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Sur le plan
cardiovasculaire

» Prise en charge post evenement Cv dans le DT2:
insuffisance cardiaque, AOMI, AVC, maladie
atheromateuse




Insuffisance cardiaque

Metformine: en premiére intention

ISGLT2 : bénéfice sur le risque
d'hospitalisation pour insuffisance
cardiaque

+ insuffisance cardiaque stable sans IRC sévéere associée (DFG
30 mL/min/1,73 m2)

- en cas d'insuffisance cardiaque instable et/ou nécessitant une
hospitalisation

Associer un iSGLT2 quel que soit le taux d'HbA1c

dapagliflozine 10 mg/j; empagliflozine 10 mg/j: ont montré un
effet cardioprotecteur dans des études menées chez des
patients (vivant ou non avec un DT2) présentant une insuffisance
cardiaque a fraction d'éjection du ventricule gauche réduite ou
préservée




Rosano G, Quek D, Martinez F

Impact of SGLT2 Inhibition on Cardiovascular Disease
Citation: Cardiac Failure Review 2020;6:e31.
https://doi.org/10.15420/cfr.2020.23

radcliffe
cardiology

Figure 1: Impact of SGLT2 Inhibition on Cardiovascular Disease Endpoints in Patients with Type 2 Diabetes
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CANVAS 0.98 [0.74-1.30] CANVAS = 0.64[0.32-1.15]
DECLARE-TIMI 58 1.01[0.86-1.20] DECLARE-TIMI 58 [ 0.64 [0.46-0.88]
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ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; CVD = cardiovascular disease; HHF = hospitalisation for heart failure; FE = fixad effacts; MACE = major adverse cardiovascular events;
MRF = multiple risk factors; SGLTZ = sodium-glucose co-transporter 2 T20 = type 2 diabetes. Source: Zelniker et al. 2019.% Reproduced with parmission from Elsevier.
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Table 1: Summary of Heart Failure Outcomes in SGLT2 Inhibitor Clinical Studies

Meta-analysis of SGLT2 Inhibitors in T2D CVOTs DAPA-HF (Dapagliflozin)* EMPEROR-Reduced
(Empagliflozin, Canagliflozin and Dapagliflozin)™ (Empagliflozin)®

Overall Population History of HF (n=4,543) HFrEF (n=4,744) HFrEF (n=3,700)
(n=38,723)

Relative risk reduction (%)

HHF 32 31 30 30

HHF and CV death 24 27 26 25

HR

HHF 0.68 (95% CI [0.60-0.76]; 0.69 (95% Cl [0.57-0.83; 0.70 (95% Cl 0.70 (95% CI [0.58-0.85];
p<0.001) p<0.001) [0.59-0.83]; p<0.001) p<0.001)

HHF and CV death 0.76 (95% CI [0.63-0.84]; 0.73 (95% Cl [0.63-0.84]; 0.74 (95% Cl 0.75 (95% CI [0.65-0.86);
p<0.001) p<0.001) [0.65-0.85]; p<0.001) p<0.001)

CV = cardiovascular; CVOT = cardiovascular outcomes trial; HF = heart failure; HFrEF = heart failure with reduced gjection fraction; HHF = hospitalisation for heart failure; S5GLTZ = sodium-
glucose co-transporter 2; T2D = type 2 diabetes. Source: Armott et al. 2020, McMurray et al. 20198 and Packer et al. 2020.°



Insuffisance
cardiaque

* les AR GLP-1 seront privilégiés

e contre-indication ou

mauvaise tolérance aux
iISGLT2

* HbA1c n'est pas atteint sous
metformine




Patients |IC recevant un iSGLT2 (dapagliflozine, empagliflozine)

\

ISGLT2 + AR GLP-1 peut étre envisagée pour optimiser le controle
glycemique et pondéral

Précaution si FEVG <40 %, dans l'attente de nouvelles données.

L'existence d'un bénéfice supplémentaire d'une telle association en
termes de protection cardiovasculaire ou rénale n'est cependant
soutenue, a ce jour, que par des preuves de niveau faible a modéré.




Insuffisance cardiague

* Siobjectif individualisé HbA1c non atteint avec iISGLT2 et/ou AR GLP-1
* |Intensification: modifications thérapeutiques du mode de vie, traitements
médicamenteux (prévention de la survenue ou l'aggravation de complications
microvasculaires)
 SU et glinides ne seront pas privilégiés: risque d'hypoglycémie, surtout
d'hypoglycémie sévere
 SiiDPP4
 la sitagliptine doit étre privilégiée
* la saxagliptine doit étre évitée du fait de 'augmentation du risque d'hospitalisation
pour insuffisance cardiaque observée dans 'étude de sécurité cardiovasculaire
réalisée avec cette molécule

* Siinsulinothérapie basale envisagée chez un patient recevant déja uniSGLT2 ou un AR
GLP-1, leur maintien est recommandé



Fig 8. Maladie athéromateuse avérée, maladie rénale chronique ou insuffisance cardiaque

Bithérapie d’emblée, quel que soit le taux d’HbA1c
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FIGURE 8
Stratégie thérapeutique en cas maladie athéromateuse avérée et/ou d'insuffisance cardiaque et/ou de maladie rénale chronique




Maladie atheromateuse

e Maladie athéromateuse avérée: def

e ATCD d'événement vasculaire significatif: IDM, AVC ischémique,
revascularisation, amputation sur ischémie. . .)

