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 Généralités
 Neuropathie diabétique

▪ Effets des agents anti-diabétiques

 Rétinopathie diabétique

▪ Effets des agents anti-diabétiques

 Néphropathie diabétique

▪ Effets des agents anti-diabétiques



 Pour la question du Dr Trudeau:

▪ Aucune évidence directe que les 
agonistes du GLP-1 offre une protection 
significative sur les complications micro-
vasculaires

▪ 1 seul focus depuis 2008: le MACE

▪ Merci!



 Arthropathies
 Neuropathies compressives

▪ Ex: tunnel carpien

 Atteintes cutanées

▪ Ex: nécrobiose lipoïdique

 Ostéoporose
 Troubles cognitifs
 Dysautonomies

▪ Ex: DÉ, gastroparésies



 Diabète mal contrôlé:

▪ Glucose ➔ Sorbitol

Tolrestat: toxicité hépatique

aucun effet sur la neuro/néphro/rétinopathie



Glucose+protéines= AGEs

Pimagédine: néphrotoxique et pas de protection



Fréquente au diagnostic
50% à long terme
Douloureuse ou non
Rx populaires: prégabaline, gabapentine, duloxétine



Étude Accord: 5128 type 2 glycémie intensif
5123 type 2 glycémie standard

A1c 6,4 vs 7,5
Durée: 5 ans
Arrêt prématuré: excès mortalité groupe intensif

The Lancet, Volume 376, Issue 9739, 7–13 August 2010, Pages 391-392



Glycemic Control is the Only 
Disease-Modifying Treatment

• Glycemic control is effective for

• Primary prevention

• Secondary intervention (type 1 diabetes)

2018 Diabetes Canada CPG – Chapter 31.  Neuropathy  



Treatments for Neuropathic 
Pain have Limited Effects

• Few patients have complete relief

• 30-50% reduction in pain considered to be 
clinically meaningful

Pain 

Reduction

-30%-50%

Minimum 

Pain

Maximum 

Pain

2018 Diabetes Canada CPG – Chapter 31.  Neuropathy  



 IDPP-4: aucune étude!
▪ Réduction A1c≈ 0,5%
▪ 10 ans avant d’avoir un effet ?

 iSGLT-2: aucune étude!
▪ Réduction A1c≈ 0,8%
▪ 7 ans avant avoir un effet?

 A GLP-1: aucune étude!
▪ Réduction A1c≈1% 
▪ 5 ans pour avoir un effet? 



 La principale cause de cécité « adulte »



Category Proliferative 

Retinopathy

Macular 

Edema

Type 1 DM 23% 11%

Type 2 DM on insulin 14% 15%

Type 2 DM on non-

insulin antihyperglycemic  

agents

3% 4%

Klein R, et al. Diabetes Care 1992;15(12):1875-91

Klein R, et al. Ophthalmology 1984;91(12):1464-74

Diabetic Retinopathy Most Common Cause 
of Blindness Among Working Age

2018 Diabetes Canada CPG – Chapter 30.  Retinopathy 



Intensive glycemic control and combination of 

fenofibrate and simvastatin, but not intensive blood 

pressure control, reduced the rate of progression of 

diabetic retinopathy in this older, high-risk population.

Effect Odds Ratio 95% CI P-value

Glycemia 0.67 (0.51 - 0.87) 0.0025

Lipid 0.60 (0.42 - 0.86) 0.0056

BP 1.23 (0.84 - 1.79) 0.29

ACCORD Study Group. N Engl J Med 2010; 363(3):233-244.

ACCORD Eye: Glycemic control and Combo of 

fenofibrate and simvastatin reduced progression

2018 Diabetes Canada CPG – Chapter 30.  Retinopathy 



PERSONAL USE ONLY

UKPDS38: Reduction in Microvascular 
Complications with Blood Pressure Control

UKPDS. BMJ 1998;317:703-713

2018 Diabetes Canada CPG – Chapter 30.  Retinopathy 

<150/85

<180/105



TA 4,3/2,5 mmHg



FIELD: Fenofibrate reduced retinopathy 

requiring laser

FIELD Study Investigators. Lancet 2005 ; 366 (9500): 1849-61 
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2018 Diabetes Canada CPG – Chapter 30.  Retinopathy 



1. Glycemic control: target A1C ≤7%

2. Blood pressure control: target BP <130/80

3. Lipid-lowering therapy: Fibrates have been 

shown to decrease progression and may be 

considered

Delay of the Disease

2018 Diabetes Canada CPG – Chapter 30.  Retinopathy 



ROTOCOLE S: RANIBIZUMAB V.S.PPR POUR LA RÉTINOATHIE PROLIFÉRANTE 
DIABÉTIQUE (PDR) (RÉSULTATS SUR 5 ANS)

JAMA OPHTHALMOL. 2018;136(10)



 IDPP-4: aucune étude!
▪ Réduction A1c≈ 0,5%
▪ 10 ans avant d’avoir un effet ?

 iSGLT-2: aucune étude!
▪ Réduction A1c≈ 0,8%
▪ 7 ans avant avoir un effet?

