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Complications micro et macrovasculaires du diabete
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Intérét d’un bon controle glycemique:
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Fig 1 Incidence rate and 95% confidence intervals for any end point
related to diabetes by category of updated mean haemoglobin A,,
concentration, adjusted for age, sex, and ethnic group, expressed for
white men aged 50-54 years at diagnosis and with mean duration of
diabetes of 10 years
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Fig 2 Incidence rates and 95% confidence intervals for myocardial
infarction and microvascular complications by category of updated
mean haemoglobin A,, concentration, adjusted for age, sex, and
ethnic group, expressed for white men aged 50-54 years at diagnosis
and with mean duration of diabetes of 10 years
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Le prise en charge du diabete de type 2

Régime et exercice physique
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Luyckx A, Daubresse JC, Carpentier JL & Lefebvre P.

La place des biguanides dans le traitement du diabéte sucré. Journées de Diabétologie de I'Hbtel-Dieu 1974, pages 129-150.



Etude UKPDS:; atteintes microvasculaires

(photocoagulation, vitreous haemorrhage, renal failure)

Intensive (SU/Ins) vs. Conventional glucose control
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Number of events
Con: 213 267 330 400 460 537
Int: 489 610 737 868 1028 1162
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UKPDS 80. N Eng J Med 2008; 359:




Intérét d’un bon controle
glycémique:

les preuves
interventionnelles

ADVANCE Study
New EnglJ Med 2008

Mean Glycated Hemoglobin (%)

P<0.001

Standard control

Intensive control

Months of Follow-up



Risque d’événements majeurs (micro et macroangiopathoques)

Figure 1:

Evénements majeurs micro- et macrovasculaires combinés (adapté de 3).

Incidence cumulée (%)
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Paramétre d’évaluation principal dans I'étude ADVANCE
(composé des événements macrovasculaires importants

et des événements microvasculaires importants) .
Contréle standard

de la glycémie
Rapport de risque 0,90 (95% Cl, 0,88-0,98),

p=0,01 ,_// -10
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/ Contrdle intensif de la glycémie

a base de gliclazide a libération modifiée
(jusqu’a 120mgq)

ADVANCE Study New Engl J Med 2008



Méemoire méetabolique (legacy effect)

* Données UKPDS, 10 ans apres fin de I'étude
— Evénements liés au diabete: - 12 % (p = 0,029)
— Evénements microvasculaires: - 21 % (p = 0,046)
— Rétinopathie: - 21 9% (p = 0,015)
— Développement d’une albuminurie : - 33 % (p = 0,00005)
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Intensification = surmortalité !

Discontinuation of the ACCORD glycemic trial
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ACCORD Study Group. N Engl J Med 2008;358:2545-59.




Intensification = surmortalité !

log(Hazard Ratio)

Adjusted log(Hazard Ratio) by Treatment Strategy
Relative to Standard at A1c of 6%

Intensive

Average Alc (%)

9
Riddle MC et al, Diabetes Care 2010; 33: 983-990



Eléments de décision dans la détermination des objectifs

Plus rigoureux Moins rigoureux

Motivation du patient

Risque d’hypoglycémie [ bas |

et autres effets indésirables

Durée du diabéte O 0nostic récert |
Espérance de vie — ==

absentes severes

Comorbidités

Complications CV I
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Le traitement pharmacologique du DT2

e Sulfamidés
—Glinides: Répaglinide (NovoNorm)
e Biguanides (Metformine)

* Thiazolidinediones (glitazones)
— Pioglitazone

* Inhibiteur de l'alpha-glucosidase
— Acarbose

* Incrétines

* SGLT2i



Traitements utilisant les proprietes du GLP-1

e ) - Glucose-dependent
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DPP-4=dipeptidyl peptidase-4; GIP=glucose-dependent insulinotropic peptide; GLP-1=glucagon-like peptide-1.

alncretin hormones GLP-1 and GIP are released by the intestine throughout the day, and their levels increase in response to a meal.
1. Kieffer TJ et al. Endocr Rev. 1999;20(6):876-913.

