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TOP 5 - LANNONCE PRECISE DES GLUCIDES AUX REPAS N’EST

PLUS UNE CONDITION ESSENTIELLE AU BON RESULTAT DE LA

BOUCLE FERMEE, CA SE CONFIRME

Parmi les conditions actuelles de
mise en place d'une boucle fermée
dans le diabete de type 1 (DT1), la
capacité du patient a évaluer les
quantités de glucides ingérés aux
repas tient une place prépondé-
rante. Outre le fait que cette éva-
luation n'est guere facile malgré de
nombreux outils mis a disposition
des patients, cette tiche rébarba-
tive se heurte rapidement a la las-
situde des patients au fil du temps,
constituant un véritable fardeau
pour la plupart d’entre eux. Dans un
article paru dans la revue Diabetes
Care début 2023 (1), une équipe dia-
bétologique du Qatar avait étudié
l'effet du compte précis des glucides
alimentaires versus une quantité
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Flex Fixed
meal management Vs. meal management

360/TDD

Insulin To Carb Ratio, g

Glucose Target, mg/dL (mmol/L)

Active Insulin Time, hours 2

Auto Correction

100 (5.5)

Hypothesis
Total carbohydrates per day

60-70% in main meals
30-40% in snacks

Data

7-day logbook

3-day Manual mode

Three meals

Regular meal: TDC x 0.6/3

Large meal:

Regular meal: TDC x 0.6/3
Large meal: TDC x 0.6/3 x 1.5

ON
Meal Announcement t, g ( Precise carb counting ) <

TDC x 0.6/3x1.5
TDC x 0.6/3 x 0.5

Snack:
Snack: TDC x 0.6/3x0.5 Simplification
Rounding by 10g

If TBR > 6%*

AIT 3 hours and/or target 110 mg/dL (6.1 mmol/L)

Snack 15 or 20g

Méthodologie de I'étude d’extension a 6 mois.

fixe, calculée individuellement, sur
la qualité de I'équilibre glycémique
obtenu chez des adolescents vivant
avec un DT1 traité avec le systeme
Minimed™ 780G. Cet essai pros-
pectif randomisé de 12 semaines

incluant 34 patients avait permis
de montrer qu'une annonce fixe de
glucides aux repas permettait d’at-
teindre les objectifs internationaux,
constituant ainsi une alternative
envisageable au compte précis.
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L'étude d'extension

a 6 mois

Les résultats de I'é¢tude d’extension
a 6 mois ont été présentés par Go-
ran Petrovski au cours du dernier
congres de I'ADA. Dans ce travail,
dont la méthodologie est résumée
dans la figure 1, la population étudiée
poursuivait l'approche initiale de
12 semaines permettant d’'observer
les effets a 6 mois d'un compte pré-
cis de glucides alimentaires versus
une quantité fixe individualisée.

Les résultats

Les résultats a 6 mois concernant
I'évolution de I'HbA;. sont rassu-
rants, permettant d’'objectiver une
baisse significative dans les deux
groupes de traitement sans diffé-
rence significative (Fig. 2).

De la méme maniére, une évolu-
tion bénéfique du TIR et du TAR
a pu étre constatée dans les deux
groupes avec cependant une amé-
lioration significativement plus im-
portante dans le groupe comptage

Que retenirde I’ADA 2023 ?
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Evolution de I'HbA. a 3 et 6 mois

dans les deux groupes de traitement.

précis des glucides a 6 mois (Fig. 3).
Il est important de noter que ces
résultats tres bénéfiques obte-
nus dans le groupe avec annonce
fixe des glucides ont été la consé-
quence d’ajouts de bolus automa-
tiques plus fréquents (26 versus
15 % a 6 mois) que dans le groupe

avec comptage précis (Fig. 4).

L'utilisation de quantités indivi-
dualisées de glucides fixes aux re-
pas chez les patients vivant avec
un DT1 traité par boucle fermée
permet d'obtenir un temps dans
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Evolution des paramétres de la mesure continue du glucose
a 3 et 6 mois dans les deux groupes de traitement.
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Flex
6 months

Fix

Fix
6 months

Flex
3 months

Group A
P(3m)

Group A

3 months P (3m)

Meals, n per day 37+09 39+12 51+11 51+11 0.003 0.016

Carbs, g/day 165 + 66 168 + 52 178 + 65 179 + 58 0.566 0.579

TDD, u/day 60.8 £10.2 62.4+84 601+8.8 621+91 0.813 0.967
3 months 6 months

Insulin delivery

[l User initiated Bolus

H Auto Correction

[ Auto Basal

Petrovski G, et al. Diabetes Care, 2023; 46[3]:544-550.

Fix Group

Flex Group

Fix Group

Flex Group

% auto corrections is almost
double in Fix group
P =0.003

Evolution des doses d’insuline & 3 et 6 mois dans les deux groupes de traitement.

la cible au-dela de 70 % et une
HbA. < 7% apres 6 mois de suivi.
Cette approche simplifiée permet
de réduire l'effet de la maladie sur
la charge mentale des patients
grace a l'adaptation du systéme
automatisé. Une évaluation de
cette approche a grande échelle

est indispensable désormais pour
permettre au plus grand nombre
de patients concernés de bénéfi-
cier de ces systémes automatisés
de délivrance d’insuline.

» Petrovski G, Campbell H, Pasha M
et al. Simplified meal announcement

versus precise carbohydrate counting
in adolescents with type 1 diabetes
using the Minimed 780g advanced
hybrid closed loop system: a rando-
mized controlled trial comparing glu-
cose control. Diabetes Care 2023 ;
46 : 544-50.

TOP 4 - UTILITE DU SYSTEME FLASH MONITORING GLUCOSE

DANS LE DIABETE DE TYPE 2 NON TRAITE PAR INSULINE, CA SE
CONFIRME AUSSI'!

Lutilisation de la mesure continue
du glucose par systéme flash glu-
cose monitoring (FGM) est devenue
depuis quelques années le standard
dans l'autosurveillance des patients
vivant avec DT, mais également
dans celle des patients vivant avec
un DT2 traité par multi-injections
ou pompe a insuline. Rendant pos-
sible une adaptation plus précise des
doses d’insuline que lautosurveil-
lance glycémique classique, cet outil
permet non seulement d’améliorer
la qualité de T'équilibre glycémique

138

au long cours, mais également de
réduire les complications aigués du
diabete comme la survenue d’hypo-
glycémies sévéres ou d'acidocétose
(1). De plus en plus darguments
scientifiques viennent positionner le
systeme FGM comme un formidable
outil éducatif en dehors de tout trai-
tement par insuline. Au cours du
dernier congres de I'ADA, une tres
belle session clinique a été consa-
crée a lutilisation du FGM chez
le patient obése non diabétique,
chez le patient avec pré-diabete et

surtout chez le sujet vivant avec un
DT2 non traité par insuline.

L'étude IMMEDIATE

Cest ainsi que Ronnie Aronson,
diabétologue a Toronto, a présenté
les résultats de I'¢tude IMMEDIATE
(2), une étude destinée a évaluer
lintérét de lutilisation du FGM
comparativement a une autosur-
veillance glycémique classique
chez des sujets vivant avec un DT2.
Le design de cet essai projectif
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Weeks 0 to 16

Week -2
Informed Consent

Blinded CGM

Intervention arm:
isCGM + DSME

Control arm:
DSME
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Blinded CGM

Schéma de I'étude prospective IMMEDIATE comparant FGM et
autosurveillance classique au cours du DT2 non traité par insuline.

randomisé de 16 semaines est re-
produit dans la figure 5.

