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Editorial

ette année, c'est Stockholm qui accueillait
‘ le rendez-vous annuel de la diabétologie

internationale : 'EASD 2022. La capitale
suédoise avait bien fait les choses avec une orga-
nisation parfaite, des congressistes de tous les
continents, des exposants nombreux, surtout, un
programme de qualité varié et large, et en matiere
d’intervenants, la piste aux étoiles.

Tout était réuni pour des sessions scientifiques de
haute volée et, pour vous relater le meilleur de ces
communications, la rédaction de Diabéte & Obési-
té avait mandaté les Drs Bernadette Dijoux et Eric
Marsaudon qui, dans ce dossier en deux parties,
vont vous faire vivre ou revivre le congres.

Vous trouverez ainsi des “breéves cliniques”, mais
aussi des articles de fond sur la physiopathologie
et, bien sfir, un point sur les recommandations ou
les avancées thérapeutiques. Lexcellent travail de
synthese et de pédagogie de nos deux auteurs, en
un temps record, est a souligner et nous les remer-
cions chaleureusement pour leur contribution.

Alors a tous ceux qui souhaitent, dans notre spé-
cialité, se tenir a jour, voire anticiper ce que sera
l'actualité de demain, ce dossier est pour vous.
Tres bonne lecture.

Dr Said Bekka (Institut de diabétologie
et nutrition du Centre, Chartres)
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1/ Le consensus ADA/EASD

2022 sur la gestion de

I'hyperglycémie dans le DT2

Par rapport au consensus de 2018, celui-ci se concentre plus fortement sur les déterminants
sociaux de la santé et les soins centrés sur la personne de facon holistique.

Dr Bernadette Dijoux

LES GRANDS PRINCIPES

* Reconnaitre la nature chronique
du diabete et son évolutivité.

* Constituer une équipe soignante
multidisciplinaire.

* Connaitre les ressources locales
et savoir comment y accéder.

* Placer la personne au centre du
soin, considérer le contexte spé-
cifique a chaque personne, ses
risques et ses préférences.

* Prendre en compte les besoins
sociaux, surtout si les objectifs gly-
cémiques ne sont pas atteints.

* Incorporer les comorbidités dans
le plan de soin.

Tout cela est aussi important que
I'aspect pharmacologique.

* Placer la personne au centre du
soin.

Ces facteurs vont déterminer le
choix du traitement. Les décisions
seront partagées. Il faut éduquer le
patient a gérer son diabete.

* Convaincre le patient et I'équipe
complete de limportance de cette
prise en charge personnelle. Re-
faire le point annuellement et tenir
compte des changements dans la
vie des patients.

Le focus est porté sur la nécessité

de perdre du poids pour améliorer
la glycémie et diminuer les compli-
cations liées au poids ; donc facili-
ter la gestion du poids.

» Définir et expliquer les données
collectées telles que la glycémie,
I'HbAc, le poids, I'activité physique
et les suivre lors des visites médi-
cales pour que leur importance
soit comprise.

* Rechercher les freins a ce chan-
gement de comportement, chez le
patient et dans I'équipe.

* Lutter contre I'inertie du praticien.
Ne pas étre inerte plus de 6 mois.

IMPORTANCE DU MODE DE VIE ET DU COMPORTEMENT PHYSIQUE

SUR LES 24 HEURES

La position assise

Se lever toutes les 30 minutes,
pratiquer une marche lente ou des
exercices contre faible résistance
peuvent permettre d’'améliorer le
métabolisme glucidique (Fig. 1).

L'exercice physique
Cent cinquante minutes d’activité
modérée par semaine ou au moins
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75 minutes/semaine d’'une activité
intense sur 3 jours. Pas plus de 2
jours consécutifs sans activite.

La marche

Laugmentation du nombre de pas
de 500 pas/jour diminue le risque
cardiovasculaire de 2 a 9 %.

Lerenforcement musculaire

Il doit étre quotidien et doit tra-
vailler aussi souplesse et équilibre.

Le sommeil

Les problemes de sommeil sont
tres fréquents chez le DT2. Plus
de 8 heures de sommeil ou moins
de 6 heures ont un effet négatif
sur 'HbAjc. La qualité du sommeil
est perturbée par un SAOS et le
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syndrome des jambes sans repos.
Les chronotypes du soir sont plus
susceptibles a l'inactivité et a des
glycémies plus hautes que les su-
jets qui se lévent tot.

LE CHOIX

DU TRAITEMENT

(Fig. 2)

* Bien connaitre les traitements
que nous utilisons et leurs effets
secondaires.

* Identifier toutes les comorbidités
du patient : obésité, maladies car-
diovasculaires, insuffisance car-
diaque, insuffisance rénale, NASH.
» Evaluer le profil patient : 4ge, fra-
gilité, psychologie, social, troubles
cognitifs.

* Prendre en compte les facteurs
de risque pour les effets indési-
rables des traitements.

* Donner la priorité a l'utilisation
de traitements protecteurs dor-
ganes comme les ARGLPI, les iS-
GLT2, les thiazolidinediones chez
ceux qui ont une pathologie car-
diorénale ou une NASH ou qui sont
a haut risque.

Choisir un traitement
efficace pour atteindre
I'objectif glycémique

Eviter les risques d’hypoglycémie ;
plus l'approche thérapeutique est
efficace et plus l'objectif est atteint.
* Efficacité trés élevée : dulaglu-

tide, sémaglutide, tirzépatide,
insuline et combinaison insuline +
ARGLP1.

« Efficacité élevée: les ARGLP1

autres que les précédents, metfor-
mine, iISGLT2, sulfonylurés, TZD.
* Efficacité intermédiaire : iDPP4.

SITTING

SITTING/BREAKING UP
PROLONGED SITTING

STEPPING

SWEATING

STEPPING

SLEEP

CHRONOTYPE

<

24 HOURS

SWEATING

STRENGTHENING

)

SLEEP QUALITY

STRENGTHENING

Importance du comportement physique sur les
24 heures pour le diabéte de type 2 (Davies MJ et al., Diabetes
Care 2022 ; Diabetologia 2022. °’ADA/EASD 2022).

Choisir un traitement
efficace sur le poids

Afin d’atteindre l'objectif et de
maintenir la perte de poids de fa-
con personnalisée.

* Efficacité trés élevée : sémaglu-
tide et tirzépatide.

* Efficacité élevée : dulaglutide et
liraglutide.

* Efficacité intermédiaire : iSGLT2.
* Efficacité neutre : metformine et
iDPP4.

Tenir compte

des comorbidités

* Patients a haut risque cardio-
vasculaire : ARGLP1 et/ou iSGLT2
si'HbAc reste supérieure a 'objec-
tif, on ajoute l'autre produit.

* Patients avec une maladie car-
diovasculaire installée ou de mul-
tiples FdR (age > 55 ans, obésité,
tabac, dyslipidémie, albuminémie) :
utiliser un ARGLP1 pour diminuer
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le MACE ou un iSGLT2 avec un
bénéfice sur MACE, infarctus, rein.
Dapres la revue des méta-ana-
lyses, la metformine n'a pas amé-
lioré le MACE.

Les recommandations du consen-
sus sont : si le risque cardiovascu-
laire est trés élevé ou s'il y a une
insuffisance cardiaque ou une ma-
ladie cardiovasculaire, utiliser un
ARGLP1 ou iSGLT2 sans utilisation
de la metformine.
*Si  antécédent
iSGLT2.

* Patients en insuffisance rénale
chronique : iISGLT2, quelle que soit
la clairance et jusqu'a la dialyse. Si
non toléré, ARGLP1.

Les iSGLT2 et ARGLP2 diminuent le
MACE indépendamment de eGRF.
Les iSGLT2 diminuent le risque

d’infarctus :

d'infarctus et Iévolution rénale
quel que soit le stade de linsuffi-
sance rénale.
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000
THERAPEUTIC

USE OF GLUCOSE-LOWERING MEDICATIONS IN THE MANAGEMENT OF TYPE 2 DIABETES

HEALTHY LIFESTYLE BEHAVIOURS; DIABETES SELF-MANAGEMENT EDUCATION AND SUPPORT (DSMES); SOCIAL DETERMINANTS OF HEALTH (SDOH) Tt

-6 MonTHS)

Goal: Cardiorenal Risk Reduction in High-Risk Patients with Type 2 Diabetes (In addition to comprehensive CV risk management)*

