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Introduction

1 Geénéralités sur le diabete

1.1 Définition

Le diabéte est une maladie chronique définie comme une affection métabolique
qui apparait lorsque les llots béta pancréatiques ne produisent plus suffisamment
d’insuline ou que les tissus cibles n’utilisent plus correctement I'insuline produite par

les Tlots béta pancréatiques.

L’insuline est une hormone qui régule la concentration de glucose et lors du diabete,
une hyperglycémie chronique s’installe, laquelle va conduire avec le temps a des
complications avec atteintes graves de nombreux systemes organiques et plus

particulierement des nerfs et des vaisseaux sanguins [1-3].
On retrouve principalement :

Le diabete de type 1, qui est une pathologie auto-immune, complexe, ou sont
intriqués différents facteurs, génétiques et environnementaux. Il est secondaire a une
destruction par des auto-anticorps des cellules béta des flots de Langerhans

pancréatiques, amenant le plus souvent a une carence totale en insuline.
Environ 10% des personnes diabétiques sont de type 1 [1].

Le début est trés souvent brutal avec I'apparition d’'un syndrome cardinal, associant
polyuro-polydypsie, asthénie, amaigrissement et polyphagie chez un sujet jeune,
ainsi qu’'une cétonurie associée a la glycosurie. Toutefois, il peut survenir a un stade

ultérieur de la vie et il est parfois associé a d’autres pathologies auto-immunes [4].

10



Le diabéte de type 2 représente 90% des formes de diabete. Il associe a des
degrés divers, une insulinorésistance et une insulinopénie. Classiquement,
I'évolution se fait en trois étapes : une insulinorésistance, c’est-a-dire un défaut de
I'action de l'insuline sur ses tissus cibles, suivie d’'un hyperinsulinisme (adaptation du
pancréas du fait de [linsulinorésistance), conduisant aprés plusieurs années

d’évolution a une insulinopénie progressive.

Ce diabéte est favorisé par différents facteurs, notamment I'obésité, la sédentarité, la
mauvaise alimentation. Il est souvent associé a I'hypertension artérielle (HTA), a la

dyslipidémie. Une hérédité familiale est souvent retrouvée [2].

La découverte de I'hyperglycémie est trés souvent fortuite chez un sujet de plus de
40 ans, avec un retard au diagnostic d’environ 5 ans. En effet, ce diabéte est
asymptomatique les premieres années malgré les anomalies de la glycorégulation
déja présentes. On estime que dans environ 20% des cas, il existe une complication

du diabéte au moment du diagnostic.

Ce diabéte se développe en général a I'age adulte mais sa fréquence augmente

chez I'enfant et 'adolescent ces dernieres années [5].

by

On cite les diabetes dits «secondaires » aux endocrinopathies, a une
pancréatopathie, a [I'hémochromatose, aux meédicamentset les diabétes
« génétiques » (diabéete de type Mody).
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1.2 Diagnostic

Le diagnostic du diabete est défini, selon les critéres proposés en 2006 par
'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) [6] et reprise par la Haute Autorité de
Santé (HAS) [2], par :

- une glycémie > 1,26 g/l (7,0 mmol/l) apres un jelne de 8 heures et vérifiee a
deux reprises ;

- la présence de symptdémes de diabete (polyurie, polydipsie, amaigrissement)
associée a une glycémie (sur plasma veineux) 2 2 g/l (11,1 mmol/l) mesurée
a n'importe quel moment de la journée;

- une glycémie (sur plasma veineux) = 2 g/l (11,1 mmol/l) 2 heures aprés une

charge orale de 75 g de glucose.

L’American Diabetes Association (ADA) [7] proposait une définition du diabéete a
partir d’'une HbA1c supérieure ou égale a 6,5% en utilisant une mesure par méthode
certifiée par le National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP). Celle-ci
n’a pas été retenue par 'OMS en raison d’'un codt élevé et d’'un résultat non toujours

fiable ainsi qu’une indisponibilité de dosage dans certains pays.

« Le prédiabete ou intolérance au glucose », correspond a une hyperglycémie
modérée, c’est-a-dire n’atteignant pas le seuil diagnostic de diabéte, mais associée a

une augmentation du risque de progression vers le diabéte de type 2.

