis) proposees des 2012, reprises par




Que disent les recos francaises ?

* Elles confirment I'importance d’une prise en charge précoce sur la

maitrise des complications micro et macro-angiopathiques

* Notion d'inertie thérapeutique : la réevaluation du traitement est

nécessaire apres un intervalle de 3 a 6 mois




Que disent les societes savantes
internationales ADA, EASD et SFD ?

* Les objectifs glycémiques sont superposables aux recos. HAS

2013
* Lastrategie therapeutique apres monothérapie par

Metformine est fondee surun




Mesures hygiéno-diététiques et éducation du patient
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HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Metformine

Recos. HAS février 2013

Sulfamide

Intolérance a la metformine

en 1™ intention

.

. (hypoglycémiant )

/" Diabéte trés déséquilibré, avec
des glycémies supérieures a 3g/L
répétées et/ou une HbAlc > 10 %/

N

Objectif glycémique

Contre-indications au sulfamide hypoglycémiant

cible non atteint

Intolérance au sulfamide hypoglycémiant

Objectif glycémique

cible non atteint

-

Un schéma insulinique intensifié
pourra étre instauré d'emblée

aprés avis d'un endocrinologue )

Metformine + sulfamide
hypoglycémiant

Survelller la prise de polids et
la survenue d'hypoglycémies

B T

|' Ecart a l'objectf < 1%

/" IMC = 30 ou si prise da
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e
e . N\
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hypoglycémiant L hypoglycémiant de poids sous insuline
et inhibi s hgzglyf_e m-a:t et insuline est une situation
des alpha préoccupante
glucosidases | | dela DPP4 )
. Sulfamide hypoglycémiant\
Echecde la b:theraple orale ( ot analogues du GLP1

Objectif glycémique
cible non atteint

'

Metformine et sulfamide hypogly-
cémiant et analogues du GLP1

Objectif glycémique

Débuter de préférence par une insuline intermédiaire (NPH) au coucher

.

Risque d'hypoglycémie nocturne préoccupant

.

Débuter par une insuline analogue lente

cible non atteint

-

Schéma basal/bolus :
insuline ou analogue d'action lente
et insuline ou analogue d'action

Schéma d'1 a 3 injections/jour
d'insuline bij H
mélange d'insuline & action rapide

ou ultra-rapide et d'insuline a action
intermédiaire ou lente
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ADA 2012 (+ EASD et SFD)

Eléments de décision dans la détermination des objectifs
7 % 8%

Plus rigoureux Moins rigoureux

peu motive

Motivation du patient trés motive

Risque d’hypoglycémie [ bas |
et autres effets indésirables

ancien

hu

Durée du diabéte IS diagnostic récent

; :
Espérance de vie — | courte |

Comorbidités

Complications CV I

Ressources disponibles



Chaque réduction
de 1% de I'HbA1c

Réduction
du risque

-21%

Mortalité liée au diabete

Infarctus du myocarde

1%




Objectifs glycémiques selon le profil du patient

Profil du patient HbA1lc cible
La plupart des patients avec DT2 < 7 %
DT2 nouvellement diagnostiqué, dont
|'espérance de vie est > a 15 ans et sans < 6,5 %
antécédent cardio-vasculaire
DT2

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

- 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 l'intensification médicamenteuse
provoque des hypoglycémies séveres

< 8 %




La plupart des patients avec DT2 S7%

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

. N < 0/1
cardio-vasculaire <£6,5%

DT2:

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

BMou avec des complications macrovasculaires évoluées

Bou 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 médicamenteuse provoque des
hypoglycémies sévéres

Dites « vigoureuses » dont I’espérance de vie est jugée satisfaisante <7%

Dites « fragiles », a I’état de santé intermédiaire et a risque de basculer dans la catégorie

des malades 8%

<9%
et/ou glycémies capillaires
préprandiales entre 1 et 2 g/l

Dites « malades », dépendantes, en mauvais état de santé en raison d’une polypathologie
chronique évoluée génératrice de handicaps et d’un isolement social

Patients avec ATCD de complication macrovasculaire considérée comme non évoluée <7%

Patients avec ATCD de complication macrovasculaire considérée comme évoluée :
minfarctus du myocarde (IDM) avec insuffisance cardiaque

