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- DIABESITE : de la physiopathologie a la
clinique =» lipotoxiciteé

« MOYENS THERAPEUTIQUES

— Conseils ou Programmes structurés de
Modifications Thérapeutiques du Mode de Vie

— Médicaments
— Education thérapeutique

« STRATEGIE/ TRAJECTOIRE




Dysfonction du tissu adipeux =» dépots ectopiques de lipides

Balance énergétique + [ qull

‘”é@‘ﬂ%\ Hypertrophie & insulino-résistance
R Lipolyse : N AGL

Inflammation, hypoxie
Cytokines pro-inflammatoires

Saturation des
capacités de stockage
du TA




Dysfonction du tissu adipeux =» dépots ectopiques de lipides

Balance énergétique + [ el

L,

Hypertrophie & insulino-résistance
Lipolyse : ™ AGL
Inflammation
Cytokines

Saturation des
capacités de stockage
du TA

\ 2
V-

Tissu adipeux Foie : stéatose Epicarde Muscle Rein Pancréas
viscéral NASH  gstsatose myocardique

\/ Sécrétion
insuline

N Risque
DT2

N Risqgue de maladies cardio-métaboliques



Limite

d’expansion du
TA dépassée

Hypertrophie cell.

Hypoxie

Dysfonction du
Bilan énergétique (AG) : + | tissu adipeux

7 Stockage AGL
A libération AGL

Adipokines pro-
Inflammatoire
Insulino-résistance

Capacité e _
d’expansion Dépots ectopiques
duTA ‘ Lipotoxicite

+++ Ce n’est pas I'IMC qui

compte !




La perte de 2 a 5 kg suffit pr

: L A oot
3 a 5 % du poids initial ? | ‘ .3:0:.
) () /./
1 Mobilisation | il
préférentielle |
du TAV
- 30 %
Restaurer le
stockage
dans le tissu
En cas de dépots ectopiques adipeux

de lipides du fait d’une
capacité d’expansion limitée
du Tissu adipeux

MTMV

lipides alimentaires LIPOtOXICIte

Insulino-résistance

Activité physique

(D’aprés JP Després)




- DIABESITE : de la physiopathologie a la clinique :
lipotoxicite




Chronicité Handicap

Trajectoire —
A

Complications

Obésité = maladie
chronique évolutive

i:acteurs de risque

Mode de vie

>
D’aprés Karine Clément & Arnaud Basdevant, modifié
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D’aprés K Clément & A Basdevant, modifié
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D’aprés Karine Clément & Arnaud Basdevant, modifié
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Chronicité Handicap

Complications mécaniques
De I'obésité sévere

+ environnement obésogéne

Programmation précoce
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>
D’aprés Karine Clément & Arnaud Basdevant, modifié




Chronicité Handicap
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Médecine de l'obésité : MTMV

Obesite Education thérapeutique Diététique, APA, Psycho .....

Facteurs de risque
/\/ Mode de vie: MTMV
Actions sur ’environnement et les modes de vie
Préd sposli{o}\/

Promotion de la santé =» « CONSEILS »

>
D’aprés Karine Clément & Arnaud Basdevant, modifié
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Un traitement difficile... Registre américain
du poids

- Alimentation hypolipidique

- Activité physique ++

Histoire naturelle ‘ - Pesée réguliere
_____ Echec
AN Ghréline
— V DER (Y masse maigre)
Stabilisation R Nombre d’adipocytes
pondérale constant
,  Succes
Années

Programme structuré intensif de maintien pondéral

35 a 60 % des patients maintiennent un perte de poids = 5 % du poids
initial au bout de > 2 ans (niveau de preuve : modéré)

Intérét d’un suivi sur site ou par tél (vs suivi habituel) pendant
longtemps = 2,5 ans — durée optimale non établie

(niveau de preuve : modéreé)

AHA/ACC/TOS Obesity Guidelines 2013




+ Intensité modérée MTMV (US)

— Programme, suivi sur site: 1 a 2 séances par mois
— Perte de poids : 2 a 4 kg en 6 a 12 mois (> a trait usuel)