Les caractéristiques des sujets in-
clus dans cet essai sont reproduites
dans le tableau 1. On peut constater
quil s'agissait de patients ayant une
durée d’évolution de la maladie de
plus de 9 ans et que leur traitement
habituel faisait intervenir plusieurs
molécules de modes daction dif-
férents. 1l s'agissait donc de sujets
ayant une prise en charge théra-
peutique (éducative et médicamen-
teuse) déja complexe.

Les résultats

Les résultats de cette étude confir-
ment l'intérét majeur de l'utilisation
du systeme FGM dans la population
de sujets vivant avec un DT2 non
traité par insuline avec une amé-
lioration des parametres TIR, TAR
et TBR (Fig. 6) ainsi que de I'HbAjc
qui a diminué de facon significative
dans le groupe FGM (groupe inter-
ventionnel: 76 + 0,9 % (baseline :
8,5 + 1,0 %) versus groupe témoin :
81 + 12% (baseline: 8,7 + 12 %)).
Moyenne des différences ajustées :
0,3 % de moins dans le groupe in-
terventionnel (p = 0,048). Les sujets
dans le groupe FGM ont été tres sa-
tisfaits de l'utilisation de cet outil au
vu des résultats des questionnaires
analysés.
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Primary Outcome

Time in Range

Secondary Outcomes:

- Time in Tight Glycemic Range
- Time Above Range

- Time Below Range

Mean A1C
Device Satisfaction
Diabetes Distress

Tableau 1 - Caractéristiques initiales de la population étudiée

dans IMMEDIATE.

isCGM + DSME DSME
n 58 58
Age (years) 592 +96 57.6 +10.6
Duration T2D (years) 92+6.3 109 +59
Female (%) 362 % 36.2%
HbA. (%) 8.4 +10 8.6+12
BMI (kg/m?) 30.0 £ 61 298+ 6.4
# therapies 2.6 +0.8 27+10
- metformin, n (%) 58 (100.0) 56 (96.6)
« sulfonylurea, n (%) 35(55.2) 25 (437)
+ SGLT2i, n (%) 20 (34.5) 25 (431)
+ DPP-4i, n (%) 25(43.1) 27 (46.6)
+ GLP-1RA, n (%) 16 (27.6) 20 (34.5)
p=0.01
0073 T FGM + DSME
805 T T DSME
§ ; 763 p=0.04
S 60 65.6 1
2 i
il 1
é 40
= ] T 307 ne
20 212 1 ;—;0
0- x x - x il
TIR TAR TBR

TIR: glucose 3.9 to 10.0 mmol/L; TAR - Time above Range, glucose > 10.0 mmol/L; TBR -Time Below Range,
glucose < 3.9 mmol/L; DSME - Diabetes Self-Management Education; data presented as mean + SD

Evolution du TIR, du TAR et du TBR dans les deux groupes.
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L'utilisation du systeme FGM chez
les sujets vivant avec un DT2 s'ac-
compagne d’'une amélioration de
I'équilibre glycémique avec une
excellente tolérance dans cette
étude a 16 semaines. D'autres
études réalisées chez des sujets
dont la maladie évolue depuis peu
de temps sont indispensables (en

ECHOS DES CONGRES

utilisant le systéme de facon per-
manente ou intermittente), elles
permettront de mieux positionner
la place de ce dispositif dans I'évo-
lution du DT2.

1. Roussel R, Riveline JP, Vicaut E et
al. Important drop in rate of acute dia-
betes complications in people with
type 1or type 2 diabetes after initiation

of flash glucose monitoring in france:
the RELIEF study. Diabetes Care 2021;
44 :1368-76.

2. Aronson R, Brown RE, Chu L et al.
Impact of flash glucose monitoring in
people with type 2 diabetes inadequa-
tely controlled with non-insulin antihy-
perglycaemic therapy (IMMEDIATE): A
randomized controlled trial. Diabetes
Obes Metab 2023 ; 25 : 1024-31.

TOP 3 - ASSOCIATION ISGLT2-AR-GLP-1 AU COURS DU DIABETE DE

TYPE 2 ET RISQUE CARDIO-RENAL : LES RESULTATS DE VIE REELLE

CONFIRMENT L’INTERET PRESUME

La prise en charge thérapeutique du
DT2 a évolué ces derniéres années
d’'une approche glucocentrée vers
une approche de protection cardio-
rénale du fait des effets protec-
teurs d'organes démontrée avec les
iSGLT2 et les AR-GLP-1. Ces deux
classes de traitement sont dail-
leurs largement préconisées dans
les recommandations de I'ADA et
de 'EASD, y compris en association,
lorsque les sujets présentent une
maladie cardiovasculaire avérée et/

ou une atteinte rénale (1).
Cependant, malgré l'intérét théo-
rique d'une telle association au vu
des modes daction complémen-
taires et des résultats métaboliques
positifs constatés dans les RCT
et les études d'observation, nous
ne disposons pas actuellement de
résultats d'essais prospectifs ran-
domisés (I'essai PRECIDENTD est
encore en cours) concernant les
effets cardio-rénaux dune telle
association.

L'étude de vie réelle

Lors dune session particuliere-
ment intéressante consacrée a
l'utilisation de ces deux classes de
traitement, Sally Lu de Montréal a
présenté les résultats d'une étude
de vie réelle concernant cette as-
sociation thérapeutique chez des
sujets vivant avec un DT2. Réalisé
a partir de trois bases de données
épidémiologiques (soins primaires,
hospitalisation, registre de dé-
ces), ce travail a pris en compte

Tableau 2 - Résultats de I'association iSGLT2-AR-GLP-1 versus AR-GLP-1seul.

Hazard Ratios for MACE and Serious Renal Events Comparing Combination Use of GLP-1 RA/SGLT-2 Inhibitor with
GLP-1RA Use Alone

Exposure No. of patients Events Person-years | HR (95% CI)*
Primary outcomes

MACE

GLP-1RA alone 6696 13 10,971 1.00 [Reference]
GLP-1RA/SGLT-2 inhibitor combination 6696 45 6417 0.70 (0.49-0.99)
Serious renal outcomes

GLP-1RA alone 6696 51 10,992 1.00 [Reference]
GLP-1RA/SGLT-2 inhibitor combination 6696 13 6453 0.43(0.23-0.80)

Abbreviations: HR, hazard ratio; CI, confidence interval; SGLT, sodium-glucose transport protein,;
GLP-1 RA, glucagon-like peptide 1receptor agonist; MACE, major adverse cardiovascular events.
+ Patients were matched on duration of GLP-1 RA use, GLP-1 RA molecule, and propensity score.
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Que retenir de 'ADA 2023 ?

Tableau 3 - Résultats de I'association iSGLT2-AR-GLP-1 versus iSGLT2 seul.

Hazard Ratios for MACE and Serious Renal Events Comparing Combination Use of GLP-1 RA/SGLT-2 Inhibitor with
SGLT-2 Inhibitor Use Alone

Exposure No. of patients Events Person-years | HR (95% CI)*

Primary outcomes

MACE

SGLT-2 inhibitor alone 8942 141 13,160 1.00 [Reference]
SGLT-2 inhibitor/GLP-1 RA combination 8942 55 7250 0.71(0.52-0.98)
Serious renal outcomes

SGLT-2 inhibitor alone 8942 26 13,243 1.00 [Reference]
SGLT-2 inhibitor/GLP-1 RA combination 8942 10 7278 0.67 (0.32-1.41)

Abbreviations: HR, hazard ratio; CI, confidence interval; SGLT, sodium-glucose transport protein;
GLP-1RA. glucagon-like peptide I receptor agonist; MACE, major adverse cardiovascular events.
*Patients were matched on duration of SGLT-2 inhibitor use, SGLT-2 inhibitor molecule, and propensity score.

de multiples variables (démogra-
phiques, médicales, biologiques, —— GLP1RAlone

thérapeutiques...) afin de réduire - GLPIRAISGLT-2 nhibitor combination
les biais d'interprétation grace
a lutilisation d'un score de pro-
pension optimisé. Deux co-évé-
nements ont été retenus comme
critéere primaire de jugement: le
MACE en 3 points et les événe-
ments rénaux sérieux (hospitalisa-

4.0%

3.0%

2.0%

Cumulative incidence of MACE

. . . Y 1.0%
tions, insuffisance rénale sévere).