Il est défini, selon les criteres proposés en 2006 par 'OMS [2,6], par :

- une hyperglycémie modérée a jeun : glycémie entre 1,10 g/l (6,1 mmol/l) et
1,25 g/l (6,9 mmol/l) aprés un jene de 8 heures et vérifiée a deux reprises ;

- et/ou une intolérance au glucose : glycémie (sur plasma veineux) comprise
entre 1,40 g/l (7,8 mmol/l) et 1,99 g/l (11,0 mmol/l) 2 heures aprés une charge

orale de 75 g de glucose ».
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2 Epidémiologie du diabéte de type 2

2.1 Etat des lieux du diabéte de type 2 dans le monde

Le diabete de type 2 représente |'essentiel du probléme de santé publique constitué

par “I'épidémie de diabéte” puisque plus de 90 % des diabétiques ont un diabéte de
type 2 [8].
Le diabete de type 2 est I'une des plus importantes causes de décés et de morbidité

dans le monde, avec une augmentation constante du nombre de cas et de la

prévalence de la maladie au cours de ces dernieres décennies.

Selon 'OMS, il y avait 422 millions d'adultes diabétiques de type 2 dans le monde
en 2014, comparé a 108 millions en 1980 [9].

Pays
[ Jusqu'a 1 million [ 1-5 millions [ 5—10 millions [ 10-20 millions [ 20-50 millions

B Plus de 50 millions

Figure 1. Nombre de patients diabétiques par pays en 2014 (source : International Diabetes Federation.
IDF Diabetes Atlas update poster, 6th ed. Brussels, Belgium : International Diabetes Federation, 2014)
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Pays
[1<4% [0>4-5% O>5-7% M>7-9%MW>9-12% W>12%

Figure 2. Prévalence du diabéte par pays en 2014 (source : International Diabetes Federation. IDF

Diabetes Atlas update poster, 6th ed. Brussels, Belgium : International Diabetes Federation, 2014)

« La prévalence du diabete, tous types confondus, chez I'adulte (de 20 a 79 ans)
dans le monde était de 8,3 % en 2013 et devrait atteindre 10,1 % en 2035 » [8].

L’Inde, la Chine, les Etats-Unis comprenaient le plus grand nombre de diabétiques
en 2000, en raison de la taille de leur population, et ce classement devrait rester le
méme en 2030 [8,9] (Figure 1).

Les pays avec les plus fortes prévalences du diabéte sont des petits pays comme les

fles du Pacifique et les pays du Moyen-Orient (Figure 2).

Le nombre de diabétiques est le plus élevé en Chine et en Inde en raison de la taille
des populations alors que la prévalence du diabéte n’était que de 9% en 2014 dans
ces pays [8].
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2.2 Etat des lieux du diabéte de type 2 en France

Des données précises de prévalence du diabete sont désormais disponibles en
France depuis 1998 grace au Systéme d’Information de '’Assurance Maladie (SIAM),
élargi depuis 2003 au Systeme National d’Information Inter-Régimes de I'Assurance
Maladie (SNIIRAM), qui couvre la population métropolitaine ainsi que les

départements d’outre-mer, a I'exception de Mayotte.

Il s’agit d’'une base de données individuelles anonymisées enregistrant toutes les
prestations remboursées, notamment les médicaments, de la plupart des régimes
d’assurance maladie. Le SNIIRAM comprend également des informations sur les

professionnels de santé et des données sociodémographiques des assureés.

L’insuline et les antidiabétiques oraux (ADO) étant spécifiques a la maladie, il est
possible de connaitre la prévalence du diabete traité pharmacologiquement en
France [8,10].

La premiere estimation de cette prévalence était de 3,06 % en 1998 ; elle est
passée a 4,6 % en 2012 et 5 % en 2016, soit plus de 3,3 millions de personnes

traitées pharmacologiquement pour un diabéte (tous types confondus) [8,10,11].

A structure d’age identique, les hommes sont davantage touchés que les femmes
par le diabéte (prévalence en 2012 de 5,5% chez les hommes versus 3,8% chez les
femmes) [8,10].

