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Objectifs

1.- Reconnaitre l'incidence de la MAP chez le diabétique

2.- Mesurer I'impact d’un meilleur controle glycémique et
le role de la surveillance a domicile

3.- Identifier les précautions et contre-indications de
certaines thérapies pharmacologiques en présence de MAP



Objectifs

1.- Reconnaitre lI'incidence de la MAP
chez le diabétique



Le diabete est une épidemie mondiale
importante et en croissance

est atteint du diabete
globalement
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Le diabete continue d’étre associé a une
morbidité et une mortalité importantes

Accident vasculaire cérébral
%, Augmentation de 2 a 4 fois de

¢ la mortalité cardiovasculaire
et des accidents vasculaires
cérébraux3

' Maladies Cardiovasculaires
8 patients diabétiques
=" sur 10 meurent des

suites d’'un événement
cardiovasculaire?

Rétinopathie diabétique

Principale cause de cécité chez ®f
les adultes en age de travailler

Néphropathie diabétique " &

Principale cause d'insuffisance

rénale terminale? Neuropathie diabétique

, Principale cause d'amputation
( / des membres inférieurs non
"( traumatique®
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3. Kannel WB, et al. Am Heart J. 1990; 120:672-676. 4. Gray RP & Yudkin JS. In 7extbook of Diabetes. 1997.
5. Mayfield JA, et al. Diabetes Care. 2003;26 [Suppl. 1]:S78-S79.




Facteurs de risques impliqués dans le pied diabée

Diabete Type 2

Hyperglycémie

~ | |

Maladie vasculaire périphérique/ Cicatrisation

Anomalies de la biomécanique a
altérée

l

Amputation

Adapted from Aguillar Reebolledo F, et al. b oot ulcer prevention and management.pdf


http://cdn.intechopen.com/pdfs/24693/InTech-The_pathogenesis_of_the_diabetic_foot_ulcer_prevention_and_management.pdf

Epidémiologie de la Maladie
Arterielle Périphérique dans le
Diabete Sucre
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Determination du Risque CVD

 Haut Risque:

— Patients avec MCAS, MAP ou maladie
carotidienne

— Adultes diabétiques
— >20% 10 ans risque de mortalité CHD or IM

* Risque Intermédiaire

— 10-19% 10 ans risque

— Meilleure Stratification du risqué en cas de
syndrome métabolique



People with Diabetes are 20X More Likely to be

Hospitalized for Non-traumatic Limb Amputation

Figure 2-2.  Prevalence rate ratios' of complications among hospitalized individuals* aged
20 years and older, by diabetes status, Canada, 2008/09
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Cerebrovascular |Acute myocardial | Ischemic heart Heart Chronic kidney | End-stage renal Lower limb
o disease (stroke) infarction disease failure disease disease amputations
Complication (heart attack)

t Rate ratios based on rates age-standardized to the 1991 Canadian population.
¥ A person with diabetes hospitalized with more than one complication was counted once in each category, except for cases of acute
myocardial infarction, where regardless of multiple counts in the acute myocardial infarction category, the individual was counted

only once under the broader ischemic heart disease category.
Public Health Agency of Canada (August 2011); using 2008/09 data from the Canadian Chronic Disease Surveillance System (Public Health Agency of Canada).
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Evaluation vasculaire non invasive
paraclinique des membres inférieurs

Doppler artériel

Pléthysmographie avec mesure des
pressions acrales et index
ischémique
Mesure de |la pression transcutanée
d ‘oxygene






Index tibio-huméral ou
index ischemiqgue

* Pression systolique a la cheville
N: 10 a 20 mmHG > pression humérale

* |ndex tibio-huméral
N: Psyst. tibiale / Psyst. Humérale > 0.9

* Douleurs ischémiques:
— Index < 0.5




Epidémiologie de la MAP: les faits

1.- La MAP est fortement associée a la MCAS : les 2/3
des patients diabétiques atteints d’'une MCAS ont une
MAP souvent asymptomatique

2.- En utilisant I'index tibio-huméral (ABI), la
prévalence de la MAP

- 20 % pour patients agés de 40 ans et plus
- 30 % pour patients agés de 50 ans et plus
- 100 % si MCAS présente