Matteinte coronarienne sévere (tronc commun ou atteinte ftritronculaire ou atteinte de
I’interventriculaire antérieur [IVA] proximal)

Hatteinte polyartérielle (au moins deux territoires artériels symptomatiques)

martériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) symptomatique

BMaccident vasculaire cérébral récent (< 6 mois)

IRC modérée (stades 3AZ et 3B) <7%

IRC sévere ou terminale (stades 4 et 5) <8%

Avantd’ envisager la grossesse <6,5%

<6,5%
et glycémies < 0,95 g/l a
jeun et < 1,20 g/l en post-
prandial a 2 heures

Durant la grossesse

1 Sous réserve détre atteint par la mise en ceuvre ou le renforcement des mesures hygiéno-diététiques puis, en cas d'échec,
par une monothérapie orale (metformine, voire inhibiteurs des alphaglucosidases)

2 Stades 3A : DFG entre 45 et 59 ml/min/1,73 m? 3B : DFG entre 30 et 44 ml/min/1,73 m? stades 4 : entre 15 et 29 ml/min/1,73
m?et 5: <15 ml/min/1,73 m?




La plupart des patients avec DT2

£7%

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

Dites « malades », dépendantes, en mauvais état de santé en™
chronique évoluée génératrice de handicaps et d’un isoleriies

0/ 1
cardio-vasculaire <6,5%
DT2:
Wavec comorbidité grave avér‘t 2 limitée (< 5 ans)
Bou avec des complications <89
®ou ayant une longue duré 0 < s) et pour lesquels la cible de ’
7 % s’avere difficile a aleindre ca ication m :dicamenteuse provoque des
hypoglycémies séveres /
Dites « vigoureuses » dont I’esp@:\ ‘atisfaisante 7%
Dites « fragiles », a |’état de santé internictiaire et a | basculer dans la catégorie <89
des malades ’
<9%

et/ou glycémies capillaires
préprandiales entre 1 et 2 g/l



Durant la grossesse

Patients avec ATCD de complication macrovasculaire considérée comme non évoluée S7%

Patients avec ATCD de complication macrovasculaire considérée comme évoluée :

Rinfarctus du myocarde (IDM) avec insuffisance cardiaque

Matteinte coronarienne sévere (tronc commun ou atteinte tritronculaire ou atteinte de

I'interventriculaire antérieur [IVA] proximz& <8%

Matteinte polyartérielle (au moins % s symptomatiques)

Martériopathie oblitérante des ryZ symptomatique

Baccident vasculaire cérébra!fé

IRC modérée (stades 3A? et |iB) 7%

IRC sévere ou terminale (staa s 4 et 5) <8%

Avantd’ envisager la grossesse ) <6,5%
<6,5%

et glycémies < 0,95 g/l a
jeun et < 1,20 g/l en post-
prandial a 2 heures



HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

e Prudence dans les régimes restrictifs
e Attention aux personnes agés et aux femmes enceintes




e Identifier les besoins, les souhaits et la motivation du patient
e Evaluer le niveau d’activité habituel

e Prendre l'avis d’un cardiologue en cas de reprise de |'activité
ou de risque cardiovasculaire élevé

e Education thérapeutique pour la maitrise du risque hypoglycémique




monothérapie ( objectif gain HbA1c <1 %)

-

Biguanides
(metformine)

GLUCOPHAGE ®

Diététique:

Pas de régime trop restrictif
Alimentation équilibrée
Attention a la dénutrition chez

le sujet agé

Activité physique ++ 7 B
pnysiq 7 /

HbAx1c cible < 1%

Perte de poids , effets
pléiotropes

Risque faible
d’hypoglycémie




mono ou bi ou tritherapie (objectif HbA1c <1 %)
—— *&r ——

Sulfamides et glinides Gliptines Inhibiteur alpha-
glucosidases

DIAMICRON
®( Gliclazide)DAONIL
®( Glibenclamide)

NOVONORM ®(Repaglinide)

JANUVIA ©(Sitagliptine)
GALVUS @(Vildagliptine)
ONGLYZA ®(Saxagliptine)

GLUCOR ®(Acarbose)

