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RESUME

Contexte : Le diabéte est une maladie a forte prévalence en France, qui expose a
de nombreuses complications et en fait un enjeu de santé publique. Le traitement de
1°" intention chez le sujet de 18 a 60 ans repose sur les regles hygiénodiététiques.
Si elles sont insuffisantes, un traitement par Metformine est indiqué. En cas d’échec,
la prise en charge diverge selon les différentes recommandations. Quelles classes
thérapeutiques prescrivent les médecins généralistes et quels items motivent la

prescription ?

Méthode : Cette étude prospective, observationnelle a été réalisée au moyen d’un
questionnaire informatisé via un lien vers le site sécurisé Sphinx, rempli entre le
13/06/2019 au 09/09/2019 par les médecins généralistes du Nord et du Pas-de-

Calais.

Résultats : 195 médecins ont répondu au questionnaire. 92.3% des praticiens
mettaient en place une bithérapie apres échec de la Metformine, 44.6% proposaient
une prise en charge diététique. En cas de prescription d’une bithérapie, 48.2% des
médecins choisissaient les IDPP4, 28.2% les sulfamides et 23.6% les autres classes
thérapeutiques. Ce choix était motivé par le profil du patient (52.3%), le taux d’'HbA1c
(49.7%), l'expérience (48.2%), les effets indésirables (40.0%) et les
recommandations HAS (38.5%) et SFD (35.4%). Les médecins prenant en compte
les recommandations HAS (p<0.001) et le colt (p=0.009) prescrivaient les
sulfamides, alors que les médecins MSU (p=0.038), prenant en compte la galénique
(p<0.001), les effets indésirables (p=0.002), et les recommandations SFD (p<0.001)

prescrivaient des IDPP4.

Conclusion : La prescription d’une thérapeutique antidiabétique est tres complexe et
liée a plusieurs facteurs. Les récentes études ont prouve la sécurité cardiovasculaire
des IDPP4. Avec l'arrivée de nouvelles molécules a visée antidiabétique, il serait

intéressant de trouver un consensus entre la HAS et la SFD.

Mots-clés : diabéte, sulfamides, inhibiteurs de la DPP-4, guide de bonnes pratiques
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l. INTRODUCTION

A. RAPPELS

1. Physiopathologie

Le mot « diabéte » vient du grec dia-baiano ou diabainein. Cela signifie passer au
travers (1). Les médecins de I'époque avaient remarqué que les patients urinaient de
suite apres avoir bu. Ce terme désigne donc classiquement le syndrome polyuro-
polydispique. Selon le gout des urines, les médecins classaient ensuite les patients

en 2 groupes, ceux avec un diabéte sucré et ceux avec un diabéte insipide.
Les diabetes sucrés sont les plus fréquents.
Il en existe plusieurs types dont les principaux sont (2,3):

- le diabéte de type 1 ;

- le diabéte de type 2 ;

- les diabétes secondaires (corticothérapie, pancréatite chronique ...).

Environ 80% a 90% des patients diabétiques ont un diabete de type 2, et plus d’'un

guart de ces patients ont plus de 75 ans.

Le diabéte de type 2 est une maladie chronique caractérisée par une hyperglycémie

chronique.
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Cette hyperglycémie est due a plusieurs mécanismes :

une insulinorésistance périphérique :

o augmentation de la synthese hépatique de glucose provoquant
'hyperglycémie a jeun, et défaut de freinage de cette sécrétion en

postprandial ;

o défaut de captation du glucose lors de la charge en glucose au niveau

musculo-squelettique, adipeux ;

o lipolyse accrue avec augmentation des acides gras circulants ;

une sécrétion d’insuline inadaptée (sécrétion normale, mais insuffisante au vu
de [linsulinorésistance au début de Ila maladie puis déficit de
linsulinosécrétion, augmentation du glucose sensor des cellules

pancréatique) ;

une sécrétion inappropriée de glucagon (les cellules a pancréatiques des ilots
de Langerhans sécretent trop de glucagon, et donc augmentent la production

hépatique de glucose) ;

et une diminution de I'effet des incrétines (Glucagon-like Peptide 1 (GLP1) et
Glucose-dépendant Insulinotropic Peptide (GIP). Les incrétines sont sécrétées
par les cellules K du duodénum et du jéjunum. Elles stimulent
l'insulinosécrétion au niveau pancréatique et réduisent la sécrétion de
glucagon. Elles ralentissent également la vidange gastrique et diminuent la
prise alimentaire. C’est la DiPeptidyl Peptidase 4 (DPP4) qui se charge de la

dégradation de ces incrétines.
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Dans le diabete de type 2, il y a également une importante part génétique avec de
nombreux locus géniques mis en cause (90% a 100% de diabéte de type 2 chez des
jumeaux, 10 a 30% chez des apparentés au premier degré), notamment au niveau

du développement pancréatique et de la synthése d’insuline.

2. Signes cliniques, dépistage, diagnostic

Cliniquement, un diabéte de type 2 se suspecte devant les signes d’hyperglycémie :

polyurie, polydipsie, amaigrissement, syndromes infectieux répétitifs.

Cependant, ces signes sont bien souvent absents ou peu bruyants au début de la

maladie.

La plupart des diabétes de type 2 sont découverts sur des glycémies a jeun lors de
bilans de dépistage. Ceux-ci sont souvent réalisés de maniére systématique apres
45 ans ou en cas de facteur de risque cardiovasculaires comme I'hypertension
artérielle, la dyslipidémie, I'excés pondéral, les antécédents familiaux de diabéte ou

personnel de diabéte gestationnel ou antécédent de macrosomie foetale.

On parle de découverte de diabete devant une glycémie a jeun supérieure ou egale
a 1.26 g/l a 2 reprises, ou une glycémie a jeun supérieure ou egale a 2 g/l avec des

signes cliniques évocateurs d’hyperglycémie.

L’hémoglobine glyquée comme mesure de dépistage du diabéte n’est pas

recommandée en France actuellement.

Lors d’'une découverte de diabéte de type 2, il faut d’abord exclure les autres causes

de diabéte.
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3. Evolution

Au fur et a mesure de I'évolution du diabete, le patient devient de plus en plus
insulinoréquérant. L’équilibre glycémique est I'objectif a atteindre, pour éviter ou
limiter les multiples complications. Un équilibre glycémique optimal pendant au moins
5 ans réduit le risque de rétinopathie et de néphropathie diabétique. Concernant les
complications macrovasculaires, le bénéfice de I'équilibre glycémique est observé
aprés de longues années d’équilibre (4). Il nécessite également une prise en charge

des autres facteurs de risques cardiovasculaires comme le tabac, I'obésité ...

Classiqguement, on distingue 2 types de complications, toutes deux liées a la

souffrance vasculaire : I'atteinte microvasculaire et [latteinte macrovasculaire.

L’atteinte microvasculaire se présente sous plusieurs formes :

- la rétinopathie diabétique, proliférante ou non, a rechercher par examen
ophtalmologique au diagnostic puis de maniére annuelle ou bi-annuelle.
L’équilibre de la glycémie et de I'’hypertension artérielle permet de limiter cette

atteinte ;

- la néphropathie diabétique, causée par une atteinte glomérulaire se traduisant
par un passage d’albumine au niveau urinaire. Il faut donc rechercher une
microalbuminurie de maniére annuelle. Si cette microalbuminurie est présente,
I'introduction de traitements néphroprotecteurs et la recherche de I'équilibre de

la glycémie et de I'hypertension artérielle sont en premiére ligne ;
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- la neuropathie diabétique sensitivomotrice (la plus fréquente étant la
polynévrite symétrique distale, a rechercher a 'examen clinique et a l'aide
d’'un questionnaire spécifigue aux douleurs neuropathiques) et la neuropathie
autonome (plus tardive, se traduisant par plusieurs manifestations, notamment
cardiovasculaires, vasomotrices, digestives, vésicales, des troubles de
I'érection et de la sudation) pour lesquelles le seul traitement préventif est

I'équilibre glycémique.

L’atteinte macrovasculaire quant a elle se caractérise par :

- le risque coronarien (5) ;

- le risque d’accident vasculaire cérébral ;

- l'artériopathie des membres inférieurs.

Ces atteintes macrovasculaires doivent étre prévenues, dépistées et éventuellement
traitées. Pour ce faire, I'équilibre glycémique (6), le contréle d’'une dyslipidémie, d’'une

I'hypertension artérielle, du poids ainsi que le sevrage tabagique sont primordiaux.

4. Traitement et surveillance

Lors de la découverte d’'un diabéte de type 2 chez un patient, hors cas d’urgence
(acidocétose, coma hyperosmolaire, ...), 'ensemble des recommandations préconise
de débuter par le respect des régles hygiénodiététiques (6). Au début de la maladie,

c’est la premiere ligne de traitement (7-9). Mais au fil de I'évolution de la pathologie,
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cela peut s’avérer insuffisant, avec une augmentation progressive de I'hémoglobine
glyquée (HbAlc). A ce moment-la, le respect des régles hygiénodiététiques ne suffit

plus et un traitement médicamenteux (8,10) doit étre mis en place.

