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Pre test (1)

Citez les différents diabétes que vous connaissez
Quel bilan demandez vous devant la suspicion d’un diabéte de type 1 ?
Y a-t-il, d’aprés vous, un lien entre énurésie de I'enfant et le diabéte ?

D’apres vous et selon les recommandations de 'HAS, quelle est
I'escalade thérapeutique a proposer pour le traitement du diabéte et
avec quel tempo ?

Quels sont les objectifs d’HbA1C selon I'age et le type de diabete ?

Quels sont les bilans a faire chaque année chez le diabétique (autre
que 'HbA1C) ?
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Pre test (2)

7. Quel est le prix de :

- 1 mois de traitement par Metformine 1000 2/j ?
- 1 mois de traitement par inhibiteurs des DPP4 ?
- 1 mois de traitement par analogue du GLP1 ?

- 1 mois de traitement par insuline Bed time ?

8. Comment rédigez vous une ordonnance de soins de podologie
(fréquence, criteres) ?

9. Dans quels cas prescrit on une pompe a insuline ?

10. Qu’en est-il des greffes d’iléts de Langerhans ? Des greffes
d'organe ?



Contexte

» Epidémiologie (Systeme national d’information inter-régimes de
I’Assurance maladie-2013)

» Prévalence : 135/100 000 N=21858 jeunes DT1 < 20 ans

» Evolution de la prévalence : taux de croissance annuel + 3,4%

Taux de croissance annuel
moyen des prévalences :
2011-2013

0-4 ans +4,7%
5-9 ans +2,2%
10-14 ans +4,1%
15-19 ans +2,6%

0-19ans +3,4%

Fagot Campagna- Réunion scientifique AJD-SFD 2015



Contexte

» Epidémiologie (Systeme national d’information inter-régimes de
I’Assurance maladie-2013)

-Prévalence : 135/100 000 N=21858 jeunes DT1 < 20 ans
-Evolution de la prévalence :  Taux de croissance annuel + 3,4
-Incidence : 2815 nouveaux cas < 20 ans en 2013

Incidents Effectif
% des cas incidents

0-4 ans 353 (13%)

5-9 ans 723 (26%)
10-14 ans 891 (32%)
15-19 ans 848 (30%)

0-15 ans 656 (70%)

0-19 ans 2815

Fagot Campagna- Réunion scientifique AJD-SFD 2015



Contexte

» Acidocétose inaugurale = 1¢ cause de morbimortalité au diagnostic
- 15 a 67% selon les pays
- Corrélation inverse a l'incidence du DT1

- 48% en France (Levy Marchal, Doutreix 1996: 4 régions)

Levy-Marchal C, Fagot-Campagna A, Daniel M.
Surveillance épidémiologique du diabete de I'enfant.



Observatoire national AJD
Evaluation déetaillee (années 0, 1 & 2)

» Une fréquence d’ACD plus importante chez le jeune enfant

-Entre 0 et 5 ans : 54%
-Entre 5 et 10 ans : 43%
-Entre 10 et 15 ans : 37%

Concernant les symptémes révélateurs du diabéte :
 la polyuro-poydipisie : 97 a 98% des cas
« L’énurésie étant rapportée par 42 a 44% des familles.



Des résultats encourageants qui nécessitent de poursuivre la
campagne d’information et de mobiliser tous les partenaires




L
L'ACD au diagnostic du DT1

Méthode diagnostique
simple et rapide

Bandelette Glycémie
urinaire capillaire

au laboratdike

[ Prise en charge J
Urgente et immédiate . .
J inutile

Urgences

pédiatriques




Cas clinique n°1

Monsieur D. agé de 35 ans vient consulter pour balanite récidivante.

Il pése 82 kg pour 1m80, IMC 25,2

Vous réalisez une glycémie a jedn : 1,29g/l, 6 mois plus tard son
HbA1C reste a 7,3% malgré des RHD bien suivies.

En méme temps, il se plaint de céphalées : vous découvrez une HTA
a 16/8, recontrolée a plusieurs reprises.

Le diagnostic de diabete est poseé.

Demandez vous un bilan complémentaire ?

Quels sont ou seraient les arguments pour un diabete
de type 2, de type 1, autre ?

Quel est votre objectif dHbA1C chez lui ?



- Il a perdu 2 kg. Vous avez introduit de la Metformine, bien
tolérée et bien prise.

