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Diabetes is associated with significant loss of life years
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On average, a 50-year-old individual with diabetes and no history of vascular

disease will die 6 years earlier compared to someone without diabetes

Seshasai et al. N Engl ] Med 2011;364:829-41



Controle glycemique précoce
“Effet mémoire”

9 - - . | |
. Conventionnel
X - |ntensif |
78’ |
3 8- I I
ho) |
@
= I [

9 7+ I |

p:! I |
T “Effet mémoire” I I

6 - | |

O L [l

UKPDS 1998 1997 Holman et al 2008 2J07

Kspatients initialement dans le groupe de trait%

intensif ont présenté une incidence plus faible de
complications™ :
® 24% de réduction des complications microvasculaires
® 15% de réduction des infarctus du myocarde
® 13% de réduction des déces de toute cause
* Malgré la perte d’une différence sur I’'HbA,. apres 1 an

HbA,.= hémoglobine A,..
Holman RR, et al. N Engl J Med. 2008; 359: 1577-1589; UKPDS 33.
Lancet. 1998; 352: 837-853.



Une intervention plus precoce et plus appropriée peut
ameéliorer les chances des patients d'atteindre leur objectif
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Del Prato S, et al. Int J Clin Pract. 2005;59:1345-55,

Approche impliquant une
Intervention plus précoce et
plus agressive



Les complications du diabete
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Complication: NAFLD




Tableau 1. - Prévalence de la stéatose dans la population diabétique

Targher et al 2839 Echographie 69,5% Diabetes Care 2007
| Pemtetdl 218 SpectoscopeRWN  637%  KCEM2010
Leite et al 180 Echographie 69,4% Liver Int 2009
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Insuffisance Hépatocarcinome -

hepatique

' Stade 3

Stade 1

Stéeatose simple
25% de la population générale ,
80% des patients obéses avec
syndrome métabolique

Stade 2
Steato- hépatite (NASH)

Cirrhose

Cohen et al. Science. 2011.

Lanthier et al. Curr Opin Clin Mutr Metab Care. 2009.

Lanthier M. Louvain med 2018.

Disease Subclassification
NAFLD® NAFL
» Pure steatosis

» Steatosis and mild lobular inflammation
NASH
» Early NASH: no or mild (FO-F1) fibrosis

» Fibrotic NASH: significant (=F2) or advanced
(=F3, bridging) fibrosis

* NASH-cirrhosis (F4)

Hepatocellular carcinoma®
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CLINICAL PRACTICE GUIDELINES

EASL-EASD-EASQO Clinical Practice Guidelines
for the management of non-alcoholic fatty liver disease

European Assodation for the Study of the Liver (EASL) « European Assoctation for the
Study of Diabetes (EASD) - Enropean Association for the Study of Obesity ( EASO)



Metabolic risk factors present
(any component of MetS)
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W
Identify other chronic liver diseases Vv
Li In-depth assessment of disease severity
IVer enzymes, Decision to perform liver biopsy us/

fibrosis biomarkers liver enzymes

Initiate monitoring/therapy

Recommendations

* US is the preferred first-line diagnostic procedure for
imaging of NAFLD, as it provides additional diagnostic
information (A1)

* Whenever imaging tools are not available or feasible (e.g.
large epidemiological studies), serum biomarkers and
scores are an acceptable alternative for the diagnosis of
steatosis (B2)

* A quantitative estimation of liver fat can only be obtained
by 'H-MRS. This technique is of value in clinical trials
and experimental studies, but is expensive and not rec-
ommended in the clinical setting (A1)

Diabetologia (2016) 59:1121-1140



NAFLD et BIOMARQUEURS SANGUINS

STEATOSE critéres cliniques et biologiques

. calcul .
<
Fatty I(l;ﬁlr)lndex IMC , périmétre abdominal S gg gfg,aiijszteatose
Gamma-GT, triglycérides

Sensibilité 90%, spécificité 70%, VPP 63%, VPN 93%

FLI (index de stéatose)
» Index simple permettant de conforter I'hypothése d'une stéatose sur base de critéres cliniques et biologiques

évaluables en routine (dosage des Gamma-GT et triglycérides).
» La formule de calcul est disponible sur www.mdapp.co (calcul)