Risque Risque faible Risque faible
d’hypoglycémie d’hypoglycémie d’hypoglycémie

\ VAN AN /




( Alternative future : non commercialisation en France)

Gliflozines
JARDIANCE ®
( Empagliflozine)

Etude EMPA REG OUTCOME : FORXIGAle(Bapaglifiozine)
Empagliflozine (inhibiteur
SGLT2)
et reduction de la mortalite CV
et totale (septembre 2015 ) +++

Etude récente
demontrant I'action
positive des

gliflozines sur la

Risque faible
d’hypoglycémie

Perte de poids,
bénéfices CV




Action plus rapide des sulfamides mais risque
d’hypoglycemie et faible durabilité ( en add-on Met)

Evolution de I'HbA1c
par rapport a la valeur de

départ : 7,7% —a— GLIPIZIDE + MET

00

0.1 e~ SAXAGLIPTINE 5 mg + MET
IR \on infériorité démontrée_

03 \

04 o

B
-0,5 \




Mesures hygiéno-diététiques et éducation du patient

HAS

Gain HbAlc > 1 %, quelles solutions ?
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Contre-indications a la metformine
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tout injectable ( objectif gain HbAlc > 1% )

-

Combinaison analogue GLP1/insuline lente : XULTOPHY ©

Analogues du GLP-1 Insuline lente

® ®
(ExenatideNICTOZA ®| Liraglutide LANTUS © (Glargine), TOUJEQ
- ®( Glargine U300), ABASAGLAR

( biosimilaire Glargine ), LEVEMIR @

TRULICITY @ ( Dulaglutide) (Detemir)
I

Ve Bmdm




Mesures hygiéno-diététiques et éducation du patient
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1/ GLP 1:

- Perte pondérale chez les bons répondeurs des les premiers mois (Exenatide)
- Sécurité CV confirmée ( safety) et baisse du risque CV (essai SUSTAIN 6 :

26 % Semaglutide hebdo, essai LEADER : 16 % Liraglutide)

- Risque hypoglycémique faible

2/ insuline lente

Gain ponderal (1 a 2 Kgs)




Contribution (%)
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Contribution relative de I'hyperglycemie a jeun
selon le niveau d'HbA1c et I'anciennete du DT2

Petit-déjeuner

v HbA,
270

Jeline (nuit) Période postprandiale (journée)
252

234

216

198 11,5 2 9%

180




1/ Essai SUSTAIN 6 : Semaglutide ( GLP1 a administration hebdomadaire ),
suivi sur 2 ans, avec reduction risque CV 26 % ( critere MACE )

2 | Essai LEADER: Liraglutide ( GLP1 a administration quotidienne ),
réduction du critere MACE de 16 % et de 22 % risque événement rénal




1/ Combinaison insuline ultra lente / GLP1 en une seule injection
(Degludec/ Liraglutide : XULTOPHY @)

2 [ Combinaison GLP1 / Gliflozine en deuxieme ligne apres Metformine :
- Metformine : cible I'insulinorésistance

- GLPz1:augmente l'insulinosécretion avec benéefice pondéral

- Inhibiteur SGLT2 : cible I'excrétion urinaire avec impact pondéral ,

N




Thérapeutiques futures en cours de validation
( EASD Munich 12/ 16 septembre 2016)

- Analogue insuline ultra lente : (déja commercialisee)
. degludec ( associée a Liraglutide : XULTOPHY®)
. glargine U 300 (TOUJEO®)
- Association insuline lente/ GLP 1 : Glargine/ Lixisenatide




Stimulate

insulin
release

Inhibit
glucagon

release

Lowering
of blood

glucose

Incretins:
GLP-1, GIP

8,

DPP-4 . J
TS DPP-4 inhibitors (drugs)
Inactivates block DPP-4

incretins L




1. Echappement progressif au traitement

(environ 50 % de patients non contr6lés apres 10 ans d’évolution)

2. Signes d’insulinopénie :

. amaigrissement involontaire

. cétose




Objectif : normaliser la GAJ

Complexité
du schéma

Si risque d’hypoglycémie nocturne
préoccupant

Objectif glycémique cible
non atteint

Elevée




HAS

HAUTE AL

Comment y voir clair ?7?

v
Sulfamide )

