Prise en charge du patient a haut risque

Le diabetique de type 2
Insuffisant cardiaque et rénal

= Le point de vue du Diabétologue : prise en
charge de la glycémie chez un D2 insuffisant
cardiaque et rénal : insulinothérapie...

= |Le point de vue du Cardiologue : prise en
charge de Pinsuffisance cardiaque chez un D2

insuffisant rénal...
= Le point de vue du Néphrologue : prise en

charge de Pinsuffisance rénale chez un D2
insuffisant cardiaque...
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Type 2 Diabetes is NOT a Mild Disease

Diabetic
Retinopathy

Leading cause of
blindness in working-
age adults?

Diabetic
Nephropathy
Leading cause of

end-stage renal
disease?

Stroke

2- to 4-fold increase in
cardiovascular mortality
and stroke3

Cardiovascular
Disease

8/10 diabetic patients
die from CV events?

Diabetic Neuropathy

Leading cause of non-
traumatic lower
extremity amputations®

1. Fong DS, et al. Diabetes Care 2003;26(Suppl 1):S99-S102.

2. Molitch ME, et al. Diabetes Care 2003;26(Suppl 1):S94-S98. 3. Kannel WB, et al. Am J Heart 1990;120:672-6.
4. Gray RP, Yudkin JS. In: Textbook of Diabetes. 1997. 5. Mayfield JA, et al. Diabetes Care 2003;26(Supp! 1xi&786578.



Le “désastre” du diabéte de type 2

- Premiere cause de cécite (12.5% des cas)

Premiére cause d’insuffisance rénale terminale (42%
des cas)

50% des amputations non traumatiques

Augmentation du risque ’AVC X 2.5

Augmentation de la mortalité cardiovasculaire X 2-4
Responsable de 25% des interventions cardiagques
Mortalite : 70% par affections cardio vasculaires



Une préevalence fortement corrélée
a I’'age et au sexe

Prévalence du diabete

20% —

18% — & Hommes f
== Femmes & -

16% —

14% —

12% —
12% —
8% —
6% —
4% —
2% —

BEH 2008;43:409-13.



Diabete de type 2 :
I'association d’une insulinoresistance et d’'une dégradation
de la fonction 3-cellulaire pancréatique(*-2:3)

Insulinorésistance

Glycémie

Insuline
Hyperinsulinémie Hyperglycémie Diabéte de type 2

A Insulinorésistance| ® Déficit relatif de * Epuisement de la fonction B-cellulaire
I'insulinosécretion et pancreatique
. ¢ Début du dysfonctionnement de
7 Insulinosécrétion | la fonction B-cellulaire . g
pancréatique * Perte du contréle glycémique

v
Intolérance au glucose

Schéma d’apres 1.2)

1) Turner NC, Clapham JC. Insulin resistance, impaired glucose tolerance and non-insulin-dependant diabetes, pathologic mechanisms and treatment : Current status
and therapeutic possibilities. Prog Drug Res 1998;51:33-94. 2) Beck-Nielsen H, Groop LC. Metabolic and genetic characterization of prediabetic states. J Clin Invest
1994;94:1714-21. 3) DeFronzo R et al. Pathogenesis of NIDDM. A balanced overview. Diabetes Care 1992;15(3):318-68.




Syndrome metaboligue dinsulinoresistanc

Obésité viscérale

Dyslipidémie | B
l Microalbuminurie
Hypertension Insulino P TNOlvee
artérielle resistance yP y

Dysfonction

endothéliale

Inflammation
chronique

Hyperglycémie

Athérosclérose

Cardiopathie ischéemique

Schéma adapté d’aprés Reaven G., Syndrome X 10 years after, Drugs 1999, 58, suppl.1:19-20.
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Diabete de type 2 :
les atteintes cardiovasculaires lors du diagnostic

Deés la découverte du diabéte : 11 % ont au moins 1 complication ischémique @

Antécédents d’AVC ou d'AIT D (1 o4

Claudication intermittente () |
Absence de pouls pédieux (1) @

(1) UKPDS Group. UK prospective diabetes study 6. Complications in newly diagnosed type 2 diabetic patients and their association with different clinical and biochemical risk factors. Diabetes
Res 1990;13:1-11.