La fréguence du diabete augmente avec I’age. Un pic de prévalence est observé
entre 70 et 85 ans chez les hommes (1 homme sur 5) et entre 75 et 85 ans chez les

femmes (1 femme sur 7) [11].
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Il existe de fortes disparités territoriales : les taux de prévalence les plus élevés
sont observés dans les départements d'Outre-Mer. La prévalence, a age égal, est
deux fois plus élevée a la Réunion que sur I'ensemble du territoire, suivie de la
Guadeloupe (1,8 fois) et de la Guyane (1,6 fois). En métropole, on observe les
prévalences les plus élevées (standardisées sur I'age et le sexe) dans les régions
des Hauts-de-France et du Grand Est, puis en lle de France. Les départements
bretons et le Pays de la Loire enregistrent les taux de prévalence les plus faibles
[10,11] (Figure 3).

Paris-Proche
Couronne

Guadeloupe

La Réunion

(] £-20% [ -20% a-10% [ -10% a10% B 10% a 20% m >20%

* Standardisation sur la structure d’age de la population européenne : Eurostat, population EU-27.
Champ : France entiére hors Mayotte.
Source : Sniiram-DCIR (CnamTS) ; exploitation Santé publique France.

Figure 3. Variations de la prévalence* départementale du diabéte traité pharmacologiquement par rapport

a la prévalence* nationale en 2015 en France[10]
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Les personnes défavorisées sont plus touchées par le diabete et la prévalence
du diabéte traité pharmacologiguement augmente également en fonction d'un indice
territorial de désavantage social calculé a I'échelle de la commune a partir de

données socio-économiques issues du recensement de la population (Figure 4).

Chez les moins de 60 ans, elle était deux fois plus élevée chez les personnes
bénéficiant de la Couverture Maladie Universelle Complémentaire (CMUC) que chez
celles n'en bénéficiant pas [8,11].

-B-Hommes =#-Femmes

; 4/

Prévalence (%)
[#%] =

Q1 [communes les Q2 Q3 Q4 Q5 [communes les
moins défavorisées) plus défavorisées)

* Standardisation sur la structure d'4ge de la population européenne 2010 : Eurostat, population
EU-27/ Champ : France métropolitaine, hors sections locales mutualistes / Source : SNDS-DCIR ;
exploitation Santé publique France

Figure 4. Prévalence standardisée* du diabéte traité pharmacologiquement selon le niveau de

désavantage social de lacommune de résidence en France métropolitaine en 2016[11]

Cependant, la prévalence du diabéte pourrait étre sous-estimée car les diabétiques
non diagnostiqués ou non traités ne sont pas pris en compte. Selon I'’étude nationale
nutrition santé de 2006-2007 (ENNS), la fréquence du diabéte non diagnostiqué
était de 1% en France et la prévalence de I’hyperglycémie modérée a jeun dans la
population métropolitaine des 18-74 ans, était de 5,6%. Cette prévalence de
'hyperglycémie modérée a jeun augmente avec I'age et est deux fois plus élevée
chez les hommes que chez les femmes [12,13].
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La prévalence du diabéte a continué d’augmenter entre 2001 et 2011 et serait liée au
vieillissement de la population ainsi qu’a I'accroissement de I'espérance de vie. Cette
évolution serait également la conséquence d’une augmentation du surpoids et de

'obésité, ainsi qu’a I'amplification du dépistage.

Enfin, 'incidence du diabéte en France peut étre proche du nombre d’admissions

en affection longue durée (ALD) pour le diabéte [14].

Le taux brut d’incidence des ALD pour diabete était, en 2006 et en métropole, de
289 pour 100 000 habitants soit 178 000 nouvelles admissions.

Le taux (standardisé sur 'age) d’incidence était plus élevé chez 'lhomme que chez la
femme et augmentait avec l'adge jusqu’a 64-75 ans avant de diminuer. Les
différences régionales retrouvées pour la prévalence étaient également constatées
avec l'incidence, plus élevée dans le Nord-Est et plus faible dans I'Ouest. Les taux
d’incidence du diabéte étaient plus élevés dans les Département d’Outre-Mer (DOM)

gu’en métropole, et plus importants chez les femmes que chez les hommes [8,12].

En ce qui concerne la mortalité du diabéte, celle-ci est calculée a partir des
certificats de déces et de I'analyse de la cause initiale et des causes associées au
déces.