+ASCVD! +Indicators of high risk +HF +CKD Glycaemic Management: Choose Achieyemenl and Maintenance of
Defined differently across ile definitions vary, most Current or prior €GFR < 60 ml/min per 1.73 m? OR approaches that provide the Weight Management Goals:
. FV_UTs but fill mcludfzd 0 255 years nf age sympln{ns albuminuria (ACR 2 3.0 mg/mmol efficacy to achieve goals: [ Set individualised weight management goals ]
individuals with established with two or more additional of HF with (30mg/g)). These measurements Metformin OR Agent(s) including
CVD (e.g. MI, stroke, any risk factors (including obesity, documented may vary over time; thus, a repeat COMBINATION therapy that provide
revascularisation procedure). hypertension, smoking HFrEF or HFpEF measure is required to document CKD. adequate EFFICACY to achieve General lifestyle advice: Intensive evidence-
Variably included: conditions dyslipidaemia or albuminuria) and maintain treatment goals medical nutrition based structured
such as transient ischaemic ) ) ¢ i therapy/eating patterns/ | | weight management
attack, unstable angina, Consider avoidance of hypoglycaemia a physical activity programme
PR — +CKD (on maximally tolerated dose priority in high-risk individuals
mati of ACEi/ARB]
or asyn:tp(nn:‘a_h: coronary J LI Consider medication Consider metabolic
artery disease. - PREFERABLY In general, higher efficacy approaches for weight loss Sy
with proven SGLT2if with primary evidence of have W:;:l:(:.:::ﬂ;:aﬂ achieving pro— ————
. " HF benefit reducing CKD progression ) . en choosing glucose-lowering therapies:
+ASCVD/Indicators of High Risk . - . Efficacy for glucose lowering Consider regimen with high-to-very-high dual
in this Use SGLT2i in people with an eGFR > N : .
population 20 mU/min per 1.73 m? once initiated Very High: glucose and weight efficacy
GLP-1 RA* with proven SGLT2iS with proven should be continued until initiation Dulaglutide (high dose),
VD benefit CVD benefit of dialysis or transplantation i i i 1
_G _____ R -c; -——-- Insulin Efficacy for weight loss
LP-1 RA with proven CVD benefit if - - A
. . Combination Oral, Combination Very High:
If HbA,_above target SBLTZ: nat tolerated or contrandicated Injectable (GLP-1 RA/Insulin) Semaglutide, Tirzepatide
= —_— High: High:
If HbA, above target, for patients GLP-1RA (not listed above), Metformin, Dulaglutide, Liraglutide

. ) N o on SGLT2i, consider incorporating a SGLT2i, Sulfonylurea, TZD Intermediate:
« For patients on a GLP-1 RA consider adding SGLT2i with GLP-1 RA or vice versa Intermediate: GLP-1RA (not listed above), SGLT2i
proven CVD benefit or vice versa e DPP-4i N -
. T Pulral. .
L DPP-4i, Metformin
2 2 l 2

[ If additional cardiorenal risk reduction or glycaemic lowering needed ]— —[ If HbA,_above target ]
ACEi, Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor; ACR, Albumin/Creatinine Ratio; ARB, Angiotensin Receptor Blocker; ASCVD, Atherosclerotic Cardiovascular Disease; CGM, Continuous Glucose Monitoring; CKD, ¢
Chronic Kidney Disease; CV, Cardi CVD, Cardi Disease; CVOT, Cardi Outcomes Trial; DPP-4i, Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor; eGFR, Estimated Glomerular Filtration Rate; GLP-1RA, Identify barriers to goals:
Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonist; HF, Heart Failure; HFpEF, Heart Failure with preserved Ejection Fraction; HFrEF, Heart Failure with reduced Ejection Fraction; HHF, Hospitalisation for Heart Failure; Consider DSMES gfe .lln 1t self-efficacy in achis tof goals
MACE, Major Adverse Cardiovascular Events; M, Myocardial Infarction; SDOH, Social inants of Health; SGLT2i, Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitor; T2D, Type 2 Diabetes; TZ0, Thiazolidinedione. * c“"s!:" n l" Ta d_S"PW‘_ SEG;‘” "c_a:v "'_' f;cmlevelﬂec of goal el
« Consider technology (e.g. diagnostic o identify therapeutic gaps and tailor therapy
* In people with HF, CKD, established CVD or multiple risk factors for CVD, the decision to use a GLP-1 RA or SGLTZ with proven benefit should be independent of background use of metformin:t A strong « Identify and address SDOH that impact on achievement of goals

recommendation is warranted for people with CVD and a weaker recommendation for those with indicators of high CV risk. Moreover, a higher absolute risk reduction and thus lower numbers needed to treat
are seen at higher levels of baseline risk and should be factored into the shared decision-making process. See text for details; * Low-dose TZD may be better tolerated and similarly effective; § For S6LT2i, CV/
renal outcomes trials demonstrate their efficacy in reducing the risk of composite MACE, CV death, all-cause mortality, MI, HHF and renal outcomes in individuals with T2D with established/high risk of CVD;

# For GLP-1 RA, CVOTs demonstrate their efficacy in reducing composite MACE, CV death, all-cause mortality, MI, stroke and renal endpoints in individuals with T2D with established/high risk of CVD.

Utilisation des hypoglycémiants dans la gestion du diabéte de type 2
(Davies MJ et al., Diabetes Care 2022 ; Diabetologia 2022. ° ADA/EASD 2022).

Place de I'insuline Place de la technologie gestion du diabéte par le patient
Considérer la place des ARGLP1 Elle est utile a condition d'une for- (Fig. 2).
avant l'insulinothérapie. mation du patient et d’'une adap-
Si on introduit l'insuline, on peut tation a ses capacités. La mesure EASD, Diabéte
conserver les protecteurs d'organe continue de glucose est utile a de type 2, Hyperglycémie,
et la metformine. une meilleure prise en charge et Consensus ADA/EASD
RENDEZ-VOUS DE L’INDUSTRIE
risque sont plutét bien identifiés (obésité et surpoids, alimentation
Connaissances et perception du pré-diabéte déséquilibrée, hérédité ou sédentarité). Mais certains facteurs de
et du diabéte de type 2 risque restent relativement méconnus du grand public et des pa-
ne enquéte menée avec OpinionWay auprés de Francais, pa- tients tels que I'hypertension artérielle et le tabagisme chronique.
tients et professionnels de santé de proximité (médecins gé- Toujours selon I'étude, 43 % des Francais ont déja réalisé un test
néralistes et pharmaciens), évaluait le niveau de perception et de de dépistage du diabéte, en particulier les personnes qui ont un
connaissance du diabéte et du pré-diabete. Les résultats montrent proche atteint. Les premiers freins au dépistage identifiés par les
que les Francais estiment leur niveau de connaissance du diabete & professionnels de santé sont le sentiment de ne pas en avoir besoin
5.4/10 (5.6/10 en 2017). 77 % d'entre eux déclarent connaitre I'exis- (78 % des médecins généralistes, 64 % des pharmaciens), la peur
tence de deux types, dont 44 % pensant en connaitre les diffé- du diagnostic (65 et 44 % respectivement), le manque de connais-
rences, alors que dans la réalité les différences ne sont pas maitri- sance sur le diabéte selon les pharmaciens (49 %). ®

sées. Le pré-diabéte reste peu connu. Les principaux facteurs de - MC d'aprés le communiqué de Roche d’octobre 2022.
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2/ Les fonctions cardio-
vasculaire et rénale

Les inhibiteurs des SGLT2 ont été parmi les
premiers antidiabétiques oraux a montrer une
réduction de la mortalité cardiovasculaire et
des hospitalisations pour insuffisance car-
diaque chez des patients diabétiques ou non.
Leurs mécanismes d’action, encore débattus,

Méthode

Les patients

Deux catégories de patients dia-
bétiques de type 2 insuffisants
cardiaques ont été recrutées pour
cette étude :

*des patients dont la fraction
d’éjection ventriculaire gauche
(FEVG) était < 45 % regroupés dans
un bras, dit EFFORT-1;

*des patients dont la FEVG
était > 45 % constituant un second
bras, dit EFFORT-2.

Les patients ont regu :

* soit 25 mg d’empagliflozine,

* soit un placebo

et ont été suivis pendant 48 se-
maines.

Les mesures

Les biomarqueurs plasmatiques
proposés pour l'expertise et mesu-
rés par méthode ELISA a SO puis
apres 2, 12, 24 et 48 semaines de
randomisation étaient les suivants :
e endothéline-1,

* galectine-3,

EFFORT-1

font I'objet de cette étude multicentrique alle-
mande, suisse et égyptienne qui a étudié I'effet
de I'empaglifiozine sur certains biomarqueurs
plasmatiques et parameétres de remodelage
cardiaque chez des patients diabétiques in-
suffisants cardiaques.

EFFORT-2

EF<45% N=21-23 EF>45%  N=36-39
1.50 1.50
~125 1.25
)
£
©
T8
= 8100 100
Z ® %
2
S = Placebo
€ 0.75 0.75 = Empaglifiozine
2 12 24 48 2 12 24 48

Semaines

Semaines

Réduction des taux de KIM-1sous empaglifiozine.

* IGFBP-7 (insulin-like growth fac-
tor binding protein)

* KIM-1 (kidney injury molecule).
Le diamétre télédiastolique ven-
triculaire gauche (LVEDD) et le
diameétre de la paroi postérieure
ont été évalués a SO, puis aux se-
maines 12, 24 et 48.

Lexpression des protéines inflam-
matoires a été mesurée apres
hyperglycémie et stimulation par
TNFa + empagliflozine.
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Résultats

Ont été ainsi recrutés 63 diabé-
tiques de type 2, dont :

* 24 d’entre eux ont été inclus dans
EFFORT-1

* et 39 dans EFFORT-2.