NAFLD et BIOMARQUEURS SANGUINS

STEATOSE critéres cliniques et biologiques

 caleul | <30
IMC , périmétre abdominal > 60
Gamma-GT, triglycérides

Pas de stéatose
Stéatose

Fatty liver Index
(FLI)

Sensibilité 90%, spécificité 70%, VPP 63%, VPN 93%

FLI (index de stéatose)
» Index simple permettant de conforter I'hypothése d'une stéatose sur base de critéres cliniques et biologiques

évaluables en routine (dosage des Gamma-GT et triglycérides).
» La formule de calcul est disponible sur www.mdapp.co (calcul)

Fatty Liver Index (FLI)
¥ Predicts FL in general population based on BMI, waist circumference, triglycerides & GGT. @
Purpose ¥ Formula v Jump To ¥
BM| (calculate BMI separately):” | ke /m? |
Waist Circumference: |- | (e ] https://www.mdapp.co/fatty-liver-index-fli-calculator-356/
Serum Triglycerides: | mg/dL |
Serum GGT: | IU/L |
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NAFLD caractéristigue de la population
diabétique

* augmentation des transaminases n’est pas associée de facon
systématique a la sévérité de I'atteinte hépatique. Les diabétiques peuvent
avoir une stéatose importante et une NASH avec transaminases normales.

* le taux de transaminases sous—estime le niveau de stéatose des patients
diabétiques.

* 'échographie hépatique est 'examen de 1¢™ intention, montre un foie
hyperéchogene, permet la détection de la stéatose avec une sensibilité de
83 %

* La biopsie hépatique représente I'examen de référence pour évaluer

le niveau de fibrose mais invasif, en pratique est tres rarement effectuée ->
techniques non invasives d’évaluation de la Fibrose




Démarche devant tests hépatiques perturbes
chez un diabétique

* Exclure hépatite virale (HCV, HBV) et hémochromatose
e Exclure une atteinte néoplasique par échographie
* Exclure hépatite auto-immune

-> évaluer le niveau de fibrose



Evaluation du niveau de fibrose

MOYENS DIAGNOSTIQUES NON-INVASIFS

» De nombreuses methodes non invasives ont été developpees incluant
» des parametres biologiques
» des techniques basees sur la mesure de I'élasticité hepatique (Fibroscan® : CAP et elasticite)

Les combinaisons de ces tests ameliorent les performances diagnostiques et réeduisent ainsi le recours a la biopsie
hepatique.



Calcul

FIB -4 age,
ASAT, ALAT, plaquettes

Calcul

NAFLD fibrosis score
(NFS) age, IMC,
ASAT/ALAT, plaquettes ,
albumine, glycémie a jeun

vy

vy

>

non utilisable = 35 ans

35 -65 ans
< 1.30 — nouvelle évaluation dans 2 ans
> 2.67 — réferer a I'nepatologue

= 65 ans
<2 — houvelle évaluation dans 2 ans
> 2.67 — reférer a 'hépatologue

non utilisable < 35 ans

35 -65ans
<-1.455 — nouvelle évaluation dans 2 ans
> 0.676 — réferer a I'hépatologue

> 65 ans
<0.120 — nouvelle évaluation dans 2 ans
>(0.676 — referer a I'hépatologue

https://www.mdcalc.com/fibrosis-4-fib-4-index-liver-fibrosis

https://www.mdcalc.com/nafld-non-alcoholic-fatty-liver-disease-fibrosis-score



https://www.mdcalc.com/fibrosis-4-fib-4-index-liver-fibrosis
https://www.mdcalc.com/nafld-non-alcoholic-fatty-liver-disease-fibrosis-score

NAFLD et Fibroscan®

STEATOSE FIBROSE
CAP (Controlled Attenuation Parameter) * Elastométrie impulsionnelle ultrasonore*
Atténuation de I'onde ultrasonore disponible sur le Propagation de l'onde de choc de faible amplititude
FibroScan® (sonde M ou XL) a travers le foie (sonde M/XL)
> 215 dB/m : S1 (steatose legere) > 7.8 /6.4kPa : F2 (fibrose significative)
> 252 dB/m : S2 (stéatose modérée) >12.5/9.3 kPa : F3 (fibrose avancée)
> 296 dB/m : S3 (stéatose sévére) > 22.3 /16 kPa : F4 (cirrhose)

* utilisables chez les < 35 ans

SUIVI

» Aucune fibrose suspectée — nouvelle évaluation non-invasive apres minimum 2 ans
» Fibrose avancée/ cirrhose — dépistage de I'hépatocarcinome (échographie) recommandé tous les 6 mois.