- Mais son HbA1C reste a 7,3 %.
- Que lui proposez vous ?



Quand dépister le diabéte ?

Si signes cliniques:

— polyurie ;

— polydipsie

— amaigrissement ;

— prurit vulvaire chez la femme et balanite chez 'homme ;
— infections récidivantes ou trainantes.

Ou si chez tous les sujets agés de plus de 45 ans (a répéter tous les 3 ans en I'absence de
facteur de risque de diabéte existant, et plus précocement en cas d’apparition d’'un facteur de
risque, le risque de développer un diabéte de type 2 augmentant avec I'age) :

Un surpoids ou une obésité (IMC > 25 kg/m?)
Un antécédent de diabéte familial au premier degré (pére, mére, frere[s], [soceurs])
Une origine non caucasienne

Chez les femmes, un antécédent de diabéte gestationnel ou de naissance d’'un enfant pesant
plus de 4 kg

Un traitement pouvant induire un diabete (antipsychotiques atypiques, corticoides, etc.) ou

un antécédent de diabete induit.

Hypertension artérielle (pression artérielle systolique > 140 mmHg et/ou pression artérielle
diastolique > 90 mmHg et/ou hypertension artérielle traitée) ;

HDL-cholestérol < 0,35 g/L (0,9 mmol/L) et/ou triglycérides > 2 g/L (2,3 mmol/L) et/ou
dyslipidémie traitée ;






Caracteristiques respectives des diabetes de type 1 et 2

Antécédents familiaux du méme type
Age de survenue

Début
Facteur déclenchant

Symptomatologie

Poids

Hyperglycémie au diagnostic

Cétose

Complication dégénérative au diagnostic au
moment du diagnostic

Cause principale de mortalité

Type 1

Rares
Plutot avant 35ans

Rapide ou explosif
Souvent +

Bruyante

Normal ou maigre
(ou amaigrissement)

Majeure >3g/L

Souvent présente

Absente

Insuffisance rénale

Type 2

Fréquents
Plutot aprés 35ans

Lent et insidieux
Souvent +

Pauvre ou absente

Obésité ou surcharge adipeuse
abdominale

Souvent <2g/L

Le plus souvent absente

Présente dans 50% des cas

Maladie cardiovasculaire



Risques de diabete de type 1 en France Fréquence estimée du diabete de type
2 chez les apparentés de diabétiques

Risque dans la population générale : 0,4% Population générale francaise : 2 a 4 %

Apparenté de 1°" degré : 5% 1 apparenté au premier degré : 10 a 30 %
Deux parents diabétiques : 30% 2 parents diabétiques : 30 a 60 %
Apparenté de 1°" degré avec identité HLA : 129

Jumeaux : 50 % Jumeaux vrais : 90 a 100 %

Jumeaux + HLA-DR3 ou DR4 : 70%



Autres formes de diabete(d'apres 'American Diabetes
Association, Diabetes Care 2014)

Diabéte de type 1

Diabéte de type 2

Anomalies génétiques de la fonction de la cellule ?

Anomalies génétiques induisant une résistance a
I'insuline

Maladies du pancréas exocrine

Diabéte de type 1 auto-immun (classique et type 1 lent
(LADA)

Diabéte de type 1 idiopathique (ou Diabéte cétosique du
sujet d’origine africaine)

MODY-1 (HNF-4?,)

MODY-2 (glucokinase,)

MODY-3 (HNF-1?,)

MODY-4 (IPF-1,)

MODY-5 (HNF-1?)

MODY-6 (neuroD1)

Diabétes mitochondriaux (mutations A3243G, 14709...)
Anomalies du géne de l'insuline

Insulino-résistance de type A
Lépréchaunisme

Syndrome de Rabson-Mendenhall
Diabétes lipoatrophiques

Pancréatite calcifiante
Pancréatites

Néoplasie
Traumatisme/pancréatectomie
Mucoviscidose
Hémochromatose



- Maladies endocrines
+ Hypercorticisme

- Acromégalie

+ Phéochromocytome

+ Glucagonome

- Hyperthyroidie

- Somatostatinome

- Médicaments et toxiques

- Corticoides et stéroides sexuels
- Neuroleptiques atypiques

+ Immunosuppresseurs

- Antiprotéases

- Pentamidine

- L-Asparaginase

- Streptozotocine, raticide Vacor

- Formes rares de diabéte auto-immun ou infectieux

- Syndrome de « 'homme raide » (Stiff man syndrome)

- Syndrome polyendocrinien auto-immune de type 1 (APECED)

- Anticorps anti-récepteurs de 'insuline (insulino-résistance de type B)
- Infections virales (Coxsackie B4, Rubéole congénitale, EBV...)