Deux cohortes ont ainsi été

individualisées : e i Duiﬁon . fouewrmyirs 4 s
* la cohorte 1 comparant les su-

jets utilisant un AR-GLP-1 seul a Evolution du MACE dans la population traitée par

des sujets utilisant l'association AR-GLP-1seul versus association iSGLT2-AR-GLP-1.
iSGLT2-AR-GLP-1

* et la cohorte 2 comparant les su-

jets utilisant un iSGLT2 seul a cette 50%
méme association.

6.0%
—— SGLT-2 alone

—— SGLT-2 inhibitor/GPL-1 RA combination

4.0%

3.0%

Les résultats

* Les résultats de la cohorte 1 sont
représentés dans le tableau 2 mon-
trant une diminution du HR de
30 % pour le MACE et de 57 % pour
les événements rénaux sérieux 0.0%

Cumulative incidence of MACE

2.0%

1.0%

. . 0 1 2 3 4 5
chez les sujets utilisant l'asso- Duration of follow-up in years

ciation versus AR-GLP-1 seul. La
représentation graphique de ces Evolution du MACE dans la population traitée
résultats au cours du temps (Fig. 7) par iSGLT2 seul versus association iISGLT2-AR-GLP-1.
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confirme la diminution progressive
des événements cardiovasculaires,
plus marquée avec lassociation
iSGLT2-AR-GLP-1.

e De la méme maniére, les résultats
de la cohorte 2 sont représentés
dans le tableau 3 montrant égale-
ment un bénéfice de l'association
iSGLT2-AR-GLP-1 versus ISGLT2
seul avec une diminution du HR de
29 % pour le MACE 3P et de 33 %
pour les événements rénaux sé-
rieux (sans atteindre cependant la
significativité). La représentation

ECHOS DES CONGRES

graphique des résultats de la co-
horte 2 au cours du temps (Fig. 8)
confirme la diminution progressive
des événements cardiovasculaires,
plus marquée avec lassociation
iSGLT2-AR-GLP-1 qu'avec l'utilisa-
tion d'un iSGLT2 seul.

Dans cette étude de vie réelle, I'ef-
fet protecteur cardio-rénal chez les
sujets vivant avec un DT2 est plus
marqué avec l'association iSGLT2-
AR-GLP-1 qu‘avec I'utilisation d'un

AR-GLP-1 seul ou d'un iSGLT2
seul. Ces résultats doivent nous
conforter dans [I'utilisation plus
fréquente de cette association
thérapeutique.

« Gourdy P, Darmon P, Dievart F et al.
Combining glucagon-like peptide-1
receptor agonists (GLP-1IRAs) and
sodium-glucose cotransporter-2 inhi-
bitors (SGLT2is) in patients with type
2 diabetes mellitus (T2DM). Cardiovasc
Diabetol 2023 ; 22 : 79.

TOP 2 - LES INSULINES HEBDOMADAIRES ARRIVENT, ET CA PRO-

MET...

ONWARDS 1 ©

Insulin-naive T2D, n=984, 78 weeks

Icodec
+non-insulin antidiabetes drugs

Insulin glargine U100
+non-insulin antidiabetes drugs

Insulin-naive T2D

Basal switch T2D, n=526, 26 weeks

Icodec
+non-insulin antidiabetes drugs

Degludec
+ non-insulin antidiabetes drugs

Insulin-treated T2D

Primary endpoint in all trials: change in HbA.

@ PROS collected c CGM

ONWARDS 2 @ ©

lcodec: Summary of the Phase 3 ONWARDS program

ONWARDS 5 @

RCT with real-world elements
Insulin-naive T2D, n=1,085, 52 weeks

ONWARDS 3

Insulin-naive T2D, n=588, 26 weeks

Icodec
+non-insulin antidiabetes drugs

Insulin degludec
+non-insulin antidiabetes drugs

ONWARDS 4 ©

Basal-bolus T2D, n=582, 26 weeks

Icodec + insulin aspart
* non-insulin antidiabetes drugs

Glargine U100 + insulin aspart
* non-insulin antidiabetes drugs

Insulin-treated T1ID

Icodec with DoseGuide

Once-daily basal insulin analogues

ONWARDS 6 ©

Basal-bolus TID, n=582, 52 weeks

Icodec + insulin aspart

Degludec + insulin aspart

Programme de développement de phase Ill d’icodec.

Une administration hebdomadaire
d’insuline basale au lieu d'une ad-
ministration quotidienne pourrait
permettre daugmenter ladhé-
sion des patients, mais également
d’améliorer leur qualité de vie, a
condition que le risque dhypo-
glycémie reste faible (1). Plusieurs
approches technologiques ont
été proposées afin de ralentir

I'absorption ou de prolonger l'ac-
tion des insulines basales.

Les programmes

de développement

Au dernier congres de T'ADA une
session passionnante a été consa-
crée au développement de I'insuline
icodec (une molécule d'insuline a

laquelle un acide gras, l'acide eico-
sadinoique, a été fixé a la chaine B)
et de l'insuline efsitora (fixation du
fragment FC cristallisable de I'im-
munoglobuline sur la chaine B de
linsuline). Le programme de déve-
loppement clinique de ces deux
insulines hebdomadaires a été pré-
senté par Ildiko Lingvay de Dallas
qui a détaillé les études cliniques en
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BIF (Efsitora): Summary of the phase 3 QWINT Program

T2D Insulin Naive

T2D Basal Switch

Basal + Mealtime Insulin Therapy

Insulin Naive
Fixed Dose Escalation
vs. Glargine’

52 weeks

° CGM (int)

52 weeks

Primary endpoint in all trials: change in HbA;.

Insulin Naive
vs. Degludec?

Basal Switch
vs. Degludec®

78 weeks

° CGM (int)

[N [ Programme de développement de phase Il d’efsitora.

B Outline — weekly insulins

+ Does it lower glucose as expected for a basal insulin?
« Does it increase the risk of hypoglycemia?

+ How about the time in range and below range?

«What is the duration of hypoglycemia?

+What happens if someone has a dosing error (extra dose)?

« Does it matter where it is injected?

+ Does it cause weight gain?

Absolutely!

Yes, small absolute increase
tTIR, TAR, ~TBR

Similar, NOT increased
Similar risk of hypo

Not really

As expected

Résumé des résultats obtenus au cours des études de phase Il
et de certaines études de phase Ill avec les insulines hebdomadaires.

cours, principalement au cours du
DT2, mais également au cours du
DT1. Dans la figure 9 est représenté le
programme de développement de
I'insuline icodec et dans la figure 10
celui d’efsitora.