En pratique https://www.antwerpnafldguide.com/ W

Cette application gratuite validée scientifiquement propose un algorithme basé sur les scores FLI, NFS et FIB-4 pour
le dépistage des populations a risque.



Traltement NAFLD

 La vitamine E n’a pas fait ses preuves chez le diabétique et
augmenterait le risque d’AVC et de cancer de la prostate

e Les statines ne sont pas contre-indiquées et ont un effet bénéfique
controversé (GREASE study)



Life style changes improve both T2D and NAFLD ,.,'

| LOSE WEIGHT

Assessed for eligibility (n = 349)

Excluded (n = 56)
e * Not meeting inclusion criteria (n = 44) A
+ Declined to participate (n = 12)
! 19 rho = 0.55, P<.01
Included (n = 283) 174 @
15 amw
1 ®
261 underwent baseline and end-of-study biopsies ;\? 114
32 had missing biopsy at 52 weeks : 94
« 24 were lost to follow-up ") - -
- 8 declined to participate 2 74 O
e
! S 5 &
(]
293 Included In analysis of primary and secondary outcomes® = 3'} G
1 -
Intervention o
.3<
V750 kcal/day less than daily energy need 5
64% carbohydrates, 22% fat (< 10% SFA), 14% Prot No Yes
Physical activity: 200 min walk /week Heaokution of stestchepatiiis

Vilar-Gomez E. et al. Gastroenterology 2015; 49: 367-78



BARIATRIC SURGERY

362 patients who underwent bariatric surgery
(gastric banding of RYGB)

Table 5. Effects of Bariatric Surgery on Histologic Parameters at 1 and 5 Years

P value, paired t test

Before surgery 1 Year 5 Years Befora vs EBefore vs 1 Year vs
Variables n = 362) n = 287) n = 211) 1 year 5 years 5 years

Amount of steatosis, mean + SD, (%) 374 + 255 153+ 158 16 + 27 3 00001 00001 5
Severe steatosis, n (%) 106 (29) 15 (5.6) 18(8.5) 00001 00004 5
MAS, mean = 5D 1.97 £ 1.33 1.07 = 1.26 1+1.33 00001 00001 07
MAS inflammation, mean = SD 0.18 = 0.41 0.196 = 0.45 0.23+0.45 T .1 i
MAS ballooning, mean £ 5D 0.20 £ 047 0.12 = 0.36 0.1 +0.33 001 001 07
Extent of fibrosis, mean £ SD 0.27 £ 0.65 0.41 = 0.69 0.36 = 0.59 002 001 g
Fibrosis score

FO 280(T7.4) 181 (67.8) 147 (69.7)

F1 67 (18.5) 69 (25.8) 55 (26)

F2 12 (3.6) 10 (3.7) Bi{2.8)

F3 21{0.5) 7i(2.8) 211)

F4 — - 1i0.5)

MAS, nonalcoholic fatty liver disease score.

=» significant decrease of steatosis and ballooning
=» maximal effect at 1 year
=» early improvement of insulin resistance (QUICKI) is the best predictor of the long-term outcome

Mathurin P, Gastroenterology 2009; 137: 532-540



THE DISCREPANT EFFECT OF METFORMINE IN T2D & NASH

- Metformin is the first choice therapy in T2D regarding its hypoglycaemic efficacy and
potential cardiovascular benefit (UKPDS 34)

- Metformin failed to demonstrate some clinical efficacy in NAFLD

Table 3. Change From Baseline to End of Treatment in Liver Histology by Treatment Group