® ou une lésion athéromateuse significative:
e sténose de plus de 50 % sur une coronaire, carotide ou une artere des Ml ;
e angor instable/ischémie myocardique silencieuse

e AOMI: claudication intermittente avec Index de Pression Systolique inférieur
a0,9

Metformine doit étre maintenue ou introduite




Maladie athéromateuse

le traitement de
seconde lighe

ISGLT2 ou un AR
GLP1 quel que

soit le taux
d'HbA1c;

AR GLP1 : liraglutide 1,8 mg/j ; dulaglutide 1,5 mg/sem; sémaglutide 1 mg/sem (un niveau de preuve moins élevé). En cas AVC
ischémique

iSGLT2: Empagliflozine 10 ou 25 mg/j; Canagliflozine 100 ou 300 mg/j; Dapagliflozine 10 mg/j

*En cas IC, MRC

e Attention: antécédent d'amputation des membres inférieurs sur lésion ischémique. Evaluer le rapport bénéfices-risques et d'en discuter en RCP.
iSGLT2 + ajout AR GLP-1: optimiser le contréle glycémique et/ou pondéral, ou dans l'idée d'obtenir un bénéfice
supplémentaire sur le plan cardiovasculaire ou rénal.

AR GLP-1 + ajoutiSGLT2 : en cas de maladie rénale chronique ou d'insuffisance cardiaque associée



Maladie athéromateuse

e Contre-indication a AR GLP-1 ou d'un iSGLT2:
 sitagliptine est a privilégier
e Siinsulinothérapie basale envisagée: maintenir AR GLP-1 RA ou iISGLT2, en
place



Fig 8. Maladie athéromateuse avérée, maladie rénale chronique ou insuffisance cardiaque

Bithérapie d’emblée, quel que soit le taux d’HbA1c
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"\I’ Sur le plan renal

» Prise en charge des patients diabetiques
présentant une atteinte de la fonction rénale



'I| objectifs glycémiques

* Insuffisance rénale chronique (IRC)
* IRC modérée (DFG entre 30 et 59 mL/min/1,73 m2
* HbA1c cible 7 % (53 mmol/mol)

* Attention au risque d'hypoglycémie en cas de traitement par SU, glinide ou
insuline.

* IRC sévere (DFG entre 15 et 29 mL/min/1,73 m2 ) ou terminale (DFG <15
mL/min/1,73m2)

* HbA1c cible 8 % (64 mmol/mol), avec une limite inférieure de 7 % (53 mmol/ mol)
en cas de traitement par glinide ou insuline (SU contreindiqués), pour minimiser le
risque hypoglycémique.




La posologie des traitements
sera adaptée

 Metformine
* dose maximale 2 g/j pour un DFG entre 45 et 59 mL/min/1,73m2

* 1 g/jpourun DFG entre 30 et 44 mL/ min/1,73m2)

- iDPP4
* Vildagliptine: dose maximale 50 mg/j si DFG <50 mL/min/1,73
m2)
« Sitagliptine: dose maximale 50 mg/j si DFG <45 mL/min/1,73
m2)
* Saxagliptine: dose maximale 2,5 mg* si DFG <45 mL/min/ 1,73
m2 )

* iISGLT2

Efficacité antihyperglycémiante réduite lorsque le DFG est <45 mL/min/ 1,73 m2 et
devient tres faible lorsque le DFG est < 30 mL/min/ 1,73 m2)




Metformine
Répaglinide
Glimépiride
Gliclazide
Acarbose
Sitagliptine
Saxagliptine
Vildagliptine
Dapagliflozine
Empagliflozine
Canaglifiozine
Liraglutide
Dulaglutide
Sémaglutide
Tirzépatide®

Insuline

FIGURE 7
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Fonction rénale (DFG estimé) et utilisation des anti-hyperglycémiants

Insuffisance rénale chronique (IRC) : gestion des anti-hyperglycémiants

[ I N = oo

Réduction de la dose
B ronindique

* Produit non commercialisé en France a ce jour

** Forme commercialisée en France unlguement
en combinaison avec 1 g de metformine

=% Fgrme non commercialisée en France

# La dapagliflozine peut &tre instaurée i la dose de 10 mg
jusqu'd un DFG de 25 mL/min/1,73 m? [diminution de I'effet
anti-hyperglycémiant en dessous de 45 mL/min/1,73 m® }
## L'empagliflozine peut étre instaurée 3 la dose de 10 mg
jusquta un DFG de 20 mL/min/1,73 m? (diminution de 'effet
anti-hyperglycémiant &n dessous de 45 mL/min/1,73 mf)

f##4# Expérience limitée, utilisation non recommandee

Ruug Expérience limitée, & utiliser avec prudence



La posologie des traitements sera adaptee

* Au stade d'IRC sévere (DFG 15a 29 mL/min/1,73 m2)