Il existe plusieurs classes thérapeutiques utilisées dans le diabéte de type 2 :

les biguanides ;

- les sulfamides hypoglycémiants ;

- les glinides ;

- les Inhibiteurs de la DPP4 (IDPP4) ;

- les analogues du GLP1 ou incrétinomimétiques ;

- les inhibiteurs de l'a-glucosidase ;

- linsuline ;

- les gliflozines ou inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose de type 2

(ISGLTZ2) et thiazolidinediones (non commercialisés en France).

a. Les biguanides

Les biguanides (Metformine) réduisent linsulinorésistance par inhibition de la
néoglucogénese et de la glycogénolyse et par augmentation de la sensibilité
musculaire a l'insuline, et ralentissent I'absorption intestinale du glucose (d'ou les

effets indésirables digestifs). Cette classe thérapeutique n’entraine pas
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d’hypoglycémie par son absence d’effet insulinosécréteur, et est neutre au niveau du

poids.

b. Les sulfamides hypoglycémiants

Les sulfamides hypoglycémiants (Glimépiride, Glibenclamide, Gliclazide) font partie
des insulinosécréteurs. lls agissent en stimulant les cellules 3-pancréatiques par
liaison au canal potassique ATP-dépendant et donc en augmentant la sécrétion
d’'insuline (Figure 1). L’effet indésirable le plus fréquent de cette classe est
I’hypoglycémie. De plus, cette classe thérapeutique augmente I'insulinosécrétion et a

donc pour effet une prise de poids.

c. Les glinides

Les glinides (Répaglinide) stimulent I'insulinosécrétion (Figure 1) par fixation sur les
canaux potassiques des cellules R-pancréatiques. Tout comme les sulfamides
hypoglycémiants, leur principal effet indésirable est I'hypoglycémie, et on note une

prise de poids liée a l'insulinosécrétion.

d. Les IDPP4

Les IDPP4 ou gliptines (Sitagliptine, Saxagliptine, Vildagliptine) sont également des
insulinosécréteurs (Figure 1). lls inhibent l'action de la DPP4 et donc diminuent la
dégradation du GLP1 et du GIP, ce qui permet de stimuler l'insulinosécrétion, avec
un effet notamment sur les glycémies postprandiales, mais sans risque

d’hypoglycémie. Les IDPP4 ont un effet neutre sur le poids.



MARRANT Hombeline INTRODUCTION

e. Les analogues du GLP1

Les analogues du GLP1 (Exenatide, Liraglutide, Sémaglutide,
Dulaglutide) augmentent I'activité de la protéine GLP1, ce qui permet d’augmenter
l'insulinosécrétion, et donc d’améliorer les glycémies pré et postprandiales sans

risque d’hypoglycémie (Figure 1).

lIs ont comme effet une perte de poids.

Glucides complexes

Hyperglycémie

\ m g | 4 insulino- Sulfamides, glinides,

Glucose & sécrétion incrétinomimétiques

-~ ? | |1 production
N de glucose

Insulino-

= résistance
Muscles Adipocytes

Wy

Réabsorption
du glucose

FIGURE 1: MODE D'ACTION DES SULFAMIDES, GLINIDES, IDPP4 ET ANALOGUES DU GLP1

f. Les inhibiteurs de I'a-glucosidase

Les inhibiteurs de l'a-glucosidase (Acarbose) empéchent I'hydrolyse des glucides
complexes (les glucides sont dégradés en disaccharides par 'amylase salivaire et
pancréatique, puis dégradés en monosaccharides par I'a-glucosidase pour pouvoir
étre absorbés au niveau du tube digestif), et donc retardent la résorption intestinale

du glucose et réduisent les glycémies postprandiales.
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Les effets indésirables sont principalement digestifs avec la fermentation des sucres

non absorbés au niveau intestinal. lls ont un effet neutre sur le poids.

g. Les thiazolidinediones

Les thiazolidinediones sont des agonistes des récepteurs Peroxisome Proliferator
Activated Receptor Gamma, retrouvés dans le tissu adipeux. lls diminuent la
libération des acides gras libres, diminuent les triglycérides et augmentent le HDL-
cholestérol. Ce sont des insulinosensibilisateurs. Il n'y a pas de risque

d’hypoglycémie.

Cependant, devant des effets indésirables importants (hépatotoxicité, cancer de

vessie, événements coronariens), ils ont été retirés du marché francais.

h. Les gliflozines ou iISGLT2

Les gliflozines inhibent la réabsorption du glucose au niveau rénal. La glycosurie
entrainée permet une diminution de la glycémie et donc de I'HbA1c. |l y a également

une diminution de lI'insulinosécrétion et donc une diminution de 'insulinorésistance.

L’effet natriurétique permet une baisse de la tension artérielle, et les essais cliniques
ont montré un effet cardio et néphroprotecteur de ces molécules (11-15).
Cependant, elles ne sont pas encore commercialisées en France de par leur colt
élevé et leurs effets indésirables (majoration du risque de mycoses, et surtout de

gangrene de Fournier).

10
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i. Surveillance

La surveillance de lefficacité thérapeutique se fait par le dosage trimestriel de

I’'hémoglobine glyquée.

L’hémoglobine glyquée correspond a une molécule d’hémoglobine sur laquelle est

fixé de maniére non enzymatique et irréversible le glucose.

L’HbA1c est la fraction la plus spécifique de I'hnémoglobine glyquée, c'est cette
fraction qui est dosée en laboratoire. Le résultat du dosage s’exprime en

pourcentage, correspondant au rapport HbAlc sur hémoglobine totale.

Ce dosage est dépendant de la durée de vie des hématies, ainsi que du taux
d’hémoglobine globale. C’est pourquoi il faut faire en compte les pathologies
hématologiques (drépanocytose, anémie par exemple) pour linterprétation du

résultat biologique.

L’HbA1c est un indicateur fiable. La cible d’HbA1c doit étre personnalisée et adaptée

au patient pour optimiser le traitement (10,16).

En cas de doute sur un résultat dHbA1c, la frutosamine peut étre dosée. Elle
représente I'ensemble des protéines glyquées, mais son renouvellement est plus

rapide que I’'HbA1c (2 a 3 semaines).

11
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B. PROBLEMATIQUE

Le diabéte est une des pathologies chroniques les plus fréquentes en France.

En effet, c’est la 2°™® pathologie chronique pour laquelle une demande de protocole

de soins pour affection longue durée est réalisée (17).

En 2017, selon la Haute Autorité de Santé (HAS), 4.6% de la population francaise
prenait un traitement a visée antidiabétique, soit environ 3 millions de personnes. La

prévalence de ces patients avait progressé de 2.6 a 4.4% entre 2000 et 2009.

Cette pathologie entraine de nombreuses dépenses de santé estimées en 2017

selon la sécurité sociale a 8.3 milliards d’euros (18).
En 2010, 700 000 diabétiques n’étaient pas diagnostiqués (19).

Sur les 3.3 millions de diabétiques en France, la moyenne d’age des patients
diabétiques est de 66.5 ans. Entre 55 et 64 ans, 13% des hommes sont diabétiques

contre 9% des femmes.

20 a 30% des diabétiques de moins de 55 ans ne seraient pas diagnostiqués selon

I'Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM) (20).

La population du Nord et du Pas-de-Calais est particulierement touchée, avec une
prévalence dans le Pas-de-Calais plus forte de 1.3% que sur 'ensemble du territoire
francais (18). On compte 143 912 diabétiques dans le Nord soit 5.5% de la
population du département et 88 744 diabétiques dans le Pas-de-Calais soit 6% de

la population (20).

12



MARRANT Hombeline INTRODUCTION

Devant ce constat épidémiologique, il parait évident que la prise en charge du
diabete est un véritable enjeu de santé publique, avec nécessité de dépistage,
diagnostic et traitement optimal pour éviter les complications inhérentes a cette

pathologie et les surcouts que cela engendre pour la société.

Classiquement, aprés découverte d'un diabéte de type 2, la prise en charge repose
sur les régles hygiénodiététiques (une bonne hygiéne alimentaire et de I'activité
physique réguliere). Sachant que 70% des patients diabétiques de type 2 sont
1ére

sédentaires, un traitement médicamenteux n’est pas préconisé en intention

(8,10,21,22).

Chez le patient jeune entre 18 et 60 ans, diabétiqgue de type 2, sans comorbidité,
avec un diabéte récemment diagnostiqué, et dont I'espérance de vie est de plus de

15 ans, I'objectif glycémique est une hémoglobine glyquée <6.5% (8,21).

En cas de non-atteinte de cet objectif glycémique sous régles hygiénodiététiques
seules, les recommandations de bonne pratique préconisent l'instauration d’un
traitement médicamenteux par Metformine (sauf allergie ou de contre-indication)

(annexe 1).

En cas d’échec d’une monothérapie par Metformine, 'association d’un 2™ traitement
antidiabétique est a envisager. Plusieurs classes thérapeutiques peuvent étre

proposées, comme les sulfamides hypoglycémiants, les glinides, les IDPP4 ...

La HAS, dans ses recommandations de 2013, préconise la prescription d’'un
traitement par sulfamides hypoglycémiants (annexe 1). La Société Francophone du
Diabéte (SFD), quant a elle, préconise la prescription d’IDPP4 depuis la publication

de sa prise de position en 2017 (8).

13
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Se pose alors le probléeme du choix entre ces 2 classes thérapeutiques. Les
recommandations sont discordantes et les médecins généralistes se retrouvent

partagés au moment de la réalisation de 'ordonnance.

Pourquoi ces différences au niveau des recommandations ? La HAS a évalué les 2
options en 2013. La prescription de sulfamides était alors moins colteuse (colt de
traitement journalier moyen : 0.44 €) par rapport aux IDPP4 (Cout de traitement

journalier moyen : 1.59 €) (9).

Le principal effet indésirable des sulfamides hypoglycémiants est I'hypoglycémie,
parfois sévére, avec nécessité d’'une surveillance de la glycémie capillaire au
domicile. Ces hypoglycémies peuvent engendrer des colts supplémentaires. Enfin, a
'époque de leur mise sur le marché, les sulfamides n’avaient pas d( prouver leur

sécurité cardiovasculaire.

Concernant les IDPP4, les principaux effets indésirables sont le risque
d’hypersensibilité grave, d’infections respiratoires hautes, de pancréatite et, de
maniére exceptionnelle, de pemphigoide bulleuse et d’obstruction intestinale (23). En
2013, lors de I'évaluation par la HAS, les recommandations ne retenaient pas les
IDPP4 en 2nde intention aprés la Metformine a cause du codt et de I'absence de

sécurité cardiovasculaire prouvée lors des essais cliniques.