P Value?
Vitamin E Metiormin Placebo Vitamin E  Metformin
(n=50) (n=50) (n=47) vs Placobo Vs Placebo
Fbrosis score
No. (%) improvod [95% CI] 18 (37) [23 t0 52] 22 (44)[301050] 10(40) [26 10 56| 1 72
Mean changs (95% G =13 (=06t 00) =04 (0.7 to 0.0) S0.2{(-061t0.1) 48 &
Stealosis soore
. No. (%) improved [26% Cll 27 [54) [39 10 68| 26 (52) [3/ 1o 66| 19 {40) [26 to 56| 18 25
TONIC trial Mean change (85% OJ) 0811008  -08-000-02  -04(-08b-01) 24 &)
Lobular intammation score
No. (%) improved [95% O] 22 (4] [30 fo 5] 23 (46) (32 10 B1] 20 (4% [28 10 59] 89 7
Mean changs (95% CI) 0406003  -03(-0510-00  -03(-0600-0.) 1 o
Balooning degeneration soore
No. (%) koroved [95% C] 22 (4] [30 10 59] 22 44) [30 1o 50] 10(21)[11 0 36] 02 ®
Mean change (95% Cll 050810 -0.3 0.3 (0610 -0.0) 0102103 006 4
ange in NAHLD aciivty score, mean (35% Cl) -18[-2410-1.2) -1.1(-171-05 .7{-131-02) 2 pid
Resolution of NASH, No. (%) (5% CIjb 2556 (421073 16(41) [26 10 58] 11(28) [15 10 45) 006 A

LI IONSS LA, CONCRENcs riensl; ), NONESCONNC ‘.IM-!II b [, TGN :RI-\H[HH 5
®F valuoe dorived Fom oithor  fost for binary outcoms or analysk-of-covanance modal rogreesing chango from basaing to 06 wagks on freatment group and basoling value of the
ouicams for confinuous outcomes.

B Dafined as number of pationts with no NASH a wask B8 among patients with bordedine or definita NASH at basdine Excludes 7, 11, and 8 patients withno NASH at basaling in vilamin
i E, mgtiormin, and placobo groups, raspactivaly.

itut .
wax Lavine JE et al. JAMA 2011



Meta-analysis: insulin sensitizers for the treatment of
non-alcoholic steatohepatitis

M. O. Rakoski*, A. G. Singal*, M. A. M. Rogers' & H. Conjeevaram*

Table 2 | Summary of effect sizes (weighted mean difference) for all insulin sensitizers, glitazones and metformin com-

pared with controls

All insulin sensitizers Glitazones Mettormin
Qutcomes WMD*  95% ClI P-value WMD* 95% CI P-value WMD*  95% CI P-value
Primary outcome: histological response
Steatosis 0.40 0.14, 0.65 0.003 0.57 0.36, 0.77 <0.001 | -019 069,031 045
Ballooning 0.16 -0.031, 0.35 0.10 0.36 0.24, 0.49 <0.001 | -0.037 -019, 012 0.64
Inflammation 0.7 -0.15, 048 0.29 0.29 —-0.05, 0.63 0.09 -019 -055, 037 | 0.31
Fibrosis 0.24 0.053, 0.42 0.01M 0.21 -0.046, 0.46 om 0.22 =037, 0.81}) 0.46
Secondary outcome: biochemical and anthropometric response
ALT 11.9 24,215 0004 164 7.70, 25.0 <(0.001 13.6 -27, 299 0.10
BMI -1.23 -1.61, -0.85 <0.001 -090 -1.59, -0.22 0.010 0.75 -097, 248 0.39
-

WMD, weighted mean ditference; Cl, confidence interval; DM, diabetes mellitus; ALT, alanine aminotransferase; BMI, body mass

index.

* WMD: a positive WMD indicates greater improvement in the treatment group compared with controls.