Objectifs

2.- Mesurer I'impact d’'un meilleur
controle glycémique et le role de la
surveillance a domicile



Hyperglycemia-induced mitochondrial
overproduction of ROS activates all major
pathways of diabetic cellular damage

Cytoplasm

T Glucose

!

itochondria T ROS —_p —p —)

T PARP

\ 4
\ GAPDH

e

T Polyol TMethylglyoxal T PKC T Hexosamine
PW flux 2 $ PW flux

T NFkB
- T AGEs
Brownlee M. Nature. 2001;414:813-820




Le controle precoce du glucose est important

UKPDS suivi de 10 ans ‘ - o P=0.029 B V&) gg%?(?()]%t)gg)
Tout pPAHMRRD RS ICAYHALS Tany . RROSS
(95%1C 0.79:40.99)
-9% RR 0.91

* 4 209 patients nouvellement
diagnostiqués avec le DT2
rand’om_lses au coqtrole microvasculaires p=0.000 [oLT S T
glycémique intensif (avec Complications : (95%IC 0.6020.93)

inSUIine ou SUIfO) ou Contr6|e microvascu]air
conventionnel IM NI -24% 410850, 100642050)
Extraction de la O8s RRO.76
Wéﬁ?ﬁ% -16% 14%%& 0.19%4 1609 53 2 1.08)

myocar
Retinopathie
(0-12 ans)

(95%I1C 0.8340.99)

Complications RR075

Les difféerences entre les
groupes en terme d'HbA1C
ont été perdues aprés la
premiére année

Des réductions maintenues

du risque microvasculaire et MicroalbumMeF@ P=0.000054 R EL LKL
du risque émergent toutq9 cajise ' 0 7 (95%IC05340.6€

d'infarctus du myocarde et confondue

de décés toutes causes
confondues ont été

0 RR 085
-15% fo (95% RRp%49 0.97)
() (95%IC 0.63a1.00)

RR 0.87
SN -13% oo 00704006

observées Pourcentage de réduction des risques - 1997 - 2007

I I I I I I I UKPDS. Lancet. 1998;352:837-853;Stratton IM et al. BMJ. 2000;321:405-412.; Holman RR et al. N Engl J Med. 2008;359(15):1577-1589.



Réduction du risque relatif (%)
correspondant a une diminution

de 1 % du taux d’'HbA,

Etude UKPDS : 'amélioration de la maftrise
glycémique réduit le risque de complications
liées au diabete

Tout événement II)igcaé: Mortalité Infarctus du
7 lié au diabéte diabete toutes causes myocarde
-5 —
-10 -—
-15 —
-20 -—
-25 a * *
-30 -—
-35 -
-40 -
-45 —
50 4 *P<0,0001 vsvaleurs initiales; S p = 0,035

TAmputation d’'un membre inférieur ou maladie
vasculaire périphérique fatale

AVC

D’apres Stratton, I.M. et coll., UKPDS 35. BMJ, 321, 2000, p. 405-412.

Maladie vasculaire
periphériquef

43 %

Maladie
microyas- Extraction
culaire de cataracte
| |
19 %
*
37 %



La gestion de la glycemie au Canada s'est-elle améliorée
au fil du temps?

DICE - DRIVE CANREDUCE Dmscan VISTA-DM |

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 -2013 2014 2015 2016 2017- 2018

CANREDUCE-CMR DM-SCAN VISTA-DM
N=1304 N=5123 N=1311

Femme (%) 46 41 48 46 42
Age a l'audit (années)* 63 64 63 64 63
Temps eEouIe depuis le diagnostic 78 6.0 NCE 9.2 9.6
(années)

Indice de masse corporelle (kg/m?)* 31 30 3 3 31
HbA1C(%)* 7.3 6.9 6.9 7.4 7.4
Proportion de patient avec HbA1c 27.0%! ou >7.0%* 49% 47* 42* 507 531
Les données sont présentées en tant que *moyenne (DICE, DM-SCAN et VISTA-DM) ou médiane (DRIVE et CANREDUCE-CMR); *lLes cibles étaient

différentes

INC = Non collecté.
I I I I I I I Harris SB et al. Diabetes Res Clin Pract 2005;70:90-97; Braga MFB et al. Can J Cardiol 2010;26:297-302; Teoh H et al. Diabetes Obes Metab. 2013 ;15:1093-100; Leiter LA et al. Can J