2. Ahrén B. Curr Diab Rep. 2003;3(5):365-372.

3. Drucker DJ. Diabetes Care. 2003;26(10):2929-2940.

4. Holst JJ. Diabetes Metab Res Rev. 2002;18(6):430—441.



Monothérapie initia
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Gliflozines (ou SGLT21): nouveau mecanisme d’action

iIndépendant de I'insuline (ni IS, ni IR)

Reduced glucose
reabsorption

Charge de

glucose filtrée
180 g/jour

Augmentation de la

@ Gliflozin
glucosurie
PR SGLT2
Glucose (~70 g/jour, soit
kjﬁ{ Glucose filtration 280 kcal/jour*)

Inhibition selective des cotransporteurs

Perte de :
Glucose

- Eau
Sodium
Ac. Urique

SGLT2 dans le tubule proximal

* Accroissement du volume urinaire de ~375

mL/jour), soit une miction supplémentaire 2 ,,&%




Cardiovascular Outcomes Trials in
Type 2 Diabetes: Where Do We Go
From Here? Reflections From a
Diabetes Care Editors’ Expert
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GLP-1: an incretin hormone with multiple direct effects on human

physiology
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Adapted from Baggio & Drucker. Gastroenterol 2007;132;2131-57



Résultats CV des études avec GLP1-RA

Individual trials Meta-analysis
Major adverse cardio- Individual cardio- ;
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Nauck MA, et al. Mol Metab. 2021.



Figure 2. Principaux résultats (hasard ratio avec intervalle de confiance a 95 %) des quatre grandes études
cardiovasculaires évaluant les effets des iSGLT2 sur les événements CV et rénaux.
En rose, différence non significative. En vert, différence statistiquement significative versus placebo.
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Scheen AJ, Delanaye P

Rev Med Liege 2021, 76(3),186-194

CV : cardiovasculaire. hIC : hospitalisation pour insuffisance cardiaque. IRC : insuffisance rénale chronique. MACEs : événements CV majeurs.

IRC (1°) : critére rénal composite combinant le doublement de la créatinine (EMPA-REG OUTCOME, VERTIS CV) ou la diminution du débit de filtration
glomérulaire = 40 % (CANVAS, DECLARE-TIMI 58) avec la progression vers l'insuffisance rénale terminale ou le décés d'origine rénale.

IRC (2°) : Homogénéisation du critére rénal composite prenant en compte la diminution du débit de filtration glomérulaire = 40 % dans les 4 essais



Figure 1. Cycle de décision visant a optimiser la prise en charge d’un patient DT2

RECONSIDERER LE PLAN DE CARACTERISER LE PATIENT
TRAITEMENT
« Style de vie

= Sirésultats jugés insuffisants B + Démographie

* Eviter inertie clinique ~ N\ * Psychologie

* Décision partagée /.« Socio-économie

* Cycle a renouveler (1 a 2X/an) : .
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TRAITEMENT
« Approche Information / éducation
pluridisciplinaire S’ACCORDER SUR LE * Motivation /préférences
+ Contacts suffisants PLAN DE TRAITEMENT * Implication personnelle
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* Objectifs définis

» Critéres d’efficacité
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Le traitement du DT2: prise de position SFD 2021

initial par Metformine et mesures hygiéno-diététiques

Situation commune Situations particuliéres : maladie rénale chronique, Soders

aANCOpPNONE
Age < 75 ans, IMC < 35 kg/m2, absence de maladie . o o a P , s f N
athéromateuse avérée, d’insuffisance cardiaque et/ou de insuffisance cardlaque ou maladie athéromateuse avérée (ﬁabete

maladie rénale chronique

MET

+

Si HbA1c > objectif individualisé Maladie rénale chronique Insuffisance cardiaque Maladie athéromateuse
avérée

@ AR GLP-1 @AR GLP-1°
iSGLT2 B )

iSGLT2 ‘ - iSGLT2 ‘
Si intolérance ou Si intolérance ou
contre-indication contre-indication
Quel que soit aux iSGLT2 Quel que soit aux iSGLT2
S— le taux ET si HbAlc le taux ET si HbAlc Quel que soit le taux d’HbA1c
d’HbA1c > objectif d’HbA1c > objectif
iDPP4 individualisé individualisé
| | Choisir une molécule ayant dé é un bénéfice cardi laire 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 **
en particulier si IMC > 30 kg/m?
* Dans I'attente de nouvelles données, les AR GLP-1 devront étre utilisés avec précaution en cas d'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection diminuée
) ** Molécule non commercialisée en France a ce jour
Figure 1A Figure 1B
FIGURE 1