- Syndromes génétiques complexes pouvant comporter un diabéte
+ Trisomie 21

- Syndrome de Klinefelter

- Syndrome de Turner

- Ataxie de Friedreich

- Dystrophie myotonique de Steinert

+ Chorée de Huntington

+ Porphyrie

- Syndrome de Wolfram (DIDMOAD)

- Syndrome de Prader-Willi

- Syndrome de Laurence-Moon-Biedel






|dentifier les signes d'alerte :

- un age < 40 ans (dans le cas de diabete de type Mody
avant 30 ans),

- une absence de surpoids (IMC < 25 kg/m?) ; A

- une altération de I'état general ;

- 'absence d’antécédent familial de diabéte connu ;

- une forte hyperglycémie inaugurale avec symptomes ;
- des antécédents familiaux d’hémochromatose.









2 - Stades 3A : DFG entre 45 et 59 ml/min/1,73 m2, 3B : DFG entre 30 et
44 ml/min/1,73 m2, stades 4 : entre 15 et 29 ml/min/1,73 m2 et 5: <
15 ml/min/1,73 m2

Recommandations HAS / ANSM : Stratégie médicamenteuse du contréle glycémique du diabéte de type 2. Janvier 2013






Pharmacocinetique des Inhibiteurs de DPP-4
et Agonistes des récepteurs du GLP-1

Nombre de

Inhibiteurs de la DPP-4 T 12 vie Posologie prises/ jour
Sitagliptine (Januvia®, .
Janumet® [+metformine]) 12.4 H 100 mg 1x/jour
Vildagliptine (Galvus®, . .
Eucreas® [+metformine]) 2-3 H 50 mg 1 a 2x/jour
Saxagliptine (Onglyza®, .
Komboglyze® [+metformine]) 2.5 H > mg 1x/jour

Agonistes du GLP-1 T 2 vie Posologie drinjgc"t?;ﬁge}jour
Exenatide (Byetta®) 3 H 5-10 ug 2x/jour
Liraglutide (Victoza®) 12-15H 1.2-1.8 mg 1x/jour

Exenatide Retard ( Bydureon) 2mg 1/semaine



Inhibiteurs de la DPP-4 (gliptines) :
augmenter la fraction active de GLP 1 endogene

Activité biologique

= Prolonge la 1/2 vie du GLP-1
endogéne

= restaure des taux
physiologiques

= pas d’ effet extra-pancréatique

= forme orale

mtestlnale
de GLP-1 Rapide inactivation

< 2 min. Inhibiteur
DPP-4

Elimination rénale

Daniel J Drucker, Michael A Nauck Lancet 2006; 368: 1696—705



Inhibrteurs de la DPP-4 et
Agonistes des recepteurs du GLP-1 :
Principales différences cliniques

Inhibiteurs de la DPP-4 A9°“i5t%5u"Gefpr_"’1°e"te“rs
Administration Per os Injections SC
Demi-vie 2,5, 12-14, voire > 24h (7 jorte Eofr”fcl)rln'qleShgbdo)
HbA,  vs Placebo -0,7 a -1 -1a-1,9
gcl)‘gigglﬁgiales + Vottt
Poids Neutre Vv o+++
Pression systolique Neutre ++
Vidange gastrique 0 +++
Hypoglycémie 0 / + si sulfamides 0 / + si sulfamides
Tolérance Infection voies aériennes, Nausées / Troubles Digestifs

risque pancréatique Risque pancréatique / thyroide




Monsieur C, 61 ans, chauffeur routier

diabétique depuis 3 ans

Vélo le samedi matin avec des copains

Il pése 110 kg pour 185 cm. IMC : 32, 5. Stable

Il est non fumeur.

Il est sous Metformine 850 mg matin et soir et son HbA1C esta 7,2 %

Quel est son objectif d'HbA1C ? Changez vous son traitement ?

6 mois plus tard, son HbA1c est a 7,8 %. Sa diététique est bien
suivie. Il sera retraité dans 18 mois. Que lui conseillez vous ?

