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Evolution des stratégies thérapeutiques
et du parcours de soins du patient
diabétique

La diabétologie est un domaine qui évolue vite, notamment sur le plan de la prise en charge
thérapeutique. Le congrés de la Société francophone du diabéte 2017 a également mis en
exergue la nécessité et la volonté des acteurs de structurer le parcours de soins des
patients diabétiques.
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Evolution of therapeutic strategies and the care pathway of patients with diabetes. Diabetology
is afield which is evolving fast, notably in terms of treatments. The 2017 Francophone Diabetes
Society congress also highlighted the need and the willingness on the part of healthcare

professionals to structure the care pathway of patients with diabetes.
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n diabétologie, la prise en
E charge thérapeutique des

patients et la structuration de
leur parcours de soins bénéficient
d’avancées notables. L’équipe offi-
cinale est au cceur de ces change-
ments de par sa proximité et son
implication dans les soins primaires.
Malgré ces évolutions qui consti-
tuent des avancées majeures pour
les patients, les recommandations
de prises en charge thérapeutiques
peinent ales intégrer et ales traduire
en pratique clinique.

Prise en charge
thérapeutique
dudiabete

Le traitement du diabéte connait de
nombreuses évolutions, comme
cela a été montré lors du Congres
de la Société francophone du dia-
béte (SFD) 2017'.

Vers une nouvelle classe
thérapeutique

4+ Le cholestérol tue, c’est une
évidence, quelles cibles choisir
dans ce contexte ? La priorité est
donnée a la baisse du cholestérol
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LDL (LDLc) plutét qu’a 'augmen-
tation du HDLc ou a la baisse des
triglycérides. Une baisse de 0,4 g/L
du LDLc permet, en effet, de dimi-
nuer le risque cardiovasculaire de
22 %. La cible du LDLc dans le
cadre du diabéte de type 2 (DT2) est
inférieure a1 g/Loua0,7 g/L dans
le cadre de la prévention secondaire
cardiovasculaire. A ce jour, 40 a
45 % des patients ayant un DT2
n’atteignent pas cet objectif.

4 Une nouvelle cible a été iden-
tifiée pour permettre de diminuer
le LDLc. Il s’agit des mutations ou
variants de la protéine PCSK 9.
Impliquée dans la maturation de cer-
taines hormones, cette derniére est
principalement sécrétée par le foie,
I'intestin et le rein, a des concen-
trations variables en fonction de
I’individu. Elle se lie aux récepteurs
aux LDLc qui se situent a la surface
des cellules et provoque une dégra-
dation lysosomale du récepteur a
I'intérieur de la cellule, récepteur qui
normalement est recyclé plusieurs
fois a la surface cellulaire pour fixer
le LDLc circulant. Cette dégrada-
tion entraine une baisse du nombre

de récepteurs au LDLc a la surface
des cellules et, par conséquent, une
augmentation du LDLc circulant.

4+ Des anticorps monoclonaux
(mab) anti-PCSK9 sont a I’étude
et les résultats semblent trés posi-
tifs. Une étude de morbi-mortalité
a ainsi relevé, avec I’évolocumab,
une baisse significative du LDLc de
60 % et du risque cardiovasculaire
de 20 %.

4 Par ailleurs, des liens existent
entre PCSK 9 et le diabéte car la
protéine agit comme une hormone
(endocrine-like) sur les Tlots pancréa-
tiques, I'intestin, le rein et le poumon.
Les résultats d’études de cohorte
récentes montrent également un
lien entre les mutations de PCSK 9
et 'augmentation de la glycémie.

Sécurité vasculaire

et liraglutide

Le liraglutide est commercialisé en
France sous le nom de Victoza® et
de Xultophy® (association insuline
dégludec/liraglutide).