▪ Plus tôt car réduction TA??

 A GLP-1: aucune étude!
▪ Réduction A1c≈1% 
▪ 5 ans pour avoir un effet? 



 Étude Rewind (dulaglutide)
▪ RR aggravation 1,24 (0,92-1,68)

 Étude Leader (liraglutide)
▪ RR aggravation 1,15 (0,87-1,52)

 Étude Pionneer 6 (sémaglutide orale)
▪ 7,1% vs 6,3% (placebo)

▪ Rétinopathie active: critère d’exclusion



SUSTAIN 6: 3297 diabétiques de type 2 
sémaglutide et rétinopathie diabétique

Figure supplémentaire 5A. Courbes de survie sans événement de Kaplan-Meier, depuis la répartition aléatoire jusqu’au premier événement de complication liée à la rétinopathie 
diabétique confirmé par le comité d’adjudication d’événements (CAE), construites à partir des données recueillies en fonction de l’intention de traiter sur les sujets compris dans 
l’ensemble de la population d’analyse. Le RR est tiré d’un modèle de risque proportionnel. 
Marso et al. NEJM [sous presse]   
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Semaines après la randomisation

RR : 1,76 (IC à 95 %, 1,11; 2,78)
Événements : 50 dans le groupe 
sémaglutide; 29 dans le groupe placebo
p = 0,02

109

Sémaglutide, 3,0 %

Placebo, 1,8 %

DÉLAI JUSQU’À LA PREMIÈRE SURVENUE D’UNE COMPLICATION LIÉE 

À LA RÉTINOPATHIE DIABÉTIQUE



D’après le tableau supplémentaire 4. * Définie par une acuité visuelle de 20/200 [6/60] ou moins sur l’échelle de Snellen, ou un champ de vision de moins de 

20 degrés, pour le meilleur œil avec la meilleure correction possible. E : événements.

Vilsbøll, T. et al. Diabetes Obes Metab., 27 novembre 2017. DOI : 10.1111/dom.1317

Sémaglutide Placebo Total

N (%) E N (%) E N (%) E

Complications liées à la 
rétinopathie diabétique

50 (3,0) 62 29 (1,8) 36 79 (2,4) 98

Photocoagulation rétinienne 
requise

38 (2,3) 43 20 (1,2) 24 58 (1,8) 67

Hémorragie vitréenne 16 (1,0) 18 13 (0,8) 14 29 (0,9) 32

Traitement avec injections 
intravitréennes requis

16 (1,0) 19 7 (0,4) 8 23 (0,7) 27

Apparition d’une cécité liée 
au diabète

5 (0,3) 5 1 (0,1) 1 6 (0,2) 6

* Des données ont été obtenues après l’essai pour 3 sujets; deux d’entre eux ont vu 
leur état s’améliorer.

Complications liées à la rétinopathie 
diabétique



SUSTAIN 6: Réduction A1c et rétinopathie

Figure shows incidence of diabetic retinopathy complications in SUSTAIN 6 by baseline diabetic retinopathy and A1C reduction: patients without baseline diabetic 
retinopathy (A); patients with known pre-existing diabetic retinopathy (B). Values are observed incidence rates per 100 patient years of risk with error bars 
representing 95% confidence intervals. A patient’s risk time is defined as the time from randomization to first event or censoring. DR, diabetic retinopathy; DRC, 
diabetic retinopathy complications; PYR, patient-years.
Vilsbøll T, et al. Diabetes Obes Metab 2018;20(4):889-897.
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DCCT: Aggravation initiale de la rétinopathie groupe

intensif (type 1) 

Lloyd Paul Aiello, and for the DCCT/EDIC Research Group 

Dia Care 2014;37:17-23

©2014 by American Diabetes Association



 Principale cause d’insuffisance chronique
 Peu de progrès,… sauf depuis quelques années



 Étude Accord
 5 ans 
 A1c 6,4 (int.) vs 7,5 (standard)

The Lancet, Volume 376, Issue 9739, 7–13 August 2010, Pages 391-392



Étude Credence: canagliflozine vs placebo













 a GLP-1: DIGESTIFS, PANCRÉATITES
À RISQUE: RÉTINOPATHIE

 iDPP-4: PANCRÉATITES

 i-SGLT-2: INFECTIONS MYCOTIQUES, 
JOURS DE MALADIES

À RISQUE: AMPUTATIONS ET ACIDOSES

SOURCE: VOTRE CONFÉRENCIER…
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 Contrôle glycémique



 Contrôle glycémique

 Contrôle TA
▪ Du moins jusqu’à 130-140

 Fénofibrate?

 Bénéfice possible des nouveaux agents à long terme 
via contrôle glycémique ?

 Aggravation possible initiale de la rétinopathie avec  
GLP-1
▪ Réduction trop rapide de la glycémie?

▪ Étude à venir avec la sémaglutide



 Contrôle glycémique, TA, IECA/ARA

 i DPP-4: négligeable

 i SGT-2: « gold standard »?
▪ Études dapa et empa à venir

 a GLP-1: réduction albuminurie
▪ Étude SURE (sémaglutide) à venir