Quel bilan lui prescrivez vous ? Et a quel rythme ?
Quand lui parlez vous de l'insuline ?
A-t-il droit a des soins de pédicurie car en ALD ?



2 - Stades 3A : DFG entre 45 et 59 ml/min/1,73 m2, 3B : DFG entre 30 et
44 ml/min/1,73 m2, stades 4 : entre 15 et 29 ml/min/1,73 m2 et 5: <
15 ml/min/1,73 m2

Recommandations HAS / ANSM : Stratégie médicamenteuse du contréle glycémique du diabéte de type 2. Janvier 2013



Mesures hygiéno-diététiques et éducation du patient

Trith

Monothérapie

Bithérapie

€rapie

Insulinothérapie

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Metformine

Nouvelles recommandations HAS pour le DT2

Intolérance a la metformine

Contre-indications a la metformine

{

en 1° intention

Objectif glycémique

Contre-indications au sulfamide hypoglycémiant

cible non atteint

Intolérance au sulfamide hypoglycémiant

Metformine + sulfamide
hypoglycémiant
Surveiller la prise de poids et
la survenue d’hypoglycémies

>

Ecart a I'objectif < 1%

Si la survenue d’hypoglycémie
est une situation préoccupante

T

Ecart a I'objectif > 1%

IMC > 30 ou si prise de
poids sous insuline ou si
la survenue d’hypogly-
cémies est une situation

Sulfamide
hypoglycémiant

Obijectif glycémique
cible non atteint

Diabéte trés déséquilibré, avec
des glycémies supérieures a 3g/L
répétées et/ou une HbAlc > 10 %

!

Un schéma insulinique intensifié
pourra étre instauré d’emblée
apres avis d’un endocrinologue

Ecart a I'objectif < 1%

'

IMC > 30 ou si prise
de poids sous insuline
est une situation
préoccupante

préoccupante
; Metformine
e::wr?;:g;i]:\?t?e Metformine et inhibiteurs
{iréaularité d et inhibiteurs de la DPP4 Metformine
st Irrleag;riasnee © des alpha si prise de poids Metformine et analogues
alimontaire glucosidases est une situation etinsuline du GLP1

préoccupante

Obijectif glycémique
cible non atteint

[ |
'

{

Ecart  l'objectif < 1%

T

Metformine et

sulfamide Metformine

et

RRISERS »  Ecart a l'objectif > 1%

I

Metformine
et sulfamide

Objectif glycémique

cible non atteint

Sulfamide : : Sulfamide
famide Sulfamid : nide
hypoglyc hyboghoémant | & | hypogly 1t
etinhibiteurs etinhibiteurs | : etinsuline
des alpha delaDPP4 | :
glucosidases

Echec de la bithérapie orale

Sulfamide hypoglycémiant
et analogues du GLP1

Objectif gl

cible non atteint

lycémique

IMC > 30 ou prise de
poids sous insuline ou si

hypoglycémiant

la survenue d’hypogly-

etinhibiteurs des  NYPOgycemi
alpha glucosidases ElSag it

T

Echec de la trithérapie orale

et insuline

cémies est une situation
préoccupante

'

Metformine et sulfamide hypogly-
cémiant et analogues du GLP1

Objectif glycémique

Débuter de préférence par une il ine ir

'

Risque d’hypoglycémie nocturne préoccupant

¢

(NPH) au

cible non atteint

Schéma basal/bolus :

'

insuline ou analogue d’action lente
et insuline ou analogue d’action
rapide ou ultra-rapide avant un
ou i repas de la journée

mélange d

Débuter par une i lente

Recommandations HAS / ANSM : Stratégie

médicamenteuse du contréle glycémique du diabéte de type 2. Janvier 2013

d’1 a 3 injecti
d’insuline biphasique :

insuline a action rapide

ou ultra-rapide et d’insuline a action
intermédiaire ou lente
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Prix

Metformine (biguanides) 850 2/j S
Diamicron 60 mg (sulfamides) 7€
Januvia 100 1/j (IDPP4) 33 €
NPH — INSULATARD 1500 ui 38 €
Lantus (insuline) 1500ui 53€
Levemir (insuline) 1500 ui 62 €
Toujeo (insuline) 1350 ui 45 €
Bydureon 4 stylos 90€
Trulicity 4 stylos 90 €
Victoza 18mg 2 stylos 97 € + aiguilles