Diabetes. 2013;37:82-9.
VISTA DM - Données en fichier CHRC




Diabéte Canada CPG — Chapitre 8. Cibles de contréle glycémique

Cibles d'A1C 2018

<6.5 Adultes avec diabéte de type 2 afin de réduire le risque d'IRC et de rétinopathie si a

faible risque d’hypoglycémie*

<7.0 LA PLUPART DES ADULTES AVEC DIABETE DE TYPE 1 OU TYPE 2

7.1

7.1-8.0%: Dépendance fonctionnelle*

7.1-8.5%:

« Hypoglycémie sévere récurrente et/ou non perception de
'hypoglycémie

« Espérance de vie limitée

« Personne agée fréle et/ou avec démence**

Eviter A1C plus élevée pour minimiser le risque d’hyperglycémie symptomatique et les complications
aigués et chroniques

Ein de vi Mesure de I'A1C non recommandée. Eviter hyperglycémie symptomatique et toute
InF RISV hypoglycémie

Selon la classe de médication antihyperglycémique utilisée et les caractéristiques de la personne
**Voir le chapitre sur le Diabéte et les personnes agées



Ameliorer ’A1c par une meilleure
Autosurveillance Glycemique

La fausse équation
HbAlc = Glycémies a jeun + Glycémies post-prandiales

La grande oubliée dans I'équation
La variabilité glycémique



Ameliorer ’A1c par une meilleure
Autosurveillance Glycemique

1.- Evaluation urinaire

2.- Glycémie papier-buvard

3.- Glycémies capillaires : piqlres et frequence (glucometre,
lancettes et bandelettes)

4.- Glycémies mains libres : la variabilité glycémique enfin
évaluée



Principe de fonctionnement des capteurs de la glycémie (SSGC et SFSG)

Valeur envoyée a un

. . o Transmetteur— récepteur, pompe
Calibration avec glucose capillaire ou téléphone
(Exception Systeme Flash libre et / La peau

1 / |

nouveau DexcomG6) Cathéter

e

=

Délai d’équilibration entre glucose O S

capillaire et interstitiel " Molécules de glucose

D

Surtout si changement rapide O O , ’ Compartiment sous-cutané
()

du glucose sanguin O Z

Possibilité d’une sur-estimation du glucose capillaire en cas d’hypoglycémie
Et d’'une sous-estimation du glucose capillaire en cas d’hyperglycémie

(exercice, repas, stress)




AGP Report LibreVi
. LibreView
Rapport de Free style libre 22 #prii2021 -2 May 2021 ¢
Page sommaire GLUCOSE STATISTICS AND TARGETS TIME IN RANGES
29 April 2021 - 12 May 2021 14 Days
% Time Sensor is Active 99%
Very High 3%
r— >13.9 mmollL (43min)
Ranges And Targets For Type 1 or Type 2 Diabetes 139
Glucose Ranges Targets % of Readings (Time/Day) '11'19"13 o " 25:?
Target Range 3.9-10.0 mmollL Greater than 70% (16h 48min) a e skt on)
Below 3.9 mmollL Less than 4% (58min) .
Below 3.0 mmol/lL Less than 1% (14min)
Above 10.0 mmollL Less than 25% (6h) Target Range 1%
Above 13.9 mmollL Less than 5% (1h 12min) 3.9-10.0 mmoiL. (17h 3min)
Each 5% increase in time in range (3.9-10.0 mmol/L) is clinically beneficia
Low 1%
Average Glucose 8.4 mmon - 3.0- 3.8 mmollL (14min)
Glucose Management Indicator (GMI) 6.9% or 52 mmol/mol 30 t
R . Very Low 0%
Glucose Variability 33.4% <3.0 mmollL (Omnin)

Defined as percent coefficient of variation (%CV); target <36%

AMBULATORY GLUCOSE PROFILE (AGP)

AGRP is a summary of glucose values from the report period, with median (50%) and other percentiles shown as if occurring in a single day