L'atteinte rénale :

ml/mn

5 ans 10 ans

15 ans

AV S
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Pathophysiologie du diabete de type 2

Interaction genes et environnement
4Sd Métabol. Intolérance  Diagnostic Diabete

Glyc Postprandiale

s

/ r -
Seéecretion
/ insuline
Glycémie normale

HbA,., Glyc a jeun

Années
>

Complications microvasculaires

Complications macrovasculaires

Rabasa-Lhoret R et al. Enc Med Chir 2003;506-516.
RRL 2007 12



Conséequence d’une baisse de 1% d’HbA1c :

Tl Mortalité liée Toutes Infarctus N Intervention
pathologies au causes du A_rterlte Patho. De
N s Diabéte de mortalité myocarde AVC distale* Microvasc. cataracte

O —
_5 -
=10-
-15 P < 0.0001 P < 0.0001
—20"

P < 0.0001

_p54 P<0.0001 P <0.0001

—30-
—35-
—40-
—45-
—50-

P <0.0001

P <0.0001

corresponding to a 1% fall in HbA,,

Percentage reduction in relative risk

* amputation des M.l. ou maladies vasculaires
distales fatales Adapted from Stratton IM, et al. UKPDS 35. Br Med J 2000; 321:405-412.



Au cours du diabete de type 2, I'insulinoresistance reste
stable alors que I'insulinosécreétion diminue

- Insulinorésistance Insulinosécrétion

(o))
o
|

Fonction des cellules B
N B
(@ (@)
| |

Années apres le diagnostic de
diabéte de type 2

Données des 6 premiéres années du suivi de 10 ans de la Belfast Diet Study: Données de 67 sujets récemment
diagnostiqués avec un diabéte de type 2 (N=432) nécessitant un traitement par hypoglycémiant oral ou par l'insuline aprés
échec du traitement par voie orale ou insuline aprés échec du régime

HOMA=Homeostasis Model Assessment; données exprimées en % des valeurs obtenues dans une population non-
diabétique et mince



Diabete de Type 2 : plusieurs mecanismes intriqués

Diminution de I’action

des incrétines
Tissu adipeux — 9

. lipolyse et AGL 2 AGL circulants

Stimulation 3 cellulaire

Insulino-résistance

tissus musculaire et adipeux—
N captation du glucose

— hyperglycémie \0

AProduction hépatique
2 du glucose

L

Diabete type 2

Turner RC. Baill Clin End Met 1998; 2:327-333.



Inhibiteurs DPPIV
< Analogue GLP1

Sulfamides et glinides

stimulent I’'insulino-
Les inhibiteurs de I’alpha glucosidase sécrétion

retardent 'absorption du glucose

/ Glucose

e —

s@lPancreas

Metformine réduit la PHG O

\( — Tissuadipgux
4

Foie Glitazones diminuent
’insulino-résistance et

/ Muscle ’f améliorent la fonction
e B-cellulaire
Inhibiteurs DPPIV

Analogue GLP1

Kobayashi M. Diabetes Obes Metab 1999; 1 (Suppl. 1):S32-S40.
Nattrass M & Bailey CJ. Baillieres Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 1999; 13:309-329.



Mortalité cardiovasculaire

% / 10 000 hommes/années

Diabete et

mortalité cardiovasculaire

120 ~

80

40

Facteurs de risque : T TA systolique
(FdR) Tabac

L] Non diabétiques

T cholestérol
| M Diabétiques I |
' FdR
0 1 2 3

MRFIT . Stamler J, et al. Diabetes Care 1993;16:434-44



Effets du contrble intensif de la pression artérielle sur
les complications du diabete de type 2 (UKPDS)

Diminution de la TA systolique/diastoliqgue de 10/5 mmHg

S M(_),rbidité M_qrtalité Compl_ications Insuffisance Frogression
S liée au liee au Micro cardiaque de la
:2 diabéte diabéte AVC vasculaires rétinopathie
39 U
T O
E&
S —101
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o) 0
= 0 -20 4
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g_ Q
]
0 —
- o -30 -
5 O
T =
c 0
o € =40 -
w 2
O c
3 o
2s ]
e
S _60J p=0.0046 p=0.019  p=0.013  p=0.0092 p=0.0043  p=0.0038

Adapté de 'UKPDS Group. BMJ 1998;317:703-13.



