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LOhiI stolre de mons

Monsieur D, 58 ans , diabéte type 2 depuis 5 ans, HTA

1,8m/92kg/BMI 29, perte de poids de 5kg au début de la prise en charge
puis stabilisation

Pas de complications de son diabéte, non fumeur, fonction rénale normale
Profession: agent commercial, activité sportive deux fois par semaine
TT: metformine 1000mg *2/jour, Tareg 160

D®t ®r i oration progressive de | 0Hbalc
mode de vie ni pathologies surajoutées

Hbalc: 8,2%

depui



Quelle ou quelles options
thérapeutiques lui proposer?



Le choix

A Inhibiteur de DPP4 ( gliptines)?

A Analogue du GLP1 (incrétines)?

A Sulfamides?

A Majoration de la dose de metformine?
A Insuline?

A Association de plusieurs traitements?

A Autre??




Consensus ADA 0 EASD 2012
Recommandations 2013,
Prise de position SFD 2017

Quels messages retenir ?




Message n° 1=

Fixer un objectifd HbA1C adapté au
patient

Oul mais sur quels
éléments ?



Motivation du patient

Risque d’hypoglycémie
et autres effets indésirables

Durée du diabéte

Espérance de vie
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Complications CV
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L objectifdel HDbAI1C varie
entre :

A 6,5% : diabete recent, sujet jeune, impliqué dans sa prise en
charge, sans risque si hypoglycémie

A 8 ou 8,5% (ou plus!) : sujet fragile, espérance de vie limitée,
hypoglycémies dangereuses, patient non impliqué dans sa
prise en charge, HbA1C initiale tres élevée.

A Importance de fixer un objectif en accord avec le patient ++

C Oublier le 7% pour tout le monde !!!



Message 2 .

L éducation est
fondamentale

Elle doit étre proposée a
tous les patients
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Elle vise :

A L activité physique +++
A 150 mn par semaine
A Activité de niveau moderé, en aerobie

A La prise en charge diétetique individualisée
A Respectant les habitudes culturelles
A Favorisant une perte de poids modeste mais durable

A Sans jugement de valeur mais en encourageant les patients qui
«rechutent »

Cette étape peut durer 6 mois sans Tt médicamenteux si HbA1C
initiale < 7,5% et patient motive




Le premier traitement médicamenteux =
LA METFORMINE +++

- Effet neutre sur le poids
- Pas d hypoglycémie

- Ne pas ClI trop tot ni trop longtemps !

- Clairance créat < 30 ml/mn

- Défaillance multiviscérale, insuffisance hépatique
- Hypoxie sévere

- Anestheésie, injection d iode
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Et ensuite,

A Sulfamide, Inhibiteur DPP4, Incrétine ?



Effet incrétine

6 sujets témoins
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Nauck MA, et al. Incretin effects of increasing glucose loads in man calculated from venous insulin and C-peptide responses. J Clin Endocrinol Metab.

1986;63:492-498. Copyright 1996. The Endocrine Society.




Effets des incrétines sur les cellules béta

Ingestion
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Libération des
incrétines par

C Insuline
Glucose dépendante
par les cellules |

Pancréas

A Glucagon
Glucose dépendante
par les cellules a

¢ captation et
stockage de Glucose
dans le muscle et le
tissu adipeux

A libération
de Glucose

dans le sang
par le foie

Brubaker PL, Drucker DJ. Endocrinology. 2004;145:2653i 2659; Zander M et al. Lancet. 2002;359:8241 830; Ahrén B. Curr Diab Rep.
2003;3:365i 372; Holst JJ. Diabetes Metab Res Rev. 2002;18:430i 441; Holz GG, Chepurny OG. Curr Med Chem. 2003;10:2471i 2483;
Creutzfeldt WOC et al. Diabetes Care. 1996;19:5801 586; Drucker DJ. Diabetes Care. 2003;26:2929i 2940.



GLP-1 : effets endogénes L
. Ceveau

U Satiété (2)

U Prise alimentaire (2)

U Diminue la synthése

hépatique du glucose
(1)

0 S®cr ®tion doi
glucose -dépendante (3)

E Sécrétion glucagon

glucose -dépendante (3
I Vidange gastrique (3)
0 Masse des cellules b (5)

(1) Toft-Nielsen MB. et al. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 3717-3723. (2) Flint A. et al. J Clin Invest. 1998; 101(3): 515-20. (3) Nystrom
T. et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 2004; 287: E1209-1215. (4) Kieffer TJ. et al. Endocr Rev. 1999; 20(6): 876-913. (5) Farilla L. et al.
Endocrinology 2003 ;144(12): 5149-58.



GLP-1 : deux approches thérapeutiques
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Girard J. The incretins: From the concept to their use in the treatment of type 2 diabetes. Part A: Incretins: Concept and physiological
functions. Diabetes Metab. 2008; 34: 550-9.

Gautier JF, et al. Biological actions of the incretins GIP and GLP-1 and therapeutic perspectives in patients with type 2 diabetes.
Diabetes Metab, 2005;31: 233-42.
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Et ensuite,

A Sulfamide, Inhibiteur DPP4, Incrétine ?
A Poids
A Niveau d HbALC et objectif attendu
Profil glycémique

>

>

Risque lié a la survenue d hypoglycémies
ANotion de co3%t ¢é



En faveur des inhibiteurs DPP4 ou
des incrétines

A Exces de poids, poids en hausse

A Patient«fragile e, ri sque | i ® ° do®ventuel
Impossible

A HbA1C < 8% = inhib DPP4

A HbA1C > 8,5% Incrétine ?
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En faveur des sulfamides

A HbA1C > 8,5 %
A IMC < 28

A ASG possible +++, Peu de risque lié aux hypoglycemies

AMoi ndr e c o %t des sul fami des ¢é
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En troisieme ligne, |I

A Ajout Sulfamide ? Incrétine ? Insuline ?
A Evolution pondérale ++
AProf il gl yc®mi que. LOASG est indispe



|l nsul 1 ne ou |

- Elévation prédominante des Glycémies post-prandiales

= Discussion incrétines

-Hyperglyc®mi e surtout " jeun ou

HbA1C

% Poids

= Discussion insuline

Moi ndr e ¢ o0 %t de |
ou pb ++ 11 ® © pr
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En faveur des incrétines,

7h 12h 19h Coucher
J1 1,49 24 1,89 29
J2 1,3 1,8 1,5 2,49




En faveur de | insuline,

7h 12h 19h Coucher
J1 29 1,49 19 1,8
J2 1,8 1,3 0,8 1,6




Message 3 =

Ne pas retarder
| insulinothérapie
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A envisager des | échec de la
bi t h®r api e &

A Débuter en schéma mixte : insuline Bed Time :
A NPH
A Lantus

A 0,2 Ul/Kg environ

A Adaptation sur la glycémie du réveil en fixant avec le patient
| objectif.

A Quand la dose d insuline basale depasse 0,5 a 1 Ul/Kg/jour,
discuter la mise en place d insulines rapides selon le profil glyc

A Poursuivre la metformine

AArr °ter | es s ulidtredactiod @es insulioes spideése

(@]



Dernier message

la réduction du risque
CV est | objectif
principal du traitement
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Ne pas oublier :

A Le tabac
A L alcool

A La dyslipidémie

AL HTA