Le taux brut de mortalité liée au diabete était estimé a 51/100 000 habitants en
2006. Le diabete était mentionné comme cause initiale du décés dans 2,2% des

certificats de déces et dans 6,1% des certificats comme cause associée au déces
[12].
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3 Physiopathologie

Le diabete de type 2 est la combinaison de plusieurs genes de susceptibilité, dont
'expression dépend de facteurs environnementaux et sociaux (age élevé,
sédentarité, surpoids, alimentation riche en glucides rapides ou lipides). La principale
anomalie métabolique précédant le diabete de type 2 est l'insulinorésistance,
définie comme une moindre sensibilité tissulaire a l'insuline. Pour compenser et
maintenir une normoglycémie, le pancréas va sécréter plus dinsuline
(hyperinsulinisme compensateur), mais au fur et a mesure, ce dernier s’épuise et

I'insulinodéficience apparait, responsable de I'’hyperglycémie [15].

L’excés de graisse au niveau du muscle et du tissu adipeux viscéral est responsable
de l'insulinorésistance, c’est-a-dire une diminution de la sensibilité a l'insuline qui

s'exerce au niveau périphérigue, mais également hépatique.

3.1 L'insulinorésistance

e Insulinorésistance périphérique :

Elle existe constamment au cours du diabéte de type 2. L'action de l'insuline sur les
tissus périphérigues est secondaire a la liaison de l'insuline a la membrane cellulaire
par l'intermédiaire d'un récepteur spécifique. Une anomalie de liaison de l'insuline a
son récepteur (baisse du nombre de récepteurs), couplée a une modification de la
transmission post-récepteur, sont responsables de l'insulinorésistance. Ceci aboutit a
un défaut de captation musculaire du glucose, responsable en partie de

I'hyperglycémie postprandiale.
e Insulinorésistance hépatique :

L’'obésité conduit a la sécrétion d’acides gras libres par lipolyse et favorise la
synthese hépatique des triglycérides ainsi que la néoglucogenese hépatique,

participant au mécanisme d’insulinorésistance.

La production hépatique de glucose joue un réle primordial dans I'élévation de la

glycémie a jeun [16].
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3.2 Les anomalies de 'insulinosécrétion

e Anomalies cinétiques et quantitatives :

La réponse insuliniqgue a une stimulation glucosée intraveineuse s'effectue en deux

phases [17] :

- une phase immédiate appelée pic précoce d'insulinosécrétion dans les
premieres minutes suivant le stimulus;

- une phase secondaire d’insulinosécrétion qui dure 60 a 120 minutes.

Au cours du diabete de type 2, le pic précoce est altéré tres précocement. Par
ailleurs, la réponse tardive et l'insulinémie qui en résulte restent dans tous les cas

insuffisants par rapport a I'nyperglycémie contemporaine.

D'autre part, dans le diabéte de type 2, il existe de fagon constante une
hyperglucagonémie relative qui participe a I'entretien de I'hyperglycémie.

e Anomalies qualitatives :

La maturation de l'insuline s'effectue dans la cellule béta pancréatique a partir d'une
prohormone nommée proinsuline. Celle-ci subit plusieurs scissions enzymatiques
aboutissant a la sécrétion d'une molécule d'insuline mature et d'une molécule de
peptide C. Chez le sujet normoglycémique, l'insuline mature représente plus de 95%
de I'ensemble des produits insuliniques et les précurseurs (proinsuline et molécules

intermédiaires) moins de 5%.

Il existe chez tous les patients diabétiques de type 2, des anomalies de la maturation

de l'insuline ayant deux conséquences principales :
- la diminution proportionnelle de la quantité d'insuline mature, biologiguement
active secrétée (< 85%) ;
'augmentation quantitative et proportionnelle de la sécrétion des précurseurs
insuliniques (> 15%) [15,16].
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4 Les complications du diabete

Le diabéte de type 2 est responsable de nombreuses complications qui procedent de
mécanismes complexes. Il faut distinguer les complications métaboliques, que nous
citerons simplement, et les complications chroniques, microangiopathiques et

macroangiopathiques.

4.1 Les complications métaboliques ou aigués

Nous citons, sans développer, les comas hypoglycémique, hyperosmolaire,

acidocétosique et I'acidose lactique.