Les résultats

Les résultats des études de phase II
et de certaines études de phase III
ont permis de confirmer leffica-
cité et la sécurité d'utilisation de
ces insulines hebdomadaires et
de préciser la dose hebdomadaire
préconisée en initiation (sept fois
la dose quotidienne envisagée avec
une insuline basale quotidienne)
ou en switch d'une insuline ba-
sale quotidienne (sept fois la dose

quotidienne + une dose de charge
équivalente a 50 % de la dose cal-
culée). Le résumé des résultats ob-
tenus dans ces études cliniques est
reproduit dans la figure 11.

Sile risque hypoglycémique semble
finalement le méme qu'avec les in-
sulines basales quotidiennes dans
le DT2, il reste cependant a mieux
préciser chez les sujets vivant avec
un DT1 dont la variabilité glycé-
mique est plus importante.

De nombreuses questions restent
encore sans réponse a ce jour et la
liste non exhaustive de ces ques-
tions est reproduite dans la figure 12.

L'utilisation des insulines hebdo-
madaires au cours du DT2 semble
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T2D MDI
i TID MDI

Glargine*

vs. Degludec®

52 weeks

° CGM (int)

26 weeks

° CGM (int)

Remaining questions:

- Exercise

+ Intercurrent illness

+ Fasting

+ Hospitalisation

- Switch to once daily
insulin

+ Switch between once
weekly insulins

» Pregnancy?

+ Children?

- Elderly?

KPR Liste non exhaustive
des questions encore sans

réponse concernant les
insulines hebdomadaires.

de plus en plus envisageable a
court terme, seules ou combinées
a un AR-GLP-1 hebdomadaire (2).
Ces insulines doivent encore faire
I'objet d'‘études spécifiguement
dédiées au DT1 et dans certaines
situations cliniques particuliéres.

1. Rosenstock J, Bajaj HS, Janez A et al.
Once-weekly insulin for type 2 diabetes
without previous insulin treatment. N
Engl J Med 2020 ; 383 : 2107-16.

2. Meyer L, Kessler L. Insulines basales
hebdomadaires : déja une réalité ? Corres-
pondances en Métabolismes Hormones
Diabétes et Nutrition 2022 ; XXVI : 2.
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ECHOS DES CONGRES

TOP 1 - TEPLIZUMAB ET PREVENTION DU DIABETE DE TYPE 1,

L’ESPOIR

« Identification of appropriate

treatment candidates

Stage 2 is silent, 90% of incident T1D without affected relative,
better screening needed in underrepresented minority populations

Stage 2 Type 1 Diabetes: Teplizumab (Tzield)

e REW [sGLaRe
FOIRMAL § METOCEME

Median 2-Year Delay in T1D Onset

June 9, 2019 - Inconsistency between FDA drug

labelling and use during the study

Genetic { KM o
Risk T & AT BN E

- Difficulty operationalizing administration
Complicated, AEs, institutional support
Immune
Activation

FOA Approves First Drug That Can Delay Onset
of Type 1 Diabetes
Immune

RECERICs November 17, 2022

- High cost

Insurance coverage, healthcare disparities

« Slow uptake of new therapies
into clinical practice

AR ERS Obstacles liés a

Normal Glucose Abnormal Glucose Clinical
Tolerance Tolerance Diagnosis
> 2 Autoantibodies > 2 Autoantibodies

START

OF T1D l'utilisation du téplizumab.

Evolution naturelle du DT1 et place du téplizumab.

Chez les sujets génétiquement pré-

. , 7 _ No. without No. with

disposés, le DT1 se développe pro Diagnosis Diagnosis
. \ , 0.9+

gressivement a travers des étapes Teplizumab 25 19

Placebo 9 23

totalement aymptomatiques avant 0.8
quune hyperglycémie franche se
déclare. Ces étapes sont carac-
térisées par la présence dauto-
anticorps sans dysglycémie (stade
1) puis avec dysglycémie (stade 2)
sous la forme danomalies post-
charge en glucose, mais avec HbAjc
normale. Ces différents stades évo-
lutifs permettent d’identifier les su-

jets a risque de développer un DT1 3 6 2 ® 24 30 36 42 48 54 60
avec hypel”glycémle franche. Months since Randomization

074
0.6
0.5 Teplizumab

0.4+

034 Placebo

Proportion Free of Type 1 Diabetes

0.2+

0.1+

No. at Risk
Teplizumab 44 44 40 36 27 21 15 14 10
Placebo 32 23 18 16 15 d 9 8 6 4

o

Place du téplizumab
dans I'évolution naturelle
du DT1

Au cours du dernier congrés de

AN ERY Représentation graphique des résultats du téplizumab
chez des sujets a haut risque de développer un DT1 clinique.

I'ADA, une session captivante de
bout en bout a été consacrée a I'uti-
lisation de téplizumab, un anticorps
monoclonal anti-CD3 dont la FDA
a approuve l'utilisation au cours du
stade 2 le 17 novembre 2022.

Helen Leschek du NIH est revenue
sur I'évolution naturelle du DT1 et

la place du téplizumab dans cette
évolution (Fig. 13).

Lutilisation de téplizumab se heurte
cependant a un certain nombre
d'obstacles au premier rang desquels
se trouve le challenge de l'identifica-
tion des sujets vivant avec un DT1 au
stade 2 (Fig. 14).

Les résultats

Kevan Herold, de l'université de
Yale est revenu sur les résultats
de I'étude de phase II réalisée chez
76 sujets a haut risque de dévelop-
per un DT1 objectivant l'effet béné-
fique du téplizumab sur l'appari-
tion d'une hyperglycémie franche
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(Fig. 15). La durée médiane d’appa-
rition d'un DT1 clinique a été de
48,4 mois dans le groupe téplizu-
mab et de 24,4 mois dans le groupe
placebo. Le DT1 clinique a été
constaté chez 19 (43 %) des sujets
recevant téplizumab et chez 23
(72 %) de ceux recevant le placebo.
Enfin, Bryce Nelson, de l'univer-
sité de Richmond, a présenté son
expérience de terrain du tépli-
zumab en décrivant le parcours
de soins des patients concernés
(Fig. 16).

Le téplizumab est un formidable
espoir dans la prévention du DT1
clinique chez les sujets a haut
risque. Il ouvre la voie a de plus
en plus de travaux de recherche
dans le domaine du dépistage
des sujets a risque de diabéte
de type 1 et de I'immunothérapie
préventive.

Que retenirde I’ADA 2023 ?

Teplizumab Infusion Operations Journey at CHoR VCU

Discussions: 3

Senior Ambulatory
Leadership

Nursing Leadership

Pharmacy

Started tepluzimab

Information infusion

Technology

Nov-Dec 2022

Emergency
Authorization from
VCUHS P&T
committee

EPIC Therapy build/
approval

Infusion Consent
Form

Ronald McDonald
House

Coordinated
weekend coverage
for daily infusions 5

PICC line placement

Jan 2023

Tepluzimab
approved as
formulary by
VCUHS P&T
committee

Feb-March 2023 April 2023

Completed patient
infusion
Removed PICC

1week post labs
locally

4 weeks followup

4

Parcours de soins de sujets traités

par téplizumab a Richmond.

« Herold KC, , Bundy BN, Long SA et al.
An anti-CD3 antibody, teplizumab, in
relatives at risk for type 1 diabetes. N
Engl J Med 2019 ; 381: 603-13. |

% L’auteur déclare ne pas avoir de liens
d’intérét en rapport avec cet article.

