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Prise en charge médicamenteuse des patients diabétiques de type 2
Que disent les recommandations ?
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Un changement dans les recos ?

Recommandations

HAS 2013
Profil du patient HbA1c cible
<7 %
< 6,5 %’
Cas général
<8 %
=T %
<8 %
Personnes ageées
<9 %
eliou glycémies caplilaires
préprandiales enire 1 el 2 gil
=T %
Patients avec
antécedents . <8%
(ATCD) cardio-
vasculaires
Patients avec <T%
insuffisance
rénale chronique <8 %
(IRC)

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

KEECQWDER LES BONNES PRATIQUES

NOTE DE CADRAGE « Stratégie

Cette note de cadrage instruit le théme « $
jour » en vue de 'actualisation et de I'élargis
sur « La strategie medicamenteuse du control

par la HAS.

apeutique du
2 » : Fiche
urs de soins

diabete d
mémo
intégr

r

Validée par le Collége le 10 juin 2020

erapeutique du diabéte de type 2, mise a
la recommandation de bonne pratique (RBP)
ique du diabéte de type 2 »', émise en 2013



Recommandations francophones

Prise de position de la SFD (Darmon, Med Mal Metab 2019) Recommandations de la Société Suisse

. . . _ d’Endocrinologie et de Diabétologie (2020)
« la cible est un objectif personnalisé » avec une reprise du tableau HAS

Motivation a changer de mode de vie = trés important
Traitement multifactoriel:

Situation commune
(2ge < 75 ans, IMC < 35 kg/m?, absence de maladie cardiovasculaire averée, d'insuffisance cardiagque et/ou maladie rénale chronigue/finsuffisance rénale chronigue )

hypertension, lipides, arrét dutabac, + diabete

Monothérapie METFORMINE

Metformine + SGLT-2i.* Metformine + GLP-1 RA*

Bithérapie initiale

+GLP-1 DPP-4i. +S5GLT-2 I.

METFORMINE METFORMINE METFORMINE METFORMINE
+ Inhibiteur de la DPP4 + sulfamide + agoniste des + inhibiteur de SGLT2*
(iDPPa) hypoglycémiant {SU) récepteurs du GLP-1 (I5GLT2)
(GLP-1 RA) +Insuline basale +Insuline basale
Patient présentant une maladie cardiovasculaire avérée, une insuffisance cardiaque et/ou une maladie rénale chronique ou _5“|me|“'éﬂ ou sulfonylurée
liclazide
Monothérapie METEORMINE [g"c‘aﬂdE]
Schéma basal bolus ou insuline prémélangée
g ol ikitisde Poursuivre avec: metformine, SGLT-2i., GLP-1 RA
Arréter: sulfonylurée et inhibiteur de la DPP-4
METFORMIMNE METFORMINE
+agoniste des récepteurs du GLP-1%* + inhibiteur de SGLT2* « L'objectif visé pour I'HbA1c est d’étre aussi proche
{GLP-1 RA) [ISGLT2) si DFG adéguat

de la normale que possible (HbAlc 627%) »



Des cibles glycémiques moins strictes ?

A Guidance

17 April 2018

Statement Update From the American College of Physicians

Clinicians should aim to achieve an HbA . level between 7% and 8% in most

patients with type 2 diabetes.

Clinicians should consider deintensifying pharmacologic therapy in

patients with type 2 diabetes who achieve HbA . levels less than 6.5%.

Risques du traitement 6,4% versus 7,5%
intensif : /1 mortalité globale (14%) et CV (35%)

(ACCORD, N EnglJ Med 2011)



Bénéfices du traitement « intensif »

HbAlc et mortalité

Bénéfices du traitement intensif (Schernthaner, Diabetologia 2018)

(Rodriguez-Gutierrez, BMJ 2019)

Any cause
All cause Cardiovascular Non-fatal 45 = o
mortality mortality myocardial infarction Microalbuminuria 40 ETI;—T -
: : 35 |7 88 7%
Montori 2009 e ¥ e
Kelly 2009 — —a L i
Ray 2009% —_—— % il
Tkac 2009 ——— =3 1'5
Boussageon 2011 —— ——— 1'0 -
Hemmingsen 201 ‘Tb: ——— -
CDCEI 201 2% i —————— 0
Callaghan 20124
Buehler 2013 . ‘ _
Zhang 2015% | Cardiovascular cause
Sardar (North America) 2015% 6.0 D<6.9%
Sardar (rest of world) 2015% o ot e
. . P — =l —— .H——-- 2
Rodriguez-Gutierrez 2016* :;.2.2;
K &1 ——— — — o 40 3 .
Herrera-Gomez 2017 | % g, 7%
0.8 1 1.2 TR i, R M T A 1 [ T 6 0.9 1.1 0.8 0.9 1 %
e _— e ‘ E-
Favors IGC Favors IGC Favors IGC Favors IGC

Age (years)