Cependant, depuis la publication des recommandations de la HAS en 2013, de

nouveaux essais thérapeutiques ont été realisés :

- létude SAVOR TIMI 53 n’a pas montré d’augmentation des événements
cardiovasculaires chez les patients ayant déja un antécédent cardiovasculaire,
traités par Saxagliptine par rapport au placebo. En revanche, on notait une

augmentation des hospitalisations pour insuffisance cardiaque (24) ;
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- I'étude EXAMINE en 2014 évaluait la prise d’Alogliptine versus placebo chez
des patients diabétiques de type 2 ayant présenté un syndrome coronarien
aigu récent. Cette étude n’a pas montré d’augmentation des événements
cardiaques (infarctus, insuffisance cardiaque) sous IDPP4 (25). Le risque
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque n’était pas plus élevé dans le
groupe Alogliptine que dans le groupe placebo, le résultat de I'étude SAVOR

TIMI 53 n’a pas été retrouvé dans cette étude ;

- létude TECOS en 2015 évaluait les événements cardiovasculaires sous
Sitagliptine versus placebo chez des patients diabétiques de type 2 ayant déja
une maladie cardiovasculaire. Le résultat de I'étude montrait une sécurité

cardiovasculaire de I'IDPP4 (26).

C’est suite a ces nouveaux essais thérapeutiques que la SFD a publié sa prise de
position en octobre 2017 (8) recommandant la prescription d'IDPP4 en association a
la Metformine, aprés échec de la Metformine seule, chez l'adulte jeune sans

comorbidité.

De plus, les recommandations de I’American Diabetes Association (ADA) et de
I'European Association for the Study of Diabetes (EASD) (27) préconisent également
la prescription d'IDPP4 dans ce cas, méme si la Food and Drug Administration aux
Etats-Unis recommande une utilisation prudente de la Saxagliptine et de I'Alogliptine

chez les patients a risque d’insuffisance cardiaque.

Une these gquantitative réalisée par le Dr Julien Lacombrade (28) basée sur une
étude entre avril 2017 et février 2018 retrouve ce clivage entre les sulfamides
hypoglycémiants et les IDPP4 dans les prescriptions des médecins généralistes.

Cependant, cette étude, réalisée au moment de la prise de position de la SFD, ne
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présentait pas encore les retombées de ces nouvelles recommandations et était
réalisée auprés de meédecins des régions Occitanie, Auvergne-Rhbne-Alpes et

Grande Aquitaine.

Un autre travail de these, qualitatif cette fois, réalisé par le Dr Maxime Loos (29)
présente toute la complexité de la prescription médicamenteuse dans le cadre du
diabete de type 2 en médecine générale. Les praticiens interrogés venaient de la
région parisienne. Cette étude montrait que les médecins généralistes ne faisaient
pas que suivre les recommandations de bonne pratique. lls prenaient en compte
I'histoire du patient, I'existence d’associations fixes au niveau thérapeutique, ainsi
que les résultats des nouveaux essais cliniques. Tous ces criteres conduisaient,

dans ce travail, a la prescription d’'IDPP4 plutdt qu’a la prescription des sulfamides.

Il est donc intéressant de se pencher sur les prescriptions des médecins

généralistes, suite a :

- la prise de position de la SFD ;

- aux recommandations de 'ADA et de 'EASD ;

- aux résultats des nouveaux essais cliniques concernant les IDPP4.

L’objectif principal de cette étude est donc d’évaluer les prescriptions
meédicamenteuses des médecins généralistes, en association a la Metformine, chez

'adulte jeune et aprés échec d’'une monothérapie par Metformine.

Les objectifs secondaires sont I'évaluation de la prise en charge globale du patient,
du recours a I'endocrinologue, et du respect des recommandations de bonne

pratique de la HAS ou de la SFD.
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[I. MATERIELS ET METHODES

A. TYPED’ETUDE

Cette étude observationnelle prospective a été réalisée du 13/06/2019 au 09/09/2019
par le biais d’'un questionnaire (annexe 2), auprés des médecins généralistes du

Nord et du Pas-de-Calais installés en libéral.

B. CONCEPTION DE LA METHODE ET DU QUESTIONNAIRE

Le questionnaire a été élaboré aprés analyse des données de littérature.
Etant destiné aux médecins généralistes et concernant le diabéte, le questionnaire a

été relu par plusieurs médecins généralistes et endocrinologues.
Il comportait 12 questions et était composé de 3 parties :
- la premiere s’intéressait aux caractéristiques de la population étudiée ;
- la deuxieme aux sources d’information et a I'accés a différentes formations ;

- la troisieme a la prise en charge des patients diabétiques de type 2 jeunes

sans comorbidité en cas d’échec de la monothérapie par Metformine.

Le questionnaire et la méthode de cette étude ont été présentés et validés en
Commission de Recherche des Départements de Médecine et de Maieutique de la

Faculté de Médecine et Maieutique de Lille (CRDMM).
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C. CRITERES D’INCLUSION/EXCLUSION

Etaient inclus les docteurs en médecine générale ayant une activité principalement
libérale, avec un lieu d’activité principale dans les départements francais du Nord ou
du Pas-de-Calais. Un acces numérique ainsi qu’une connexion internet étaient

nécessaires pour repondre a I'étude.

Etaient exclus les médecins retraités et les médecins ayant refusé de répondre a

I’étude.

D. RECUEIL DE DONNEES

Le questionnaire a été retranscrit et transmis via le logiciel SphinxOnline v4.15.
Le recueil des données a été réalisé du 13/06/2019 au 09/09/2019.

Un e-mail avec explications de I'étude, lien du questionnaire et possibilité de refus de
participation a été envoyé aux médecins ciblés par l'intermédiaire de différents
organismes, dans le respect de la loi Commission Nationale Informatique et Libertés

(CNIL) pour la protection des données.
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Ont été contactés pour la diffusion du questionnaire :

le Conseil Départemental de I'Ordre des Médecins du Nord ;

- le Conseil Départemental de I'Ordre des Médecins du Pas-de-Calais ;
- I'Union Régionale des Professionnels de Santé des Hauts-de-France ;
- l'association NorAGJIR ;

- I'’Agence Régionale de Santé des Hauts-de-France ;

- les Maitres de Stage Universitaires (MSU) de la Faculté de Médecine et de

Maieutique de Lille ;

- les MSU de la Faculté de Médecine de I'Université de Lille Henri Warembourg

- les organismes de Formation Médicale Continue (FMC) ;

- l'association Ammelico.

Chaque médecin contacté était libre de répondre au questionnaire, et pouvait retirer
sa participation a tout moment durant I'étude. Pour ce faire, chaque réponse
recueillie était munie d’'une clé unique permettant de retrouver les données selon la

date et I'heure de réponse au questionnaire.
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E. OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’objectif principal de I'étude était d’analyser les prescriptions médicamenteuses a
visée antidiabétique aprés échec d’'une monothérapie par Metformine, chez le patient

jeune (18-60 ans) diabétique de type 2 sans comorbidité.
Les objectifs secondaires étaient d’évaluer :
- la prise en charge globale du patient diabétique ;
- le recours a un endocrinologue ;

- le respect des recommandations de bonne pratique de la HAS et de la SFD.

F. CRITERES DE JUGEMENT

Le critere de jugement principal était la fréquence de prescription des IDPP4, des
sulfamides et des autres classes médicamenteuses, en association a la Metformine,
apres échec d’'une monothérapie par Metformine seule chez le patient diabétique de

type 2 jeune sans comorbidite.

Les criteres de jugement secondaires étaient :
- la fréquence du recours a I'endocrinologue dans le cas présent ;
- lafréquence de la prise en charge diététique ;

- la fréquence des prescriptions respectant les recommandations de bonne

pratiqgue de la HAS et de la prise de position de la SFD.
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G. ANALYSE DES DONNEES

Les données recueillies étaient analysées a I'aide du logiciel Microsoft Office Excel

2010, du logiciel SphinxOnline v4.15 et du logiciel SPSS statistics 24.0 (IBM®).

Les données étaient exprimées par leurs moyennes et écarts-types dans le cas des
variables quantitatives, et par leurs fréquences et pourcentages dans le cas des

variables qualitatives.

Les analyses bivariées ont été réalisées par des tests de comparaison des
moyennes (test t de Student) ou test du Chi2 ou test exact de Fisher en fonction des

conditions de réalisation des tests (effectifs et nature des variables).

Suite a I'analyse des données démographiques, une analyse des correspondances

multiples a été réalisée initialement afin de définir différents axes de recherche.

Une analyse multiparamétrique a été réalisée par régression logistique binaire avec
sélection automatique des variables par une méthode pas-a-pas ascendante sur

critére de rapports de vraisemblance.

Une différence statistiquement significative était considérée pour un risque alpha

inférieur a 5%.
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RESUTATS

[1l. RESULTATS

A. ANALYSE DESCRIPTIVE

1. Questionnaire

Apres envoi, un total de 195 réponses a été obtenu sur la période du 13/06/2019 au

09/09/2019.

Le temps moyen de réponse au questionnaire était de 225 secondes soit 2 minutes

et 45 secondes.

2. Données demographiques

Sur 195 questionnaires, 61 étaient remplis par des femmes (soit 31.3%) et 134 par

des hommes (soit 68.7%) (Figure 2).

Femme
31%

Sexe

Homme
69%

FIGURE 2: DIAGRAMME DE LA REPARTITION PAR SEXE DES MEDECINS

22



MARRANT Hombeline RESUTATS

La moyenne d’age était de 49 £ 12 ans. Les médecins généralistes étaient &gés de

29a 74 ans.

lls étaient installés en moyenne depuis 19.6 £+ 12 ans. La durée d’installation allait

d’'une nouvelle installation a une installation depuis 46 ans.