4 L’étude de morbi-mortalité
LEADER avait pour objectif d’éva-
luer 'impact de ce médicament sur
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le risque cardiovasculaire (critére
composite intégrant la mortalité
cardiovasculaire, les accidents
vasculaires cérébraux et les infarc-
tus non-fatals). Les études de
morbi-mortalités ont en général un
échantillon important pour valider
I’hypotheése statistique initiale et
c’est le cas ici, avec 9 340 sujets
atteints de DT2. Les patients inclus
étaient mal équilibrés (hémoglobine
glyquée [HbA1c] 8,7 %), agés de
64 ans en moyenne et a haut risque
cardiovasculaire.
L’étude LEADER montre finalement
une baisse significative de 13 % du
critére principal, le risque cardiovas-
culaire (notamment une diminution
de la mortalité cardiovasculaire de
20 %). Les résultats d’analyse de
sous-groupes révelent : un bénéfice
plus marqué chez les sujets de forte
corpulence et un bénéfice significa-
tif chez les patients en prévention
secondaire (ayant déja présenté un
accident cardiovasculaire avéré) et
les insuffisants rénaux. Le liraglutide
fait perdre du poids, abaisse la pres-
sion artérielle et ’'HbA1c. Est-ce
I’addition de ces trois critéres qui
explique ces résultats ou I’action
propre des analogues du glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) sur le cceur ?
4+ Des explications sont appor-
tées par les cardiologues.
Les populations de patients diabé-
tiques, hypertendus et dyslipidé-
miques sont, en fait, les mémes, avec
de nombreux chevauchements et un
risque de maladies cardiovasculaires
augmentant a mesure de I'avancée
en age. La caractéristique du dia-
bétique, c’est qu'il sera touché par
une maladie cardiovasculaire plus
précocement mais pas forcément
plus fréquemment.
Endiabétologie, les spécialistes s'inté-
ressent surtout aux complications
microvasculaires (rétine, rein...) alors
que le cardiologue se focalise sur les
complications cardiovasculaires et
agit a différents niveaux :
e prise en charge de I’hypertension
artérielle (HTA) chez le diabétique
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si la pression artérielle systolique
(PAS) est supérieure 2 140 mmHg
(objectif tensionnel : entre 130 et
140 mmHg) ;

e traitement par les statines si
le LDLc est supérieur a 1 g/L
(10 mg d’atorvastatine sont pres-
crits aux diabétiques) ;

e prévention du risque cardio-
vasculaire.

Il existe peu de travaux montrant les
avantages d’un antidiabétique dans
ce contexte : I’étude EMPA-REG
portant sur ’empagliflozine (inhi-
biteur SGLT-2 non disponible en
France) et I'étude LEADER qui s’in-
téresse au liraglutide et a son méca-
nisme, qui reste assez vague. L’effet
est retardé (six mois a un an).
4 La population qui doit étre
ciblée en priorité est celle des
patients coronariens puisque les
données montrent que 25 % sont
diabétiques (prévention secon-
daire) ; les résultats sont moins bons
en prévention primaire. |l s’agit de
patients ne présentant que des fac-
teurs de risques mais pas de mala-
dies cardiovasculaires avérées.

4 Plusieurs mécanismes sont

évoqués pour expliquer les résul-

tats obtenus:

¢ |abaisse du poids, de la glycémie,
de la pression artérielle, des LDLc
et des acides gras libres ;

e |'amélioration du dysfonctionne-
ment endothélial ;
e |a limitation de la taille de
I'infarctus.

Les agonistes du GLP-1 augmen-
tentlafréquence cardiaque. Cepen-
dant, les cardiologues s’accordent
a dire que cette derniere est un
marqueur de risque mais pas un
facteur de risque de la maladie
cardiovasculaire.

4 Lesformes injectables consti-
tuent un frein a l'utilisation par les
cardiologues, peu habitués a ce
type de galénique. Un travail péda-
gogique devra étre mené aupres de
ces spécialistes. Ces derniers ne
connaissent, par ailleurs, pas suf-
fisamment les données de I'étude
LEADER. Il est vraisemblable que
I’évolution des recommandations
améliorera cette situation.

Antidiabétiques oraux

et grossesse

La grossesse est un moment par-
ticulier durant lequel la prise en
charge médicamenteuse doit étre
parfaitement maitrisée. Les stra-
tégies de traitement des patientes
présentant un diabete gestationnel
(15 a2 18 % des femmes enceintes)
reposent sur I'insulinothérapie, ce
qui génere des problémes pratiques
a certaines d’entre elles. Dans ce

Vingt-cing pour cent des patients coronariens sont diabétiques.

Notes

"Du 28 au 31 mars 2017,
a Lille (59).
www.congres-sfd.com

2 Alors que la génétique
correspond a I'étude

des génes, I'épigénétique
s’intéresse a un niveau

d’informations complémentaire

qui définit la maniére dont

ces génes seront ou ne seront

pas utilisés par une cellule.
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