Les résultats métaboliques

Sous empagliflozine, les résultats
métaboliques mettent en évidence :
* une réduction significative des
taux de KIM-1de 38 % a la semaine
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48 dans EFFORT-2 par rapport au
placebo (IC 95%: -57 % ; -13 %),
sans aucune différence significa-
tive observée dans EFFORT-1 (Fig. 1) ;
* une amélioration des paramétres
de remodelage cardiaque via la ré-
duction du LVEDD a tous les points
temporels dans EFFORT-1, attei-
gnant la signification uniquement
a la semaine 24 avec une différence
de -7,88 (IC 95 % : -12,2 ; -3,61) par
rapport au placebo (Fig. 2), alors que
des différences non significatives
ont été observées a la semaine 48
[-4,40 (IC 95 % : -8,84 ; 0,042)] ;
*une réduction significative du
diamétre de la paroi postérieure
a la semaine 48 [-2,29 (IC 95%;
-3,60, -0,99)] dans EFFORT-2.

Les biomarqueurs
plasmatiques
inflammatoires

Aucune corrélation significative
n'a été observée entre les deux
bras s’agissant des biomarqueurs

DOSSIER

EFFORT-1

EF<45% N =20-22

EFFORT-2

EF>45% N =34-36

[

LVEDD (mm)
[Diffe’rlence par raport a baseline)
)

!
o

<

= Placebo
- Empagliflozine

12 24 48
Semaines

12 24 48
Semaines

Réduction du diamétre télédiastolique
ventriculaire gauche sous empaglifiozine.

plasmatiquesinflammatoires. Lem-
pagliflozine n'a pas eu deffet si-
gnificatif sur l'expression de ces
marqueurs.

La diminution du biomarqueur
d’altération tubulaire rénal KIM-1
montre que I'empaglifiozine a

un effet protecteur chez les
patients atteints d'insuffisance
cardiaque, tout en contribuant a
la réduction du remodelage car-
diaque indésirable. Toutefois, ces
avantages cardiovasculaires de
I'empagliflozine ne peuvent pas
étre expliqués par des actions
anti-inflammatoires.

EFFETS DE LA SEMAGLUTIDE SUR LES COMPLICATIONS

CARDIOVASCULAIRES DES DIABETIQUES DE TYPE 2

Dr Eric Marsaudon

Cette communication danoise soutenue par
NovoNordisk est une analyse a posteriori des
complications cardiovasculaires survenues
dans les études SUSTAIN 6 et PIONEER 6
qui incluaient des patients diabétiques de
type 2 en insuffisance rénale chronique.
Dans des études préalables, le bon contréle
glycémique induit par la sémaglutide a mon-
tré une réduction significative des risques

cardiovasculaires et d’'insuffisance rénale
chez le diabétique de type 2 versus placebo.
Cette présentation s’est donc intéressée a
I'effet de cette molécule sur les risques de
MACE (critere composite de décés d'origine
cardiovasculaire, d'infarctus du myocarde
non létal et accident vasculaire cérébral non
Iétal) en fonction de la clairance de la créa-
tinine.

DIABETE & OBESITE « NOVEMBRE 2022 + VOL. 17 - NUMERO 158



EASD 2022

Sémaglutide, P':i;‘;"' HR[IC 95 %] Pinteraction
Population totale 169 (5.2) 222 (6.8) —e— 0.76 [0.62;0,92]
eGFR (mI/min/1.73 m?)
analyses <45 31(8.6) 34(9.2) —————i 0.93[0.57:1.51]
non ajustées 2 45-<60 31(6.3) 41(8.6) ——— 0.72 [0.45;114] 0.66
| 2 60 107 (4.5) 147 (6.2) —e— 0.73[0.57:0.93]
<45 31(8.6) 34(9.2) ——1 0.72 [0.42:1,24]
analyses , 45.<60 31(6.3) 41(8.6) —e—t 0.74 [0.46:119]
ajustées 1.00
[ 260 107 (4.5) 147 (6.2) —e—| 0.73[0.56:0.93]
UACR (mg/g)
[ <30 43 (4.5) 73 (7.4) —e—] 0.62 [0.42;0.90]
analyses 035
non ajustées < 30-< 300 39(8.3) 36(8.7) . = E— 0.91[0.58;1.44] .
>300 26(13.3) 35 (15.6) — 0.86 [0.52;1.43]
| <30 43(4.5) 73 (7.4) —e——| 0.61[0.42;0,89]
a_nal:/'ses > 30-< 300 39(8.3) 36(87) o 0.87[0.55:1.37] 0.48
ajustees .
>300 26(13.3) 35 (15.6) —e———1 0.76 [0.46:1.28]
0.0 0.5 1.0 15 2.0

HR [IC 95 %]

en faveur de la sémaglutide

Effet de la sémaglutide sur le risque de MACE versus placebo.

Méthode

Les patients

Issus de SUSTAIN 6 et PIONEER 6,
les patients analysés étaient des
diabétiques (n = 6 480) a risque
cardiovasculaire (age : 64 ans, 65 %
dhommes, IMC : 91 kg/m?, HbA;. :
8,5 %, ancienneté du diabéte:
13,6 ans) ayant regu :

*soit de la sémaglutide (0,5 ou
1,0 mg en sous-cutané ou 14 mg oral),
* soit un placebo.

Ils ont été catégorisés en fonction
de leur filtration glomérulaire :

* eGFR <45 ml/min (insuffisance
rénale de grade 3b ou pire),

* eGFR = 45 <60 ml/min (insuffi-
sance rénale de grade 3a),

* eGFR 2 60 ml/min (insuffisance
rénale de grade 1ou 2);

et de leur protéinurie :

* ratio
(UACR) < 30,
* UACR > 30 < 300,
« UACR > 300 mg/g.

albumine/créatinine

Les mesures

Le risque de MACE selon la fonc-
tion rénale a été analysé par un
modele a risques proportionnels
de Cox.

Résultats

Les patients

La plupart des participants inclus
dans les essais SUSTAIN 6 et PIO-
NEER 6 avaient une fonction ré-
nale normale ou légérement dimi-
nuée (eGFR<45: n = 731; eGFR >
45<60:n =968 et eGFR = 60 ml/
min: n = 4 762) et étaient normo-
albuminuriques (UACR<30: n =
1934 ; UACR230<300:n=3884 et
UACR > 300 mg/g : n = 420).

Le risque de MACE

* Quel que soit le traitement, le
risque de MACE était plus élevé
chez les participants avec un
eGFR <45 ml/min (HR = 1,52;
p = 0,0026) et un eGFR entre 45 et

DIABETE & OBESITE + NOVEMBRE 2022 + VOL. 17 - NUMERO 158

en faveur du placebo

60 ml/min (HR = 1,36 ; p = 0,022)
comparés a ceux ayant une eGFR 2
60 ml/min.

*De méme, le risque MACE
était plus élevé chez les partici-
pants ayant un UACR entre 30 et
300 mg/g (HR = 1,53 ; p = 0,0043)
et un UACR>300 mg/g (HR =
2,52 ; p <0,0001) comparés a ceux
dont 'UACR < 30 mg/g (Fig. 3).

La sémaglutide a réduit le risque
de MACE dans les sous-groupes a
fonction rénale normale en ana-
lyses non ajustées et ajustées par
rapport au placebo.

Le risque de MACE est plus élevé
chez les diabétiques aux fonctions
rénales altérées comparativement
a ceux ayant une fonction rénale
normale. La sémaglutide a mon-
tré une réduction du risque MACE
dans ce dernier sous-groupe sans
montrer de protection significa-
tive dans les autres groupes.
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LIENS ENTRE MICROANGIOPATHIE ET FONCTION CARDIAQUE

CHEZ LES PATIENTS DIABETIQUES DE TYPE 2 ASYMPTOMATIQUES.

Dr Eric Marsaudon

Cette communication de I'équipe francaise
du Pr Valensi s'est intéressée a la complexe
et plurifactorielle physiopathologie de la car-

Méthode

Les patients

Ont donc été inclus pour cette
analyse 699 diabétiques (54 %
d’hommes) sans antécédent car-
diaque, mais souffrant d’autres fac-
teurs de risque cardiovasculaire :
rétinopathie, néphropathie et neu-
ropathie périphérique. Ils ont été
regroupés en quatre groupes (GO a
G3) selon leur nombre de compli-
cations microangiopathiques.

Les mesures

La maladie coronarienne a été éva-
luée par une scintigraphie myo-
cardique d’effort pour détecter
une ischémie myocardique silen-
cieuse (SMI) complétée par une
angiographie coronarienne chez
les patients atteints de SMI. Le NT-
proBNP a été dosé chez 243 d'entre
€ux.

Résultats

Les complications
microangiopathiques

Un nombre plus élevé de compli-
cations microangiopathiques a été
associé au sexe masculin, a l'dge,
a la durée du diabéte, a I'hyper-
tension et au SMI (p < 0,005 pour
toutes les comparaisons).

Les altérations
structurelles et
fonctionnelles cardiaques
Un dysfonctionnement systolique
du ventricule gauche (fraction
d’éjection < 50 %), une dilatation,
une hypokinésie et une hypertro-
phie ont été respectivement dé-
tectés chez :

* 3,9 % du groupe GO ;

* 8,4 % du groupe Gl ;

* 7,6 % du groupe G2

* et 34,1 % du groupe G3.

diomyopathie diabétique, sur la base d'études
antérieures ayant montré un lien entre rétino-
pathie et risque d'insuffisance cardiaque.