* la metformine doit étre arrétée

« Utilisable:
* Insuline (risque hypo)
* Répaglinide (risque d'hypo)
* Liraglutide, sémaglutide, dulaglutide, le tirzépatide** (utilisation prudente

car expérience limitée)

* Vildagliptine a la dose de 50 mg/jour peuvent étre utilises.



* Au stade d'IRC sévere (DFG 15 a 29 mL/min/1,73 m2)

* Insuffisance cardiaque ou une maladie rénale
a chronique

* Dapagliflozine peut étre initiée si le DFG se

pOSOlOgie situe entre 25 et 29 mL/min/1,73 m2

 Empafliglozine (a la dose de 10 mg/jour) peut
étre initiée si le DFG se situe entre 20 et 29

deS mL/min/1,73 m2.

* Chez ces patients, il est conseillé de ne pas
. interrompre le traitement par iSGLT2 initié
tra Ite m e ntS précédemment dans un but de néphro- et/ou
de cardioprotection jusqu'au stade de la
S e ra dialyse ou de la transplantation.
* L'expérience des AR GLP-1 et des AR GIP/GLP-
1** au stade d'IRC terminale est trés limitée et

a d a pté e leur utilisation n'est actuellement pas

recommandée (AR GLP-1) ou nécessite de la
prudence (AR GIP/ GLP-1*%).



Patients DT2 presentant une maladie renale
chronique (MRC) : stratégie thérapeutique

Baisse du DFG estimé au-dessous de 60

v MRC : présence, pendant plusde  mu/min/1,73m2et/ou

3 mOiS' Présence d'un RAC (rapport
albuminurie/créatininurie) > 30 mg/g ou 3 mg/ mmol

( Metformine doit €tre maintenue ou introduite (sous réserve du
ala respect des contre-indications)

,, ASSOCier Metformine + |SG LT2 et Canagliflozine (100 mg/j), Dapagliflozine (10 mg/j) et

Empagliflozine(10 mg/j) ont montreé un effet

1 ce, quel que soit le taux d'HbA1cC.  néphroprotecteur



Patients DT2 presentant une maladie renale
chronique (MRC) : stratégie thérapeutique

e iSGLT2

Diminution initiale et transitoire du DFG 2 a 4 mL/min/ 1,73 m2 par rapport a sa valeur initiale mais pouvant parfois
étre plus importante

Ralentissent le déclin du DFG par rapport au placebo

Contréler le DFG un mois apres l'introduction si le DFG initial est <45 mL/min/1,73 m2
* chezles personnes agées ou fragiles
* encas de symptdmes de déplétion volémique
* sila pression artérielle est inférieure 8 120/70 mm Hg

* etencasd'association a de fortes doses de diurétiques (de 'anse notamment) ou d'ajout concomitant ou
rapproché d'autres traitements pouvant avoir un effet sur le DFG (IEC, ARA2, spironolactone, éplérénone,
sacubitril-valsartan. . .).



Patients DT2 presentant une maladie renale
chronique (MRC) : stratégie thérapeutique

e iSGLT2
 Devant une diminution du DFG de plus de 30 %
e @valuer cliniquement le patient
* recontroler rapidement la fonction rénale
* réduire ou d'arréter si possible la dose des diurétiques de l'anse

» Vérifier l'absence de troubles digestifs pouvant aggraver ce probleme et le corriger
le cas échéant

* mais n'arréter l'iSGLT2 qu'en derniere extrémité



Patients DT2 presentant une maladie renale
chronique (MRC) : stratégie thérapeutique

e iSGLT2
 Cl/mauvaise tolérance iSGLT2 / HbA1c n'est pas atteint sous metformine:
* Proposer un AR GLP-1: liraglutide, dulaglutide, sémaglutide ;

e ces molécules ont montré qu'elles réduisaient le risque d'apparition d'une
macroalbuminurie

* Mais, a la différence des iSGLT2, n'ont pas montré, a ce jour, de bénéfice vis-a-vis
d'événements rénaux plus forts (altération significative de la fonction rénale,
apparition d'une IRC terminale ou mort rénale)

* iSGLT2 + AR GLP-1 peut étre envisagée dans le but d'optimiser le contrble glycémique,
voire de réduire de facon additionnelle l'albuminurie



Prise en charge post évenement Cv

dans le DT2: maladie rénale chronique

Fig 8. Maladie athéromateuse avérée, maladie rénale chronique ou insuffisance cardiaque

Bithérapie d’emblée, quel que soit le taux d’HbA1c
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FIGURE 8
Stratégie thérapeutique en cas maladie athéromateuse avérée et/ou d'insuffisance cardiaque et/ou de maladie rénale chronique



Sur le traitement du
diabete

* Individualisation des objectifs
glycemiques

 Recommandation pour les
antihyperglycemiants



Individualisation des objectifs glycemiques

| ABLEAL |
Objectifs d'HbA,, a individualiser selon le profil du patient.