Sur les 195 médecins généralistes, 107 exercaient principalement en milieu urbain
(soit 54.9%), 62 en milieu semi-rural (soit 31.8%) et 26 en milieu rural (soit 13.3%)

(Figure 3).

Milieu d'exercice

rural
13%

Semi-rural Urbain
32% 55%

FIGURE 3: DIAGRAMME REPRESENTANT LE MILIEU D’EXERCICE DES MEDECINS

Le département du Nord représentait 70.8% des répondants (soit 138 médecins
généralistes), contre 29.2% pour le Pas-de-Calais (soit 57 médecins généralistes).

35.9%, soit 70 médecins, étaient MSU.
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3. Formation médicale

Parmi les 195 médecins, 77 ont participé a une FMC sur le diabéte dans I'année

précédant I'étude, soit 39.5%.

Quant aux sources d’informations, 120 médecins (61.5%) avaient recours aux revues
scientifiques, 118 a internet (60.5%), 51 aux représentants de laboratoires (26.2%) et
143 a des FMC (73.3%). 26 médecins ont répondu avoir d’autres sources,
notamment le recours a l'avis d’'un endocrinologue pour 6 d’entre eux, 3 s’informaient
aupres des groupes de pairs, 8 s’informaient grace au développement professionnel

continu et 9 utilisaient d’autres moyens de formation (Figure 4).

Autres sources H

FMC

Représentants de laboratoires [ NNEIEGT

Internet

Revues scientifiques

0,0% 10,0 20,0 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0%

FIGURE 4: HISTOGRAMME DES DIFFERENTES SOURCES D’'INFORMATIONS

bY

Les praticiens étaient, dans une grande majorité des cas, abonnés a une revue
scientifique (65.1% soit 127 praticiens). La revue Prescrire était la plus souvent
retrouvée avec 66 praticiens abonnés soit 33.8%. Venaient ensuite La Revue du
Praticien avec 52 abonnés (26.7%), Exercer avec 26 praticiens abonnés soit 13.3%,
Le Généraliste avec 25 praticiens soit 12.8%, et enfin la revue Médecine avec 3
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médecins abonnés (1.5%). 8 médecins étaient abonnés a une autre revue : 1 a la
revue Minerva, 1 a Elsevier-Masson Consulte, 2 au Quotidien du Médecin et 1 a

Bibliomed (Figure 5).

Autres revues
Médecine
Le Généraliste

Exercer

La Revue du Praticien

Prescrire

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0% 40,0%

FIGURE 5: HISTOGRAMME PRESENTANT LES REVUES SCIENTIFIQUES

4. Prise en charge médicale en cas de non-atteinte de
I'objectif glycémique

Aprés non atteinte de l'objectif glycémique sous monothérapie par Metformine,
44.6% des médecins (soit 87 praticiens) préconisaient une prise en charge
diététique, 92.3% (180 médecins) proposaient une bithérapie en association a la

Metformine et 19.5% (38 médecins) avaient recours a un endocrinologue (Figure 6).

Recours a un endocrinologue

Bithérapie

Prise en charge diététique

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

FIGURE 6: HISTOGRAMME PRESENTANT LA STRATEGIE THERAPEUTIQUE CHOISIE
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En cas de prescription d’'une bithérapie, on retrouvait (Figure 7) une association de la

Metformine avec :

l'insuline dans 2.1% des cas (4 prescriptions) ;

les analogues du GLP1 dans 14.9% des cas (29 prescriptions) ;

les IDPP4 dans 48.2% des cas (94 prescriptions) ;

le Répaglinide dans 6.7% des cas (13 prescriptions) ;

les sulfamides hypoglycémiants dans 28.2% des cas (55 prescriptions).

Aucun praticien n’a répondu l'association Metformine et inhibiteurs des alpha-

glucosidases.

Inhibiteurs des alpha-glucosidases
Sulfamides hypoglycémiants _
Répaglinide -
ores |
Analogues du GLP1

Insuline

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%

FIGURE 7: HISTOGRAMME DES DIFFERENTES CLASSES THERAPEUTIQUES ASSOCIEES A
LA METFORMINE
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Plusieurs items permettaient aux praticiens de faire un choix (Figure 8) :
- le profil du patient : 102 praticiens soit 52.3% ;
- le taux d’HbA1c : 97 praticiens soit 49.7% ;
- I'expérience professionnelle et personnelle : 94 praticiens soit 48.2% ;
- les effets indésirables : 78 praticiens soit 40.0% ;
- les recommandations de la HAS : 75 praticiens soit 38.5% ;
- les recommandations de la SFD : 69 praticiens soit 35.4% ;
- la galénique : 41 praticiens soit 21.0% ;
- es revues scientifiques : 40 praticiens soit 20.5% ;
- les attentes du patient : 26 praticiens soit 13.3% ;

- etenfin le colt : 10 praticiens soit 5.1%.

Colt
Attentes du patient
Revues scientifiques

Galénique

Recommandations SFD

Recommandations HAS

Effets indésirables

Expérience

HbAlc

Profil du patient

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%

FIGURE 8: HISTOGRAMME DES ITEMS MOTIVANT LES PRESCRIPTIONS D’UNE CLASSE
THERAPEUTIQUE PARTICULIERE
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5. Analyse des correspondances multiples

L’objectif de I'analyse des correspondances multiples était ici de distinguer plusieurs
profils d’individus en réduisant 'ensemble des dimensions apportées par chaque
variable sous la forme de deux dimensions dont il conviendra de trouver le sens. La
mise en ceuvre de cette méthode avait permis la restitution de 18.5% du total de

l'information recueillie chez 195 médecins sous la forme de 33 variables (Tableau 1).

TABLEAU 1: INERTIE

Variance représentée
Alpha de Total (Valeur % de la
Dimension Cronbach propre) Inertie variance
1 , 740 3,535 ,107 10,711
2 632 2,583 ,078 7,827
Total 6,118 ,185
Moyenne 6947 3,059 ,093 9,269

a. La moyenne alpha de Cronbach est basée sur la valeur propre moyenne.

Les deux dimensions représentées en Figure 9 représentent chacune un profil de
médecin et des habitudes de prescriptions. Ainsi, la premiére dimension (Dimension
1, en abscisse) est trés fortement caractérisée par 'dge du médecin, sa durée
d’exercice, l'absence d’abonnement a la presse spécialisée et linfluence des
représentants dans la décision quant au traitement de seconde ligne (les variables
les plus discriminantes). La seconde dimension (Dimension 2, en ordonnée) est
principalement caractérisée par le statut de MSU, 'abonnement a la revue Exercer,
le recours a Internet pour s’informer sur les différentes thérapeutiques disponibles et
'influence de la FMC dans la décision quant au traitement de seconde ligne (les

variables les plus discriminantes).
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MSU
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Dimension 1

FIGURE 9: AXES DE DISCRIMINATION

Enfin, la Figure 10 permet de représenter les différentes variables au regard des
axes préalablement définis. Ainsi, cela permet non seulement de donner un sens aux
axes mais aussi de représenter leurs habitudes de prescription. Ici, les individus les
plus agés, plutbt non-abonnés et ayant volontiers recours a [linfluence des
représentants médicaux sont plutdt situés sur la droite des abscisses tandis que les
plus jeunes, plutét abonnés et plus avides de nouveaux moyens d’information sont
plutot regroupés sur la gauche du graphe. Les médecins MSU, abonnés a Prescrire
et ayant volontiers recours a Internet pour s’informer sont plutét en haut des

ordonnées tandis que les autres sont plus bas sur le graphe.
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Enfin, il semblerait que :

les médecins plus jeunes et plus proactifs (abonnés, fort recours a Internet et
influence de la FMC) dans leur recherche d’informations sont plus souvent

orientés vers l'insuline ;

- les médecins les plus proactifs quel que soit leur age plutdt vers le

Répaglinide ;

- les moins proactifs quel que soit leur age vers les sulfamides ;

les plus agés et moins proactifs plutét vers les IDPP4.

Cela semble cohérent avec les recommandations de la SFD et de la HAS, les plus
proactifs étant plutét en cohérence avec les recommandations de la SFD et les

moins proactifs plutét en cohérence avec les recommandations de la HAS.

Tracé joint des points de la catégorie

® abonné a Exercer

O Abonné a la Revue du Praticien

1,5 Abonné a Le Généraliste

O Abonné a Médecine

Py Abonné a Prescrire

O Abonné a une autre revue

Insuline ® Classe d'age du médecin
Classe de durée d'installation

3 Classe thérapeutique

Oui
5 5 O Département
Répaglinides ® Oui FMC dans l'année
i o Non Milieu d'exercice
~ Ipstalle 11-20ans oui ® 46-55 O Motivation: Attente du patient
= 057 Oui Oui o O Nong@ Motivation: Coat
o o Oui Ou'OuiNo IDPP4% Ouigg g5 O Motivation: El
7] O Oui ooy ] Oui ® Motivation: Expérience perso
S Oui oui ® ,OUIOOOUIO ommdtasatié 2alaBans| O Motivation: Galénique
£ Installé <3ans Ul @ Urbainoui O _ Installé depuis >34 Motivation: HbA1C
£ ® © Non_ cionyon NOMROB; 5
a 0,0+ 3645 Semi-rural g“ 12 Non\onOui - Ou Motivation: profil du patient
& orPON nso @ Motivation: Reco HAS
NanNon‘OUl NorPNonNong - gyrq) :
oui Nqg, ##Non 5 @ Motivation: Reco SFD
Non NonNons ® O Motivation: Revues
O 4@ Mo é-\r?amngue du GLP1 ® MsuU
g Femme ¥, @ Pas d'abonnement

Oui O Sexe du médecin
Iizstalle:3=10ans O*(-Sulfamides Si echec: bithérapie

Non O Si echec: diététique
L Si echec: endocrino
<=35ans O Source info: Autre
-1.07 O Source info: FMC
® Source info: Internet
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Dimension 1

FIGURE 10: DIAGRAMME DES POINTS DE MODALITE
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B. ANALYSE COMPARATIVE ET TABLEAUX CROISES

Les prescriptions d'IDPP4 et de sulfamides hypoglycémiants étaient précisément
comparées, étant les 2 classes médicamenteuses les plus représentées dans

I'étude. Plusieurs éléments ont été mis en lumiére suite a ces analyses (Tableau 2).
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TABLEAU 2: RECAPITULATIF DES ANALYSES CROISEES.