&ypoglycémianb

TORITE DE SANTE

/" Diabéte trés déséquilibré, avec
des glycémies supérieures a 3g/L
répétées et/ou une HbAlc > 10 %/

Metformine Intolérance a la metformine

en 1™ intention

Contre-indications au sulfamide hypoglycémiant )

Mesures hygiéno-diététiques et éducation du patient

Monothérapie

Objectif glycémique

cible non atteint

Intolérance au sulfamide hypoglycémiant

Objectif glycémique

cible non atteint

pourra étre instauré d'emblée

aidesayjouop
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'
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Résumé HAS 2013:
d'abord une alimentation équilibrée ( attention a la dénutrition chez les sujets ages)

et une activite physique raisonnable et adaptée

Sulfamide
Metformine ou

En |'absence de contre- ——————————————— i alphaglucosidase
indication rénale ou ou

d’intolérance i DPP4

chez les patients fragiles

I (non remboursé)

<al% >al% P
L . Py Contre-indication :
Stratégie orale Stratégie injectable Insuffisance rénale
sévere +++ ( DFG <
+ Sulfamides 30 ml/mn )

. . - ou repaglinide + Analogue + Insuline
de la présentation clinique

Bithérapie
Choix en fonction de la
tolérance

: ou i DPP4
et du risque

hypoglycémique ou i alpha du GLP 1 basale Déséquilibre majeur
glucosidase

Trithérapie : Stratégie
orale injectable



Strategie
centree sur
patient

le

~y D
28Me et 3¢Me |ignes guidées
par la reduction des coUts
et la prudence

1°¢ ligne Metformine

h ~y
28Me et 3¢Me |ignes guidées
par I'individualisation des

traitements

ET UNE REDUCTION GLOBALE DU RISQUE CARDIOVASCULAIRE ET RENAL |




Legeére Modéree Sévere Terminale

DFG ml/mn)| >59et <89 | > 304 < 59

Metformine _
Gliclazide

Glimépiride I
Répaglinide
Acarbose
Sitagliptine
Vildagliptine
Saxagliptine
Exenatide
Liraglutide

Insuline

Réduction de la dose = Contre indiqué



(recommandations conjointes de la Societé Europeenne de
Cardiologie et de la Societe Europeenne d’Atherosclérose)

Risque cardiovasculaire

Trés haut risque

® Maladie coronaire, AVC ischémique,
artériopathie périphérique.

@ Diabéte de type 2 ou de type1

avec atteinte d’un organe cible
(telle que microalbuminurie).

@ Insuffisance rénale chronique
modérée a sévére (< 60 mL/min/1,73 m2).

® SCOREaioans =10 %.

Haut risque

® Dyslipidémies familiales
ou HTA séveére.

® SCORE a 10 ans entre
5et 10 %.

Modéré

® SCORE a10 ans
entre 1 et 5 %.

Bas risque
® SCORE a10 ans
<1%.




(recommandations conjointes de la Societé Europeenne de
Cardiologie et de la Societe Europeenne d’Atherosclérose)

Catégorie de risque cardiovasculaire

|

Tres haut risque

Haut risque ‘

Modére ‘

LDL-cholesterol < 0,70 g/L LDL-cholesterol <1g/L
ou baisse de plus de 50 % (classe )

(classe )

LDL-cholestérol < 1,15 g/L
(classe 1)




(recommandations conjointes de la Societé Europeenne de
Cardiologie et de la Societe Europeenne d’Atherosclérose)

Diabéte

Diabéte de type1et
microalbuminurie
et insuffisance rénale.

Diabéte de type 2 et maladie
cardiovasculaire ou insuffisance
rénale chronique ou patients de plus
de 40 ans avec au moins un
facteur de risque ou une atteinte

d'organe cible

H

Statine en premiére intention
(éventuellement en association)
indépendamment des valeurs
de LDL-cholestérol
(classe 1)

Chez tous les patients
diabétique de type 2

LDL-cholestérol < 0,70 g/L
et non HDL-cholestérol <1g/L
et apolipoprotéine B < 0,80 g/L
(classe 1)

LDL-cholestérol < 1 g/L est la priorité
Non HDL-cholestérol < 1,30 g/L et
apolipoprotéine B <1g/L sont les

2 cibles suivantes
(classe 1)