Diabete de type 2 : mortalite totale/ an/ 100
patients dans les grands essais

UKPDS 33
Conventionnel

UKPDS 33
Intensif ADVANCE
Glycémie
standard ADVANCE

Glycémie ACCORD

Intensif ACCORD Glycémie
Glycémie  Intensif
1.74 standard
S
1.14 '
=0 46 47 88 88

Prescription de statines (% des sujets)

D’aprés B Charbonnel



ETUDE STENO 2

Effets sur I'apparition ou la progression des complications
vasculaires d’une intensification thérapeutique multifactorielle

Randomisation

\ Ttt intensif
1 n =80

Ttt conventionnel l
n = 80 Centre Steno
l Suivi pluridisciplinaire

Suivi en médecine générale
Poursuite du traitement habituel

} }

Objectif :
HbA,- < 7,5%



L’étude Steno 2

Une stratégie
Intensive
multifactorielle
diminue de 50% les
complications macro

et microvasculaires

New Engl J Med 2003, 348 , 383

Complications cardio-vasculaires

0,6 -
05 -
0,4 -
0,3 -
0,2 - intensif
01
Risque relatif 0.47
0,0q........‘.'......
0 12 24 36 48 72 84 9%
Mois de suivi
Complications micro-vasculaires
néphropathie +—= risque g 39
relatif
rétinopathie  —a—— 0.42
0 0.5 10 156 20 25
En faveur intensif En faveur

conventionnel




Les objectifs du traitement du
diabete de type 2

Prévention des complications micro-angiopathiques
Prévention des complications cardio-vasculaires
Qualité de vie

Objectifs spécifiques en fonction de la situation
clinique (grossesse, sujet age)

Contrdle glycémique optimal (HbA1lc)

ContrOle des facteurs de risque CV associés

Suivi biologique et bilan de retentissement réguliers en
accord avec les recommandations

Recommandations HAS 2006



Objectifs therapeutiques

Pour la prévention et/ou la stabilisation des
complications vasculaires

Microangiopathie

N

Macroangiopathie

~

HbA1C < 6,5%
TA < 130-80
Arrét du tabac

Objectifs idéaux a moduler
selon :
- age , ancienneteé du
diabete , comorbidités
- adhérence et participation
du patient
= INDIVIDUALISES

LDL cholestérol <1, 30 g/l
HDL cholestérol > 0,45 g/l
Triglycerides < 1,5 g/l

Indice Masse corporelle < 25 kg/m?
Exercice physique régulier




Objectifs glycémiques chez le
diabetique de type 2

Il faut étre prudent chez les sujets plus fragiles
(complications multiples, coronaropathie, sujets agés)

Objectif d’HbA1c < 7% (voire 7,5% ou 8%)

Limiter le risque d’hypoglycémie




L es Recommandations



INTERROGATOIRE

Education (autonomie, regles hygiénodiététiques)
Observance du traitement

Auto Surveillance glycémique (si prescrite)
Problemes psychosociaux

EXAMEN CLINIQUE

Examen clinique complet et en particulier
Poids

Tension arteérielle

Examen des pieds

EXAMENS PARACLI NIQUES

HbAlc

(1) pour un patient équilibre.



INTERROGATOIRE

* Tabagisme ?

* Evaluation de la prise en charge de sa maladie par le patient :«Les examens annuels, vos résultats »
* Symptomes de complications cardio-vasculaires ou neurologiques

* Pour les femmes : contraception, désir d’enfant ?

EXAMEN CLINIQUE

* Poids

* Examen des pieds : état cutané, mono filament, diapason

* Reéflexes ostéotendineux

* Palpation des pouls

* Recherche de souffles abdominaux, fémoraux, carotidiens,
* Recherche d’une hypotension orthostatique

* Examen de la bouche, de la sphére ORL, de la peau

EXAMENS PARACLI NIQUES

* Examen par un ophtalmologiste

* ECG de repos

* LDL, HDL, triglycérides et cholestérol total

* Créatininémie et calcul de la clairance

* Protéinurie et hématurie, recherche d’infection par bandelettes urinaires
* Si pas de protéinurie, recherche de micro-albuminurie

(1) pour un patient équilibre.



Recommandations Ex Alfediam
SFD

Le Doppler couplé a lI'echographie couleur est recommandé chez
les diabétigues asymptomatiques si

- age =40 ans
» et/ou diabete d’ ancienneté = 20 ans
« s'll existe d'autres facteurs de risque .

Il parait raisonnable de renouveler cet examen cing ans plus tard.

L'existence d'un tabagisme peut conduire a renouveler plus tot cet examen



Recommandations

. L’HTA
Objectif: controle TA strict < 130/80 mmHg
Si protéeinurie >19/24 h : 125/75 mmHg
Les 5 classes thérapeutiques peuvent étre utilisés en premiere
intention. Intérét ARA2
Une polythérapie est souvent nécessaire. Inclusion d’1
thiazidigue recommandeée

Lipides
» objectifs : LDL-C<1.30g/I si risque faible ou modéré
* Objectif : LDL-C <19/, pour les patients a « haut risque »
Arrét du TABAC
. Prescription d’aspirine :
 Siaumoins 2 F de R supplémentaires
« Systématique en prévention secondaire