(p = 0,03) a augmenté de GO a G3
de méme que I'épaisseur de la paroi
interventriculaire septale et posté-
rieure et que les niveaux de NT-
proBNP (p < 0,0001 pour toutes les
comparaisons).
Des analyses multivariées ont
montré que ’'hypertrophie, I'épais-
seur septale et le NT-proBNP
étaient significativement associés
au nombre de complications mi-
croangiopathiques, indépendam-
ment du sexe, de la durée du dia-
bete, de T’hypertension et du SML

L'association entre les complica-
tions microangiopathiques et les
altérations structurelles et fonc-
tionnelles du ventricule gauche,
indépendamment de la maladie
coronarienne silencieuse, évoque
le role de la microangiopathie

La prévalence de
(p = 0,02) et de T'hypertrophie

INSULINOTHERAPIE

Abbott et Novo Nordisk créent une alliance

bbott et Novo Nordisk s'engagent conjointement afin de

franchir une nouvelle étape dans la prise en charge du
diabéte, en connectant les données de glucose fournies par
I'écosystéme FreeStyle Libre® et les doses d'insuline trans-
mises par les stylos a insuline connectés récemment mis a
disposition en France. Cette interopérabilité permet de trans-
férer automatiquement, par un simple scan, les données re-
latives aux injections d'insuline enregistrées par les stylos a

I'hypokinésie dans le développement d'une

cardiomyopathie diabétique.

RENDEZ-VOUS DE L’INDUSTRIE

insuline connectés vers l'application FreeStyle Libre Link®. En
visualisant cote a cdte les données de glucose et d'insuline
sur l'application, les patients peuvent comprendre de fagon
plus fine I'effet de leur traitement sur le taux de glucose. Les
données de glucose et d'insuline sont automatiquement télé-
chargées dans LibreView, pour une analyse complete du profil
en consultation ou a distance aprés recueil du consentement
du patient. ®

- MC d'aprés le communiqué de Abbott et NovoNodisk du 10 no-
vembre 2022.
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CRP, C-PEPTIDE ET RISQUE D’EVENEMENT CARDIOVASCULAIRE

CHEZ LE DIABETIQUE DE TYPE 2

Dr Eric Marsaudon

Cette étude multicentrique danoise de morbi-
mortalité s’est intéressée a la potentielle rela-
tion entre un marqueur inflammatoire bien
connu, la protéine C-réactive de haute sensi-

bilité (hsCRP), et un marqueur d'insulinorésis-
tance, le peptide C, explorant le risque d’événe-
ments cardiovasculaires (ECV) et de mortalité
de patients diabétiques de type 2 récents.

1 hsCRP /1C-peptide: aHR 1.61 (IC 95 % 1.10-2.34)
T hsCRP /1C-peptide: aHR 1.37 (IC 95 % 1.00-1.88)
1 hsCRP /1C-peptide: aHR 1.54 (IC 95 % 1.09-2.18)
1 hsCRP /| C-peptide: 1.00 (ref)

Méthode

Dans cette cohorte observée sur _ A
5 ans ont été ainsi mesurées chez & g
des patients diabétiques de type 2 ﬁ
d’'apparition récente, la hsCRP % 6
sérique (n = 7 301) et le peptide C g

(n =5 765) dans le cadre d'un suivi .g 4
jusquau premier événement car- 3
diaque : infarctus du myocarde, *g 2
accident vasculaire cérébral, re- qE)
vascularisation coronarienne, dé- S ol
ces dorigine cardiovasculaire et & ('J
déces quelle qu'en soit la cause.

2

3

Suivi (années)

Résultats

Y Evénements cardiovasculaires sur 5 années de suivi.

Quatre niveaux de risque cardio-
vasculaire ont ainsi pu étre repérés
durant cette période :

*une hsCRP élevée (> 3 mg/l;
courbes rouge et jaune sur les figures
4 et 5) était associée a un risque ac-
cru d’ECV pendant un suivi médian
de 4,8 ans (risque relatif ajusté:
1,45), avec une mortalité toutes

Mortalité toutes causes (%)

1 hsCRP /1C-peptide: aHR 2.36 (IC 95 % 1.73-3.21)
1T hsCRP /1C-peptide: aHR 1.90 (IC 95 % 1.46-2.49)
1 hsCRP /1C-peptide: aHR 115 (IC 95 % 0.82-1.61)
1 hsCRP /4 C-peptide: 1.00 (ref)

causes confondues fortement aug-
mentée (2,49), principalement liée
a la mortalité par cancer ;

*une hsCRP basse (< 3 mg/])
et un taux de peptide C bas
(< 1 470 pmol/l; courbe verte)

3 826

880
2804

3
Suivi (@années)

817 799 780 683 466

875
2789

864
2765

856
2731

700
2374

484
1547

étaient associés a un risque cardio-
vasculaire ou de mortalité toutes
causes, les plus faibles ;

* une hsCRP élevée et un taux de
peptide C élevé (courbe rouge)
étaient associés avec un risque

maximal d’ECV (1,6
causes de mortalité

DIABETE & OBESITE + NOVEMBRE 2022 + VOL. 17 - NUMERO

* un peptide C élevé seul (courbe

Mortalité toutes causes sur 5 années de suivi.

2) et de toutes
(242);

bleue) majorait le risque de ECV
davantage (1,54) qu'une hsCRP éle-
vée seule (1,37 ; courbe jaune) ;
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Le risque de mortalité toutes
causes augmente beaucoup plus
avec hsCRP élevée seule (1,90)
quavec le peptide C élevé seul
(1,15).

Une CRP élevée est un facteur
prédictif de mortalité toutes
causes confondues chez les pa-
tients atteints de DT2 précoce. En
revanche, en matiére cardiovas-
culaire, c’'est un médiocre facteur

DOSSIER

prédictif de futur événement
comparé au peptide C qui semble
plus précis dans I'estimation des
risques cardiovasculaires, souli-
gnant l'importance de cibler I'in-
sulinorésistance dans ce type de
prévention.

UNE FAIBLE SATURATION SANGUINE EN OXYGENE EST ASSOCIEE

AUX COMPLICATIONS MICROVASCULAIRES CHEZ LES DIABE-

TIQUES DE TYPE 1

Dr Eric Marsaudon

La saturation sanguine en oxygéne (Sp0,) est
plus faible chez les diabétiques de type 1 et de
type 2 comparée a celle des patients non dia-
bétiques. Lhypoxie jouant probablement un

Méthode

Cette étude transversale, conduite
chez des patients diabétiques de
type 1(DT1) et diabétiques de type 2
(DT2), a mesuré la SpO, en oxy-
métrie de pouls et en décubitus
dorsal. Les patients ont ensuite été
subdivisés :

* en SpO; faible (< 96 %) proposée
comme seuil

* et en SpO; élevée (= 96 %).

Les critéres de jugement
Les criteéres de jugement étaient :

* lalbuminurie (deux mesures
consécutives sur trois = 30 mg/g),
* la rétinopathie (photographie du
fond d'ceil),

* la neuropathie (seuil de percep-
tion des vibrations symétriques
>25V)

* et les maladies cardiovasculaires
(MACE)).

1. Critere composite de décées d'origine
cardiovasculaire, d'infarctus du myocarde
non létal et accident vasculaire cérébral
non létal, artérite.
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Les odds ratio (OR) ont été ajustés
en fonction de la durée du diabéte,
du sexe, du tabagisme, de l'exer-
cice, de lindice de masse corpo-
relle et de 'hémoglobine sanguine.

Résultats

L'age et I'ancienneté

du diabete

Ont éteé inclus :

* 663 patients DT1 dont 23 avaient
une SpO, basse et 640 une SpO.
élevée

* puis 425 DT2 dont 43 avaient une
SpO: basse et 382 une SpO:; élevée.
Les diabétiques de type 1 a SpO.
basse avaient un age moyen de
65 * 14 ans et une ancienneté de
diabete de 37 ans. Ceux a SpO, éle-
vée étaient plus jeunes (53 + 16 ans)
et leur diabete était plus récent
(27 ans).

La pression artérielle et
la filtration glomérulaire

role dans la progression des complications du
diabéte, cette étude danoise s’est intéressée a
la potentielle association d’une faible Sp0, aux
complications microvasculaires diabétiques.

D'autres différences significatives
entre ces deux populations, sélec-
tionnées pour leur saturation en
oxygene, ont pu étre relevées :

*la pression artérielle (137 de TA
max chez les sujets SpO- basse ver-
sus 129 de TA max chez les sujets
SpO:; élevée ; p = 0,02)

*et de la filtration glomérulaire
(sujets SpO: basse : 87 * 18 versus
sujets SpO; élevée: 96 + 20 ml/
min ; p = 0,02).

Le sexe, I'|MC et I'HbA,.

En revanche, aucune différence
significative n'était constatée pour
le sexe (61 versus 41 % ; p = 0,09),
I'IMC (28 versus 26 kg/m2; p =
0,08) et I'HbA. (7,8 versus 7,6 % ;
p =0,32).

