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StenoSteno--2 : r2 : réésultatssultats
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 UKPDS 35UKPDS 35
Les rLes réésultatssultats pour 1% de rpour 1% de rééduction de lduction de l’’HbA1cHbA1c

14%

IDM 
Fatal et non fatal

37%

Micro-
angiopathies

43%

Amputation et 
décès PVD

12%

AVC
Fatal et non fatal

19%

Extraction

cataracte

16% 

Insuffisance
cardiaque

Stratton et al . BMJ 2000;321:405-412  
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Insulino
résistance

déficit cel. 

Metformine

Réduction pondérale
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Réduction
du déclin 
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 Sécrétion 
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Sulfamides

glinides
Dpp 4 inh
GLP 1

Effet
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Les outils thLes outils théérapeutiquesrapeutiques

Absorption
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Inh. Α glucosidase
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Les Les incrincréétinestines
deux approches thdeux approches théérapeutiques possiblesrapeutiques possibles

(1) Toft-Nielsen MB et al. Determinants of the impaired secretion of glucagon-like peptide-1 in type 2 diabetic patients J Clin Endocrinol Metab 2001;86:3717–23. 

(2) Drucker DJ et al. The incretin system : glucagon-like peptide-1 receptor agonists and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in type 2 diabetes. Lancet 2006;368:1696-705.

Analogues du GLP1 humain

Exenatide

Liraglutide

Inhibiteurs du DPP 4

Sitagliptine

Vildagliptine
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 Insuline
Glucose dépendante

par les cellules β
(GLP-1 et GIP)

GLP-1 et GIP
activés

Libération des 
incrétines par 

le TD
Contrôle du 
glucose plus 

stable

Contrôle du 
glucose plus 

stable

Tube 
digestif

Ingestion
d’aliment

RRéégulationgulation du du contrôlecontrôle glycglycéémiquemique par les  par les  
incrincréétinestines (GLP(GLP--1 et GIP)1 et GIP)

EffetsEffets sursur la la fonctionfonction des cellules des cellules pancrpancrééatiquesatiques

Pancréas

Beta cells
Alpha cells 

 captation et 
stockage de Glucose 
dans le muscle et le 
tissue adipeux

 captation et 
stockage de Glucose 
dans le muscle et le 
tissue adipeux

 Glucagon 
Glucose dépendante

par les cellules 
(GLP-1)

 libération
de Glucose 
dans le sang 
par le foie

 libération
de Glucose 
dans le sang 
par le foie

Brubaker PL, Drucker DJ. Endocrinology. 2004;145:2653–2659; Zander M et al. Lancet. 2002;359:824–830; Ahrén B. Curr Diab Rep. 
2003;3:365–372; Holst JJ. Diabetes Metab Res Rev. 2002;18:430–441; Holz GG, Chepurny OG. Curr Med Chem. 2003;10:2471–2483; 
Creutzfeldt WOC et al. Diabetes Care. 1996;19:580–586; Drucker DJ. Diabetes Care. 2003;26:2929–2940.

Stimulation
satiété
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Diabètiques de Type 2
Isoglycémie par glucose IV

””LL’’effeteffet incrincréétinetine”” estest diminudiminuéé
dansdans le le ddiabiabèètete de Type de Type 22
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GLPGLP--1 et GIP 1 et GIP biologiquementbiologiquement activesactives

Libération de 
GIP et GLP-1 
intestinales

Activité de 
GIP et GLP-1 
Activité de 

GIP et GLP-1 
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GLP-1 (7–36)
Active
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GLP-1 (7–36)
Active
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Rapide inactivation
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Analogues du GLPAnalogues du GLP--1 1 humainhumain

Demi-vie = 2,4 h(1)

Demi-vie = 13 h

Demi-vie < 2 min(1)

GLP-1 endogène
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Moyennes (SE); Population ITT. n = 26.
Fehse F, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2005 Nov;90(11):5991-7.
Copyright 2005, The Endocrine Society.