Diabéte de type 1, Diabéte
de type 2, Boucle fermée,
Glucides, Flash monitoring
glucose, Association
iSGLT2-AR-GLP-1, Insulines
hebdomadaires, Téplizumab

Les TOPS 4 ADA 2023 en obeésite

% PrAriane Sultan
Equipe nutrition-diabéte, CHU Montpellier

TOP 1 - UNE REVOLUTION DANS LA PRISE EN CHARGE

DES PERSONNES EN SITUATION D’OBESITE

Le sémaglutide a révolutionné la
prise en charge des personnes en
situation d’'obésité, par son effica-
cité sur le poids, mais également
par la tant attendue reconnais-
sance de l'obésité en tant que

pathologie chronique. II ne sera
malheureusement plus disponible
en initiation de traitement, mais
pourra continuer
dans le cadre d’'un renouvellement
de traitement.

d’étre utilisé
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Le tirzépatide

Le tirzépatide est a la fois un ago-
niste du récepteur au GLP-1, et
également un agoniste du GIP
(Glucose-dependent Insulinotropic
Polypeptide). Le GIP possede



notamment une double fonction :
glucagonotrope en cas de nor-
moglycémie et d’hypoglycémie, et
glucagonostatique en cas d’hyper-
glycémie. La perte de poids induite
par les agonistes du récepteur
GIP est donc due principalement
a leffet anorexigéne et anti-
lipogenique du glucagon.

L'étude SURMOUNT-2
Létude  SURMOUNT-2,
randomisée contrdolée en double
aveugle, a été présentée dans le
cadre d'un symposium a I'ADA et
publiée le méme jour dans The New
England Journal of Medicine. L'ob-
jectif de I'étude était d’évaluer l'in-
térét d'un traitement par tirzépa-
tide 10 et 15 mg (avec une période
d’escalade de dose) versus placebo
chez des sujets en situation de
surpoids (IMC supérieur a 27 kg/
m?, IMC moyen = 36 kg/m?) et un
diabete de type 2 (HbA,. moyenne =
8 %, durée d’évolution moyenne du
diabete = 8,5 ans).

étude

Les résultats

A 72 semaines, le traitement était
associé a un pourcentage de perte
de poids de 12,8 et 14,7 % respecti-
vement sous tirzépatide 10 et 15 mg
versus 3,2% sous placebo. 63,4 %
des sujets sous tirzépatide 10 mg et
69,5 % des sujets sous tirzépatide

ECHOS DES CONGRES

100 1
86,4 Placebo
" 81,6 M tirzepatide 10 mg
= 80 A M tirzepatide 15 mg
P v 69,6
0o 63,4
5 60 -
rs.“ 51,8
%
° 41,4
2 40 - 34,0
- 30,6
< ’
o 23,0 -
g 20 172
8.7 10,0
2,6 1,0 0,3
0
25% 210% 215% 220% 225%

Body Weight-Reduction Threshold (%)

Pourcentage de perte de poids

sous tirzépatide versus placebo.

15 mg ont perdu plus de 10 % de leur
poids corporel. 23 % des sujets sous
tirzépatide 10 mg et 34 % des sujets
sous tirzépatide 15 mg ont perdu
plus de 20 % de leur poids corporel
(Fig. 1). A 72 semaines, le traitement
était associé a une baisse de I'HbA,
de 2 % sous tirzépatide 10 et 15 mg
versus 0,5 % dans le groupe placebo.
Plus de 80 % des sujets atteignent
la cible d’HbA, inférieure a 7 %. Le
pourcentage deffets secondaires
était comparable entre les trois
groupes.

Ces résultats viennent confirmer
ceux tres positifs de SURMOUNT-1,
qui avait inclus des sujets avec un
IMC 2 30 kg/m? ou 2 27 kg/m? avec
une complication liée au poids.
Cette étude avait montré que le
traitement était associé a un pour-
centage de perte de poids de 19,5 et
20,9 % respectivement sous tirzé-
patide 10 mg et 20 mg versus 31%
sous placebo. Ces résultats sont
donc extrémement encourageants.
A quand la molécule en France ?

TOP 2 - LA CHIRURGIE METABOLIQUE : DES DONNEES

EN FONCTION DE L'IMC

Le terme “chirurgie métabolique”
correspond au traitement chirur-
gical du diabete de type 2 (DT2),
cest-a-dire ayant pour objectif
principal la rémission du diabéte.

146

Les méta-analyses démontrent un
bénéfice significatif de la chirurgie
métabolique (sleeve gastrectomy,
by-pass gastrique...) versus une
prise en charge médicale en termes

de taux de rémission du DT2 a 24
et 36 mois dans l'obésité de grade
1, 2 ou 3 (cinq études randomi-
sées). Aucune étude randomisée
dédiée aux personnes en situation
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Que retenirde I’ADA 2023 ?

Cohorte entiere IMC inférieur a 35

0% 7

-8.3%

-10%

-19.9%
-20%

Percent of Initial Weight Loss (total)

—— Medical/Lifestyle
— Surgical (All)

-10.806
-10% —

-19.3%

-20% —|

Percent of Initial Weight Loss (total)

-30% —|

Annual visit
oy visit

T
0 4 6

T

2
M 96 91 84 86 79 78 77 75
S 166 164 161 158 144 149 122 139

T
0
73 73 70 60 34 M 40 39 34
121 S

—— Medical/Lifestyle
— Surgical (All)

T T T
8 10 12

126 121 106 85 56 55 55

Annual visit
T T T T T
6 8 10 12

4
37 32 33 30 31 32 31 33 29 18
52 52 51 43 44 46 43 41 39 28

Pourcentage de perte de poids chirurgie versus traitement médical en fonction de I'IMC.

d'obésité de grade 1 na cepen-
dant été réalisée, seule l'analyse
en sous-groupes des cing études
citées plus haut, qui concerne seu-
lement 80 personnes, permet a ce
jour de supposer un bénéfice chez
ces sujets. 11 est donc essentiel
d’obtenir plus de données.

L'étude ARMMS-T2D

Létude ARMMS-T2D a analysé les
résultats de quatre études rando-
misées (chirurgie métabolique ver-
sus traitement médical) de fagon a
obtenir des résultats statistique-
ment plus puissants que ceux ob-
tenus avec une étude unique.

Les résultats montrent que le
pourcentage de perte de poids
obtenu avec la chirurgie est com-
parable entre le sous-groupe de
sujets avec IMC inférieur a 35 et
la cohorte entiére (Fig. 2).

TOP 3 - L’APPLICATION DES RECOMMANDATIONS EN PRATIQUE

CLINIQUE : UN DEFI !

On le sait, la mise en place des
recommandations en pratique cli-
nique est difficile, et prend un cer-
tain délai...

L'étude COORDINATE-
Diabetes

Létude COORDINATE-Diabetes a
évalué l'effet d'un programme glo-
bal incluant formation, parcours

de soins et coordination des soins
versus prise en charge selon les
habitudes des équipes, dans des
centres de cardiologie américains,
sur le taux de prescription des trois
classes thérapeutiques recomman-
dées (statine forte intensité, blo-
queurs du systéme rénine angio-
tensine, iSGLT2 ou analogue du
R-GLP-1) dans la prise en charge
des personnes vivant avec un DT2

et antécédents cardiovasculaires.

La mise en place de ce programme
a ainsi permis une augmentation
des taux de prescription de ces
trois classes thérapeutiques, de
14 2 37,9 %, ce qui est significa-
tivement différent.. méme si I'on
peut quand méme considérer que
ce résultat est loin d'étre parfait...

TOP 4 - TRIPLE AGONISME GLP-1, GIP, GLUCAGON DANS LA PRISE

EN CHARGE DES PERSONNES VIVANT AVEC UN DIABETE DE TYPE 2

Larrivée des triples agonistes va

certainement révolutionner la
prise en charge des personnes vi-

vant avec un DT2.