Les complications
microvasculaires
Les complications

laires sont également majoritai-
rement retrouvées chez les pa-
tients a faible taux de saturation

microvascu-
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(A) Diabéte detype1 (<96 %) (<96 %) SpO, (B) Diabéte de type 2 (<96 %) (<96 %) SpO,
o —.— 4.6(2.0210.8) p< 0.001 L - 1.3(0.752.4)p=0.50
Albuminurie —_—— 33(1328.3)p<0.01 Albuminurie o 13(07526)p =043
- | —— 3.6(15285)p<0.01 - . 16(0723.2)p=0.24
Rétinopathie | 29(1127.8)p = 0.03 Retinopathie | | 13(0.6229)p=051

) oy 5.6 (2.2 214.4) p <0.001 i C Ha 11(0.6 32.2) p=0.72
Néphropathie | '_.| ) 5.3(194149)p<0.01 Néphropathie i 11(0.5522)p=0.81
H Non corrigé 12(04243)p=074 B Non _Co,mge 10(05219)p=092
cvb F O Corrigé 10(0.343.25p=095 CvD F O Corrigé 10(0.5422)p=091

0dds Ratio 0dds Ratio
-4 1 6 M -4 1 6 M %

0dds ratio des complications microvasculaires selon la
saturation en oxygéne des patients DT1et DT2.

en oxygene, comme le montre le
tableau 1.

Cette prévalence des complica-
tions se traduit par un OR (IC 95 %)
en net défaveur des patients souf-
frant d'une SpO:; faible pour :

e lalbuminurie de 3,3 (1,3-8,3;
p<0,01);

* la rétinopathie de 2,9 (1,1-7,8 ; p =
0,03);

*la neuropathie de 5,3 (1,9-14,9;
p < 0,01).

En revanche, il ne semble pas que la
saturation en oxygene intervienne
dans la prévalence des maladies
cardiovasculaires dont 'OR est non
significatif (1,0 ; 0,3-3,5; p = 0,95).

Dansle DT2

Chez les patients DT2, il n'y avait
pas de différences significatives
entre une SpO; faible et élevée en

Suivez-nous

Tableau 1- Complications microvasculaires selon la saturation

en oxygéne des patients DT1.

Total | Sp0,296% | Sp0,<96% p
n 659 636 23 -
Albuminurie 151(23%) | 138(22%) | 13(57%) | <0001
Rétinopathie 233(36%) | 218(35%) | 15 (65 %) 0,003
Neuropathie 188 (29%) | 171(27%) | 17(74%) | <0001
Z‘:r'::':::sculaires 72M%) | 69 (M%) 3(13 %) 0,79

matiere de risques d’'albuminurie,
de rétinopathie, de neuropathie
ou de maladies cardiovasculaires
(Fig. 6).

Une saturation sanguine en
oxygéne inférieure a 96 % est
significativement associée aux

priluacenlion

sur Twitter!
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complications microvasculaires
du DT1 (albuminurie, rétinopathie
et neuropathie) probablement
en raison de I'hypoxie organique,
mais il n‘a pas été identifié de
relations avec les complications
cardiovasculaires
laires. Aucune association n'a été
observée dans le DT2.

macrovascu-

Inhibiteurs

irurgie restrictive A 1
- Diabéte de typel Faam
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LA SOTAGLIFLOZINE REDUIT LE RISQUE DE MALADIES CARDIO-

VASCULAIRES ET RENALES CHEZ LES DIABETIQUES DE TYPE 1:
EVALUATION PAR STENO RISK ENGINES

Dr Eric Marsaudon

Lefficacité de la sotaglifiozine (SOTA), double
inhibiteur du SGLT1 et du SGLT2, a été analy-
sée par une équipe danoise et américaine grace
au moteur Steno Risk, un calculateur de risque
pour patients DT1 qui tente de prédire le risque
de maladies cardiovasculaires mortelles ou non
(cardiopathie ischémique, accident vasculaire
cérébral, maladie vasculaire périphérique) a 5
et 10 ans, et de risque rénal a 5 ans.

» Chez les DT2 adultes a haut risque, ce traite-
ment conféere des bénéfices cardiovasculaires
et rénaux (étude SCORED).

+Chez les DT1, la SOTA, en complément de

I'insulinothérapie, améliore le contréle glycé-
mique, sans risque accru d’hypoglycémie, tout
en réduisant le poids et la pression artérielle et
en majorant le temps dans la cible.

Elle est toutefois associée a un risque accru
d'acidocétose diabétique. Ces atouts cardio-
rénaux et cardio-métaboliques sont alors a
mettre en balance avec le risque d’acidocétose.
La présente étude s'est donc intéressée aux
risques cardiovasculaire et d'insuffisance ré-
nale terminale (ESKD) chez les adultes atteints
de DT1traités par SOTA.

Méthode

Les patients

Les données utilisées sont issues
des essais de phase III Tandem
évaluant 2 977 diabétiques de
type 1 (3ge moyen: 44 ans, 50 %
d’hommes, ancienneté du diabéete :
19 ans, HbAi. : 7,9 %, eGFR : 90 ml/
min, UACR: 7 mg/g, 2 % avec des
antécédents cardiovasculaires)
randomisés pour recevoir :

* soit un placebo une fois par jour,
* soit de la SOTA a 200 mg,

* soit de la SOTA a 400 mg.

Létude a été menée sur 24 se-
maines. Les analyses ont porté sur
trois cohortes (1. SOTA 200 mg;
2. SOTA 400 mg; 3. SOTA sous-
groupe avec IMC = 27 kg/m?).

Le Steno Risk
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Pour chaque patient, les risques
cumulés de développer une mala-
die cardiovasculaire et une ESKD
ont été estimés a l'aide de Steno
Risk. Lestimation du risque cardio-
vasculaire a porté sur les seuls
patients sans antécédent de mala-
die cardiovasculaire (98 % de la
cohorte globale) a l'entrée dans
I'étude. Les antécédents de taba-
gisme et dexercice n'ont pas été
recueillis. Le risque estimé a été
calculé au départ et a la semaine
24 dans les deux groupes de
traitement.

Résultats

SOTA a réduit de maniére signifi-
cative les scores de risque cardio-
vasculaire a 5 et 10 ans d’environ
4 a 7% par rapport au placebo a

24 semaines (Tab. 2).

Le score de risque d’ESKD a été
sensiblement réduit avec la SOTA a
200 mg et significativement réduit
avec la SOTA a 400 mg par rapport
au placebo. Des résultats similaires
ont été observés avec la SOTA chez
les patients avec un IMC initial
> 27 kg/m? (Fig. 7).

A l'aide de Steno Risk, le risque
estimé de maladies cardio-
vasculaires et d'insuffisance ré-
nale a été significativement ré-
duit par la sotaglifiozine compa-
rée au placebo chez les DT1. Cette
analyse fournit des résultats cli-
nigues supplémentaires amélio-
rant I'évaluation bénéfice/risque
de l'utilisation de cette molécule
dans le DT1.
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Tableau 2 - Effet de la sotaglifiozine sur les risques cardiovasculaire (CVD) et rénal (ESKD) du

diabétique de type 1.
Sotaglifiozine 200 mg N = 524 Placebo N =526
Base (déviation % changement Base (déviation % changement
standard) (déviation standard) standard) (déviation standard)
5-yr CVD risk 7.5 % (6.6) -3.5(18.5) 6.8 % (6.4) 1.5 (17.3)
10-yr CVD risk 14.0 % (1.4) -3.4(17.7) 12.7 %, (11.0) 14 (16.6)
5-yr ESKD risk 0.9 % (0.9) 6.2 (44.5) 0.9 % (0.9) 1.4 (66.7)
Sotaglifiozine 400 mg N = 1225 Placebo N = 1231
5-yr CVD risk 7.6 % (7.2) -6.3(18.0) 7.0% (6.7) 1.0 (20.2)
10-yr CVD risk 14.1 % (12.0) -6.0(17.3) 131 % (11.5) 0.9 (19.4)
5-yr ESKD risk 0.9 % (0.9) 5.0 (42.7) 1.0% (1.2) 12.8 (62.8)
a risque CVa5ans b risqueCva10ans c risque ESKD a 5 ans
200 mg —_— -4.85% —_— —_—
400 mg —_—— -7.03% —_—— [ S—
-5,56 %
200 mg, IMC 2 27 kg/m? —_——— | -3.04% e S N

400 mg, IMC 2 27 kg/m? —_— 720 % —_—  —

-4,40%
I T T T T T 1 I T T T 1 I T T T T T 1
-2 -0 -8 -6 -4 -2 0 2 -2 10 -8 -2 0 2 -2 10 -8 -6 -4 -2 0 2

% différence

% différence

Effet de la sotagliflozine sur les risques cardiovasculaire (CV)
et rénal (ESKD) du diabétique de type 1.

% difference

EFFETS DE LA SEMAGLUTIDE, DE L’EMPAGLIFLOZINE ET DE LEUR

ASSOCIATION SUR LA FONCTION RENALE DU DIABETIQUE DE TYPE 2

Dr Eric Marsaudon

Les analogues du GLP1 et les inhibiteurs du
SGLT2 ont chacun montré des effets protec-
teurs rénaux dans de vastes études cliniques.
Cet essai clinique danois focalisé sur la fonc-
tion rénale de diabétiques de type 2 s’est donc

Méthode
hommes :
Les patients

Ont ainsi été randomisés 80 dia- 32 semaines :

DIABETE & OBESITE + NOVEMBRE 2022 + VOL. 17 - NUMERO 158

bétiques de type 2 (dge : 68,1 ans,
76 %,
bete: 8 ans), recevant pendant

durée du dia-

intéressé a leurs mécanismes d‘action, utilisant
en monothérapie soit de la sémaglutide (SEMA),
un analogue du GLP1, soit de I'empaglifiozine
(EMPA), un inhibiteur du SGLT2, soit leur combi-
naison (COMBI) (traitements en double aveugle).