Pioglitazone > Rosiglitazone on ballooning and fibrosis

Aliment Pharmacol Ther 2010; 32: 1211-1221



Liraglutide safety and efficacy in patients with non-alcoholic
steatohepatitis (LEAN): a multicentre, double-blind,
randomised, placebo-controlled phase 2 study

Matthew James Armstrong, Piers Gaunt, Guruprasad P Aithal, Darren Barton, Diana Hull, Richard Parker, Jonathan M Hazlehurst, Kathy Guo,
LEAN trial team™, George Abouda. Mark A Aldersley. Deborah Stocken. Stephen C Gough. Jeremy W Tomlinson. Rachel M Brown,
Stefan G Hubscher, Philip N Newsome

Lancet 2016; 387: 679-90
92 patients assessed for eligibility
Liraglutice Flacebo Relativerisksormean  pvalue®
changes (95% CI) from
40 e::lgjed _ . baselineto 48 weeks
Sdid not meet histology inclusion criteria lutice vs placeho
L 27did not meet cther inclusion critena (lirag vip )
8dedlined to participate Primary outcome
. Number of patients with 23 Y,
" Dlsappareance of paired liver biopsies
52 randomised ballooni ng wit hout E Patients with resolution of 9(39%) 2 (%) 43(10to 177) o019
| worsening of fibrosis non-alcoholicsteatchepatitis
Changes from baseline In histopathological parameters
# ‘ Total MAFLD activity score
26 assignedto receve liraglutide 26 assigned to receve placebo Change inscore -13(16) -0-8(1-2) 05 (-13100-3) o024
26received limglutide 25 reczived placebo i ithi _ 8 6
Ddidnot receive liraglutide 1did not receive placebo® Patients withimprovemant 17 (74%) 14 (64%) 12(081017) o4
Hepatooyte ballooning score
Mean change =05 (0-7) -0-2 (0-6) 030710 0-1) 015
3 discontinued treatment and 3 discontinued treatment and Patients withimprovement 14 [61%) 7 (32%) 19 (1010 3§) 005 _
missed biopsy at 48 weeks o | missedbiopsy at 48 weeks f—
¥|  2patient choica ¥l 2patient choice )
Llost to follow-up 1lost to follow-up Change in scare -0-7 (0-B) -0-4(0-8) -02(-06t00-2) 032
Patients with improvement 19 (83%) 10 (45%) 1811t 30) 0009 —
L r Lobular inflammation
23 biopsy at both baseline and weak 481 21 biopsy at both baseline and week 481 Change inscare -0:2(0-6) -02(0-5) -001{-0-2100-3) 097
# ¢ Patientswith improvement 11 (48%) 14 {55%) 09 (051016) 065
. . . . . . . . Kleiner fibrosis stage
1| 23 incleded inthe analysis of pnmary 22 included inthe analysis of pnimary )
’ outcome of histolegical improvement outcome of histological improvement Change inscare -02(0-8) 02110 -04-081001) on
ey Patientswith improvement 6 (26%) 3(14%) 19 {05wb7) 0461
titut Patients with worsening 2(9%) 8 (36%) 02(01to10) 0-047

orax

= 35% of patients with T2DM
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Complication: Cancer




Références Cancers Types d’études incluses Risque relatif (IC 95%)
El-Serag! Foie 7 études de cohorte 2,51 (1,9-3,2)
|3 études cas-témoin 2,5 (1,8-3,5)
Huxley? Pancréas |9 études de cohorte 1,73 (1,59-1,88)
|7 études cas-témoin 1,94 (1,53-2,46)
Friberg? Endométre 3 études de cohorte 1,62 (1,21-2,16)
I3 études cas-témoin 2,22 (1,8-2,74)
Larsson* Sein |5 études de cohorte 1,2 (I,11-1,3)
5 études cas-témoin [,18 (1,05-1,32)
Larsson’ Vessie 3 études de cohorte 1,43 (1,18-1,74)
7 études cas-témoin 1,37 (1,04-1,8)
Larsson® Cblon/rectum 9 études de cohorte 1,29 (1,16-1,43)
6 études cas-témoin 1,36 (1,23-1,5)
Mitri’ Lymphome non hodgkinien 5 études de cohorte 1,41 (1,07-1,88)
Il études cas-témoin 1,12 (0,95-1,31)
Kasper? Prostate 10 études de cohorte 0,81 (0,71-0,92)

9 études cas-témoin

0,89 (0,72-1,11)

Rev Med Suisse 2010; vol 6. 1193-1198
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Metformin and colorectal cancer

Yang, 2004 — ' .