Profil du patient HbA,, cible
Personnes agees Patients vivant avec un DT2 : < 7 %, voire < 6,5 %
de moins de 75 ans — avec une espérance de vie supérieure a 5 ans a condition que cet objectif soit atteignable grace aux
— ET sans comorbidité(s) sévére(s) modifications thérapeutiques du mode de vie et/ou a des
— ET sans IRC sévére ou terminale (stade 4 ou 5)’ traitements ne provoquant pas d'hypoglycémie
Patients vivant avec un DT2 : =< 8 %
— avec une espérance de vie limitée (< 5 ans) en restant au-dessus de 7 %
— ET/0U une (ou plusieurs) comorbidité(s) sévere(s) en cas de traitement par
— ET/0U une IRC sévere ou terminale (stade 4 ou 5)° sulfamide hypoglycémiant (SU)°, glinide ou insuline

— 0U ayant une longue durée d'évolution du diabéte (=
10 ans) et pour lesquels la cible de 7 % s'avere difficile
a atteindre, en particulier lorsque l'intensification
thérapeutique expose au risque d'hypoglycémies
severes




Réévaluation de la

reponse therapeutique
et regles d'arret

Important: adhésion du patient au traitement et de lutter contre
toute inertie médicale

Efficacité thérapeutique et tolérance réévaluées 3 a 6 mois apres
son introduction - voire plus rapidement ( hyper/hypo)

iDPP4,iSGLT2), AR GLP-1 /AR GIP/GLP-1: seront arrétés si la
baisse d'HbA1c est de moins de 0,5 % (et que 'HbA1c reste
supérieure a l'objectif)

eException: maladie athéromateuse avérée, insuffisance cardiaque, de MRC

ebénéfice sur les événements cardiovasculaires et/ou rénaux quelle que soit
'évolution de 'HbA1c

SU et les glinides seront arrétés si la baisse d'HbA1c est de
moins de 0,5 % (et que 'HbA1c reste supérieure a l'objectif)




Strategies
thérapeutiques

dans le DT2




Situation « commune »

< 75 ans, absence de maladie athéromateuse avérée, d'insuffisance
cardiaque et/ou de maladie rénale chronique

* Education thérapeutique
personnalisée

* Modifications du mode de

vie: changement des habitudes
alimentaires, lutte contre la
sédentarité, activité physique
adaptée, maintien d'une bonne
qualité de sommeil

Fig 1. Bithérapie aprés traitement initial par metformine et modifications du mode de vie

Situation « commune »
Age < 75 ans, absence de maladie athéromateuse avérée, d'insuffisance cardiaque et/ou de maladie rénale chronique

Si HbA1c > objectif individualisé

¥
-

+
AR GLP-1 o
iSGLT2 [ ou ] — (" ou iDPP4 [ ou | n

GIP/GLP-1

Exceés de poids : privilégier iSGLT2 ou AR GLP-1 ou AR GIP/GLP-1 par ordre croissant d’efficacité sur le poids (en cas obésité : voir Fig 5)
Ecart a l'objectif individualisé d’HbA1c important : privilégier AR GLP-1 ou AR GIP/GLP-1 par ordre croissant d’efficacité sur I’'HbAlc

Haut ou trés haut risque cardiovasculaire : privilégier AR GLP-1 ou iSGLT2 (niveau de preuve modéré) S
Meilleur profil de tolérance, simplicité d’utilisation : iDPP4 f
Faible coit mais risque hypoglycémique : SU Cﬁabéte

FIGURE 1
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 »



Déséquilibre glycémique
important (HbA1c > 8,5 % ou 69
mmol/mol): bithérapie incluant
la metformine

Déséquilibre glycémique majeur
(HbA1c > 10 % ou 86 mmol/mol):
bithérapie ou une trithérapie

Si SPUPD = perte de poids
involontaire: insuline

Déséquilibre glycémique majeur +
hyperosmolarité / corps
cétoniques: insulinothérapie
exclusive + Hospitalisation

Fig 1. Bithérapie aprés traitement initial par metformine et modifications du mode de vie

Situation « commune »
Age < 75 ans, absence de maladie athéromateuse avérée, d'insuffisance cardiaque et/ou de maladie rénale chronique

Si HbA1c > objectif individualisé

.