Recommandations de I'EASD et de \ADA

GLUCOSE-LOWERING MEDICATION IN TYPE 2 DIABETES: OVERALL APPROACH -

ELl‘llliﬂI- IMERTLA
REASSESS AMD
IS METFORMIN AND COMPREHENSIVE LIFESTYLE (INCLUDING WEIGHT MANAGEMENT AND PHYSICAL ACTIVITY) MODIFY TREATMENT
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fE=nmmsm— H_: « Continue metformin unless contraindicatdg (remember to adjust dose/stop metformin with declining eGFR) :
S E— ¥ : « Add an S6LT2i or GLP-1 RA with proven nefit' (consider adding independently of individualised HbA,_target) :
E'"“WM' + Ifindividualised HbA,_target achieved and alrydy on dual therapy or multiple glucose-lowering therapies when adding S6LTZior  y---
o [,uw.,,:mj GLP-1 RA, consider stopping or reducing dose of\gther glucose-lowering therapy to reduce the risk of hypoglycaemia I
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Qui sont |les patients diabétiques a haut risque?

Patients with type 2 diabetes mellitus

Patients with well controlled short-standing
DM (e.g. <10 years), no evidence of TOD
and no additional ASCVD risk factors

—

Patients with DM without ASCVD and/or
severe TOD, and not fulfilling the moderate
risk criteria.

Patients with DM with established ASCVD
andfor severe TOD:® %%
» eGFR <45 mL/min/1.73 m* irrespective
of albuminuria
» eGFR 45-59 mL/min/1.73 m?*and
microalbuminuria (ACR 30 -300 mgfg)
* Proteinuria (ACR >300 mg/g)
* Presence of microvascular disease
in at least 3 different sites (e.g.
microalbuminuria plus retinopathy
plus neuropathy)

Very

high-risk

ESC, Eur Heart J, 2021

Hypertension artérielle
Tabagisme
Dyslipidémie
Age

-~

SCORE2 & SCORE2-OP

| 0-year risk of (fatal and non-fatal) CV
events in populations at low CVD risk

<50 years 50-69 years =70 years

® <25% <5% <7.5%
) 25t0<75% Stwo<I0% 75to0<I5%
® =75% =10% =|5%



Difféerences d’efficacité entre
les traitements recommandes

GOALS
OF CARE

« Prevent complications
« Optimise quality of life

2



Metformine

e Etude UKPDS (ukpDS Group, Lancet 1998)
 Mortalité totale: RR= 0,64 [0,45-0,91]

* Infarctus du myocarde: RR=0,61 [0,41-0,89]

* Mais pas de différence de complications microvasculaires, pas de placebo, ni d’aveugle

Mortalité globale

Study or Subgroup

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

e Revue systématique (Boussageon, PlosMed 2012)

Mortalité cardiovasculaire

Study or Subgroup

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

DeFronzo 1
DeFronzo 2
UKPDS 34a
UKPDS 34b
Horton
Chiasson
Blonde
Rachmani
Garber
COosMIC
HOME

Total (95% Cl) 0.99 [0.75,1.31] €@
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Favours metformin  Favours control

DeFronzo 2
DeFronzo 1
UKPDS 34a
UKPDS 34b
Horton
Chiasson
Rachmani
Blonde
COsMIC
HOME

Total (95% Cl) 1.05 [0.67, 1.64]

—

b
L
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<>
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01 02 05 1 2 5 10
Favours metformin  Favours control

* Infarctus : RR=0,90 [0,74-1,09]
« AVC:RR=0,76[0,51-1,14]

* |Insuff. cardiaque : RR=1,03 [0,67-1,59]

 Amputations: RR=1,04 [0,44-2,44]

e Complications microvasc. : RR=0,83[0,59-1,17]



Analogues du GLP1

e Etude LEADER (I|rag|ut|de) (Marso N Engl J Med 2016)
e HbAlc:7,7% vs 8,1% (p< 0,05)

 Evénements cardiovasculaires: RR: 0,87 [0,78-0,97], NNT: 200 patients/an

* Mortalité globale: RR: 0,85 [0,74-0,97], NNT: 250 patients/an
* Mais efficacité présente uniquement dans le sous groupe « prévention secondaire »

 Etude REWIND (dUIBglUtidE) * Revue systématique (Sattar, Lancet Diab Endoc 2021)
(Gerstein, Lancet 2019)

Prévention primaire

ELIXA
Patients sans ATCD CV: 69% LEADER
Suivi pendant 5,4 ans ARTANS
Evénements CV: 0,88 (p=0,03), NNT: 334/an "~

AVC non fatals: 0,76 (p=0,02), NNT: 589/an rewino
Néphropathie: 0,85 (p<0,01), NNT: 167/an FIONEER®

AMPLITUDE-O
0-87 (0-80-0-94)