Chung, 2008 — —

Libby, 2009 —

Currie, 2009 —

Lee, 2011

Combined - i

0.2 0,63 1I 2

Relative risk

Figure 2—Pooled estimate of relative risk and 95% CIs of colorectal neoplasm associated with
metformin therapy based on five studies comprising 108,161 patients with type 2 diabetes.
Squares indicate relative risk in each study. The square size is proportional to the weight of the
corresponding study in the meta-analysis; the length of horizontal lines represents the 95% CI.
The unshaded diamond indicates the pooled relative risk and 95% CI.

Diabetes Care 34:2323-2328, 2011
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Complication: Cancer

Dépistage plus important que dans la population non diabétique
Role de la metformine en prévention
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Complication: Neuropathie




La neuropathie diabétique périphérique se définit par la présence de
symptomes et/ou de signes d'altération nerveuse périphérique
secondaires au diabete, apres exclusion des autres causes de
neuropathie ; elle peut donc étre infraclinigue ou symptomatique.

D’un point vu clinique :
7 % pour un diabete découvert a moins de 1 an et s'éleve a 50 % apres
25 ans d'évolution.

Les 2 facteurs essentiels retenus par rapport la fréquence et la gravité
de la neuropathie sont la durée de la maladie diabétique et la qualité
du controle glycémique.



Mononevrites

Rares
- Atteinte d’un ou plusieurs nerfs périphériques

- Le plus souvent proximale

- Début brutal

- A prédominance motrice

- Jamais symétrique

- Evolution spontanément favorable



Exemple de mononévrite: paralysie oculomotrice



Polynévrites

* Plus fréquentes

 Atteinte bilatérale et symétrique des nerfs
* Le plus souvent distale

* A prédominance sensitive

e D’installation progressive

* Evolue lentement vers |'aggravation en |'absence de traitement
correcteur du diabete



Polyneuropathies distales

longueur dépendantes

7 :'J; \"\‘\ /;Q»\‘l
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Polynévrite sensitives




La physiopathologie

« Burning feet » Dying back
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Gorson and Ropper, 1995
Holland et al., 1998




* Fibres sensorielles de petit diametre
* Les plus longues sont les premieres atteintes
e Débute au niveau des pieds (chaussettes)

 Augmentation de la sensation de chaud et de froid et du seuil de
douleur au chaud dans la plante du pied mais pas dans la paume de Ia
main)

* « décharges électriques » prédominant la nuit
* Impression de marcher sur du coton
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FIG. 1. Mécanismes proposés pour expliquer [’effet toxique de [’hyperglycémie sur la cellule de Schwann et les axones.




Traltement
e Equilibrer le diabéte

* Soulager la douleur



Pharmacotherapy for painful diabetic neuropathy: Relevant comorbidities for drug selection

Drug class

Comorbidities favoring use

Comorbidities favoring

= Desipramine

avoidance

Serotonin-norepinephrine reuptake Depression Restless legs syndrome
inhibitors (SNRIs) Anxiety Sexual dysfunction (for venlafaxine)

= Duloxetine*

= VVenlafaxine
Tricyclic antidepressants (TCAs) Depression Cardiac disease

= Amitriptyline Anxiety Prolonged QTc

= Nortriptyline Insomnia Orthostatic hypotension

Sexual dysfunction

Urinary retention

Gabapentinoid anticonvulsants
= Pregabalin®

= Gabapentin

Restless legs syndrome
Essential tremor

Insomnia

Substance abuse

Peripheral edema

NB: Ne pas donner d’'opioides

Uptodate janvier 2020



Quand envoyer chez le neurologue 7

1) NP cranienne

2) NP des membres supérieurs

3) NP aigué chez des patients considérés comme bien équilibrés
4) formes amyotrophiques

5) formes asymétriques

6) formes d’évolution rapide.

En dehors de ces indications, il nest pas nécessaire de demander des
examens électrophysiologiques.

www.has-sante.fr



Neuropathie autonome

Le systeme nerveux autonome (SNA)|
neurovégétatif contrdle les actes
involontaire

apparemment automatiques.

Il est constitué d'un réseau
de nerfs divisé en deux
parties : les systéme
sympathique et
parasympathique, qui ont une
action simultanée sur un
organe, avec des effets
antagonistes.