* soit un placebo,
¢ soit de 'EMPA,
¢ soit de la SEMA,
* soit une COMBI.
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Les mesures

La fonction d’excrétion rénale a été
évaluée par le rapport albumine/
créatinine urinaire (UACR) et le taux
de filtration glomérulaire (DFG).
Limagerie par résonance magné-
tique a été utilisée pour évaluer
l'oxygénation rénale avec R2*(Hz)
dont la séquence est dépendante
du niveau d'oxygeéne dans le sang
(des valeurs plus élevées indiquant
une oxygénation plus faible) et
pour mesurer la perfusion rénale
(marquage du spin artériel).

Résultats

Le rapport albumine/
créatinine urinaire

LUACR a été significativement ré-
duit dans le groupe COMBI (-35 % ;
p = 0,01), avec une méme tendance
pour chacun des bras de traite-
ment distincts.

Le taux de filtration
glomérulaire

Le DFG a diminué significative-
ment comparativement a linclu-
sion et par rapport au placebo dans
les trois groupes de traitement :

* SEMA : -19 ml/min ; p = 0,001;

* EMPA : -18 ml/min ; p < 0,001 ;

* COMBI : -26 ml/min ; p < 0,001).

L'oxygénation rénale
Loxygénation rénale meédullaire
a été réduite par rapport au pla-
cebo dans les deux groupes EMPA
(0,91s-1; p = 0,01) et COMBI (0,91s-
1; p < 0,01) (Fig. 8).

LEMPA a réduit significativement
loxygénation médullaire par rapport
a la SEMA (1,03s-1; p = 0,01). Aucun
changement significatif n'a été ob-
servé dans l'oxygénation corticale.

La perfusion rénale
Par rapport au placebo, la perfusion
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Changements de la perfusion rénale aprés 32 semaines.

corticale a été réduite dans SEMA
et COMBI, tandis que la perfusion
meédullaire a été réduite d'un trai-
tement a l'autre (Fig. 9).

Ces données montrent les effets
conjoints de I'EMPA et de la SEMA
sur la protéinurie et le débit de fil-
tration glomérulaire. Le traitement
EMPA pendant 32 semaines n'a
pas été associé a une amélioration
de l'oxygénation médullaire et I'a
méme légerement réduite. Ceci
est conforme aux études récentes

sur les rongeurs. Le traitement
SEMA est associé a une réduc-
tion substantielle de la perfusion
rénale, conduisant probablement

a une hyperfiltration réduite.

EASD, Diabete

de type 2, Empagliflozine,
Insuffisance cardiaque,
Mortalité cardiovasculaire,
Sémaglutide, MACE, Fonction
rénale, Microangipathie,

CRP, C-petitde, Saturation
sanguine en oxygene, Diabéte
de type 1, Sotagliflozine
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3/ La fonction hépatique

ETUDE ESSENTIAL : UN ESSAI CONTROLE RANDOMISE DE L’ASSO-

CIATION EZETIMIBE/STATINE SUR LA STEATOSE HEPATIQUE NON

ALCOOLIQUE

Dr Eric Marsaudon

L'ézétimibe inhibe I'absorption intestinale du
cholestérol et des phytostérols. Sa cible mo-
léculaire est le transporteur de stérols, Nie-
mann-Pick C1-Like 1, responsable de I'absorp-
tion intestinale du cholestérol et des stérols,

Méthode

Les patients

Cet essai randomisé et controlé
a inclus 70 patients (age moyen :
50,3 ans, 35 % de femmes, IMC:
27,7 kg/m?, 72 % de diabétiques)
atteints de stéatose hépatique non
alcoolique (NAFLD) confirmée par
échographie.

Un bras recevait quotidiennement
de I'ézétimibe a 10 mg et de la ro-
suvastatine a 5 mg, l'autre bras de
la rosuvastatine a 5 mg par jour.
La période d'observation fut de
24 semaines.

Les mesures

Le taux de graisse hépatique a été
mesuré dans chacun des neuf seg-
ments du foie (par densité de pro-
tons dans la fraction graisseuse)
en imagerie par résonance magné-
tique (IRM-PDFF). Lélastographie
par résonance magnétique (EMR)
a été utilisée pour mesurer I'évolu-
tion de la fibrose hépatique.

Résultats

L'IMC

Apres 24 semaines, la thérapie a
efficacement controlé I'IMC :

* dans le groupe combiné (avant
essai : 26,6 kg/m? versus apres es-
sai: 26,2 kg/m?; p = 0,002)

* comme dans le groupe mono-
thérapie (avant : 28,3 kg/m? versus
apres : 27,9 kg/m?; p = 0,001),
mais il n'y avait pas de différence
significative entre les deux groupes
thérapeutiques (p = 0,67).

Le tour de taille

Mémes résultats concernant le
tour de taille :

* groupe thérapie combinée (avant :
94,0 cm versus apres: 91,0 cm;
p < 0,001)

* et groupe monothérapie (avant:
96,0 cm wversus apres: 93,5 cm;
p < 0,001),

sans différence significative entre
les deux bras thérapeutiques
(p=0,91).

Les parametres biologiques
Au plan biologique il n'a pas été
différence

constaté de entre

les deux groupes de patients
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mais son effet sur la graisse hépatique n'est
pas clairement élucidé. Une étude coréenne
s'estdoncintéressée al'efficacité de I'associa-
tion ézétimibe/rosuvastatine comparée a la
rosuvastatine seule sur la stéatose hépatique.

traités s'agissant des transami-
nases (p=0,46), des gamma-
GT (p=0,86), de la phospha-
tase alcaline (p=0,51), de Ila
glycémie (p = 0,34), de linsuliné-
mie (p = 0,86), de I'HbA (p = 0,44).
En revanche, bien sir, ces théra-
pies ont eu des effets bénéfiques
sur les taux de triglycérides et de
LDL-cholestérol, méme si aucune
différence significative n'a pu étre
observée entre les deux formes de
traitement (Tab. 1).

La stéatose hépatique
Lanalyse en IRM-PDFF a permis
de constater que la thérapie com-
binée a significativement réduit la
stéatose hépatique, comparative-
ment a la monothérapie (différence
moyenne : 3,2 % ; p = 0,02) (Fig. 1).
En fin d'étude, cette diminution
de la stéatose hépatique induite
par l'association ézétimibe/rosu-
vastatine fut plus marquée que
celle observée par la monothéra-
pie puisque la premiére diminuait
la concentration tissulaire de 18,1 a
12,3 % (p < 0,001) tandis que la se-
conde n'induisait qu'une réduction
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Tableau 1 - Effet biologique des thérapies, combinées ou monothérapiques.

Ezétimibe + Rosuvastatine Rosuvastatine Différence
(n=34) (n=36) entre groupes
Baseline tral;,tc;sr:en ¢ P-value Baseline trali:tc;:-en ¢ P-value P-value
Glucose, mg/di 116.0 (29.0) 116.0 (40.0) 0.378 115.0 (33.5) 120.0 (25.0) 0.957 0.345
Insuline, uu/ml 12.5 (9.3) 12.7 (6.9) 0.931 15.0 (8.0) 15.5 (12) 0.993 0.911
HbA, % 6.4 (0.6) 6.5(0.8) 0167 6.4 (11) 6.5(1.4) 0.055 0.445
HOMA-IR 3.6 (3.7) 3.5(3.0) 0.814 4.0 (3.5) 47 (3.3) 0.925 0.691
Triglycérides, mg/dl 177.0 (139.0) 138.0 (77.0) <0.001 217.0 (157.0) 135.0 (71.0) <0.001 0175
LDL, mg/dI 116.0 (66.4) 55.0 (37.2) <0.001 109.8 (42.9) 66.4 (28.3) <0.001 01M
CRP, mg/I| 14 (1.7) 0.8(1.2) 0.036 1.5(1.4) 0.8 (1.6) 0.008 0.805
IL-18, pg/ml 163.6 (73.8) 146.2 (52.0) 0.003 168.2 (73.8) 162.6 (76.8) 0.042 0.210

de 15,0 2 12,4 % (p = 0,003) (Fig. 2).

. . ézétimibe + statine statine
La fibrose hépatique 0. 50

Les patients obeses, diabétiques
de type 2, insulinorésistants et

présentant une fibrose hépa- 1

tique sévére ont mieux répondu a 20 20+
I'ézétimibe.