Groupe IDPP4

Groupe sulfamides

N=04 N=55 P
Moyenne d’age des médecins (années) 48.7 49.5]1 0.707
Moyenne de la durée d'installation (années) 19.0 20.7| 0.432
féminin 33.0% 30.9%
Sexe 0.857
masculin 67.0% 69.1%
urbain 50.0% 56.4%
Milieu d'exercice semi-rural 35.1% 29.1%| 0.721
rural 14.9% 14.5%
i Nord 64.9% 78.2%
Département 0.088
Pas-de-Calais 35.1% 21.8%
aucun 44.7% 29.1% 0.060
Prescrire 28.7% 41.8%| 0.102
Exercer 14.9% 7.3%| 0.201
Abonnement a une revue |La Revue du Praticien 26.6% 23.6% 0.689
Le généraliste 9.6% 10.9%| 0.794
Médecine 2.1% 1.8%| 1.000
autre 2.1% 5.5% 0.359
MSU 38.3% 21.8%| 0.038
FMC dans l'année 46.8% 29.1%| 0.033
revues scientifiques 53.2% 70.9% 0.033
internet 48.9% 67.3%| 0.030
Sources représentants de laboratoire 30.9% 21.8%| 0.233
FMC 80.9% 63.6%| 0.020
autre 18.1% 3.6% 0.011
diététique 45.7% 36.4%| 0.263
Prise en charge bithérapie 92.6% 92.7%| 1.000
endocrinologue 22.3% 9.1%| 0.040
profil du patient 53.2% 50.9%| 0.788
recommandations HAS 28.7% 63.6% | <0.001
recommandations SFD 55.3% 10.9% | <0.001
revues scientifiques 16.0% 23.6%| 0.247
o expérience 45.7% 52.7% 0.410
Items pour prescription —
galénique 30.9% 5.5%| <0.001
co(t 2.1% 12.7%| 0.013
effets indésirables 46.8% 21.8%| 0.002
attentes du patient 14.9% 10.9%| 0.491
hémoglobine glyquée 57.4% 49.1%| 0.323

MSU : Maitre de Stage Universitaire ; FMC : Formation Médicale Continue ;
HAS : Haute Autorité de Santé ; SFD : Société Francophone du Diabeéte.
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1. Entre données démographiques et prescription des
thérapeutiques.

La moyenne d’age du groupe prescrivant en bithérapie la Metformine associée a des

IDPP4 était de 48.7 ans, avec un écart-type a 11.6.

Celle des prescripteurs des sulfamides hypoglycémiants était de 49.5 ans avec un

écart-type de 12.8.

Il N’y avait pas de différence statistiquement significative entre les 2 groupes

(p=0.707).

Les praticiens qui prescrivaient les IDPP4 étaient en moyenne installés depuis 19

ans versus 21 ans dans le groupe sulfamides.

Il N’y avait pas de différence statistiquement significative entre ces 2 groupes

(p=0.432).

On ne retrouvait pas de différence statistique au niveau du sexe (p=0.857), du milieu

d’exercice (p=0.721) ou du département d’exercice (p=0.088) entre les 2 groupes.

2. Entre formation médicale et prescription des
thérapeutiques

Les pratiques d’abonnement ne montraient pas de différence statistiquement

significative entre les 2 groupes.
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Les MSU prescrivaient plus d’IDPP4 que de sulfamides, et cette différence était
significative (38.3% versus 21.8%, p=0.038), de méme que les médecins qui avaient
participé a une FMC sur le diabéte I'année précédant I'étude (46.8% versus 29.1%,

p=0.033).

Les médecins qui avaient recours aux représentants de laboratoires pour se
documenter n’avaient pas de préférence de prescriptions (30.9% pour les IDPP4

versus 21.8% pour les sulfamides, p=0.233).

Dans le groupe sulfamides, il y avait statistiquement plus de médecins se
documentant sur internet et dans les revues scientifigues (respectivement 37.3%

versus 48.9%, p=0.030 et 70.9% versus 53.2%, p=0.033).

En revanche, dans le groupe IDPP4, il y avait statistiquement plus de médecins
généralistes utilisant les FMC (80.9% versus 63.6%, p=0.020) pour se documenter.
La méme tendance était observée concernant les autres sources que celles citées
dans le questionnaire (groupe de pairs, soirées formations, avis d’endocrinologues,

etc.) (18.1% versus 3.6%, p=0.011).

Dans le cas ou la Metformine ne suffisait pas, les praticiens mettaient aussi souvent
directement en place une bithérapie dans le groupe IDPP4 que dans le groupe

sulfamides (92.6% versus 92.7%, p=1.000).

La prise en charge diététique en 1°° intention était également aussi souvent
envisagée en préalable a I'utilisation des IDPP4 que des sulfamides (45.7% versus

36.4%, p=0.263).

Cependant, avant la mise en place d’IDPP4, le recours a un endocrinologue était

plus souvent retrouvé que dans le groupe sulfamides (22.3% versus 9.1%, p=0.040).
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Les effets indésirables inhérents aux thérapeutiques étaient en faveur de la
prescription d'IDPP4 par rapport aux sulfamides hypoglycémiants (46.8% versus
21.8%, p=0.002). De méme que le choix de la galénique (30.9% versus 5.5%,

p<0.001).

Pour les médecins se souciant du co(t des thérapeutiques, le choix se portait sur les
sulfamides hypoglycémiants (12.7% pour les sulfamides versus 2.1% pour les

IDPP4, p=0.013).

Les autres items (profii du patient p=0.788, revues scientifiques p=0.247,
I'expérience personnelle et professionnelle p=0.410, attentes du patient p=0.491
ainsi que I’hémoglobine glyquée p=0.323) évalués ne montraient pas de différence

statistiquement significative.

Enfin, les médecins généralistes suivant les recommandations de la HAS

prescrivaient plus de sulfamides (63.6% versus 28.7%, p<0.001).

Et inversement, les médecins suivant les prises de position de la SFD prescrivaient

plus d'IDPP4 (55.3% versus 10.9%, p<0.001).

3. Reégression logistique

Une modélisation par régression logistique binaire a été réalisée en définissant la
prescription de sulfamides ou d’IDPP4 comme variable dichotomique a expliquer.
Les variables explicatives ont été sélectionnées sur un seuil de significativité <10%
en analyse bivariée. L’objectif était de savoir s’il était possible de prédire les

habitudes de prescriptions en fonction des profils d’individus.
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L’effectif de I'’échantillon étant de 149 médecins, 14 variables explicatives binaires

ont été sélectionnées :

les effets indésirables des thérapeutiques ;

'absence d’abonnement a une revue scientifique ;

le fait d’étre MSU ;

la participation a une FMC dans 'année précédant I'étude ;

les sources d’informations internet, revues scientifiques FMC et autres

sources ;
le colt des thérapeutiques ;

la galénique ;

les recommandations HAS et les prises de position de la SFD ;
le département ;

la prise en charge par un endocrinologue en cas de non atteinte de I'objectif

glycémique sous Metformine.

Une sélection par méthode ascendante sur les rapports de vraisemblance a été

réalisée et a permis la mise en évidence d’un modele explicatif intégrant 4 variables (

Tableau 3 et Figure 11) :

les recommandations de la HAS (OR 0.335 [0.143-0.784] avec p=0.012) ;
les prises de position de la SFD (OR 10.042 [3.645-27.667] avec p<0.001) ;
la galénique (OR 10.394 [2.687-40.203] avec p=0.001) ;

et les autres sources d’information (OR 5.667 [1.089-29.479] avec p=0.039).
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TABLEAU 3: MODELE REGRESSION LOGISTIQUE MULTIPLE AVEC POUR VARIABLE
DICHOTOMIQUE LA PRESCRIPTION DE SULFAMIDES OU D’IDPP4

_ o Intervalle de confiance a 95%
Variable explicative OR — : p
Borne inférieure | Borne supérieure

Autre source 5.667 1.089 29.479 0.039

Recommandations HAS 0.335 0.143 0.784 0.012

Recommandations SFD 10.042 3.645 27.667 <0.001

Galénigue 10.394 2.687 40.203 0.001

Prescription de Sulfamides/IDPP4 : analyse multivariée p-values

Recos HAS »x 0,012
Sources 0,039
Recos SFD <0,001
Galénique 0,001

4 -3-2-101 2 3 4 5 6 7 8 9 10111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43

FIGURE 11: REPRESENTATION GRAPHIQUE DES VARIABLES EXPLICATIVES
SIGNIFICATIVES SUITE A LA REGRESSION LOGISTIQUE
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V. DISCUSSION

A. RAPPEL DES RESULTATS PRINCIPAUX

39.5% des meédecins avaient participé a une FMC sur le theme du diabete dans
lannée précédant l'étude. La plupart ont utilisé internet (60.5%), les revues

scientifiques (61.5%) et surtout les FMC (73.3%) comme sources d’informations.

En cas de non atteinte de I'objectif glycémique chez I'adulte jeune diabétique de type
2 sous Metformine, la majorité des praticiens a mis en place une bithérapie (92.3%).