* Intensité faible
— Programme, suivi sur site: <1 séance par mois
— Perte de poids : pas mieux que le trait usuel
* Intensité forte
— Au moins 14 séances en 6 mois (> 2/mois)
— Meilleurs résultats (niveau de preuves : modéré)

AHA/ACC/TOS Obesity Guidelines 2013




+ Intensité modérée MTMV (US)

— Programme, suivi sur site: 1 a 2 séances par mois
— Perte de poids : 2 a 4 kg en 6 a 12 mois (> a trait usuel)

* Intensité faible
— Programme, suivi sur site: <1 séance par mois
— Perte de poids : pas mieux que le trait usuel
* Intensité forte
— Au moins 14 séances en 6 mois (> 2/mois)
— Meilleurs résultats (niveau de preuves : modéré)

Programme INTENSIF Multicibles avec PEC sur site
 Diététique
— Régime déficit énergétique de 500 kcal /j
— ou prescription d’un régime F : 1200-1500 kcal /j et H : 1500 a 1800 kcal /j
— Ou...
o Activité physique

— APA (marche rapide) pendant > 150 min /sem soit>30min/j; >5jsur?7
— > 200 a 300 min/sem : recommandé pour la stabilisation au dela de 1 an

« Thérapie comportementale
— Auto surveillance de I'alimentation, activité physique et du poids
niveau de preuves : élevé

AHA/ACC/TOS Obesity Guidelines 2013




Diabetes Prevention Program DT2

Incidence
cumulée

Weight Change (kg)

Y PP T Placebo 28,9 %
> Metformin 21,7 %
LT NP, S, 14,4 %
Lif .
ifestyle 3 3 ans
B |\ T e
-8
0 1 2 3 4

Risk reduction
31% by metformin
58% by lifestyle

Years from Randomization

Echantillon

Objectifs
Perte de poids : > 7 %

Lipides alimentaires: < 25 % AET
Activité physique : 150 min/sem

The DPP Research Group, NEJM 346:393-403, 2002



Effect of Weight Loss With Lifestyle
Intervention on Risk of Diabetes

RR DT2 sur 3,2 ans dans le bras Intensif

Pour chaque kg perdu

réduction du risque de
DT2 de 16 %

Ajusté sur A diét et AP

AP = maintien du poids
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0.0 . ~ Atteinte des objectifs
2 3 4 5 8 7 8
Al weight goal No | No No No Yes | Yes Yes | Yes
At exercise goal | No| No | Yes | Yes| No | No | Yes | Yes
At fat goal No Yes | No Yes No | Yes No Yes
HMeanweighﬂoss{Kg) | 45| 25 | 22 | 35| -115 |-115 | -118] -134
Sample size 134 | 32 | 226 | 108| 51 | 34

Hamman RF Diabetes

. 2 Adjusted OR @ adjust OR + weight change

Care 2006



Physical fitness
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Main effect, -4 (95% CI, -5 to -3)
P<0.001

I 1
5 6

Estimated Mean (%)

Main effect, -0.22 (95% CI, -0.28 10 -0.16)

Risque CV a 10 ans Mainef
Rien !!! L
Trop tard ou trop tét ?
Effet trop faible ?
Ou échec ?

NEJM Nov 2013
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0.04

0.03
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0.01-

Total mortality

Primary End Point (acute myocardial infarction, stroke, or death from cardiovascular causes)
Control dijff_lr

JJ\,/J Espagne
/ ” Sujets a haut risque (> 2500/Grp)

Régime méditerranéen

Essai randomisé

,f Med d|et, nuts

Med diet, EVOO

A primary end-point event occurred
in 288 participants

RRR=-30 %

Med diet EVOO: hazard ratio, 0.70

0.06-
0.05-
0.04-
0.034
0.02
0.014
0.00-

Control ci;e_tf" , :
gt |
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(959% CI, 0.53-0.91); P=0.009
Med diet, nuts: hazard ratio, 0.70
(95% CI, 0.53-0.54); P=0.02