DIABETE & OBESITE « SEPTEMBRE 2023

L'étude
Présentée a I'ADA, cette étude de
phase II, randomisée avec réta-

trutide a différentes posologies

+ VOL. 18 + NUMERO 165

versus dulaglutide 1,5 mg versus
placebo apporte des résultats trés
encourageants en termes de perte
de poids et de baisse de I'HbA,
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M Placebo group
M Retatrutide 8 mg fast escalation group#
M Retatrutide 4 mg group* M Retatrutide 8 mg slow escalation groupt
1.5 mg dulaglutide group

Retatrutide 0.5 mg group M Retatrutide 4 mg escalation group*
M Retatrutide 12 mg escalation group

M Placebo group
M Retatrutide 8 mg fast escalation group#
M Retatrutide 4 mg group* M Retatrutide 8 mg slow escalation groupt
M 1.5 mg dulaglutide group

Retatrutide 0.5 mg group M Retatrutide 4 mg escalation group*
M Retatrutide 12 mg escalation group

100

80

100

Percentage of participants reaching HbA:. targets

Percentage of participants reaching bodyweight target

60+
40+
1 I‘
LANAAD.

25% 210%

Pourcentage de perte de poids,
rétatrutide versus placebo versus dulaglutide.

nettement supérieurs a ceux ob-
tenus sous dulaglutide (Fig. 3 et 4).
Etaient inclus des sujets présen-
tant un DT2 (HbA,. moyenne =
8,3 %, IMC moyen = 35 kg/m?).

Bodyweight target reduction

220% <7.0%

Les bénéfices pondéraux confir-
ment ceux obtenus spécifique-
ment chez des sujets en situation
d'obésité. On attend désormais les
études de phase lll. |

£6.5% <5.7%
HbA: target

Pourcentage de sujets a la cible d’HbA,.,
rétatrutide versus placebo versus dulaglutide.

% L’auteur déclare avoir des liens
d’intérét avec Lilly.

Obésité, Tirzépatide, Chirurgie
métabolique, GLP-1, GIP,

Glucagon, Diabéte de type 2

L'ADA 2023 en bref

% Dr Bernadette Dijoux

Endocrinologue, Orléans ; Institut de diabétologie et de nutrition du Centre, Mainvilliers

AI'ADA 2023, de nombreuses communications
présentaient les réflexions des experts, au sor-
tir des études, sur des traitements existants,
futurs et a venir. Les différentes équipes ont

Les traitements
médicamenteux

Le risque cardiovasculaire

Les iSGLT2 et les analogues du
GLP-1 prouver
leur efficacité chez les diabé-
tiques et les patients a haut risque

continuent de

148

poids.

cardiovasculaire. Ces molécules
ont eu une incidence sur les re-
commandations pour agir sur le
risque cardiovasculaire indépen-
damment de la glycémie. Selon le
Pr MacGire (université du Texas), il
faut les utiliser en premiére inten-
tion quelle que soit la glycémie.

a ceceur de trouver des molécules qui traitent
le diabéte et I'obésité plutot que de simple-
ment normaliser une glycémie et/ou perdre du

Depuis la parution de I'étude EM-
PAREG, il y a clairement un chan-
gement de paradigme pour les car-
diologues. Pour le Pr Taub, qui a
confirme lefficacité de ces traite-
ments, le DT2 et les maladies car-
diovasculaires,
sont sous-tendus par les mémes

I'athéro-sclérose
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mécanismes, a savoir: la dys-
lipidémie, l'inflammation, I'hyper-
coagulabilité, la dysfonction
endothéliale.

Les études vont sélargir sur l'effet
de ces molécules sur la NASH, la
NAFLD, la maladie d'Alzheimer,
les AVC, le SAOS et la fibrillation
atriale.

Le Dr Carlos Santos, cardiologue,
étudie particulierement les méca-
nismes d’action des iSGLT2 dans
I'insuffisance cardiaque quelle que
soit la FEVG. La sotaglifozine, qui
associe SGLT1 et T2, a notamment
été acceptée en mai dernier par la
FDA pour les patients cardiaques
quelle que soit la FEVG.

Les analogues
des incrétines

> Le sémaglutide

Les analogues du GLP-1 ont été les
premieres molécules utilisées. Le
sémaglutide a été accepté en 2005
par voie injectable uniquement. Ce
qui, comme l'a souligné le Pr Phi-
lippe Knop, a géné sa prescription
en premiere intention. Il existe
maintenant sous forme orale.

Les études OASIS-1, avec la dose
de 50 mg, et Pionners confir-
ment les études antérieures sur
la baisse de HbAic, du poids, de la
glycémie a jeun, le changement de
profil lipidique et la baisse de la
TAS et TAD.

Les récepteurs du GLP-1 ont donc
été la premiere cible. D'autres trai-
tements se sont développés, com-
binant et ciblant plusieurs récep-
teurs simultanément.

> Le tirzépatide

Le tirzépatide associe GIP et GLP-
1. Selon le Pr Campbell (université
Duke), il agirait surtout par I'action
sur le récepteur GIP. En effet, chez
les souris R-GIP KO, il n'y a pas de

baisse de la glycémie, ni chez les
souris R-GLP-1 KO. En revanche,
dans les cellules d’ilots, si l'on
bloque R-GIP, on anéantit l'effet du
tirzépatide. Il ne serait donc pas
un super-agoniste du GLP-1, mais
serait un agoniste multirécepteur
qui agit surtout sur le R-GIP.

> Le rétatrutide

Le rétatrutide associe trois analo-
gues, R-GIP, R-GLP-1 et glucagon.
La nouveauté réside donc dans la
présence du glucagon pour bais-
ser la glycémie. Le Pr Sainayl (Vir-
ginie) s'est attardé sur lefficacité
de la molécule dans la NFALD et la
NASH. Il a rappelé que 5 a 7% des
DT2 développent une NASH. GIP
et GLP-1 ont une action sur l'appé-
tit et le diabete, ils agissent sur la
NASH de facon indirecte et n'ont
pas deffets directs sur la fibrose
hépatique. Il a précisé qu'il n'y a pas
de R-GIP ni de R-GLP-1 dans le foie
et donc que l'action du traitement
serait liée a la présence de gluca-
gon. Le rétatrutide pourrait selon
lui étre le premier traitement du
diabéte permettant, griace au glu-
cagon, d’améliorer directement la
maladie hépatique, I'ajout du glu-
cagon aiderait peut-étre a gérer de
facon holistique les multiples mor-
bidités liées au diabete. Il apporte
un effet anti-fibrosique et améliore
le profil biliaire, ce qui réduit éga-
lement la fibrose.

Le Pr Sainayl étudie le sous-groupe
NAFLD dans une étude de phase II
avec une injection par semaine de
rétatrutide a la dose de 8 a 12 mg.
Les résultats montrent que 80 %
des patients ont une réduction
moyenne de la graisse hépatique
de 70 a plus de 80 %. La stéatose
hépatique disparait dans 85 % des
cas a 48 semaines. A 12 mg, 90 %
des patients normalisent la graisse
hépatique.
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Que retenir de 'ADA 2023 ?

Pour le Pr David Alexis, le gluca-
gon et l'insuline ont longtemps été
vus comme un couple antagoniste.
Cependant, l'action du glucagon
n'est pas gluco-centrée, mais com-
porte dautres mécanismes utiles
au traitement du diabéte dont le
plus intéressant est la baisse de la
graisse hépatique, avec baisse des
triglycérides et des acides gras.