Neuropathie autonome cardiague (NAC)

* Neuropathie autonome cardiaque diabétique résulte de lésions des
fibres du SNA qui innervent le coeur et les vaisseaux.

* Elle conduit a des anomalies d’ adaptation du RC et de la TA.



Pathogénie

* Le SNA est le principal mécanisme de régulation du RC et des
performances du muscle cardiaque.

e 75% de I'activité parasympathique est médiée par le nerf vague ( le
plus long nerf du SNA)

* Les fibres les plus longues sont les plus « fragiles »

* > lere manifestation est une dénervation parasympathiaue
e >augmentation du tonus orthosympathique




Manifestations Cliniques

Diminution de la variabilité du RC. (HRV)

* Premiere manifestation de la NAC
* Normalement le RC varie avec la respiration

Tachycardie sinusale
Hypotension orthostatique

< dénervation de l'orthosympatique vasomoteur
-> réduit la vasoconstriction des vaisseaux splanchniques et des vaisseaux périphériques
Aggravée par une série de médicaments: vasodilatateurs, diurétiques, phénothiazines, tricycliques

Régulation anormale de la TA ( normalement la TA diminue la nuit en cas de NAC
HTA nocturne)

Intolérance exercice

* Diminution des réponses (RC, TA, débit cardiaque ) a I'effort.



Evaluation Clinique et Diagnhostique

Pas de criteres bien précis pour le diagnostic de NAC

* Hypotension orthostatique
chute >30 mmHg systolique
> 10 mmHg diastolique

 Diminution de la variabilité du RC



Score Ewing

Validé et recommandé par ADA pour diagnostiquer une NAC

Elle permet de quantifier le niveau d’atteinte du systeme nerveux
autonome cardiaque par le calcul d’un score allant de 0 a 5.

Ce score est obtenu par la réalisation de cing tests.

® Trois de ces tests sont basés sur la variation du rythme cardiaque :
a I'orthostatisme,
lors d’'une manoceuvre de Valsalva,
lors d’'une manceuvre de bradypnée ample

® |es deux autres se basent sur la variation de la tension artérielle

a I'orthostatisme
lors d’'une manceuvre d’effort isométrique.

Diabetes Care 8:491-498, 1985



Implications cliniques

- associée avec une mortalité a 5 ans de 16 a 50 % (grande proportion
de morts subites)

- associée a une incidence élevée d’hypoglycémies.

- favorise le développement d’insuffisance cardiaque

-associée a une instabilité hémodynamique per- et péri-opératoire
-associé a un risque accru d’AVC

-associée a la présence d’une CMI silencieuse

Si suspectée, envoyer chez le cardiologue pour bilan cardiaque



Traltement

B a S d e CO nte ﬂ t I O n pour I’hypotension orthostatique

Aldose reductase inhibiteurs
Acétate fludrocortisone
Erythropoiétine

Non sélectif Beta bloquant avec activité intrinseque
sympathicomimétique ( Sectral, Visken, Selectol, Céliprolol EG)

Clonidine
Somatostatine analogue

Inhibiteur de la cholinesterase (pyridostigmine)
IEC?, SARTAN?



Neuropathie sudorale

Anhydrose- Hyperhydrose

Hypersécrétion de I’hémicorps supérieur contrastant avec la sécheresse
des membres inférieurs (pieds secs)

Hyperhidrose craniofaciale
Traitements topiques — Toxine botulique — Anticholinergiques systémiques

Traitement:

Hyperhidrose axillaire
Traitements topiques — Toxine botulique — Chirurgie minimalement invasive

Hyperhidrose palmaire et/ou plantaire
Traitements topiques — Toxine botulique — Chirurgie (sympathectomie)

Hyperhidrose palmaire et axillaire
Traitements topiques — Toxine botulique — Chirurgie (sympathectomie)

Hyperhidrose généralisée
Traitement de la cause (si identifiée) — Anticholinergiques systémiques



Neuropathie digestive

Gastroparésie: ralentissement de la vidange gastrique
examens complémentaires: OGD , vidange gastrique isotopique
Traitement: Metoclopramide, Domperidone ( vérifier QT, risque d’allongement!)
Formes séveres, envoi vers des centres spécialisées possibilité de neurostimulateur gastrique