Action des GPL 1 analogues sur la Action des GPL 1 analogues sur la secrsecréétiontion
dd’’insuline et de glucagon en post prandialinsuline et de glucagon en post prandial
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IncrIncréétinestines et et bbéétata protectionprotection

De De nombreuxnombreux arguments arguments expexpéérimentauxrimentaux pour le pour le rôlerôle
bbéénnééfiquesfiques des des incrincréétinestines sursur la la surviesurvie des cellules des cellules ββ

Les sections de pancreas de chaque groupe était colorées avec un AC anti-insuline ou
un AC anti-glucagon.  L’insuline apparait en vert et le glucagon en rouge
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Les molLes moléécules de demaincules de demain
•• Activateurs de la Activateurs de la glucokinaseglucokinase

–– PancrPancrééas: as: insulinoinsulino sséécrcréétiontion

•• Inhibiteurs du SGLT2Inhibiteurs du SGLT2 ((cotransporteurcotransporteur Na/glucose)Na/glucose)
–– Rein: inhibition de la Rein: inhibition de la rrééabsoptionabsoption tubulaire du glucosetubulaire du glucose

•• Antagonistes du rAntagonistes du réécepteur  hcepteur  héépatique du glucagonpatique du glucagon
–– Foie: baisse de la glycogFoie: baisse de la glycogéénolyse et nolyse et glucongluconééogogéénnéésese

•• Inhibiteur de la 11Inhibiteur de la 11--ββ HSDHSD-- 11
–– Tissu adipeux: baisse de lTissu adipeux: baisse de l’’insulinoinsulino rréésistance par baisse de la sistance par baisse de la 

production de cortisolproduction de cortisol
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 Prise en charge globale du risque
Peut-on encore améliorer le pronostic cardiovasculaire et rénal 

des diabétiques ?

Prise en charge globale du risquePrise en charge globale du risque
PeutPeut--on encore amon encore amééliorer le pronostic cardiovasculaire et rliorer le pronostic cardiovasculaire et réénal nal 

des diabdes diabéétiques ?tiques ?

Contrôle de 
la glycémie

Contrôle 
de la PA

Protection macro- et/ou 
microvasculaire

1977 2007

Les ISRA

Antiagrégants

Les 
statines









• IEC

• AAII
Indiqué chez les diabétiques coronariensIndiqué chez les diabétiques coronariens

IEC : prévention primaire chez les diabétiques
à risque élevé

AA2 : chez les diabétiques hypertendus 
avec atteinte rénale

Indiqués chez les diabétiques
avec un facteur de risque

PA < 140 / 80 mmHgPA < 140 / 80 mmHg PA < 130 / 80 mmHgPA < 130 / 80 mmHg

Hb A1C < 7 %Hb A1C < 7 %
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ADVANCE Collaborative Group. J Hypertens. 2001;19:S21-S28.

Inclusion

n=12 878

Randomisation

n=11 140

6 semaines de RUN-IN

avec Preterax

Traitement CV actuel*

+ Placebo

Traitement CV actuel*

+ Preterax

Contrôle normal
de la glycémie

Fin du suivi (5,5 ans en moyenne)

Diamicron 30 Contrôle normal
de la glycémieDiamicron 30

* Traitements à visée cardiovasculaire incluant notamment des antihypertenseurs

ProtocoleProtocole de de ll’é’étudetude

Etude ADVANCEEtude ADVANCE

Suivi (mois)

Pression artérielle moyenne 
(mmHg)

Diatolique

Systolique 140/73mmHg

136/73mmHg

Groupe contrôle

En faveur
Traitements actuels

+Preterax
(n=5569)

En faveur
Groupe contrôle

(n=5571)

Réduction 
du risque relatif

(95% IC)

Mortalité totale

Mortalité
cardiovasculaire

Evénements 
coronaires

Evénements 
rénaux

Critère primaire 
(Macro + micro)
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ADVANCEADVANCE
ACCORDACCORD

VADTVADT
Pas de bPas de béénnééfice sur les fice sur les éévvéénements nements 

macro vasculairesmacro vasculaires
Plus de mortalitPlus de mortalitéé dans ACCORDdans ACCORD

Les grandes Les grandes éétude en 2008tude en 2008

DiabDiabèète de type 2, te de type 2, ééquilibre glycquilibre glycéémique,mique,
et risque macro et micro vasculaire : et risque macro et micro vasculaire : 

JusquJusqu’’ou fautou faut--il aller ?il aller ?

HbA1c

8%

7%

6%

Trop vite, trop fort ?

Patients à
haut risque
cardio-vasc.

 

Diapositive 31 

 
Le triomphe du bon sens cliniqueLe triomphe du bon sens clinique

VADT

6%              6,5                 7%                 7,5%     
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Les recommandations de lLes recommandations de l’’HAS HAS 

Message gMessage géénnééralral

Plus tôt !Plus tôt !
Plus vite !Plus vite !
Plus fort !Plus fort !