4.2 Les complications chroniques

L’hyperglycémie prolongée, importante ou ignorée pendant de longues périodes,
peut entrainer de facon indolore et silencieuse, une altération de la paroi interne des
artéres de petit et de gros calibre, avec des conséquences nombreuses, selon les
organes concernés. Les mécanismes associent hyperglycémie, insulino-résistance,

inflammation de bas grade et athérogénése accélérée [18].

On distingue : la microangiopathie, atteinte des petits vaisseaux au niveau des yeux,
des reins et des nerfs et la macroangiopathie, atteinte des artéres de plus gros
calibre au niveau des artéres coronaires, carotides, cérébrales et des membres

inférieurs jusqu'aux pieds.
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4.2.1 Lamicroangiopathie

e Larétinopathie diabétique

Premiere cause de cécité dans les pays développés chez les sujets de 20 a 60 ans,
la rétinopathie diabétiqgue reste longtemps asymptomatique et son évolution est

pernicieuse [19].

Elle est absente lors du diagnostic du diabéte de type 1 mais existe déja dans 10 a
20 % des cas lors de la découverte du diabete de type 2 [19].

Elle est la conséquence de I'hyperglycémie chronique (corrélée au degré
d’équilibre glycémique et a la durée du diabéte) mais son évolution est également

influencée par I'équilibre tensionnel.

La rétinopathie diabétique évolue de deux facons : l'ischémie se caractérisant par
des territoires non perfusés, des hémorragies intra rétiniennes, des nodules
cotonneux, des anomalies du calibre veineux et des néovaisseaux; la maculopathie
cedémateuse (cedéme maculaire), non systématiquement associée a la rétinopathie,

est responsable d’'une baisse de I'acuité visuelle [19].

Une prise en charge optimale du diabete avec équilibre glycémique ainsi que le
traitement de I’'HTA permettent de prévenir 'apparition de la rétinopathie ou d’en

freiner I’évolution.

Une surveillance ophtalmologique annuelle est indispensable afin de permettre la
mise en route de moyens thérapeutiques adaptés si nécessaire (photocoagulation

laser, vitrectomie...).

Le patient doit étre informé et éduqué sur la nécessité de réaliser un dépistage

annuel (FO +- angiographie en cas de Iésions au FO) [18,20].
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e Lanéphropathie diabétique :

Le diabéte est la premiére étiologie d'insuffisance rénale chronique (IRC)
terminale et le diabéte de type 2 est la premiere cause d'entrée en dialyse en

Europe. Environ 75% des diabétiques dialysés sont de type 2 [18].

Les mécanismes physiopathologiques de l'insuffisance rénale du diabéte de type 2
sont complexes : sont intriquées d’une part, la microangiopathie, véritable
complication du diabéte, et d’autre part, d’autres comorbidités comme I'HTA, I'age,
I'athérosclérose. Une ponction biopsie rénale serait nécessaire pour différencier les

Iésions mais n’est réalisée que dans 20% des cas.

Le (Tableau 1) représente les différents stades de la néphropathie diabétique selon
I'histologie, ainsi que I'évolution de I'albuminurie, de la pression artérielle et de la

filtration glomérulaire.
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Tableau 1. Classification des néphropathies diabétiques (source : CEEDMM, 2019)
Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4 Stade 5

Histoire | Caractéristiques | Hypertrophie | Phase Méphropathie Néphrapathie Insuffisance

naturelle rénale, silencieuse | incipiens rénale

hyperfiltration

glomérulaire
Années aprés 1an 2-6 ans 1-15 ans 15-20 ans 20-30 ans
le diagnostic
(schématique)

Albuminurie Normale Mormale | Microalbuminurie | Protéinurie Protéinurie
(30-300 mg/24 h | (albuminurie massive & faible
ou 20-200 mg/l) | =300 mg/2d hou | lorsque la

200 mg/l) fonction rénale
est profondément
altérée

Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4 Stade 5

Pression artérielle MNormale Mormale | Peut étre Souvent élevée Souvent élevée
discrétement
augmentée, perte
de la baisse
nocturne

Filtration glomérulaire Elevée (de Elevée 3 MNormale ou Baisse de 10 mlf Basse 4 effondrée