La modification de la fibrose hépa-
tique en IRM nétait pas significa-
tivement différente entre les deux
groupes (p > 0,05). Les parameétres Différence moyenne : 3,2 %
d’atténuation mesurés par élasto-
graphie ont été significativement
réduits dans le groupe combinaison

(321 a 287 dB/m ; p = 0,018), alors

10

MRI Fat Fraction (%)

Réduction de la graisse hépatique aprés traitement combiné.

quils ne le furent pas dans le groupe IRM-PDFF moyen (%)
monothérapie (323 a 311 dB/m;
20.00%
p= 0’104)' 19.00 % 1810 %
18.00 % N
17.00 % \\ P < 0.001
L'association ézétimibe/rosuvas- 15.00% ~—_
tatine réduit significativement 1a00%
. . g 13.00% N12.30%
la stéatose hépatique chez des 12005 N
patients atteints de NAFLD sans 11_'00%
effets adverses constatés sur 10.00 %
24 semaines. Avant Aprés traitement

Changement de la stéatose et de la
fibrose aprés traitement combiné.
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BENEFICES THERAPEUTIQUES DU 170-ESTRADIOL SUR LA FIBROSE

HEPATIQUE

Dr Eric Marsaudon

La stéatohépatite non alcoolique (NASH) in-
duite par le diabéte est la principale cause de
transplantation hépatique dans le monde, la
fibrose hépatique étant un déterminant ma-
jeur de la mortalité de la NASH. Les hommes
tout comme les femmes ménopausées ayant
un risque plus élevé de développer une fibrose

hépatique que les femmes préménopausées,
la question du role des cestrogénes dans le
controle de cette atteinte hépatique mérite
d'étre explorée. Cette étude américaine adonc
cherché a déterminer sila 17a-E2 pouvait avoir
un effet bénéfique sur la fibrose hépatique in-

Méthode

Des souris C57BL/6J males, agées
de 12 a 14 semaines, ont été rando-
misées en cing groupes.

(a) Groupe véhicule (n=15): les
souris ont regu une
d’huile d'olive par voie intrapérito-
néale deux fois par semaine pen-
dant 8 semaines.

(b) Groupe CClH4 (n = 15) : les souris
ont regu une injection de CCl4 a
40 % (dose de 1 ul/g de masse cor-
porelle) deux fois par semaine pen-
dant 8 semaines. Les souris ont été
nourries au Chow Test Diet 58YP.
(c) CCl4-17a-E2-Groupe préven-
tif : Chow +170-E2 en méme temps
qu'une injection de CCl4 a 40 %
(1 ul/g de masse corporelle) heb-
domadaire pendant
8 semaines.

(d) CCl4-17a-E2-Groupe théra-
peutique : Chow + 17a-E2 débuté
le jour 29 (apres la semaine 4) des
injections de CCl4 (1 ul/g de masse
corporelle) pour observer l'effet du
170-E2 dans le traitement du foie
fibrotique déja développé.

() Groupe CCl4-Baseline (n=18)
avec des lésions hépatiques a court
terme induites par 40 % de CCl4

injection

deux fois

injecté deux fois par semaine a une
dose de 1 pl/g de masse corporelle
pendant 4 semaines pour vérifier le
développement initial du foie fibrosé.

Les mesures

Les effets préventifs et thérapeu-
tiques du traitement 17a-E2 sur
les taux de renouvellement du col-
lagéne ont été évalués a l'aide de
techniques de marquage aux iso-
topes stables (D20).

Résultats

Le CCi4

Comparées aux controles, les sou-
ris recevant CCl4 ont développé :

* une importante synthése hépa-
tique du collagene (p < 0,0001),

* une diminution de la dégradation
du collagene (p < 0,0001),

* une e¢lévation significative du
TGFB1 (p < 0,0001)

* et de la lysyl oxydase like-2 pro-
tein (LOXL2) (p < 0,0001) (ces deux
derniers parametres sont respon-
sables de l'activation des cellules
hépatiques et de la réticulation du
collagéne).
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duite par CCl4 dans un modéle murin.

Le 17a-E2

A linverse, les souris recevant 17a-
E2 ont bénéficié :

* d'une réduction significative de la
synthése de collagene (p < 0,0001)
* et d'une majoration de la dégra-
dation du collagene (p < 0,001),
reflétée par une baisse du TGFpl
(p < 0,05) et de la protéine LOXL2
(p < 0,05), surtout dans le groupe
thérapeutique.

Ces améliorations ont été asso-
ciées a une augmentation de l'acti-
vité des métalloprotéinases matri-
cielles-2 (p < 0,05) et a des niveaux
élevés de PPARy (p < 0,05) dans les
groupes préventifs et thérapeu-
tiques, deux mécanismes liés a la
régression de la fibrose hépatique.

Ces résultats indiquent que le
170-E2 peut réduire la fibrose hé-
patique dont il faudra ultérieure-
ment déterminer les mécanismes
spécifiques s'agissant du dépoét
et de la dégradation du collagéne
dans le foie.
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EFFET DE LA DIETETIQUE ET DE L’EXERCICE PHYSIQUE SUR LA

STEATOSE HEPATIQUE DES DIABETIQUES DE TYPE 2

Dr Eric Marsaudon

Le régime alimentaire et I'exercice physique
dans l'objectif de perdre du poids sont les trai-
tements proposés pour contréler la stéatose
hépatique non alcoolique (NAFLD) qui ne bé-
néficie pas de thérapie pharmacologique ap-
prouvée. Lexercice permet en effet d’infléchir

la résistance hépatique a I'insuline et de dimi-
nuer sa teneur graisseuse. Une équipe danoise
a présenté une intéressante étude combinant
exercice physique et régime a faible teneur
énergétique, pour mesurer son bénéfice hépa-
tique.

Méthode

Les patients

Cet essai controlé randomisé en
aveugle possédait quatre bras en
groupes paralléles sur une durée
de 16 semaines. Il s'agissait de dia-
bétiques de type 2 sans comorbi-
dités sévéres a leur inclusion (age
moyen : 58,3 ans, IMC: 32,8 kg/
m?, 34 % de femmes, ancienneté de
diabete de 3,8 ans, HbA;. : 6,5 %).
La randomisation les répartissait
en quatre groupes :

1) aucun contrdle d'intervention
(CON),

2) intervention diététique (DIET)

de 25 % (45 a 60 % de glucides, 15
a 20 % de protéines, 20 a 35 % de
lipides),

3) DIET + exercice a intensité mo-
dérée (MVE) de 140 minutes par
semaine,

4) DIET + exercice a haute intensité
(HVE) de 280 minutes par semaine.

Les mesures

La teneur en graisse hépatique a
été quantifiée par IRM (signal mi-
nimisé en T1) et la fraction adipo-
cytaire a été évaluée dans chaque
segment hépatique (huit repérés),
mais une fraction moyenne de
graisse pour le foie entier a été

ont été présentées sous forme de
pourcentages avec des intervalles
de confiance a 95 % associés.

Résultats

Le poids et I'équilibre
glycémique

Aprés 16 semaines, comparée au
groupe controdle, la réduction pon-
dérale fut significative pour chacun
des groupes (Fig.3) de méme que
I'amélioration de I'équilibre glycé-
mique visualisé par 'HbA;. (Fig. 4).

La teneur en graisse

induisant une réduction calorique retenue. Les différentes moyennes hépatique
3]
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Réductions pondérales constatées dans les groupes interventions.
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Réductions de graisse hépatique constatées dans les groupes interventions.

Les réductions en graisse hépa-
tique (Fig.5) constatées dans les
groupes interventions furent éga-
lement satisfaisantes comme le
montrent les données suivantes :

» groupe DIET: -53 % (IC 95 %:
-75;-10) ; p = 0,022

* groupe MVE: -72% (IC 95%:
-85;-47); p< 0,001

» groupe HVE: - 83% (IC 95%:
-91; -68); p < 0,001.

La réduction la plus importante
de graisse hépatique fut observée

dans le groupe HVE comparé au
groupe DIET (-63 % ; IC 95 % : -79 ;
-35; p = 0,001). En revanche, il n'y
a pas été constaté de réduction
significative de graisse hépatique
entre les groupes DIET et MVE ou
entre les groupes MVE et HVE.

Une réduction calorique de 25 %
pendant 16 semaines réduit la
teneur en graisse hépatique des
diabétiques de type 2. Mais I'effet
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bénéfique supplémentaire d'une
activité physique ne se constate
que pour un entrainement phy-
sique de haute intensité.

EASD, Diabéte de type 2,
Fonction hépatique,
Stéatose hépatique non
alcoolique, Ezétimibe,
Rosumastatine, Fibrose
hépatique, Nutrition,
Exercice physique
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4/ Les autres complications

DIABETE DE TYPE 2 ET DEPRESSION

Dr Eric Marsaudon

Le diabéte de type 2 est associé a des risques
accrus de développer des troubles dépressifs
majeurs (TDM) et des symptomes dépressifs.
Les facteurs modulant ces risques ne sont pas

Méthode

La UK Biobank

Les données prospectives prove-
naient de la UK Biobank qui thé-
saurisait 77 786 patients (DT2 =
9 047; témoins = 68 739) inclus
de 2006 a 2010 et suivis pour leur
TDM jusqu'en février 2022. Le dia-
gnostic de symptome dépressif a
été établi apreés questionnaire de
santé du patient (PHQ-9) dont le
score devait étre supérieur a 10
et déterminé en moyenne jusqu'a
7 ans apres l'inclusion.

La Maastricht Study

Lanalyse a été reproduite a l'aide
des données de la Maastricht Stu-
dy, une cohorte avec suréchantil-
lonnage de DT2 ou l'incidence des
symptdmes dépressifs (PHQ-9 =
10) a été évaluée chaque année
jusquen 2017.

Les facteurs de risque

Les DT2 ont été classés en quatre
sous-groupes associant de facon
croissante le nombre de facteurs de
risque des sept qui ont été retenus :
* non fumeur,

e taux d’'HbA;. recommandés,

e tension artérielle,

* IMC,

bien connus, justifiant cette étude hollandaise
focalisée sur des diabétiques de type 2 souf-
frant de symptomes dépressifs comparés a
des témoins non diabétiques.