Moins de la moitié (44.6%) préconisaient un nouveau point diététique.

Lors de linstauration de cette bithérapie, différentes classes médicamenteuses ont
été retrouveées. La plus souvent prescrite était les IDPP4 (48.2%), puis venaient les
sulfamides (28.2%) et les analogues du GLP1 (14.9%). Ensuite, de maniere plus
réduite, étaient retrouvés le Répaglinide (6.7%) et l'insuline (2.1%). Personne ne
prescrivait d’inhibiteurs des a-glucosidases. Les médecins respectaient en général

les recommandations de la HAS, ou celles de la SFD.

L’analyse des correspondances multiples retrouvait 2 dimensions :

- la 1%® qui représentait plutét 'age et la durée d'installation, corrélée a la

prescription d’'IDPP4, au respect de recommandations de la SFD ;

2nde

- la qui représentait plutot la formation médicale, le fait d’étre MSU, corrélée

a la prescription d’insuline, 'abonnement a la revue Exercer.
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L’analyse des correspondances multiples mettait également en évidence un groupe
de modalités représentant les médecins jeunes, récemment installées, qui
prescrivaient des sulfamides hypoglycémiants et respectaient les recommandations

de la HAS.

Lors des analyses bivariées et de la comparaison entre les 2 classes
médicamenteuses les plus prescrites (IDDP4 et sulfamides hypoglycémiants),

plusieurs facteurs ont montré une différence significative :

- concernant les sources d’information, les IDPP4 ont été plus prescrits par les
meédecins ayant participé a une FMC dans I'année (p=0.033), ainsi que ceux
s’informant par les FMC de maniére générale (p=0.020), par d’autres moyens
(p=0.011), alors que les sulfamides I'étaient par les médecins s’informant sur

internet (p=0.030) et par les revues (p=0.033) ;

- les MSU prescrivaient statistiquement plus d’'IDPP4 que de sulfamides

(p=0.038) ;

- les médecins ayant recours aux endocrinologues prescrivaient plus d’IDPP4

également (p=0.040) ;

- les sulfamides ont été plus prescrits par les médecins qui ont suivi les
recommandations HAS (p<0.001), et qui ont pris en compte le colt des

traitements (p=0.009) ;

- par contre les IDPP4 ont été plus prescrits par les médecins qui ont suivi les
recommandations SFD (p<0.001), qui ont pris en compte les effets

indésirables (p=0.002) et la galénique (p<0.001).
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Il 'y avait pas de différence statistiquement significative au niveau démographique

entre les sulfamides et les IDPP4.

La régression logistique montrait que les recommandations de la HAS étaient
associées a la prescription de sulfamides (OR 0.335 [0.143-0.784], p=0.012) alors
gue les autres sources (OR 5.667 [1.089-29.479], p=0.039), la prise de position de la
SFD (OR 10.042 [3.645-27.667], p<0.001) ainsi que la galénique (OR 10.394 [2.687-

40.2303], p=0.001) étaient associées a la prescription d’IDPP4.

B. CHOIX DE LA METHODE, COMPARABILITE A LA

LITTERATURE

Une these qualitative réalisée par le Dr Loos auprés des médecins généralistes de
région parisienne (29) avait permis d’explorer la complexité du choix des traitements
antidiabétiques. Les résultats de ses travaux avaient démontré toute la complexité de
la prescription d’'un traitement antidiabétique par les médecins généralistes, et une
partie de ses résultats concordent avec 'étude réalisée ici. En effet, 'étude du Dr
Loos retrouvait bien la prise en compte du respect des recommandations de bonne
pratique ainsi que la galénique dans le choix d’une thérapeutique. Mais une étude
qualitative ne permet pas d'explorer la prescription sur lIensemble de 2
départements. De plus, cette thése a été réalisée avant la parution de la prise de

2nde

position de la SFD (8) concernant la prescription des IDPP4 en intention en

association a la Metformine, et avant la parution des résultats des études EXAMINE
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en 2014 (25) et TECOS en 2015 (26). Il était donc intéressant de se pencher a

nouveau sur la question avec ces éléments.

Des travaux quantitatifs ont également déja été réalisés, comme par exemple la
these du Dr Lacombrade (28). Celle-ci était basée sur une étude quantitative, avec
recueil des données entre avril 2017 et janvier 2018 aupres de médecins des régions
Occitanie, Auvergne-Rhéne-Alpes et Grande Aquitaine. Elle portait sur la stratégie
thérapeutique envisagée apres échec de la Metformine, mais de maniére générale,
sans cibler de population particuliere. Les questions posées étaient différentes, et
ces données ont été recueillies au moment de la prise de position de la SFD par
rapport aux |IDPP4. Ce travail englobait I'ensemble des thérapeutiques
antidiabétiques, et explorait les raisons du choix de chaque classe médicamenteuse.
D’autres travaux de théses montrent également une augmentation de la prescription
des IDPP4 par rapport aux autres classes thérapeutiques, mais en premiere intention

parfois, ce qui sort de I'objectif de ce travail de thése.

L’étude réalisée ici retrouve bien les résultats de la littérature avec une tendance a
'augmentation de la prescription d’IDPP4, parallélement a la publication de récentes

études qui ont montré la sécurité cardiovasculaire de cette classe thérapeutique.

Pour ce travail de thése, l'intérét était de comparer les prescriptions des
thérapeutiques antidiabétiques aprés échec de la Metformine, chez l'adulte jeune
sans comorbidité (de plus en plus touché par le diabete de type 2). Cette population
a été ciblée, car elle est peu étudiée dans la littérature, les recommandations ont

récemment changé au niveau international et européen et au niveau de la SFD
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(8,27), et sa proportion tend a augmenter (18-20). La limite des 60 ans a été définie
par I'dge a partir duquel I'Organisation Mondiale de la Santé et les Nations Unies

définissent un sujet comme agé.

Sachant que la HAS (21, annexe 1) recommande les sulfamides dans ce cas-la, et
gue la SFD recommande les IDPP4 (8), il était logique de s’intéresser de plus prés a
ces 2 classes thérapeutiques. S’était posée la question de comparer les IDPP4 au
groupe sulfamides et Répaglinide. Cependant, méme si les glinides et les sulfamides
sont tous deux des insulinosécréteurs, le Répaglinide n’a pas d’excrétion rénale et
est autorisé en insuffisance rénale terminale (annexe 3). La population ciblée par sa
prescription est donc différente. Seuls les sulfamides ont donc été comparés aux

IDPP4.

Afin d’étre au mieux représentatif des pratiques de prescriptions, la méthode

guantitative a été privilégiée par I'intermédiaire d’'un questionnaire court en ligne.

Le questionnaire est composé de peu de questions, pour optimiser le hombre de

réponses (annexe 2).

C. ANALYSE DES RESULTATS

1. Deémographie médicale

Selon le Conseil de I'Ordre des Médecins (30), en 2018, il y a avait 57% d’hommes
contre 43% de femmes dans le Nord et le Pas-de-Calais. La moyenne d’age des

meédecins installés de 49.2 ans. L'échantillon de I'étude et 'ensemble des médecins
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généralistes du Nord et du Pas-de-Calais étaient comparables sur le plan

démographique.

Le Collége National des Enseignants de Médecine Générale recensait 490 MSU
dans le Nord et le Pas-de-Calais soit 16% des médecins installés en libéral sur les 2
départements contre 35.9% dans I'étude. Le pourcentage plus élevé de médecins
généralistes MSU ayant répondu au questionnaire peut s’expliquer par leur
participation a la formation universitaire, et leur intérét plus prononcé a répondre aux
études et questionnaires envoyés par les étudiants et médecins. Ce pourcentage
peut aussi s’expliquer par le fait que I'envoi des questionnaires est passé par les
Départements de médecine générale de I'Université de Lille et la Faculté de

Médecine et Maieutique de Lille.

2. Formation médicale

Les différences significatives retrouvées sont assez logiques. Les FMC étant
réalisées par les endocrinologues, et la SFD préconisant la prescription des IDPP4, il
est normal de retrouver les FMC comme source d’information des médecins qui
prescrivent les IDPP4. De méme que pour les sources autres, la plupart de celles

citées étant les endocrinologues.

Lors de l'analyse entre les sulfamides et les IDPP4, les revues scientifiques se sont
statistiquement différenciées des autres en tant que source d’information, en faveur
de la prescription de sulfamides. Ce résultat peut s’expliquer par le fait que la plupart

des revues scientifiques, en attendant les résultats d’essais complémentaires,
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continuent de préconiser l'utilisation des sulfamides comme la revue Prescrire (23).
Pourtant, aucune revue ne s’est différenciée des autres concernant le choix des
thérapeutiques dans la question de I'abonnement aux revues. Dans I'analyse des
comparaisons multiples, la revue Exercer était séparée des autres modalités et était

plutbt corrélée aux MSU. Mais ce résultat ne s’est pas confirmé par la suite.

Sur I'ensemble des médecins ayant répondu a I'étude, seulement 39.5% avaient
participé a une FMC dans l'année précédant l'étude. Cependant, 73.3% des
médecins utilisent les FMC comme sources d’information. La question ne précisait
pas si les FMC utilisées comme sources devaient étre récentes. Et les médecins
généralistes peuvent se transmettre les informations lors de groupes d’échanges par
exemple, et donc avoir les nouvelles recommandations présentées lors des FMC
sans pour autant y avoir participé.

Les représentants de laboratoires étaient parfois cités comme sources, mais leurs
informations ne permettaient pas d'orienter vers une classe thérapeutique
particuliere. Cette variable suggere une certaine objectivité des médecins dans le

choix des traitements.