Objectif adaptObjectif adaptéé au patient !au patient !

MonothérapieMHD Bithérapie Trithérapie ou Insulinothérapie

MHDMHD MonothMonothéérapierapie BithBithéérapierapie InsulinothInsulinothéérapierapie

7

8

 6%                6,5                      7%                   7,5%     
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Les grandes Les grandes éétude en 2008tude en 2008
UKPDSUKPDS--PTMPTM

STENOSTENO--22

Existe-il une mémoire glycémique ?

0

5

10

15

20

25

Tous critères Micro IDM Décès

1997 2007

Héritage de l’équilibre précoce
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Notion de profil patientNotion de profil patient

Insulino résistance
Évolution pondérale

Profil glycémiqueDéficit insulinique

Complications
Macro et 

Micro angiopathiques
éducation

autonomie

Pathologie
associées

Tolérance
médications

Environnement
médical

Mode de 
vie

Projet
personnel

observance

Proposition 
Thérapeutique
personnalisée

Risque 
Hypoglyc.
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DiabDiabèète de type 1te de type 1

LL’’innovation technologique et thinnovation technologique et théérapeutiquerapeutique
•• Technologie: vers la boucle fermTechnologie: vers la boucle fermééee

–– Les analogues de lLes analogues de l’’insulineinsuline
–– Pompes externes et pPompes externes et pééritonritonééalesales
–– Glucose Glucose sensorssensors

•• ThThéérapie cellulairerapie cellulaire
–– Greffe Greffe allogallogééniquenique dd’’ilôtsilôts
–– les cellules souchesles cellules souches

•• Autonomie et qualitAutonomie et qualitéé de viede vie
–– Education thEducation théérapeutiquerapeutique
–– InsulinothInsulinothéérapie fonctionnellerapie fonctionnelle
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Le concept dLe concept d’’insulinothinsulinothéérapie optimisrapie optimisééee

ObjectifObjectif ::
Simuler lSimuler l’’insulinosinsulinoséécrcréétiontion physiologiquephysiologique
Normaliser la cinNormaliser la cinéétique glyctique glycéémique des 24 hmique des 24 h

CritCritèèresres ::
Multi injections (basal/Multi injections (basal/bolusbolus) ou pompe) ou pompe
AutosurveillanceAutosurveillance pluriquotidienne ( 4 pluriquotidienne ( 4 àà 7 / j.)7 / j.)
DiDiééttéétique et activittique et activitéé contrôlcontrôlééss
Algorithmes dAlgorithmes d’’adaptation (adaptation (insulinsul. . 
Fonctionnelle)Fonctionnelle)
Monitoring par une Monitoring par une ééquipe entraquipe entraîînnééee
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LES ANALOGUES DE LLES ANALOGUES DE L’’INSULINEINSULINE

nouveaux outils de lnouveaux outils de l’’optimisation glycoptimisation glycéémiquemique

Analogues rapidesAnalogues rapides

•• Meilleur contrôle des Meilleur contrôle des 
glycglycéémies postprandialesmies postprandiales

•• CinCinéétique rapidetique rapide
•• RRéésorption indsorption indéépendante pendante 

de la dose et du panicule de la dose et du panicule 
adipeuxadipeux

•• RRééduction du risque duction du risque 
hypoglychypoglycéémiquemique

Analogues lentsAnalogues lents

•• Meilleur contrôle des Meilleur contrôle des 
glycglycéémies mies àà jeunjeun

•• CinCinéétique plus rtique plus rééguligulièèrere
•• Bonne reproductibilitBonne reproductibilitéé

inter et intrainter et intra--individuelleindividuelle
•• Faible Faible coefcoef. de variabilit. de variabilitéé
•• RRééduction du risque duction du risque 

hypoglychypoglycéémique mique 
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LES ANALOGUES RAPIDESLES ANALOGUES RAPIDES

•• HumalogHumalog
Lys(B28)Lys(B28)--Pro(B29)Pro(B29)

•• NovoRapidNovoRapid
AspartAspart(B28) (B28) 

•• ApidraApidra
glulisineglulisine

 

JLAR 2009  Pierre Fontaine 



Diapositive 39 

 LES ANALOGUES LENTSLES ANALOGUES LENTS
Deux technologiesDeux technologies

ElEléévation du point isovation du point isoéélectrique de Ph 5.4 lectrique de Ph 5.4 àà ph neutre par ph neutre par 
ll’’introduction dintroduction d’’AA chargAA chargéés positivement entras positivement entraîînant une nant une 
cristallisation au point dcristallisation au point d’’injectioninjection