Dépression majeure en lien avec le contrdle des facteurs de risque

Evénements/n

< 2 facteurs dans la cible 90/1350

3 facteurs dans la cible 150/2 324

4 facteurs dans la cible 132/2 801

5 a7 facteurs dans la cible 121/2572

Contréles 2574/68 739

—e— 2.04 (1.65-2.52)
—e— 1.95 (1.65-2.30)
—e— 1.38 (116-1.65)
—e— 1.34 (112-1.62)
Y Référence
y 1.0 2.‘0 3.(!]

0.6

Hazard ratio (IC 95 %)

Dépression majeure et contréle des
facteurs de risque métaboliques du diabéte.

e albuminurie,
* activité physique
* et alimentation.

Résultats

La UK Biobank

Aprés un suivi moyen de 12 ans
de cette UK Biobank, 493 (5,5 %)
personnes atteintes de DT2 et
2 574 (3,7 %) témoins ont souffert
d'un TDM. Comparativement aux
témoins, les DT2 avaient un risque
plus élevé de TDM (HR = 1,61; IC
95 % : 1,46-1,77).

Chez les diabétiques, le risque de
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TDM diminuait progressivement
a mesure que leurs facteurs de
risque étaient contrdlés et dans la
cible exigée (Fig.1). Il en est de méme
s'agissant du risque de symptomes
dépressifs (Fig. 2).

Au final, les DT2 qui avaient cinq
a sept facteurs de risque contro-
lés ne présentaient plus de risque
exacerbé de symptomes dépressifs
(OR pour les symptdmes dépres-
sifs : 1,12 ; 0,76-1,66).

La Maastricht Study

Ces résultats sont comparables a
ceux de I'¢tude de Maastricht dans
laquelle, comparés aux témoins,
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les diabétiques avaient un RR de
symptémes dépressifs . Syndrome dépressif en lien avec des facteurs de risque
* de 3,53 (2,55-4,87) lorsque zéro Evénements/n
a deux facteurs de risque étaient )
) < 2 facteurs dans la cible 32/232 ——e—— 392(2.67-578)
dans la cible,
. fact la cibl 44/448 _
e de 2,19 (1,61-2,98) pour ceux qui % facteurs dans la cible e 289(2.09-4.00)
avaient trois facteurs de risque 4 facteurs dans la cible 44/625 —e—| 2.02(1.47-2.78)
dans la Clble7 5 a7 facteurs dans la cible 27/648 — e 112 (0.76-1.66)
* de 1,71 (1,25-2,35) pour ceux qui »
. . Contréles 954/21413 > Référence
avaient quatre facteurs de risque
controlés 06 10 20 30 40 60
* et de 1,03 (0,63 ; 1,68) pour ceux Oclds rartio (1C 96%)
qui avaient cinq a sept facteurs de
risque dans la cible. IZl W Syndrome dépressif et contréle des

facteurs de risque métaboliques du diabéte.

m métabolique, plus leur estime Mots-clés :

En termes simples, plus les pa- de soi augmente et moins ils EASD, Diabéte de
tients diabétiques réussissent a ont de risque de développer une type 2, Dépression
contréler leurs facteurs de risque dépression.
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5/ Les dispositifs d’auto-
surveillance

EFFET DU FREESTYLE LIBRE® SUR LES HOSPITALISATIONS POUR

COMPLICATIONS AIGUES DES DIABETIQUES DE TYPE 2 SOUS INSU-
LINOTHERAPIE BASALE EN FRANCE

Dr Eric Marsaudon

Le contrble glycémique des diabétiques de
type 2 (DT2) est dimportance, notamment
lorsqu’un traitement a l'insuline doit étre ini-
tié pour atteindre les objectifs glycémiques.
Lintroduction d'une insulinothérapie basale
empirique peut parfois étre accompagnée
d'événements aigus délétéres tels qu'une
hypoglycémie sévéere ou une acidocétose dia-

bétique (ACD). Cette étude francaise soute-
nue par Abbott a évalué I'effet du systeme de
surveillance de la glycémie FreeStyle Libre®
(FSL), comparé a l'autosurveillance de la gly-
cémie capillaire, sur les hospitalisations pour
événements diabétiques aigus chez les DT2
sous insulinothérapie basale associée ou non
a d'autres agents hypoglycémiants.

Méthode

Les patients

Cette étude rétrospective frangaise
a été menée chez tous les DT2 sous
insulinothérapie basale ayant béné-
ficié d'un premier remboursement
du systeme FreeStyle Libre® entre
le 01/08/2017 et le 31/12 /2018.

Les analyses

Lanalyse a examiné les probléma-
tiques des 12 mois précédents et
jusqu'a 24 mois apres le début du
FLS. Les hospitalisations pour des
événements aigus liés au diabete
ont été identifiées, en utilisant les
codes CMI-10 comme diagnostic
principal ou connexe :

* hypoglycémie sévere (E16.0, E16.1,
E16.2 et T38.3) ;

* acidocétose (E10.1 et E11.1),

* comas (E10.0, E11.0 et E14.0)

* et hyperglycémie (R739).

Complications diabétiques (n=5 933)

15 137%
-44%

073% %

05 0sa% 041% 249 -100 %

Taux annuel d’hospitalisations en fonction des complications (%)

Acidocétose  Hypoglycémie ~ Coma  Hyperglycémie

I 12 mois avant FSL

010%
L _0.07 " 000
0.0

Hospitalisations toutes causes (h =5 933)

-67% 1%

240% 60%

51.3%

079%

Taux annuel d'hospitalisations (%)
o
8
=

Total Toutes causes

Bl 2 mois aprés FsL

Pourcentage d‘hospitalisations évitées avant et apreés utilisation
d’un FreeStyle Libre® chez des DT2 sous insulinothérapie basale.

Résultats

Lenquéte a permis d'identifier
5 933 DT2 sous insulinothérapie
basale ayant bénéfici¢é dun FSL
pendant la période de sélection.
La majorité des patients (78,9 %)
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recevait a la fois de l'insuline ba-
sale et d’autres agents hypoglycé-
miants, dont 39,7 % des sulfamides.

Les hospitalisations
Parmiles DT2 sous insulinothérapie
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basale, 2,01 % ont di étre hospita-
lisés au moins une fois pour une
complication dans l'année pré-
cédant l'initiation du FSL contre
0,75 % 1 an apres et 0,60 % 2 ans
aprés. A 1an, la réduction des hos-
pitalisations avant et apres utilisa-
tion du capteur de glycémie sous-
cutané est de 7% quelle quen
soit la cause et de 67 % s’agissant
de causes purement diabétiques
(Fig. 1). Ces résultats sont similaires
indépendamment de [utilisation
ou non des sulfamides.

La nature des complications
Sagissant de la nature de ces évé-
nements, leur réduction était prin-
cipalement portée par une dimi-
nution de 68 % des acidocétoses,
de 58 % des hypoglycémies et de
40 % des comas. Apres 2 ans, une
réduction supplémentaire de 43 %
a pu étre constatée pour les acido-
cétoses et de 40 % pour les comas
(Fig. 2).

Les autocontroles
glycémiques

Parmi les DT2 inclus dans I'étude,
pres de 50 % dentre eux n'avaient
jamais fait d’autocontréles glycé-
miques capillaires pour se surveil-
ler et un tiers réalisait au moins un
contrdle par jour (Fig. 3).

Leffet bénéfique de cette nouvelle
surveillance interstitielle s'est
toutefois manifesté quelle que soit
la fréquence des autocontréles
antérieurement pratiqués, y com-
pris chez les patients déja habi-
tués a se surveiller fréquemment
(-83 %), c’est-a-dire 5 fois par jour
(Fig. 4).

Cette analyse en sous-groupes

DOSSIER

2.5

2.0

Taux annuel d'evénements (%)

0.25 %0.25 %

. 12 mois avant FSL

. 12 mois aprés FSL

. 24 mois aprés FSL

-63 %

2.01%

-40 %
o5y -40%  -100%
0.15 %
4010% 005%  005%
e 0.0 %

Coma Hyperglycémie Total

en gris : changement 12 mois
avant/12 mois aprés FSL
en bleu : changement 12 mois
aprés/24 mois aprés FSL

Pourcentage d‘événements annuels évités avant et aprés

utilisation d’un FreeStyle Libre® chez des DT2 sous insulinothérapie basale.

Evénements (%)

0 bandelette

>0-3 bandelettes

> 3-5 bandelettes

> 5 bandelettes

- 12 mois avant FSL

-66%
3.04%

-83%
299%

>3-5 >5

>0-3
Total
Obandelette . ejette  bandelette  bandelette

- 12 mois aprés FSL

Nombre

d’‘autocontréles
glycémiques capillaires

Réduction des complications
et nombre d’autocontréles
glycémiques capillaires réalisés avant

réalisés avant I'utilisation I'utilisation du FreeStyle Libre®.

du FreeStyle Libre®.

d'une précédente étude RELIEF
révele la valeur du systeme FSL
dans une population de DT2 trai-
tée par une insulinothérapie ba-
sale pour réduire les événements
aigus liés au diabéte et leurs

conséquences a long terme.

EASD, Diabéte de
type 2, Autosurveillance
glycémique, FreeStyle Libre®
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