L'amyline et ses analogues

Le Pr David Lau (Calgary, Alberta,
Canada) a rappelé que l'obésité
était une pathologie chronique
qui conduit a des complications
qui sont améliorées par la perte de
poids. Il a fait le point sur I'amy-
line, un peptide neuro-endocrine
dont I'une des fonctions majeures
est la suppression de la libération
du glucagon et linhibition de la
prise alimentaire. Les analogues
de 'amyline de longue durée d’ac-
tion entrainent une diminution du
poids par action centrale de 'appé-
tit et se développent pour traiter
obésité et diabete. Par exemple, le
cagrilintide qui régule I'appétit en
agissant sur différentes régions du
cerveau est en étude de phase II
Par ailleurs, le premier analogue
de Tamyline, le pramalintide, est
utilisé en adjonction de linsuline
dans le DT1 et DT2 pour perdre du
poids. De plus, I'association cagri-
lintide-sémaglutide, le CagriSéma,
fait I'objet d'une étude de phase 1I,
multicentrique en double aveugle
sur 32 semaines versus sémaglu-
tide seul et cagrilintide seul. L'as-
sociation aurait peu deffets sur la
glycémie, mais entraine des pertes
de poids de 20 a 30 % comparables
al'effet des chirurgies bariatriques.

Le peptide YY

Le Pr Tricia Tan (Royaume-Uni) a
présenté cette molécule connue
depuis 1980. Il s’agit d'une autre
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hormone du tube digestif, existant
sous deux formes PYY-1-36 et 3-36
qui ont des effets physiologiques
différents. PYY3-36 + GLP-1 ont
un effet synergique prouvé par
une méthode d'imagerie centrale ;
PYY3-36 n'a pas deffet sur l'insuli-
nosécrétion et GLP-1 conserve son
effet sur linsulinosécrétion. Six
traitements sont en cours d’étude,
le plus souvent en association.

Le PYY-1-36 est également a
I'étude...

Le Pr Jastreboff (université de
Yale) considére que la découverte
de l'insuline avait été un moment
crucial en médecine et que, ac-
tuellement, I'introduction de ces
traitements anti-obésité crée un
nouveau tournant. « Nous nous
placons dans une position qui
permettra de traiter une patholo-
gie qui potentiellement cause ou
contribue a 200 autres patholo-
gies lies au poids. » Cependant,
« Ces molécules induisent des
pertes de poids considérables,
ce qui est une partie de la solu-
tion. L'objectif doit étre de traiter
I'obésité et de cibler la physiopa-
thologie neuro-métabolique de
l'obésité et les différents méca-
nismes en cause, car il existe plu-
sieurs types d'obésités. »

La diététique reste
présente

La diete transitoire

a 800 calories

Le Pr Roy Taylor est convaincu de
l'effet bénéfique d’'une dicte tran-
sitoire a 800 calories, car, dans le
DT2, le plus important est la perte
de poids. Dans '¢tude DIRECT, il
constate en 7 jours une baisse de
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30 % de la graisse hépatique, une
augmentation progressive de la
fonction cellulaire béta en 8 se-
maines. Le pourcentage de graisse
hépatique passe de 36 a 2 % et se
maintient a 6 mois.

Les régimes LCD et VLCD

Le Pr Nia Schwann Mitchell a fait
le point sur les régimes LCD (low-
calorie diet) et VLCD (very low-
calorie diet): I'adhésion a ces ré-
gimes induit une baisse de 47 % de
I'HbAca 6 mois avecstabilité suril2a
24 mois ; et une rémission du DT2
de 87 % est observée dans les méta-
analyses avec arrét des médica-
ments, ainsi qu'une baisse des tri-
glycérides et une augmentation
de HDL. Cependant, les patients
adhérent plus a une low fat diet et
a un régime méditerranéen quaux
LCD et VLCD.

Les indices

glycémiques bas

Pr Daniel Cox a rappelé que les
aliments a indice glycémique bas
diminuaient le pic glycémique et
accéléraient le retour a la normale,
réduisant ainsi la glycémie post-
prandiale. Les patients testent leur
glycémie et choisissent progressi-
vement les aliments les plus favo-
rables. Cette notion était associée
a un changement de mode de vie
avec plus d'activité physique mo-
dérée, augmentation du temps de
sommeil, moins de temps assis.
Ce changement de mode de vie
permet une baisse de I'HbA,c et
de T'IMC, une augmentation de
lautonomie et une amélioration
psychique.

Les recherches soutenues
par ’ADA

LADA soutient les nouvelles re-
cherches dans le diabéte, I'objectif

étant 1a aussi de trouver un traite-
ment du diabéte.

Le microbiote digestif

Le tube digestif a toujours été re-
connu comme un acteur clé du dia-
bete. Le vrai acteur est peut-étre le
microbiote. Le Pr Kostic (Harvard)
développe l'action immuno-régu-
latrice du microbiote digestif.

* Sur les 150 trillions de microor-
ganismes,
aideraient a traiter le diabete en
modulant la tolérance immune,
en induisant des cellules T régu-
latrices pour bloquer l'activité im-
mune des T Killers et protéger la

nombre dentre eux

cellule béta et l'insulinosécrétion.

* Les études dans le DT1 comparent
le microbiote de sujets finlandais
en population urbaine versus mi-
lieu rural avec un mode de vie tra-
ditionnel. Les mémes différences
se retrouvent dans le microbiote
des populations de chasseurs et
les athlétes de haut niveau. Linci-
dence du DT1 est six fois plus haute
dans les populations urbaines.

e Dans les études de laboratoire,
l'adénosine favorise la tolérance
immune, promeut la colonisation
du tube digestif et 'homéostasie
immune. Linoculation despéces
appropriées sur des souris obéses
diabétiques sans flore intestinale
augmente le signal adénosine in-
duisant une augmentation de la
masse cellulaire béta et I'insulino-
sécrétion. Sont également obser-
vées une amélioration de la ther-
mogenese et la régulation d’autres
processus défectueux dans le DT1.

Protégerla cellule

béta contre I'attaque
auto-immune

Remplacer les cellules béta abimées
ou utiliser des cellules souches
peut aider, mais les nouvelles cel-
lules peuvent étre attaquées par le
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systéeme immunitaire. Selon le Pr
Judith Agudo (Harvard), certaines
cellules béta échappent a l'attaque
auto-immune. Du JEDI (jus EGFP
Death Inducing) est utilisé sur les
cellules T pour mimer le DT1. On a
découvert des niveaux de Goldilo-
cks du systéeme majeur d’histocom-
patibilité permettant d'échapper
aux cellules T et NK. Il s’agit de
fabriquer des ilots protégés contre
les cellules immunes pour échap-
per a l'attaque auto-immune.

Les BCAA: Branched

Chain Amino Acids

Ces acides aminés contribuent au
risque de diabéte. En activant leur
oxydation, on module 'homéos-
tasie, on diminue la graisse hépa-
tique et on améliore le contrdle du
glucose. La chaine régulatrice est
I'alpha-kéto acid, BCKA, qui joue-
rait aussi un rdle dans la dysfonc-
tion cardiaque. La protéine phos-
phatase 1K, PMI1K, est associée a la
stéatose hépatique.

Lobjectif est d'identifier les facteurs
régulés par BCKA et PMIK et dexplo-
rer les potentiels thérapeutiques des
modulateurs du rapport BCKA /PMIK.

Les recherches visant
I'auto-immunité

Dans le DT1, les recherches visent
l'auto-immunité dirigée contre les
cellules béta.