A. Stratégie thérapeutique si HbA,. > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode de vie et monothérapie par
metformine a dose maximale tolérée chez un patient en situation « commune ». B. Stratégie thérapeutique aprés modifications
thérapeutiques du mode de vie et metformine a dose maximale tolérée chez un patient présentant une maladie athéromateuse
avérée et/ou une insuffisance cardiaque et/ou une maladie rénale chronique

Darmon P et al/ Med Mal Metab 2021;15:781-801



I Type 1 diabetes
I LADA

[ Type 2 diabetes

[ Cluster 1 (SAID)
3 Cluster 2 (SIDD)
[ Cluster 3 (SIRD)
[ Cluster 4 (MOD)
[ Cluster 5 (MARD)

lin-deficient diabetes. insulin-resi diabetes.

MOD=mild obesit

-related diabetes. MARD=mild age-related diabetes.

Nouvelle classification du
diabete chez I'adulte

6 variables cliniques (auto-AC, age diagnostic, IMC, HBA,, fonction
cellule B, résistance a I'insuline)

5 clusters principaux

- SAID: diabéete auto-immun sévere

- SIDD: diabeéte insulino-déficient sévere

- SIRD: diabeére insulino-résistant sévere

- MOD: diabéte associé a une obésité modérée
- MARD: diabéte associé a un 4ge moyen

Apports :
- Mécanismes sous-jacents, traitement adapté
- Risque de complications spécifiques

- SIDD et risque de RPD

- SIRD et MRC

Lancet Diabetes Endocrinol 2018;6:361:69



Le diabete de type 2 est génétiquement hétérogene

1

Néonatal / MODY
MONOGENIQUE

> 30 génes

DT2 commun (> 90 % des patients)

POLYGENIQUE
(héritabilité: 70 %)
> 250 genes/loci

-Début précoce (< 30 ans)
-Hérédité autosomique dominante ou récessive
- Pas associé a excés de poids ou obésité

D’aprés Ph. Froguel



Génétique et diabete de type 2

Contribution of rare variants to the risk of T2D

EFFECT A

Rare variants Linkage family studies /
in MODY/ND Sequencing

Targeted resequencing
NGS

>30 genes
Rare or low-frequency

=Very Rare | | o riants in common T2D

variants
(strong effect)

MTNR1B : CCND2
PPARG OPRD1 PAM PDX1
GLIS3? SLC30A8 HNF1A
Genes carrying Genes carrying Frequent SNPs in

associated variants : single-associated common T2D
in aggregation : variants

Genotyping /
GWAS

> 250 loci

= Common SNPs
(poor effect)

VARIANT
> FREQUENCY



Génétique et diabete de type 2

Insulin, metformin, DPP-IV inhibitor,
DPP-IV inhibitor glicazide (SU)

Metformin Glicazids (SU)
Metformin Glicazide (SU)
Glicazide (SU) -

Metformin -

Vaxillaire et al. Diabetes Res Clin Pract. 2021



Génétique et diabete de type 2: PRECIDIAG

Contribution des variants rares au risque de DT2

« 67 9% des patients avec variants mutagenes HNF1A sont traités par insuline
— Traitement possible par ADO

« 82 9% des patients variants mutagenes GCK sont traités par ADO et/ou
insuline
— Probablement inutile

Etude de la cohorte de patients DT2 (= 4600) suivis au CHU de Liege
(collaboration EGID, Lille, Ph Froguel & A. Bonnefond)

- Etude intervention si découverte d'un gene actionnable MODY
- Evaluation des conséquences cliniques et économiques d’une recherche

génétique systématique comparé a un prise en charge conventionnelle



Le traitement du diabete de type 2 en 2022

1) Centré sur le patient (situations tres hétérogenes)
2) Prise en en charge précoce de I'hyperglycémie (mémoire métabolique)

3) Transition d’une vue uniquement glucocentrique privilégiant les aspects
meétaboliques (HbA ., hypos, poids) vers une vue ciblant le profil de

complications cardiovasculaires et rénales
4) Nouvelle classification du diabéte

5)Apport de la génétique (médecine de précision)