21.0mmol/L

13.9
/\ 95%

0,
10.0 75%

i N s0%
Target Range 25%
L_ 5%

39

3.0+

0.0
00:00 03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 00:00



Rapport de FSL
Page sommaire, suite

DAILY GLUCOSE PROFILES

Thursday Friday Saturday Sunday Monday Tuesday Wednesday
% | B | I+ ! Pk I B I r T B T
e -M/\ \w\,rr”\'j\ WWWWW
391 | 1 1 | )\ | | | 1 | )\ | 4
00:00 12:00 00:00 12:00 00:00 12:00 00:00 12:00 00:00 12:00 00:00 12:00 00:00 12:00 00:00
6 | I | le | lo | [0 [1 [z | ‘
10.0 wf\/\ | M»\ W\M \_J\’/‘J\”\«\J'\r\
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Rapport de FSL
Exemples de profil par jour

00200 02:00 04:00 06:00 08:00 1000 12:00 14:00 16:00 18200 20:00 22:00 00:00
21
THU 29 Apr
[*)
10 -
39 —

U Glucose mmollL

46 9.0 93 68 . 42 . 64 . 58 | 50 ; 39 76 | 123 124 144

54 44 64

21 00200 0200 04:00 06:00 08:00 1000 12:00 14:00 16:00 18200 20:00 22:00 00:00
FRI 30 Apr
0
10 — o
3.9 —

U Glucose mmolL

6.5 64 52 58 6.8 89 | 9.2 13.7 134

43




Rapport de Dexcom G6
Page sommaire

Glycémie

Glycémie Moyenne Heures dans la plage Utilisation Du Capteur
P 14 % Trés Haute Jours avec les données de SGC
24 % Haute 93 %
' mmol/L
61 % Dans La Plage 13/14
<1 % Basse

0 % Trés Basse

3 8 o 7 8 " 3,9-10,0 mmol/L 0 0
mmo
) ’ )
Tendances principales 1 eu un modeéle de hauts la nuit
modele de hauts importants entre 22:00 et 22:45.

2 eu un modele de hauts en journée
modele de hauts importants entre 08:30 et 09:15.

@ eilleure journée de glycémie le 6 mai 2021
glycémie de Pier-Luc ont été dans la plage cible pendant environ 88 % de la journée.

Ce graphique présente la moyenne de vos données durant 14 jours

20 AU-DESSUS DU
SEUIL HAUT
15 75E PERCENTILE
SRR E = 0000 _HEe ARRRRREEG. . RN B R N A 1 0 0 5% K
---------------- 2 “ut SRR LD y J0.26%1%,9,0,0,6,0.9% a0l efe1e—MOYENNE
WO L TY T PV TP Yo () 1L o B Reaoa S ¥ Noaone® -10
""" Mekememanemamenememraamt ™ 'Q_. POLTERE ’.I | - »
5 ™/
- | SOUS LE SEUIL
i i [ i i | ] i | i i l i T | i i | i i | i i mmol/L BAS




Objectifs

3.- Identifier les précautions et contre-
indications de certaines thérapies
pharmacologiques en présence de
MAP



Le diabete est difficile a traiter

Augmentation de la lipolyse
Diminution de la sécrétion
d'insuline

Diminution de
la sécrétion
d'insuline

= SU = iDPP-4

e - iDPP-4 - arGLP-1 —
: .‘-.'-.‘arGLN
iDPP-4

Hyperglycémle

L '\

= TZD

Augmentation de
la réabsorption
du glucose

= iSGLT2

Augmentation de la sécrétionde

glucagon
.- Dysfonctionnementdes
) MET neurotransmetteurs
- [bPRa Réduction de I'’entreposage du glucose
= arGLP1 = arGLP-1
= TZD = TZD

Augmentation de la production
de glucose hépatique

i | | l ‘ ‘ | DeFronzo R. Diabetes. 2009;58:773-85.