Le téplizumab

En 2022, 1a FDA a approuvé le tépli-
zumab, anti-CD3, qui, prescrit au
stade 2 du diabete chez des sujets
susceptibles de devenir diabé-
tiques de type 1, permet d’éviter ou
de retarder la progression vers le
stade 3. Cependant, plusieurs pro-
blémes semblent se poser pour ce
traitement :

* il est prescrit en perfusion sur

14 jours, ce qui nécessite une hos-
pitalisation, qui semble compli-
quée pour des patients éloignés
des centres ;

« il présente des effets secondaires,
e est coliteux,

* et, surtout, qui dépister ?

Pour ces diverses raisons, les
recherches se poursuivent sur
d’autres molécules et souhaitent
agir encore plus précocement, en
stade 1 du diabete, pour une meil-
leure efficacité.

L'abatacept

La molécule abatacept est un mo-
dulateur sélectif, co-stimulateur
qui bloque Tlactivation des cel-
lules T par le CD28, sur les cellules
présentant lantigene. I affecte
aussi les T-helper folliculaires et
périphériques.

* Dans une étude de phase III, ce
produit a prolongé de facon saine
et efficace la « Lune de miel ».

* Le Dr Russel a par ailleurs publié
une étude de phase II randomisée
versus placebo testant l'abatacept
pour retarder le DT1au stade 1 dans
de fratries a risque de DT1. Douze
mois de traitement ont changé les
cellules immunes et amélioré le
peptide C.

L'hydroxychloroquine
Lhydroxychloroquine interagit
avec l'activité lysosomale, l'auto-
phagie et la stabilité de la mem-
brane, elle altere lactivité de
transcription, donc a de nombreux
effets qui empéchent la destruc-
tion auto-immune de la cellule
béta.

Les autres questions sont :

* qui dépister ?

* comment dépister les patients au
stade 2 du diabete ?

* existe-t-il des marqueurs méta-
boliques ou immunologiques pour
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Que retenir de 'ADA 2023 ?

identifier les patients pouvant ré-
pondre au traitement par téplizu-
mab ou autre ?

La proinsuline
et synthése de I'insuline

Le rapport proinsuline/
peptideC

Il semble que le rapport proinsu-
line/peptide C soit prédictif de
lapparition du DT1 dans l'année
qui suit. La proinsuline est un bon
marqueur de stress de la cellule
béta chez le prédiabétique et le
diabétique. C’est un bon prédicteur
du diabéte. Laugmentation de la
proinsuline précede l'apparition du
diabéte de 12 mois en moyenne. Si
le rapport proinsuline/peptide C
est élevé, la réponse au téplizumab
est meilleure (étude Trialnet).

SERCA

Le Pr Evans étudie la cellule béta
depuis de nombreuses années et
a expliqué que, dans cette cellule,
les ions calcium jouent un role
dans la régulation de la cascade de
signaux qui aboutissent a la syn-
thése de l'insuline.

* La pompe membranaire sarco-
endoplasmique R  Cat++ATPase
(SERCA) mobilise le calcium a
travers la cellule pour faciliter la
maturation de la proinsuline en
insuline.

* L'une des voies de dysfonction
de la cellule béta dans le diabete
est la diminution de l'expression
de SERCA2 qui induit une diminu-
tion de la prohormone convertase,
une baisse de la conversion, une
accumulation de proinsuline dans
le réticulum endoplasmique et le
Golgi, une altération du calcium
mitochondrial.

* La baisse de SERCA2 induit éga-
lement des cellules béta affaiblies
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et plus immunogéniques avec une
augmentation de la production
d’anticorps.

* Il pourrait aussi exister une ac-
tivation immune médiée par la
mitochondrie.

Dautres molécules apparaissant
lors du stress de la cellule béta
sont a l'étude: PDTAl1, NUCB2,
P4HB. Le PDTAL1 est nécessaire a la
maturation d'une proinsuline effi-
cace et serait un biomarqueur utile
du DT1.

Agir sur les cellules
sénescentes

Les études sur les processus fon-
damentaux du vieillissement qui
sont la cause de pathologies ont
montré le rdle de la cellule sénes-
cente dans les maladies endo-
crines, dont le diabéte. Différentes
approches sont possibles.

Les drogues sénolytiques

Elles sont étudiées par le Pr James
Kirkland. Elles éliminent les cel-
lules sénescentes. Elles améliorent
I'insulinorésistance, diminuent I'in-
flammation du tissu adipeux, pré-
viennent les complications comme
la stéatose, la dysfonction rénale,
oculaire et cérébrale du diabete.

L'approche
immunothérapeutique
Lapproche immunothérapeu-

tique est préconisée par le Pr Anil
Busham. En effet, les cellules sé-
nescentes persistent a cause d'une
faiblesse du systeme de surveil-
lance immunitaire qui, en temps
normal, les élimine naturelle-
ment. En réactivant ce systéme
immunitaire défaillant, les cellules

ECHOS DES CONGRES

sénescentes seraient éliminées par
des voies physiologiques.

All is connected!

Des nouveautés dans les interac-
tions des cellules d’ilots ont aussi
été présentées lors de cette édi-
tion de 'ADA.

Les différents types

de cellules d'ilots

Pour rappel, il existe cinq types de
cellules diilots :

* Alpha Cell libére du glucagon,

* Beta Cell libére de l'insuline,

* Delta Cell
somatostatine,
* Gamma Cell libére le polypeptide
pancréatique,

* Epsilon Cell libere de la ghréline.
Ces cinq types cellulaires inter-
agissent de facon essentielle dans
I'homéostasie du glucose.

Le Dr Golson travaille sur la relation

libéere de la

entre les cellules béta et delta. Delta
est activée par des signaux venant
de béta et, indépendamment de
cela, répond a des variations glycé-
miques. Les delta produisent la so-
matostatine et sont plus riches en
leptine que les béta. La leptine di-
minue la synthese d’insuline par les
ilots. Les souris leptine + ont une
tolérance au glucose améliorée,
dans une alimentation équilibrée.
La somatostatine protégerait la
cellule béta et limite la sécrétion
d’insuline pendant le stress.

L'axe foie-cellule alpha

Le Pr Danielle Dean définit un in-
teractome comme la synthése de
toutes les interactions entre les
cellules et les organes. Les cellules
pancréatiques interagissent avec

le tissu adipeux, le muscle sque-
lettique, le cerveau, les intestins
et, le plus important, le foie. L'axe
foie-cellule alpha régule les inter-
actions entre les acides aminés
produits par le foie et le glucagon
produit par la cellule alpha, car
cette cellule capte les acides ami-
nés et induit la sécrétion d'insuline.
En diminuant la sécrétion hépatique
de glucose et la glycémie, on altere la
clairance des acides aminés dans le
foie, ce qui induit une hyper-amino-
acidémie. Laugmentation du taux
de glutamine et surtout d’arginine
stimule la cellule alpha, entraine
une hypersécrétion de glucagon,
une prolifération et une hyperplasie
des cellules alpha, capteurs d’acides
aminés, ce qui promeut la sécrétion
d'insuline. Cette hyper-glucagoné-
mie va diminuer la synthese hépa-
tique du glucose. C'est 'acide aminé
arginine qui agirait a la fois sur la
sécrétion de glucagon et d'insuline.

La recherche est donc trés active
et porte I'espoir de tous de trou-
ver des traitements ciblant les
bases physiopathologiques de
ces maladies dont la prévalence
ne cesse d'augmenter que ce soit
pour le DT1, le DT2 ou l'obésité. M

% L’auteur déclare ne pas avoir de liens
d’intérét avec cet article.

Diabéte, Obésité,
Sémaglutide, Tirzépatide,
Rétatrutide, Glucagon,
Amyline, Cagrilintide,
Diététique, Microbiote,
Adénosine, Cellules béta,
BCAA, Proinsuline
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