Xultophy (1500ui d’insuline+50mg) 192 €



Intérét et effet métaboliques des anti-diabétiques oraux

INSULINOSENSIBILISATEUR INSULINOSECRETEURS
Biguanides (+++) Sulfamides Glinides Inhibiteurs de laDpp4  'Mhibiteurs de l'alpha
glucosidase
Efficacité sur Absence
l'insulinosécrétion d’hypoglycémie
Efficacité sur Utilisable chez le sujet  Utilisable chez le sujet Utilisable chez le suiet Agé
Iinsulinorésistance ageé jusqu’a 75ans agé Utilisable dans le C:JS 9
Absence de prise de poids L Pas de contre-indication Amélioration des - , .
Efficacité sur d’insuffisance rénale

Médicament de premiére
intention en I'absence de

rénale (extension ’AMM  glycémies

# . ] . clairance >25mL/ min
dans linsuffisance rénale  postprandiales ( )

Utilisable dans le cas

I'insulinosécrétion

contre-indications Prévention méme sévere) Absence de prise de Jinsuffi hépati

de cancers. Durée d’action courte avec poids Insutfisance hepatique
absence de prise du cp si  Utilisables dans
pas de prise alimentaire linsuffisance rénale

1 % HbA1c; protection

. . 1 % HbA1c 1 % HbA1c 0,5 a 1% HbA1c 0,5 % HbA1c
cardiovasculaire






Bilan a faire ;



Quel bilan ?

Dépistage de la rétinopathie diabetique (HAS 2010):

lorsque les objectifs de contréle de glycémique et/ou de
contréle de pression artérielle ne sont pas atteints : une fois par
an ;

chez les patients traités par insuline : une fois par an ;

suivi tous les 2 ans : chez les patients non insulinotraités et
dont les objectifs de contrble de la glycémie et de la pression
artérielle sont atteints.

Le recours au néphrologue est conseillé des qu’il existe un
doute diagnostique sur l'origine diabétique de l'atteinte rénale,
des que le DFG est inférieur a 45 ml/mn/1,73m? (stade 3B
d’insuffisance rénale chronlque) |nd|spensable en cas
d’apparition brutale d’une protéinurie chez un patient qui en
était indemne jusque-la (avis du groupe de travail).



Inhibrteurs de la DPP-4 et
Agonistes des recepteurs du GLP-1 :
Principales différences cliniques

Inhibiteurs de la DPP-4 A9°“i5t%5u"Gefpr_"’1°e"te“rs
Administration Per os Injections SC
Demi-vie 2,5, 12-14, voire > 24h (7 jorte Eofr”fcl)rln'qleShgbdo)
HbA,  vs Placebo -0,7 a -1 -1a-1,9
gcl)‘gigglﬁgiales + Vottt
Poids Neutre Vv o+++
Pression systolique Neutre ++
Vidange gastrique 0 +++
Hypoglycémie 0 / + si sulfamides 0 / + si sulfamides
Tolérance Infection voies aériennes, Nausées / Troubles Digestifs

risque pancréatique Risque pancréatique / thyroide







Pre test (1)

Citez les différents diabétes que vous connaissez
Quel bilan demandez vous devant la suspicion d’un diabéte de type 1 ?
Y a-t-il, d’aprés vous, un lien entre énurésie de I'enfant et le diabéte ?

D’apres vous et selon les recommandations de 'HAS, quelle est
I'escalade thérapeutique a proposer pour le traitement du diabéte et
avec quel tempo ?

Quels sont les objectifs d’HbA1C selon I'age et le type de diabete ?

Quels sont les bilans a faire chaque année chez le diabétique (autre
que 'HbA1C) ?
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Pre test (2)

7. Quel est le prix de :

- 1 mois de traitement par Metformine 1000 2/j ?
- 1 mois de traitement par inhibiteurs des DPP4 ?
- 1 mois de traitement par analogue du GLP1 ?

- 1 mois de traitement par insuline Bed time ?

8. Comment rédigez vous une ordonnance de soins de podologie
(fréquence, criteres) ?

9. Dans quels cas prescrit on une pompe a insuline ?

10. Qu’en est-il des greffes d’iléts de Langerhans ? Des greffes
d'organe ?



Nouveautés :

- Pompes
- Autosurveillance
- Greffes