I'ordre de narmale discrétement min/an en |'absence
+ 20 %) abaissée de traitement
Histologies Hypertrophie glomérulaire | Début Poursuite de Sclérose puis
sans signes en microscopie | d'expansion I'expansion destruction
optique mésangiale mésangiale, glomérulaire et
diffuse épaississement interstitielle,
de la membrane

basale, constitution

de nodules de

sclérose, hyalinose

artériolaire

La progression vers l'insuffisance rénale marque une étape dans la progression du
risque CV. A titre d’exemple, la présence d’une microalbuminurie chez un diabétique
de type 2 de plus de 50 ans est un marqueur de risque vasculaire et multiplie par 3 le
risque de mortalité coronarienne dans les 10 ans [18].
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Le traitement de l'insuffisance rénale [21] repose sur un contréle de la glycémie, de
la pression artérielle (<140/85 mmHg), des facteurs de risque associés (tabac). Il est
recommandé de prescrire un inhibiteur de I'enzyme de conversion (IEC) ou un
antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il (SARTAN), protecteur rénal, ainsi

que le suivi d’'un régime hypoprotidique (0,8 g/kg/j) et limité en sel (environ 6g/j).

Le dépistage précoce de la néphropathie se fait par un dosage annuel de la

créatinine et de la microalbuminurie rapportée a la créatininurie [18,20].

e Laneuropathie diabétique :

La neuropathie diabétique est une complication souvent tardive cliniquement. La
prévalence se situerait a plus de 20% chez les diabétiques toutes définitions de la

neuropathie confondues mais pourrait atteindre jusqu’a 50% des diabétiques [22].

L’équilibre métabolique et la durée d'évolution du diabéte sont les deux facteurs
déterminants principaux, comme pour la rétinopathie. L’age supérieur a 50 ans, le
sexe masculin, la grande taille, le tabagisme, les carences en vitamine B sont des

facteurs favorisants [22].
Il existe une classification des neuropathies diabétiques : (Tableau 2)

Tableau 2. Classification de la neuropathie diabétique (source : CEEDMM, 2019)

Neuropathie sensorimotrice | — Polynévrite sensitive distale symétrique = polynévrite
— Mononévrite (par exemple, paralysie oculomotrice)
— Polyradiculopathie thoracique

Neuropathie autonome — Neuropathie cardiaque autonome

— Neuropathie vasomotrice

— Dysrégulation de la sudation, de la commande des glandes sébacées, en général par
atteinte des contingents sympathiques et parasympathiques au cours de la polynévrite.
— Neuropathie autonome gastro-intestinale

 gastroparésie

e alternance diarrhée/constipation

e incontinence fécale

— Neuropathie autonome génito-urinaire

e dysfonction vésicale, le plus souvent une vessie rétentionnelle, dilatée avec mictions
par rengorgement, plus rarement par une vessie intolérante au remplissage avec mictions
fréquentes

e &jaculation rétrograde, dysfonction sexuelle, troubles de I'érection
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La neuropathie diabétique débutante est souvent silencieuse et doit étre recherchée
activement. Le dépistage repose sur la recherche annuelle d'une neuropathie, par
I'examen des pieds avec le monofilament ainsi que la recherche de déformations,
d’hyperkératose, un interrogatoire précis (douleurs des membres inférieurs,
sensibilité...). L’équilibre glycémique, ainsi que I'éviction des facteurs
favorisants sont les seuls traitements efficaces et préventifs [20].

Une fois la neuropathie installée, I'enjeu est d’éviter son aggravation vers les

complications (notamment le mal perforant plantaire). Le traitement repose encore

sur I'équilibre glycémique [20].

Le reste du traitement est symptomatique, avec des antalgiques classiques mais

surtout des antiépileptiques et antidépresseurs [18-20].

4.2.2 La macroangiopathie

Le diabéte est un facteur de risque CV majeur et indépendant. Les autres facteurs
de risque (HTA, dyslipidémie, tabagisme), souvent présents chez les diabétiques,

majorent I'effet délétere du diabéte.

Etre diabétique de type 2 projette dans la zone de haut risque CV.

Soixante-quinze pour cent des diabétigues décédent des complications de
I'athérosclérose et la mortalité liée a I'athérosclérose est multipliée par deux chez le

diabétique par rapport aux non diabétiques [19].