BETES
CANADA

“DIA

‘

Au moment du diagnostic du diabéte de type 2
Commencer des interventions comportementales saines (thérapie nutritionnelle, prise en charge du
poids, activité physique) £ metformine

Taux d’Alc < 1,5 % supérieur | Taux d’Alc > 1,5 % supérieur

a la cible

a la cible

Hyperglycémie
symptomatique et/ou
décompensation métabolique

Y

Y

Si la cible en matiere de
glycémie n’est pas atteinte dans
les 3 mois, instaurer la
metformine ou en augmenter la
dose

Commencer immédiatement la
metformine
Envisager un deuxiéme agent
antihyperglycémiant concomitant

Commencer l'insuline avec
ou sans metformine

Y

X

Si les cibles glycémiques
sont pas atteintes

¥

\

Instaurer un agent
antihyperglycémiant ay
démontré un bienfait
Empagliflozine
(catégorie A, niveau 1
Liraglutide (catégorie
niveau 1A)
Canagliflozine™®
(catégorie C, niveau

'

Instaurer un agent

antihyperglycémiant ayant

démontré un bienfait CV

Empagliflozine (catégorie A,

niveau 1A)

Liraglutide (catégorie A,

niveau 1A)

niveau 2)

Si les cibles glycémiques ne
sont pas atteintes

Y

yplémentaire qui convient
n de ce qui suit :

Choix de I'agent

eur de la DPP-4, agoniste du

Canagliflozine’ (catégorie C, |Lurdu GLp-1 ou'inhibiteur du

SGLT2

Si les cibles glycémiques ne -]

sont pas atteintes

MCV clinique ou facteurs de risques
cv
Degré d’hyperglycémie
Autres comorbidités (insuffisance
cardiaque chronique, maladie
hépatique¥)
Planification de grossesse*
Co(it/assurance
Préférence du patient




Evidence de réduction du
risque cardiovasculaire : les ISGLT2

Empagliflozine : EMPAREG

évenements cardiovascualires majeurs
Canagliflozine : CANVAS

évenements cardiovasculaires majeurs
Dapagliflozine : DECLARE

évenements cardiovasculaires majeurs/hospi pour IC
Ertugliflozine : VERTIS

étude neutre



Le taux d’amputation des membres inférieurs n’a pas augmenté dans I'étude CREDENCE

T 25 1

S . R )

= RRIde 1,11 (ICa 95 %: 0,79 a 1,56) En Ao(it 2020, I'agence réglementaire aux Etats-

w . . 7 .

g 20 1 —— Placebo Uhnlls, E FQA, a reltlre fjes renselgnements, -

< Canagliflozine t erapeuthu'es, a mise en garo!e er_mcadree relative

3 15 aux amputations avec la canagliflozine

5

=

[

> 10 -

(7]

5

5 57 70 participants

E // 63 participants
o --!:

0 6 12 18 24 30 36 42
Mois depuis la randomisation

Nbre 3 risque
Placebo 2197 2169 2131 2065 1766 1177 658 182
Canagliflozine 2200 2163 2118 2071 1788 1228 667 202

Inclut tous les patients traités jusqu'a la fin de I’étude


https://www.fda.gov/safety/medical-product-safety-information/invokana-invokamet-invokamet-xr-canagliflozin-medwatch-safety-alert-boxed-warning-about-risk-leg-and

Conseils pratiques avec rp ISGLT2

1.- Bonne hydratation: boire beaucoup d’eau. Si incapacité de le
faire, cesser le médicament

2.-Hygiene impeccable au niveau des OGE : inf gén mycotiques

3.- Examen des pieds tous les jours et si lésion ouverte,
consultation, cesser le médicament et le reprendre apres
guérison de la lésion

4 .- Les jours de maladie, cesser le médicament

5.- Non indiqué pour le DM 1

6.- Cesser le médicament si chirurgie envisagée

7.- Dans 5 et 6 risque de décompensation acido-cétosique



Conclusions : MAP et controle du diabete sucré

* La MAP fait partie des complications cardiovasculaires majeures du
diabete sucré et est largement sous-diagnostiquée

* L'impact bénéfique du controle glycémique sur I'incidence de cette
complication est indéniable

e |l'apparition récente de nouvelles méthodes d’autosurveillance
glycémique a domicile permet déja de mieux ajuster les thérapies en
fonction de la variabilité glycémique

* Les IGLT-2 ne sont pas contre-indiqués dans la MAP mais doivent
étre cessés en cas de lésions ouvertes au niveau des membres
inférieurs et principalement les pieds