+
AR GLP-1 —
ok o M O it G ﬂ

GIP/GLP-1

*  Excés de poids : privilégier ISGLT2 ou AR GLP-1 ou AR GIP/GLP-1 par ordre croissant d’efficacité sur le poids (en cas obésité : voir Fig 5)
*  Ecart a l'objectif individualisé d’HbA1c important : privilégier AR GLP-1 ou AR GIP/GLP-1 par ordre croissant d’efficacité sur I'HbAlc

*  Haut ou trés haut risque cardiovasculaire : privilégier AR GLP-1 ou iSGLT2 (niveau de preuve modéré) S acl
*  Meilleur profil de tolérance, simplicité d’utilisation : iDPP4
*  Faible coat mais risque hypoglycémique : SU

abele |

FIGURE 1

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 »




Objectif HbA1c non atteint sous bithérapie metformine + iSGLT2

Fig 2. Echec de bithérapie orale MET + ISGLT2 ou MET + iDPP4

MET + B iDPP4 e

Si HbA1c > objectif individualisé

' Choix alternatif, moins opproprié a ce stade
MET
iDPP4 ]
Insuline
basale

AR GLP-1

iISGLT2
——

GIP/GLP-1

AR GLP-1

—
GIP/GLP-1

iISGLT2

Une stratégie incluant un ISGLT2, un AR GLP-1 ou un AR GIP/GLP-1 est particuliérement indiguée si IMC 2 30 kg/m?, Une stratégie incluant un iSGLT2 ou un AR GLP-1 s'impose en cos de maladie athéromateuse avérée, insuffisance
cardiaque et/ou moladie rénale chronique (niveau de preuve éleve] et est conseillée chez les personnes présentant un niveau de risque cardiovosculaire jugé élevé ou trés élevé (niveau de preuve modéré),
Le choix d'une stratégie théropeutique incluant un SU doit étre évité chez le patient & risque d'hypoglycémie.

v

FIGURE 2

Stratégie thérapeutique si HbA,. > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode de vie + bithérapie orale
« metformine + iSGLT2 ou metformine + iDPP4 »



Objectif d'HbA1c non atteint sous bithérapie metformine + AR GLP-1 ou
metformine + AR GIP/GLP-1*

Fig 3. Echec de bithérapie MET + AR-GLP1 ou AR GIP/GLP-1

AR GLP-1
MET + ——
GIP/GLP-1

Si HbA1c > objectif individualisé

- =

- +

AR GLP-
GIP/GLP-1

+ +/-

ou En cas d’échec ultérieur :
- insulinothérapie basale + MET + AR GLP-1 ou AR GIP/GLP-1 AR GLP-1
W
GIP/GLP-1

Une stratégie incluant un iISGLT2, un AR GLP-1 ou un AR GIP/GLP-1 est particuliérement indiguée si IMC 2 30 kg/m’. Une stratégle incluant un ISGLT2 ou un AR GLP-1 s'impose en cas de moladie othéromateuse avérée, insuffisance
cordiogue et/ou malodie rénale chronique (niveau de preuve élevé) et est conseillée chez Jes personnes présentant un niveou de nsque cordiovasculaire jugé élevé ou trés élevé (niveou de preuve modéré).
Le choix d'une stratégie thérapeutique incluant un SU doit étre évité chez le patient a risque d’hypoglycémie.

Insuline Avec titration
basale sur la glycémie a jeun

FIGURE 3

Stratégie thérapeutique si HbA,, > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode de vie + bithérapie
« metformine + AR GLP-1 ou AR GIP/GLP-1 aux doses maximales tolérées »



Objectif HbA1c non atteint sous bithérapie
metformine + SU

Changer de bithérapie, en gardant a l'esprit que la bithérapie
metformine + AR GLP-1 et surtout AR GIP/GLP-1* sont les plus
efficaces sur l'HbA1cC

Passer a une trithérapie

metformine + SU + AR GLP-1 ou une insuline basale: moins
AR GIP/GLP-1 iée &

metformine + SU + iSGLT2 metformine + SU + iDPP4 gpproprlee ace staqe, en
een diminuant la posologie du SU, au moins maintenant la metformine et en

initialement arrétant le SU




Gestion des anti-hyperglycémiants lors de
l'instauration d'une insuline basale

Maintenir la metformine
arréter les SU

considérer l'arrét ou le maintien des autres anti-hyperglycémiants (iDPP4, iSGLT2, AR GLP-1, AR GIP/ GLP-1*) en
fonction de leurs effets potentiels

Maintenir un traitement par iSGLT2 ou AR GLP-1

e maladie cardiovasculaire avérée
¢ insuffisance cardiaque** et/ou de maladie rénale chronique

maintien AR GLP-1 ou d'un AR GIP/GLP-1*

e patients en situation d'obésité
e perte de poids significative a été obtenue aprés l'introduction de ces traitements



Fig 4. Echec de bithérapie par metformine et insuline basale

Avec titration

Insuline [ glyeémie & Jeun f [al)étﬁ
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5i HbA1c > objectif individualisé

¥
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Objectif
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+ +
Insuline