L’hyperglycémie majore les processus de l'athérosclérose, aggravant la souffrance
endothéliale liée a l'afflux de substrats glucidiques dans la cellule et au stress

oxydant généré [23].
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La présentation clinique est celle de l'ischémie myocardique, particulierement
silencieuse chez le diabétique. Les lésions coronaires sont plus séveres, plus

diffuses, avec une atteinte multitronculaire dans environ 50 % des cas [18].

L'infarctus du myocarde est souvent responsable d'une insuffisance cardiaque

seéquellaire chez le diabétique.

Une autre particularité est l'artériopathie des membres inférieurs, dont la
claudication intermittente est souvent absente en raison d'une neuropathie associée.
Elle se caractérise chez le diabétique par sa topographie : dans un tiers des cas, elle
est proximale et corrélée aux facteurs de risque classiques (HTA, dyslipidémie et
tabac) ; dans un tiers des cas, elle est distale (au-dessous du genou) et dans un tiers

des cas, elle est globale [19].

Le risque d'accident vasculaire cérébral (AVC) est augmenté de 2 a 5 fois dans le
diabéte. Les AVC sont caractérisés par une origine ischémique plus fréquente, une

mortalité plus élevée et un handicap résiduel plus important [18].

La prévention de la macroangiopathie est essentielle et repose sur le traitement des

facteurs de risque :

- Contr6le glycémique

- Traitement d'une dyslipidémie et d'une HTA

- Arrét de l'intoxication tabagique

- Activité physique, alimentation équilibrée et contréle du poids
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4.2.3 Le pied diabétique

En raison des microtraumatismes auxquels il est soumis, le pied est particulierement
affecté par le diabéte, fragilisé au préalable par I'artériopathie et la neuropathie

distales.

L’association plus ou moins compléte des trois composantes suivantes est

responsable des troubles trophiques du pied [24]:

- la neuropathie sensitive (insensibilité du pied aux traumatismes, absence de
message douloureux favorisant les déformations, [I'hyperappui...) et
végeétative (sécheresse cutanée);

- l'artérite distale : moins d’oxygénation avec retard de cicatrisation, risque de
gangrene ;

- l'augmentation du risque infectieux liée aux perturbations métaboliques et

favorisant la dissémination osseuse profonde et/ou générale.

Les lésions les plus fréquentes sont le mal perforant plantaire, les ulcérations péri-

unguéales et le pied de Charcot.

Le dépistage annuel des Ilésions doit étre systématique et I’éducation

thérapeutique du patient est essentielle (auto-examen, hygiene).

La prise en charge thérapeutique, nécessaire a la cicatrisation, repose sur une
décharge du pied, une orthoplastie ainsi qu'une prise en charge globale métabolique,
lésionnelle, anti-infectieuse [18,20].

4.2.4 Les autres complications

Les infections dans le diabete sont plus fréquentes, plus graves, avec une mortalité
legerement accrue. Certaines localisations sont particulierement évocatrices du
diabéte : otite maligne externe, pyélonéphrite et cholécystite emphysémateuses,
septicémie fongique...[25].

Le diabétique est également soumis aux risques de maladie parodontale, d'infections
et d'abcés dentaires. Sur le plan ophtalmologique, d’autres complications se

rencontrent : la cataracte, des paralysies oculomotrices (lll, IV et VI) [18,20].
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5 Prise en charge du diabete

5.1 Prise en charge meédicale et thérapeutique

Le diabéte est une maladie chronique, qui évolue dans le temps. Chaque patient est
unique et la prise en charge doit étre individualisée, personnalisée et réévaluée

régulierement.
La prise en charge médicale repose sur trois piliers :

- Mesures hygiéno-diététiques
- Traitements médicamenteux

- Education thérapeutique

5.1.1 Mesures hygiéno-diététiques

L’ensemble de la population, diabétique ou non, devrait observer en théorie les
mesures hygiéno-diététiques du diabéte, a quelques exceptions prés. Au moment du
diagnostic du diabete, le premier traitement a instaurer est (le plus souvent) non
médicamenteux : il s’agit d’'une alimentation équilibrée et adaptée a chaque patient
ainsi que la pratique ou le renforcement d’'une activité physique. Ces mesures sont
a mettre en place dés le début mais surtout, elles doivent étre maintenues tout au
long du suivi du patient et donc, réévaluées régulierement. Elles nécessitent une

participation active du malade et une éducation thérapeutique adaptée [26].

e Diététique :
On recommande une alimentation saine, variée et équilibrée, et une éviction des

restrictions.