Cardiovascular death

All-cause mortality
—#— ELIXA
e LEADER bl

———@— SUSTAIN-6

——

—®#4— Harmony Outcomes |

—

< 4
+_
NNT: 163 (103-353) <&

EXSCEL =

R
REWIND |1
PIONEER 6 =
AMPLITUDE-O —&

0.88 (0-82 t0 0.94) NNT: 114 (76 t2228) ©




Inhibiteurs de SGLT2

* Etude EMPAREG-OUTCOME (empagliflozine) (zinman, N Engl J Med 2015)
e HbAlc:7,7% vs 8,1% (p< 0,05)
e Evénements cardiovasculaires: RR: 0,86 [0,74-0,99], NNT: 154 patients/an
* Mortalité globale (exploratoire) : RR: 0,68 [0,57-0,82], NNT: 109 patients/an
 Efficace quelque soit I'HbA1c mais tous les patients étaient en « prévention secondaire »

* Etude DECLARE-TIMI (dapagliflozine)  Revue systématique (wu Lancet Diab Endoc 2021)
(Wiviott N Engl J Med 2019) m o ey
* Prévention primaire e
Canagliflozin 104/6396 533327 S F— 1:02 (0-74-1-42)
° PatlentS Sa nS ATCD CV . 59 % Dapagliflozin 7315936 62/3403 —— 0-67 (0-48-0-94)
' Empagliflozin  490/4687  282/2333 —— 086 (0.75-0-99)
* Suivi pendant 4,2 ans T R et .
Cardiovascular death
d MOI’tallte CV+IC: 0,83 (p<0,01), NNT: 400/an Canagliflozin 21/6396 16/3327 + + 0-68(036-131)
Empaglifiozin 172/4687 13772333 —— 4] §2 (0-50-0-78)
* Insuff. rénale: 0,76 (p<0,05), NNT: 304/an Sl S RS
* Evénements CV: 0,93 (p=0,17) o S — 08105149
Empagliflozin 278/7082 2013647 R 0.69 (0-58-0-82)
(P=0%) NNT: 155 e 071 (0-61-0-83)

I T T 1
05 1-0 5 20 25



Autres traitements

* Sulfamides hypoglycémiants Cardiovascular outcomes
* Pas de bénéfice sur la mortalité of novel antidiabetic drugs

* Pas de bénéfice sur les évenements cardiovasculaires Chisho . DEF-$L SLEIR SOLTA

* Photocoagulations pan-rétinienne possiblement réduites

* Inhibiteurs de DPP-4

* Pas de bénéfice sur la mortalité ':an;::::;inisl
* Pas de bénéfice sur les évenements cardiovasculaires

 Insuffisances cardiaques augmentées (saxagliptine)

* Insulinothérapie

e Pas de bénéfice sur la mortalité

" . . . All-cause
e Pas de bénéfice sur les évéenements cardiovasculaires mortality
* Photocoagulations pan-rétinienne possiblement réduites
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Erpeldinger, BMC Endocr Disord, 2016
Shu-Han Lin, Diabetologia, 2021 1,



Traitements efficaces chez les patients diabétiques

a hautett

res haut ri

sque

Prévention
primaire

Antidiabétique Antidiabétiques Antihypertenseurs Statines Antiagrégants
recommandé en recommandes en / plaquettaires
1re intention 2¢ intention néphroprotecteurs
Dulaglutide (2,84€/) Simvastatine et

Metformine (0,2€/))

Prevention
secondaire

Bénéfice clinique
non démontre

Réduction d'evénements
cardiovasculaires -

Dapagliflozine (1,28€/)
Réduction d'evénements
cardiovasculaires :

Ramipnl (0,13€/)
Reduction de

Liraglutide (2,9-4,4€/))
Réduction de mortalité
globale :

Empagliflozine (1,28€1)
Réduction d'evénements
cardiovasculaires :

mortalité globale :

atorvastatine (0.15€/))
Reduction de
mortalité globale :

Aspirine (0,06€/)
Bénéfice clinigue non
demontre

Simvastatine (0.15€/)
Reduction de
mortalité globale :

Aspirine (0,06€/)
Réduction de
mortalité ou infarctus

du myocarde :

(MNT= nombre de sujets a traiter pour éviter un événement)




Conclusion

Les recommandations proposent des traitements
* Selon les caractéristiques des patients
* Indépendamment de ’'HbA1C

Les analogues du GLP-1 et inhibiteurs de SGLT-2

» Réduisent la mortalité globale et cardiovasculaire, les évenements CV et les néphropathies
e Sont indiqués chez les patients diabétiques a haut et tres haut risque CV

Difficultés restantes :
* Transposer les populations et protocoles d’études a la pratique
 Prendre du recul sur les cibles d’HbA1lc dans les recommandations

Il y a aussi d’autres traitements efficace chez les patient DT2 a haut risque CV :

e Statines
e |EC



e~ O1-03 e CONGRES E::rr:::nrlgnnr ; | Cprond il A J’ﬁ\:\;\
o S5 &) NATIONAL G 211 €13

55'__ =1 """"i_».

As ﬁ.!. b—-—.‘- - v
--4- 1. ..-l AN“ i CNGE CGLLEGE ACADEM|QUE

UNION , i ayOTTE

Merci pour votre attention

www.congrescnge.fr