Insuline
basale basale

Insuline

basale

atteint sous
insulinothérapie
basale +
metformine

Si échec ultérieur : +
choix privilégié

K e
« ISGLT2 iDPPa —>

Uine strotégie Incluant un (SGLT2, un AR GLP-1 ow un AR GIF/GLP-1 est particuliérement indlguée s IMC 2 30 kg/m. Une stratégle incluant un 1550 T2 o un AR GLP-1 simpose en ogs de malodie athéromateuse avérde, Insufflsance
cardiague etdow malodie rénaie chronigue (niveaw de preuve éievé] et est conseillée cher les persannes présentant un aiveau de risgue cardiovesculoire juge élevé ou trés dleve [niveny de preuve modérs).
Le choix d'une strotégie théropewtique incluant un 5U doit &tre éwité chez fe potient @ risque o hypoglycémie.
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FIGURE 4

Stratégie thérapeutique si HbA,. > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode de vie + bithérapie
« metformine & dose maximale tolérée + insuline basale bien titrée »




Fig 5. Stratégie thérapeutique chez la personne en situation d’obésité (= 30kg/m?)

Choix privilégié

fo 1.
SiHbAlc > - MET + Cr]abete
objectif individualisé GIP/GLP-1

5i HbA1c > objectif individualise

4

Passer a une bithérapie plus efficace si cela est possible

AR e MET E o  ARGLP-1 plus efficace que + iSGLT2
GIP/GLP-1

Si HbA1c > objectif individualisé

Chirurgie bariatrigue / métabolique envisageable (en I'absence de contre-indication et dans le cadre de la décision médicale partagée) :
& 5i IMC 2 35kg/m?, au cas par cas, quels que solent le taux d'HbAlc et les traitements anti-hyperglycémiants en cours

L & 5/ IMC entre 30 et 34,9 kg/m? : ou cas par cas, si HbAlc > objectif individualisé malgré prise en charge bien conduite incluant un AR GLP-1 ow un AR GIP/GLP-1 )

Line straléagie incluant wa SGLTZ ou un AR GLP-1 simpose en cos de malodie sthéromateuse avérde, insuffisance cardiague et/ouw malodie rdnale chronigue [niveou de preuve dlevd)
et est conseillée chez les personnes présentant wn niveau de risque cordiovasculpire fugé dlevd ou trés dlevé [nlveow de preuve modéré).

FIGURE §

Stratégie thérapeutique si HbA,, > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode de vie et monothérapie par
metformine a8 dose maximale tolérée chez un patient en situation d'obésité




Strategies therapeutiques dans le DT2

Tasteau

outil d'aide & la décision dans le traitement du diabéte de type 2.

1DM, AVC

Insuffisance cardiaque
ou décés CV (1)

Sécurité démontrée

Metformine 1l Non — Comprimés Absence de Effets digestifs
(ou | modeste) 2 a 3 prises/jour données fréquents
Sulfamides 11 Oui + 1 Comprimés Securité démontrée pour Seécurité démontrée Absence de Hypoglycémies,
hypoglycémiants (glibenclamide ++) 1 & 4 prises/jour glimépiride (pour IC : uniquement données prise de poids
et glinides si NYHA | ou Il)
Inhibiteur des alpha- | Non — Comprimés Securité démontrée chez Absence de données  Effets digestifs
glucosidases 3 a 4 prises/jour  des patients intolérants au trés fréquents
glucose
{pour IC : uniqguement si
NYHA | ou 1)
Inhibiteurs 1l Non — Comprimés Securité Sécurité déemontrée pour  Effet neutre Risque trés rare de
de la DPP4 14 2 prises/jour démaontrée sitagliptine pancréatite aigué
(gliptines) (causalité non
Risque potentiel pour demontrée)
saxagliptine
Inhibiteurs 11 Mon Ll Comprimés Bénéfices démonitrés Benéfices demontrés Beénéfices Mycoses geénitales
de SGLT2 1 prise,/jour démontrés Polyurie
(gliflozines) Dépletion volémigue
Risque rare

d'acido-cétose




Strategies therapeutiques dans le DT2

Tagteau I (Suite).

DM, AVC Insuffisance cardiaque
ou décés ¢V [(14]

Agonistes des récepteurs L1 Mon 1l Injections Benéfices démontrés pour Sécurité démontrée (pour  Béneéfices sur Effets digestifs

du GLP-1 a sous-Cutanées liraglutide, dulaglutide et IC : uniquement si NYHA | l'albuminurie fréquents

11 2/jour 3 1/semaine  niveau de preuve moins a iy démontrés (nausées,
€levé pour semaglutide pour vomissements,
Doute sur la sécurité liraglutide, diarrhées. . )

si FEVG = 40 % dulaglutide et

sémaglutide  Lithiases vésiculaires

Risgue rare de
pancréatite aigué
(causalité non

démontrée)
Absence de données (résultats attendus en 2025 7)
Double agoniste des 1L Mon 11 Injections Effets digestifs
récepteurs | sous-cutanées fréquents
du GIP/GLP-1 1/semaine (nauseées,
vomissements,
diarrhées. . )