3. Choix d'une classe thérapeutique

Cette étude reflete bien la tendance actuelle qui est a la prescription des IDPP4 en
majeure partie (48.2%) devant les sulfamides hypoglycémiants (28.2%). Viennent
ensuite les analogues du GLP1 (14.9%), le Répaglinide (6.7%) et enfin l'insuline

(2.1%). Aucun médecin ne préconise l'utilisation d’'inhibiteurs de I'a-glucosidase.
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En cas d’échec de la Metformine en monothérapie, les praticiens préconisent une
prise en charge diététigue dans environ la moitié des cas. La diététique et la
modification du mode de vie participent a la prise en charge globale du patient
diabétique, autant que I'examen des pieds ou la réalisation de I'examen

ophtalmologique.

Toutes les recommandations s’accordent a dire que l'intervention sur le style de vie,
'éducation thérapeutique et la diététique sont les piliers d’'une prise en charge
optimale du diabéte, et qu’il faut débuter par cela avant tout traitement
médicamenteux (hors situation d’'urgence ou diabéte symptomatique) (7,22,31,32).
Cette modification du style de vie doit étre expliquée au patient, et le patient doit
adhérer a cette vision, afin de ne pas se mettre en situation d’échec. Certains
cabinets de médecine générale, l'assurance maladie ainsi que des services
hospitaliers ont mis en place des séances d’éducation thérapeutique et des hbpitaux
de jour afin d’expliquer correctement au patient les avantages d’une modification de

I'hygiéne de vie. Un accompagnement et un soutien au long cours est primordial.

La plupart des praticiens respectent les recommandations de bonne pratique :

- IDPP4 : prise de position de la SFD respectée par un peu moins de la moitié des
meédecins répondants ;

- sulfamides : recommandations HAS, respectées par un peu moins du tiers des

meédecins répondants.

Dans le choix d’une thérapeutique, de nombreux items étaient sélectionnés par les

meédecins. Cependant, certains pourcentages paraissent étonnants, comme les
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attentes du patient (13.3%). A I'heure actuelle, la relation médecin-patient n’est plus
paternaliste comme elle pouvait I'étre auparavant, et les attentes et demandes du
patient devraient étre prises en compte, pour permettre 'adhésion thérapeutique du
patient et donc I'observance du traitement. Les recommandations de la HAS en 2013
(21) I'évoquaient déja, les recommandations européennes et ameéricaines également,
et la SFD a fait un point & ce niveau dans ses prises de position de 2017 et 2019
(8,31).
II faut maintenant mettre I'accent sur I'approche centrée patient et la décision
médicale partagée (33). La décision doit étre commune entre le patient et son
médecin traitant :
- il convient initialement d’expliquer au patient sa pathologie, Iui expliquer les
conséquences sur sa santé ;
- puis lui expliquer les différentes thérapeutiques possibles avec leurs effets
indésirables et les bénéfices attendus, le mode d’utilisation ;
- enfin la prise de décision découle d'un commun accord avec le patient.
L’objectif glycémique est alors évoqué, selon ses antécédents, I'espérance de

vie, ’lHbA1c de départ ...

L’analyse des correspondances multiples mettait en valeur plusieurs modalités,
notamment 'dge du médecin ainsi que la formation médicale, le fait d’étre MSU ou
encore la durée d’installation. Les médecins plus agés se tournaient plus vers la SFD
et les IDPP4, et étaient installés depuis longtemps, et les MSU et les médecins
récemment installés qui lisaient Exercer prescrivaient plus de linsuline et des
sulfamides.

Ces liaisons étaient de force modérée avec une inertie correcte.
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C’est pourquoi il a fallu réaliser d’autres analyses pour explorer ces hypothéses.
Lors de l'analyse multivariée entre les IDPP4 et les sulfamides hypoglycémiants,
aucune différence statistiguement significative entre I'age, le sexe et la durée

d’installation ne s’est dévoilée.

Les sulfamides sont plus prescrits par les médecins qui respectent les
recommandations HAS et prennent en compte le colt du traitement (3 fois moins
cher qu’un IDPP4).

Les IDPP4, au contraire, sont prescrits par les médecins qui suivent la prise de
position de la SFD, prennent en compte la galénique, ainsi que les effets

indésirables.

Concernant les IDPP4, il est intéressant de voir apparaitre la galénique. En effet, ce
sont des formes per os (contrairement aux analogues du GLP1, a l'insuline, qui eux
sont injectables) avec des associations fixes Metformine/IDPP4. Cela permet de

diminuer le nombre de prises quotidiennes et d’optimiser I'observance du traitement.

La prise en compte des effets indésirables dans le choix des IDPP4 peut s’expliquer

de plusieurs maniéres :

- linnocuité cardiovasculaire a été prouvée par les nouveaux essais cliniques,
donc le risque cardiaque n’est plus un effet indésirable de cette classe (24—

26) ;

- cette classe est neutre sur le poids contrairement aux sulfamides ;
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- etil n'y pas le risque d’hypoglycémie, parfois sévere, que I'on retrouve avec

les sulfamides.

Concernant les sulfamides, le colt importait aux médecins qui les prescrivaient.
Cependant, lors de la réalisation des recommandations de la HAS en 2013, seul le
co(t du traitement était pris en compte. Or, il est d’'usage de prescrire un lecteur de
glycémie en méme temps que le traitement sulfamide sur I'ordonnance, au vu du
risque d’hypoglycémie. Sur le rapport Améli pour la prévision du budget de I'année
2020 (18), une surveillance glycémique colte 656€/an par patient. Et il faut
également compter, en cas d’hypoglycémie sévere, le prix d’'un appel a la régulation
du 15, le prix du transport en ambulance ou du déplacement du SAMU si coma
hypoglycémique, et le prix d’un séjour a I'hépital. Pour une évaluation correcte du

prix du traitement par sulfamides, tous ces éléments devraient étre pris en compte.

La régression logistique a permis de mettre en lumiere une association tres forte

entre :

- la prescription d'IDPP4 et les recommandations de la SFD, la galénique et les

autres sources d’informations (groupes de paris, avis des endocrinologues

o)

- la prescription de sulfamides hypoglycémiants et les recommandations de la

HAS.
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La prise en compte du colt des thérapeutiques disparait lors de la régression
logistique. Cela signifie que cet item est moins pertinent que les recommandations
dans le choix du traitement par sulfamides. De méme, les effets indésirables
disparaissent pour les IDPP4. Cela ne leur enleve pas leur importance dans le choix

des classes médicamenteuses, mais montre que d’autres items y sont plus associés.

Les résultats de cette étude montrent bien que la prescription d’un traitement
médicamenteux n’est pas seulement due au respect des recommandations. Certes
celles-ci aident a la réflexion, mais d’autres facteurs entrent en compte et reflétent
bien toute la complexité d’'un choix de thérapeutique. Le médecin généraliste n’est
pas juste un exécutant qui suit un arbre décisionnel. Ses prescriptions sont bien
étayées par des données de la littérature, il prend en compte plusieurs facteurs et

synthétise le tout avant d’écrire un nom de médicament sur 'ordonnance.

Le choix ne va pas se faciliter avec les nouvelles molécules antidiabétiques comme
les iISGLT2 qui arrivent sur le marché européen et américain, et qui se font déja une
place dans le traitement du diabéte de type 2 chez les patients a haut risque
cardiovasculaire. En effet, leur bénéfice sur la mortalité cardiovasculaire et globale,
sur l'insuffisance cardiaque et sur l'insuffisance rénale, évalués dans différents
essais cliniques comme I'étude EMPA-REG risque de les positionner dans les lers
traitements a utiliser chez les patients a risque. Des études sont méme en cours pour
les utiliser comme traitement a visée cardiovasculaire chez les patients qui ne
présentent pas encore de véritable diabéte, mais seulement une intolérance aux

hydrates de carbone (11-15).

La publication de nouveaux essais de grande envergure (les essais CAROLINA et
CARMELINA (34,35)), permettra de prouver la sécurité de la Linagliptine. L’essai
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CAROLINA évalue lincidence d’évenements cardiovasculaires sous sulfamides
hypoglycémiants et IDPP4. L’essai CARMELINA évalue les évenements

cardiovasculaires et rénaux de la Linagliptine versus placebo.

De plus, les analogues du GLP1 commencent également a se faire une place
importante dans la prise en charge du patient diabétique, notamment le Liraglutide,
qui a prouvé son effet néphroprotecteur et sur la réduction de mortalité
cardiovasculaire des patients diabétiques de type 2 a haut risque dans I'étude
LEADER (36). L’ensemble de ces nouvelles données offre des perspectives d’avenir
concernant la prise en charge du diabéte de type 2, et ouvre la voie vers des études

ciblant une population différente par exemple.

D. FORCES DE L’ETUDE

C’est une étude prospective, qui a permis de recueillir 195 questionnaires.

Ce travail permet une étude bien précise des prescriptions centrées sur une partie de
la population. Ce cadre resserré empéche l'altération des résultats par des facteurs
de confusion, notamment par rapport aux autres études réalisées (28) qui prenaient
en compte I'ensemble de la population. En effet, sont seulement présentés les
résultats concernant des patients sans insuffisance rénale, sans antécédent
cardiovasculaire ... alors qu’'une majorité des patients diagnostiqués sont agés ou

avec des antécédents. Les résultats des études prenant en compte 'ensemble de la
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population ne peuvent donc pas étre généralisés a la population choisie pour ce

travail de these.

Le fait de choisir une partie de la population bien précise a également permis de
définir un objectif glycémique, et donc de réaliser une analyse avec des résultats

représentatifs.

On ne retrouve pas de différence statistiquement significative au niveau des données

démographiques, permettant une bonne comparabilité des groupes étudiés.

Cette étude quantitative a également la force de compléter les différents travaux
réalisés, comme évoqués ci-dessus, avec les travaux des Dr Lacombrade et Dr Loos
(28,29), et de pousser l'investigation concernant la prescription des généralistes.