Le dépistage du diabete de type 2 .

plus tot !
Glycemie (g/l)

A jeun 2 h HPO
Dépistage Diabete
habituel connu

Diabete
meéconnu

Intolérance au glucose

Dépistage
idéal

Hyperglycémie modéree ajeun

Tolérance au glucose normale



Comment dépister le diabete de type 2
chez des sujets asymptomatiques

> Glycemie ajeun chez tous les sujets de plus de 45
ans. Si normale, a repéter tous les 3 ans

> Glycémie a jeun avant 45 ans et/ou plus souvent si

Antécédents familiaux de diabete (apparentés ler degré)
Obésite (Indice Masse Corporelle > 27)

Antécédents d’hyperglycémie transitoire ou d’intolérance
au glucose ou d’hyperglycémie a jeun modérée

Femmes ayant présente un diabete gestationnel, et/ou
des FC spontanees a répéetition, et/ou ayant donné
naissance a un enfant de plus de 4 kg

HTA ou dyslipidémie



Diabete de type 2 : prise en charge
précoce de I’hyperglycémie

Intervenir des la mise en évidence de
I’hyperglycémie

années



UKPDS : résultats de l'intervention précoce

HbA1c : 7% vs 7.9%

30%1 _ conventional UKPDS: Myocardial Infarction
— Intensive fatal or non fatal myocardial infarction, sudden death
. 0=0.0099 30% corventiona 573 of 3867 patients (15%)
Y — Intensive
p=0.052

20%f

H
)
3

1D%l

Risk reduction 16%

% of patients with an event

% of patients with an event

Risk reduction 25%

for 0.9% decrease in HbA,¢

0%-

(95% CI: 7% to 40% 0%

0 3 5 9 12 0 3 6 9 12 15
) ) | Years from randomisation
Years from randomisation

UKPDS, 1998



UKPDS : il faut du temps pour observer les
bénéfice du controle glycémique

7 g E Relative Risk
retlnopathle & 99% ClI
RR__p 05 1 2
0 - 3 years 1.03 0.78 —
0 - 6 years 0.83 0.017 ——
0 - 9 years 0.83 0.012 ——
0 - 12 years 0.79 0.015 ——
Favours Favours
intensive conventional
s - Relative Risk
nephropathie & 99% Cl
. p 0.5 1 2
Baseline 0.89 0.24 — 1
Three years 0.83 0.043 _—
Six years 0.88 0.13 s
Nine years 0.76 0.00062 —_—
Twelve years 0.67 0.000054 S —
Fifteen years 0.70 0.033 .

Favours Favours
intensive conventional

UKPDS, 1998



UKPDS : effet rémanent du controle

glycemique initial

Apres suivi median de 8.5 ans post-intervention

Criteres 1997
Tout evenement % Diabete RRR: 12%
P: 0.029
Micro-angiopathie RRR: 25%
P: 0.0099
Infarctus du Myocarde RRR: 16%
P: 0.052
Mortalité globale RRR: 6%
P. 0.44

RRR = Relative Risk Reduction, P = Log Rank

2007
9%
0.040

24%
0.001

15%
0.014

13%
0.007



Objectifs glycémiques chez le
diabetique de type 2

Il faut étre exigeant d’emblée !

Objectif d’HbA1c < 6,5%

Concept de



Les grandes etudes d’intervention 2008

ACCORD, VADT,
ADVANCE

— » 15ans années

____—
e = = = =)

UKPDS 10 ans 20 ans

Il ne s’agit plus de prise en charge précoce



La philosophie des recommandations HAS 2006
est toujours d’actualite

« Plus tot - Plus vite -Plus fort »

| | 1 1 |

MHD Monothérapie Bithérapie Trithérapie ou Insulinothérapie

HAS 2006



Conclusion

Prise en charge du diabete de type 2 :

« Plus tot !, plus vite!, plus fort ! en tout
cas pas plus de 7! »

1.

Plus tot , c’est-a-dire monothérapie dés que ’HbAlc
dépasse 6%

Plus vite, c’est-a-dire bithérapie dés que ’HbAlc
dépasse 6,5%

Plus fort, c’est-a-dire trithérapie ou insulinothérapie
des que PHbA1c dépasse 7%



Pour réduire les complications du
diabete de type 2

ETRE AGRESSIF

Il est prouvé qu'une
stratégie multifactorielle de
prévention des complications
rétiniennes , rénales et
cardio-vasculaires est tres
efficace et donc indiquée
dans le diabéte de type 2

. —
——
Polychimiothérapie  mmp A Observance
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