Lithiases vésiculaires

Risgue rare de
pancréatite aigué
(causalité non

démontrée)
Hypoglycémies,
Analogues lents 1L Oui ++ 1 Injections Sécurité démontrée pour Effet neutre prise de poids
de l'insuline sous-cutanées glargine (pour IC :
1/jour uniquement si NYHA | et

11} et dégludec (pour IC :
uniguement si NYHA |
a lily




Situation du
sujet age

 Un age supérieura 75
ans ne doit pas faire
négliger la prise en
charge indispensable
des autres facteurs de
risque cardiovasculaire,
comme le tabac,
l'hypertension artérielle
et le LDL cholestérol,
ainsi que la nécessité
d'obtenir une
couverture vaccinale
optimale.




Situation du sujet age: objectifs glycemiques

TaBLEAU |
Objectifs d'HbA;, a individualiser selon le profil du patient.

Personnes agées Dites « en bonne santé », bien intégrées socialement et < 7 %"
de plus de 75 ans® autonomes d'un point de vue décisionnel et fonctionnel,
et dont I'espérance de vie est jugée satisfaisante
Dites « fragiles » & I'état de santé intermédiaire et < 8 0>
a risque de basculer dans la catégorie des « dépendants en restant au-dessus de 7 %™
et/ou & la santé trés altérée » en cas de traitement par SU™, glinide’ ou insuline
Dites « dépendantes et/ou a la santé trés altérée », en < 9 % et/ou glycémies capillaires préprandiales entre 1 et
raison d'une polypathologie chronique évoluée 2g/L
génératrice de handicaps et d'un isolement social en restant au-dessus de 7,5 % avec des glycémies
préprandiales > 1,40 g/L

en cas de traitement par SU”, glinide’ ou insuline

Tagreau
Objectifs individualisés de temps dans la cible, en dessous et au-dessus de la cible chez les patients vivant avec un DT2 utilisant un

dispositif de mesure continue du glucose (selon Battelino T, et al. Diabetes Care 2019 ; 42 :1593-603).

0,70-1,80 g/L < 0,70 g/L < 0,54 g/l > 1,80 g/t > 2,50g/1
Cas général (hors grossesse) > 70 % <4 % <10 <25 % <5 %
Personne dgée et/ou a haut > 50 % <10 0 % < 50 % <10 %
risque d'hypoglycémie sévére




Situation du
sujet age:
strategie
therapeutique

troubles cognitifs
risque élevé d'hypoglycémie et

Sarcopénie ses conséquences déléteres

Personne agée:

Dénutrition altération des fonctions rénale et

Polymédication ~ cardiaque. ..

Traitements et leur posologie tenant compte de
l'évolution de la situation (diminution du DFG,
dénutrition, troubles cognitifs, dépendance. . .)

Les régimes restrictifs a éviter

Activité physique adaptée conseillée (prévention
la sarcopénie)



Situation du sujet age: strategie
therapeutique

* Chezles patients agés « en bonne santé »

les options thérapeutiques sont identiques a celles des sujets plus jeunes
Exception des AR GIP/GLP-1* pour lesquels l'expérience est encore tres limitée aprés 75 ans
SU et des glinides: limiter autant que possible (risque d'hypoglycémie)
Maladie athéromatose avérée
* ISGLT2 ou AR GLP-1, quel que soit le niveau de I'HbA1c (cf. Avis no 27)
* Attention: tolérance et l'état nutritionnel (risque de sarcopénie et de dénutrition).
Insuffisance cardiaque ou une maladie rénale chronique
* ISGLT2, quel que soit le niveau de 'HbA1c,
* ARGLP-1
* sicasde contre-indication ou d'intolérance aux iSGLT2
* Ilfaut HbA1c au-dela des objectifs
* Surveillance de la tolérance et l'état nutritionnel (risque de sarcopénie et de dénutrition)



Situation du sujet age: strategie
therapeutique

L

* Chez les patients ages « fragiles»
* Metformine + iDPP4 privilégiée
* Insulinothérapie basale : en cas d'insuffisance de ce traitement
* insuffisance cardiaque ou une maladie rénale chronique:

* iSGLT2 envisagée (protection cardio-rénale) : concertation avec le
cardiologue et/ou le néphrologue.

* AR GLP1 peut parfois se discuter, au cas par cas (obésité,
sarcopeénie, dénutrition)



Situation du sujet age: strategie
therapeutique

* Chez les patients agés «dépendants et/ou a la santé tres altérée»

Eviter: SU, glinides, AR GLP-1
Préférer: iDPP4 £ metformine (DFG).
Si Insulinothérapie: analogue lent de l'insuline ou Basal Plus

insuffisance cardiaque: ISGLT2 peut se discuter, au cas par cas, généralement en
concertation avec le cardiologue.