Enfin, ce sujet tombe en pleine controverse. Entre les recommandations HAS qui
sont différentes de celles de la SFD, les recommandations de I'EASD et de 'ADA
(8,21,27) I'arrivée sur le marché de nouvelles molécules antidiabétiques comme les
gliflozines (15), les résultats d’essais cliniques récents concernant d’autres classes
thérapeutiques (13,14,36), le médecin généraliste est en droit de se demander quoi

prescrire, et cette étude montre bien toute la complexité de ce choix.

De plus, le diabete est un sujet qui intéresse une grande partie des médecins,
généralistes comme d’autres spécialités, de par sa forte prévalence, et de par ses

complications qui nécessitent une prise en charge pluridisciplinaire.
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E. BIAISET LIMITES DE L’ETUDE

La 1% limite de I'étude est sa durée. Le recueil a été rapide, sur 2 mois. Malgré un
nombre de réponses satisfaisant (195 réponses), une étude plus longue aurait
potentiellement pu permettre d’avoir un plus grand nombre de réponses.

En effet, en supposant que tous les médecins généralistes du Nord et du Pas-de-
Calais aient regu le questionnaire, le taux de réponse est d’environ 7%.

Plus de réponses auraient peut-étre permis de dévoiler d’autres résultats et d’avoir
des effectifs plus importants pour les analyses en sous-groupes, et donc de gagner

en puissance.

Dans cette étude, un biais de sélection ne peut pas étre écarté. Malgré les envois du
guestionnaire a de multiples structures, certaines ont refusé la diffusion et le
guestionnaire a pu ne pas étre recu par 'ensemble des généralistes du Nord et du
Pas-de-Calais. De plus, le recueil a été effectué au début des vacances scolaires, et

une partie des généralistes pouvait étre en congés et ne pas avoir vu le mail diffusé.

Un biais de mémorisation ne peut pas non plus étre exclu. Les médecins peuvent
avoir oublié leur participation a une FMC. Tout comme un biais de déclaration, un
biais de désirabilité sociale et un biais de participation (parfois appelé effet
Hawthorne) (37). Et sans avoir le détail de leurs prescriptions, I'exactitude des
données ne peut pas étre vérifiée. Les médecins généralistes connaissant bien les
recommandations de bonne pratique et les objectifs de la sécurité sociale, leurs

réponses au questionnaire peuvent ne pas refléter leurs prescriptions réelles, mais
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refléter celles qu’ils pensent qu'on attend d’eux. Cependant, au vu des résultats, la
complexité de la prescription est bien représentée et il n'y a pas de résultat aberrant
qui ferait penser a un biais de déclaration. Le moyen le plus sir d’éviter ce biais est

de rendre anonyme le questionnaire, ce qui a été fait.

L’étude réalisée ici est trés ciblée comparée aux autres travaux déja réalisés. Cela a
permis l'éviction d’une partie des facteurs de confusions notamment grace a la
régression logistique. Cependant, c’est aussi un point faible, dans le sens ou cette
étude ne reflete qu’une partie des prescriptions, et ne peut donc pas étre généralisée
a I'ensemble de la population, mais a une partie bien précise qui est celle des

diabétiques de type 2 de 18 a 60 ans sans comorbidité.
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V. CONCLUSION

La prise en charge du diabéte de type 2 par les médecins généralistes est complexe.

Cette pathologie nécessite une prise en charge globale, non seulement basée sur
'aspect pharmacologique, mais également sur la diététique et la lutte contre la
sédentarité. Ce changement des habitudes de vie doit étre fait dés le début de la
maladie et ce en continu, tout au long de celle-ci. L’adhésion du patient a sa prise en
charge est primordiale.

Pour une approche compléte et globale, la prise en charge doit étre multidisciplinaire,

meédicale comme paramédicale.

Cependant, les médecins généralistes peuvent hésiter, au moment d’'un choix de
classe thérapeutique, au vu des différentes recommandations HAS, SFD, ADA,
EASD (8,21,27,31)... et des informations recueillies dans les revues, les FMC, sur
internet, auprées des confréres endocrinologues ...

Toutes ces informations rendent la prescription plus difficile, et le travail réalisé ici
révéle que le médecin généraliste ne prescrit pas une molécule en suivant seulement
un arbre décisionnel, mais en se basant sur tout un faisceau d’arguments tels que les

effets indésirables, le colt du traitement, ou encore la galénique.

Ce choix ne va pas se faciliter avec I'arrivée sur le marché de nouvelles molécules

antidiabétigues comme les gliflozines.
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Une révision des recommandations HAS apres discussion entre les endocrinologues
et la HAS serait bienvenue, notamment avec la publication de nouveaux essais de
grande envergure comme les essais CAROLINA et CARMELINA (34,35). Ces
recommandations pourraient également prendre en compte les résultats d’études
comme |'étude LEADER qui montre la place que le Liraglutide pourrait avoir dans le
traitement du diabete de type 2 grace a son effet néphroprotecteur et

cardioprotecteur (36).

En prenant en compte ces nouvelles études ainsi que I'ensemble des colts des
différents traitements (codt plus faible pour les sulfamides, mais patients hospitalisés
pour hypoglycémies séveéres, nécessité d'un lecteur de glycémie ...), les
recommandations pourraient évoluer et permettre aux médecins généralistes d’étre

plus sereins lors de la rédaction des ordonnances.
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VIl. ANNEXES

Annexe 1 : Arbre décisionnel de la HAS
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Annexe 2 : Questionnaire.

Etude sur la prise en charge par le médecin
généraliste des patients diabétiques de type
2 jeunes (18-60 ans) sans comorbidité,
apres non atteinte de l'objectif glycémique
sous Metformine seule

Quel age avez-vous (en années) ?

A
v

Vous étes :

¢ Un homme
" Une femme

Vous exercez principalement en milieu:
¢ Urbain

¢ Rural

" Semi-rural

En quelle année avez vous débuté votre activité?

FS
v

Vous exercez principalement dans le département du:

Nord
" Pas de Calais

A laquelle (ou lesquelles) de ces revues étes vous abonné?
Prescrire

La revue du Praticien

Exercer

Le Généraliste

Médecine

[~ Aucune

I~ Autre:

i U R
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Etes vous Maitre de Stage Universitaire?

¢ OQOui
" Non

Avez vous participé a une ou des formations médicales continues (FMC) sur le diabéte au
cours des 12 derniers mois?

C Oui

" Non

Quelle(s) source(s) utilisez-vous pour vous documenter?

Revues scientifiques

Internet

Représentants de laboratoires
FMC

autre

B B B I

En cas d’objectif d’HbA1c non atteint chez le patient jeune sans comorbidité traité par
Metformine, quelle(s) prise(s) en charge mettez-vous en place ?

[~ Prise en charge diététique spécialisée

[~ Bithérapie médicamenteuse

[~ Consultation/Avis auprés d'un endocrinologue

En cas d’objectif d’HbA1c non atteint chez le patient jeune (18-60 ans) diabétique depuis
moins de 5 ans, sans comorbidité (pas d’antécédent, IMC<40) traité par Metformine, et si
vous mettez en place une bithérapie, quelle classe médicamenteuse prescrivez-vous en
association avec la Metformine en général ?

Insuline

Analogue du GLP1

Inhibiteur de la dipeptidyl peptidase 4 (IDPP4)

Répaglinide

Sulfamide hypoglycémiant

Inhibiteur des alpha glucosidases

ODDHDDD

Quel(s) item(s) a(ont) motivé votre prescription?
Profil du patient

Recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS)
Recommandations de la Société Francophone du Diabéte (SFD)
Revues scientifiques

Expérience personnelle

Forme galénique du traitement

Coat du traitement

Effets indésirables du traitement choisi comparé aux autres traitements potentiels
Attentes du patient

Niveau d'HbA1c

OoOOoooaoogonon
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Annexe 3 : antidiabétiques autorisés selon de stade de I'insuffisance rénale

DFG IRC légére IRC modérée IRC sévere IRC terminale
(mL/min/1,73 mz) >59a<89 >30a<59 <30 Dialyse
Insuline
Exenatide
Exenatide retard
Dulaglutide
Liraglutide
Vildagliptine
Sitagliptine
Saxagliptine
Metformine
Acarbose
Répaglinide
Glimépiride
Gliclazide

I:I Pas de changement de dose D Réduction de la dose . Non indiqué

Source : Darmon P, Bauduceau B, Bordier L, Bringer J, Chabrier G, Charbonnel B, et al. Prise de
position de la Société Francophone du Diabéte (SFD) sur la prise en charge médicamenteuse de
I'hyperglycémie du patient diabétique de type 2. Médecine Mal Métaboliques. oct 2017;11(6):577-93.
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Méthode : cette étude prospective, observationnelle a été réalisée au moyen d’un
guestionnaire informatisé via un lien vers le site sécurisé Sphinx, rempli entre le
13/06/2019 au 09/09/2019 par les médecins généralistes du Nord et du Pas-de-
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mettaient en place une bithérapie apres échec de la Metformine, 44.6% proposaient
une prise en charge diététique. En cas de prescription d’'une bithérapie, 48.2% des
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d’'HbA1c (49.7%), I'expérience (48.2%), les effets indésirables (40.0%) et les
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les recommandations HAS (p<0.001) et le codt (p=0.009) prescrivaient les
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(p<0.001), les effets indésirables (p=0.002), et les recommandations SFD (p<0.001)
prescrivaient des IDPP4.

Conclusion : La prescription d’une thérapeutique antidiabétique est tres complexe
et liee a plusieurs facteurs. Les récentes études ont prouvé la sécurité
cardiovasculaire des IDPP4. Avec larrivée de nouvelles molécules a visée
antidiabétique, il serait intéressant de trouver un consensus entre la HAS et la SFD.
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