Med diet, nuts

Med diet, EVOO: hazard ratio, 0.81
(959 CI, 0.63-1.05); P=0.11
Med diet, nuts: hazard ratio, 0.95
(959 CI, 0.73-1.23); P=0.68

Med diet, EVOO
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Sibutramine with Lifestyle Modification:
Mean Weight Loss (kg, LOCF analysis)

r Sibutramine alone

" Lifestyle modification alone
__.1,.----"""? Sibutramine+brief therapy
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Combined therapy
-12.1 +9.8 kg

Wadden. N Engl J Med 2005;353: 2111-20




Safety, tolerability and sustained weight loss over
2 years with the once-daily human GLP-1 analog,
liraglutide Stratégie de la double cible: diabéte + obésité

a Sujets obeses non diabétiques Liraglutide 1.2 mg

Fortes doses - - Placebo —=— Liraglutide 1.8 mg
n=561 —&— Orlistat —&— Liraglutide 2.4 mg

—¥— Liraglutide 3.0 mg

n=268

| Below symbol
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Hors AMM

Astrup A et al, IJO
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HAS

Loi HPST

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Comportements

.. . ] Soutien social
Histoire de vie

: : Soutien familial
Trajectoire

Solitude ?

Vulnérabilité ? :
Patient acteur

Individu Environnement

Approche bio-psycho-sociale

ETP = Compétences d’adaptation, N Efficacité percue
V' Résignation apprise




Mediators of weight loss and
weight loss maintenance

RCT 2-year randomised study

N = 225 femmes
IMC : 31.3+4.3

intervention faite pour

Weight (kg)

Perte de poids
T Restriction flexible
| Alimentation émotionnelle
| barrieres a I’exercice
physique

-7.3%£59%vs -1.7 - 5.0%

promouvoir autonomie et
auto-controle du poids

Stabilisation pondérale

Restriction cognitive flexible et
auto-efficacité pour I’exercice
physique

81% retention

-55+-5%vs -2.2%-7.5%

ear 1

|
Year 2

Teixeira PJ et al, Obesity 2010
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Effect of regression from prediabetes to normal glucose
regulation on long-term reduction in diabetes risk: results from

the Diabetes Prevention Program Outcomes Study DPPOS

Incidence cumulée de DT2

gl it Effets protecteurs
nand ——— Placebo, prediabetes
4 Lifestwle_l_r‘JGF: NS Retour a
g 035 ettormin, HGE ) P normoglucorégulation
g 2307 Jamais normoglycémique \_ . ™ fonction cell. B
€ oz _Pdtle DPP = prediabétique = A Sensibilité insuline
P e RRR : 56 %
2 5 Les personnes
5 0104 e - prédiabétiques
B g e Normoglycémie au moins 1 x non répondeurs
1 L " pdt le DPP odt le DPP
T 1 4 ] 1 ; é.
Years in DPPOS follow-up SOI’\t é haUt risq ue
n Yearl Year 2 Year 3 Year 4 Year§ Year 6 de DT2 danS |eS 6
NGR : -
Lifestyle 394 14 11 3 9 12 13 ans qUI SUIvent
Metformin 274 5 6 13 g 6 6
Placebo 226 4 7 3 10 8
Prediabetes ‘ _
Perreault L et a

Placsbe 381 30 14 31 14 19 11 Lancet 2012




Le risque de maladie chronique suit une

trajectoire ascendante tout au long de la vie

No/late
Chronic intervention

disease nsk

r ng 13 . . improves functional
Intérét d’une intervention capacity & responses

précoce to new challenges

Early With early
intervention intervention

» Life course

- New environmental challenges

D’apres Hanson and Gluckman AJCN 2011, modifié
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CONCLUSION

Le poids reste une cible
Mais une approche multi-cibles est nécessaire

Adaptation en fonction de la trajectoire du patient
Approche bio-psycho-sociale : ETP + TCC
Adaptation du systeme de santé/maladie chronique

— Acteurs ETP : pharmaciens (trio de proximite) !
— Structures ETP

— Regles du jeu (ARS) A long terme
* Filiere (CSO) Stabilisation pondérale

e Financement de 'ETP

Accompagnement / soutien