Désequilibre aigu (épisode infectieux) ou chronique
* Insulinothérapie recommandée

* Recours éventuel a une tierce personne et surveillance accrue des glycémies
capillaires ou du glucose interstitiel



Situation du sujet age: strategie therapeutique

Fig 6. Stratégie thérapeutique chez la personne agée

s ™\
Personne dgée « en bonne santé » Personne dgée « fragile » Personne dgée « dépendante »

MET
Si HbA1c > objectif individualisé Si HbA1c > objectif individualisé
- =
Se référer aux algorithmes du patient en situation «
commung » (Fig 1-5) ow du patient présentant une L ¥
maladie athéromateuse avérée, une maladie rénale OPP4  etfou  [SGLT2 MET

chranigue ou une insuffisance cardiagque (Fig 6),
avec guelgues paints specifigues :

« Sulter o pre tion des SU et glnld 5l maladie rénale chronlgue

ob insuffisance cordiague
igi Fétat nurtritii ! avec les AR GLP-1 et r . ep s pa s . .
e iperT D Si HbA1c > objectfindividualisé Si HbALc > objectfindividualisé

de dénutrition, expérience limitée) ‘
Insuli

5i maladie rénale chronigue
ou insuffisonce cordiogue
* We pos wtiliser lo metfarmine en cos @'insufffsonoe corgdfoque ddcrompensde (Stade W NYHA), dTrsuffisance rénale sévire of en phase aigod d TOM oy o"AVC
** insteuration d'un AR GLP-1 & b place o'un IDPPY peul se disculer, ou cas par cos, chel le patient Ggé « frogie » en situation d'ebésité mais n tenmnt comple du risgue margud de sarcopdnie ef de
dénutrition
\*** En présence d'une imsuffisonce cardiaque, Ja prescription d'un SGLT2 pewt porfois se discuter, oo cas por cos, chez e potient dgé « dépendant »

Insuline
basale

FIGURE 6
Stratégie thérapeutique chez la personne dgée de plus de 75 ans



Situation de la femme enceinte

TagLEAU |
Objectifs d'HbA;. a individualiser selon le profil du patient.

Personnes dgées Patients vivant avec un DT2 : < 7 U, voire < 6,5 %
de moins de 75 ans — avec une espérance de vie supérieure a 5 ans a condition que cet objectif scit atteignable grace aux
— ET sans comarbidité(s) sévére(s) modifications thérapeutiques du mode de vie et/ou a des
— ET sans IRC sévére ou terminale (stade 4 ou 5)’ traiternents ne provoquant pas d'hypoglycémie
Patients vivant avec un DT2 : =< 8 %
— aver une espérance de vie limitée (< 5 ans) en restant au-dessus de 7 %
— ET/0U une (ou plusieurs) comorbidité(s) sévere(s) en cas de traitement par
— ET/0U une IRC sévére ou terminale (stade 4 ou 5)° sulfamide hypoglycémiant (5U)°, glinide ou insuline

— 0U ayant une longue durée d'évolution du diabéte (=
10 ans) et pour lesquels |a cible de 7 % s'avere difficile
a atteindre, en particulier lorsque l'intensification
thérapeutique expose au risque d'hypoalycémies

séveres
Personnes dgées Dites « en bonne santé », bien intégrées socialement et < 7 %’
de plus de 75 ans® autonomes d'un point de vue décisionnel et fonctionnel,
et dont 'espérance de vie est jugée satisfaisante
Dites « fragiles » & I'état de santé intermédiaire et < § %™
a risque de basculer dans la catéqorie des « dépendants en restant au-dessus de 7 %™
et/ou & la santé trés altérée » en cas de traitement par SU%, glinide’ ou insuline
Dites « dépendantes et/ou a la santé trés altérée », en = 9 4 et/ou glycémies capillaires préprandiales entre 1 et
raison d'une polypathologie chronique évoluée 2g/L
génératrice de handicaps et d'un isolement social en restant au-dessus de 7,5 % avec des glycémies
préprandiales = 1,40 g/L

en cas de traitement par SU™, glinide” ou insuline

Patientes enceintes ou Avant d'envisager la grossesse < 6,5 %
envisageant de l'étre”

Durant la grossesse < 6,5 U et
glycémies capillaires < 0,95 g/L 3 jeun et < 1,20 g/L en
postprandial @ 2 h




Prevalence® of diabetes (2079 years),

. DT2etsescomplications:
‘, 7 Que retenir...pour UAfrique
',Q d’aujourd’hui et demain

85 ‘
5-06%
® oo

* Age-adiusted comparative prevalence




SITUATION ACTUELLE

* Problématique du systeme de santé: couverture santé
* Colt de revenu par habitant et cout du traitement du diabete
* Disponibilite des traitements du diabete pour tous

SOLUTIONS
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