Colopathie: constipation/diarrhée
pas de traitement spécifique



Impuissance sexuelle

* Psychogene

* Angiopathique (atteinte des branches des arteres honteuses)

* Neurogene (atteinte de I'innervation du tissu érectile)
Habituellement les 3 causes coexistent

Traitement:
inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (sildénafil), Caverject

Pas de supplément d’androgenes si pas d’hypogonadisme
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Société Royale

Complication: pied diabétique




Facteurs déclenchants

* Les frottements liés a un chaussage non conforme (déformation,
hallux valgus, orteils en griffe, etc.),

* |"absence ou la mauvaise qualité des soins recus (hyperkératose,
sécheresse cutanée, mycose, ongle incarné,...)

* |a non-détection par le patient de corps étrangers dans la chaussure



Examen du pied et repéerer les pieds a risques

Tableau 2. Signes cliniques des lésions du pied

Pied neuropathique Pied artériopathique

* Pieds chauds, hyposudation, | = Claudication intermittente
turgescence veineuse (inconstante)

* Insensibilité * Pied froid, pile a I'élévation, cyanosé

« Aréflexie ostéotendineuse en déclive

* Hyperkératose * Pied maigre, atrophique

* Pouls percus, parfois amples | * Ongles épaissis, dépilation
* Pouls non ou mal pergus
» Souffle vasculaire
* Lenteur du remplissage veineux



Examen du pied et repéerer les pieds a risques

Fiche de gradation

Date: .. oo .
Nom -

Prénom: ...........

Artériopathie des membres inférieurs : Oui ] Non J
Daformations des pieds Oui [:] Non [_]

Antecedents d'ulcération/amputation : Oui [:] Non E]

Pied a risque : Oui [ ] Non|[_]
) {forfait podologique possible
Grade podologlque : pour le grade 2 ot le grade 31*

Marquer « J» ou « F » selon gue
la réponse est juste ou fausse.
Entourer la réponse sl sagit
d’'une application faclice

1 1

B 2
3 3
1 | 1|
2 2




Grades (risques)

Caractéristiques

Prise en charge

Taux d’ulcérations a 3 ans

0 (faible) Absence de neuropathie sensitive * Examen annuel des pieds 5,3%
* Education générale
I (modéré) MNeuropathie sensitive isolée * Examen des pieds tous les 6 mois 14,3%
* Education ciblée
2 (éleve) MNeuropathie et déformation du pied « Examen des pieds tous les 3 mois 18,8%
ou * Education ciblée du patient
artériopathie périphérique * Consultation spécialisée et selon nécessité,
prescription d'un chaussage adapté
= Soins de podologie/pédicurie réguliers *
3 (tres elevé) Antécédents d’amputation ou d’'ulcération * |dem grade 2 55,8%

du pied ayant duré >3 mois

* Bilan annuel aupres d’une équipe spécialisée




Prise en charge précoce




Ulcere

-décharge
-débridement
-estimer la profondeur (stylet)
-ostéite sous jacente ?
RX standard
CT
RMN
Scintigraphie
-prélevement bactériologique (profond)
-pas d’antibiotique d’emblée si pas de cellulite
étendue
-désinfection locale (« isobetadine »)



Décharge




Quand orienter vers centre spécialisé
(clinigue du pied)
* Infection profonde et étendue

* Artériopathie périphérique sévere
* Pied de Charcot



>

* Urgence

* Pied rouge gonflé parfois
douloureux

e Atteinte des fibres
neuroveégétatives

* Micro fractures
habituellement inapercues
(RMN examen de choix)

* Décharge stricte pour éviter
la dislocation de la volte
plantaire.



En conclusion, le diabete s'accompagne de diverses
complications

N ssrc

Prise en charge conservatrice :

approche traditionnelle et
progressive

Duration of diababes

a0 - a nl:n:llal;-é-r_lq L oral

Prise en charge proactive :
approche avec association
rapide

DAL ipeiTason

OAD = basal insulin
Q0 + mutiple daily
m:-l..lrl ryaciGng

Duration of dinbeles