•• Insuline Insuline glargineglargine, , lantuslantus ( ( AvantisAvantis ))
(A21Gly, B31Arg, B32Arg )(A21Gly, B31Arg, B32Arg )

Le couplage a un acide gras non estLe couplage a un acide gras non estéérifirifiéé permet une fixation permet une fixation 
du complexe sur ldu complexe sur l’’albumine du tissu sousalbumine du tissu sous--cutancutanéé, du plasma , du plasma 
et des tissus et des tissus intersticielsintersticiels et un ralentissement de la et un ralentissement de la 
rréésorption et de la distribution de lsorption et de la distribution de l’’insulineinsuline

•• Insuline Insuline detemirdetemir, , LevemirLevemir ( Novo ( Novo NordiskNordisk ))
(LysB29(LysB29--tetradecanoyl,des(B30)tetradecanoyl,des(B30)--insulininsulin
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 Pompes Pompes àà insuline dans la rinsuline dans la réégion gion 
Nord Pas de CalaisNord Pas de Calais

Remboursement du traitement par pompe à insuline ambulatoire au TIPS 
(arrêté du 10/11/2000-JO du 19/11/2000)
Arrêté du 17 juillet2006 -JO du 25 août 2006
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RRéépartition de lpartition de l’’activitactivitéé par bassin de viepar bassin de vie

Métropole

Littoral

Artois

Hainaut

4949MMéétropoletropole

3838LittoralLittoral

1515HainautHainaut

2323ArtoisArtois

Nombre de patients traitNombre de patients traitéés par pompes par pompe
pour 100 000 habitantspour 100 000 habitants 13% des diabétiques

De type 1 sous pompe
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Glucose Glucose sensorsensor

–– Capteurs de glucoseCapteurs de glucose
–– Mesure en temps rMesure en temps rééel de la glycel de la glycéémiemie
–– Boucle semiBoucle semi--fermfermééee
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FACTEURS INNESFACTEURS INNES FACTEURS ACQUISFACTEURS ACQUIS

AntAntééccéédent dent 
familial de familial de 
diabdiabèètete

RaceRace GrossesseGrossesse AgeAge ObObéésitsitéé

InsulinorInsulinoréésistancesistance

InsulinopInsulinopéénie relativenie relative

DiabDiabèète gestationnel et Diabte gestationnel et Diabèète de type 2 te de type 2 
même entitmême entitéé pathogpathogééniquenique

DiabDiabèète gestationnelte gestationnel
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MORBIDITE MATERNOFOETALE DES DG ET HMGMORBIDITE MATERNOFOETALE DES DG ET HMG
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*** p<0,001

* p<0,05
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MORBIDITE MATERNOFOETALE DES DGMORBIDITE MATERNOFOETALE DES DG
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HTA g Macrosomie Au moins 1 compl

Bon contrôle
Mauvais contrôle


 



 p <0,05;   p<0,01
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DIAGEST 2: FrDIAGEST 2: Frééquence des troubles de la quence des troubles de la 

glycorglycoréégulation 6 ans aprgulation 6 ans aprèès un DGs un DG
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DIAGEST 2: FrDIAGEST 2: Frééquence des troubles de la quence des troubles de la 

glycorglycoréégulation 10 ans aprgulation 10 ans aprèès un DGs un DG
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DT2/IHC/HMJ Tolérance normale

DT2/IHC/HMJ

Tolérance normale

ObObéésitsitéé chez les enfantschez les enfants
en fonction du statut maternel en fonction du statut maternel àà 11 ans11 ans

p=0.00
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Influence de la macrosomie sur le Influence de la macrosomie sur le 

devenir anthropomdevenir anthropoméétriquetrique

0.0200.02024.9524.9527.1527.15Masse grasse Masse grasse 
(%)(%)

0.0030.00368.3868.3871.6471.64
PPéérimrimèètre tre 
ombilical ombilical 

(cm)(cm)

0.0850.0857.597.5911.1111.11ObObéésitsitéé (%)(%)

Z score BMIZ score BMI

ppNon Non 
macrosomemacrosomeMacrosomeMacrosome

0.0050.0051.051.051.801.80
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obesitobesitéé abdominaleabdominale

et et risquerisque de de diabdiabèètete de type 2de type 2

<71 71–75.9 76–81 81.1–86 86.1–91 91.1–96.3 >96.3
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Carey V, 1997  
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