Il est conseillé de réaliser trois repas par jour, aux horaires réguliers et d’éviter de
sauter des repas pour limiter les hypoglycémies (notamment en cas de traitement

par sulfamide ou par insuline).
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La composition est d’environ 50% de glucides, 15-20% de protides, 30-35% de

lipides, proche de celle recommandée pour la population générale.

Les glucides complexes sont a privilégier, apportant une part importante de la
ration alimentaire et représentant également une source de vitamines, minéraux et
fibres. Il est préférable de consommer des aliments a index glycémique moyen ou
bas et de limiter les sucres simples (sodas...), responsables d’'une élévation rapide et

importante de la glycémie.

Les matiéres grasses doivent étre limitées en quantité car les lipides sont les
aliments les plus énergétiques. On recommande de limiter les lipides saturés (huile
de palme, fromages, viandes et charcuterie) et d’augmenter la consommation en
poissons et en huiles végétales, riches en lipides poly et mono-insaturés. Les
protéines sont présentes dans la viande mais également dans les légumineuses

(dans l'idéal, 50% de protéines animales et 50% de protéines végétales) [27].

Il n'est pas toujours facile pour les patients d’assimiler et d’appliquer ces mesures,

chacun a ses propres habitudes, représentations, godts et coutumes.

Le recours a une diététicienne est parfois nécessaire : il permet d’aider le patient et

de renforcer sa motivation, sa confiance en soi [26,28].

e Activité physique:

L’activité physique réguliére chez le patient diabétique a plusieurs avantages :
elle permet d’équilibrer les glycémies et de diminuer linsulinorésistance, elle
ameliore les chiffres tensionnels et le bilan lipidique, réduisant les complications liées
au diabéte, notamment au niveau cardio-vasculaire. Elle permet également de
perdre du poids ou de le stabiliser, de maintenir la force musculaire, ainsi

gu’améliorer la qualité de vie et de renforcer I'estime et la confiance en soi.

Au cours d’un entretien particulier, le médecin doit rechercher les besoins, les
souhaits, les capacités et la motivation du patient afin de conseiller I'activité physique

la plus adaptée.
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Les recommandations préconisent de pratiquer une activité physique d'intensité
modérée (marche rapide, natation, vélo) 2h30 par semaine, associée a du

renforcement musculaire, deux a trois par semaine.

De plus, dans la vie courante, toutes les activités de loisirs, jardinage, danse,

marche, permettent de majorer I'activité physique.

Tous les types d'activitées physiques doivent donc étre encouragés, en eévitant

toutefois les sports dangereux.

Aujourd’hui, de nombreux outils existent pour accompagner le patient et favoriser sa
motivation, comme les podometres, les applications sur smartphone. Le recours a un
éducateur sportif ou a l'inscription dans un club est parfois utile et de plus en plus

fréquent.

5.1.2 Traitements médicamenteux

Si malgré les mesures précédentes, mises en place correctement et suivies, les
objectifs glycémiques ne sont pas atteints au bout de 3 a 6 mois ou parfois, si les
glycémies sont trés déseéquilibrées avant leur mise en ceuvre, l'introduction d'un
traitement médicamenteux est indispensable. De nombreux médicaments sont déja

présents sur le marché.

5.1.2.1 Les anciens traitements

» Les biguanides :

Les molécules commercialisées sont la metformine (Glucophage® et Stagid®).

La metformine est le traitement de premiére intention en monothérapie apres
échec des mesures hygiéno-diététiques. Elle peut étre associée a toutes les autres

classes.
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Cette molécule est antihyperglycémiante en agissant a trois niveaux :

- Diminution de I'absorption intestinale du glucose
- Diminution de la néoglucogenese hépatique
- Augmentation de la captation du glucose par les muscles squelettiques

La metformine est le traitement de I'insulinorésistance, elle n’a pas d’effet sur le

poids et n’induit pas d’hypoglycémies.

Les principaux effets indésirables sont la survenue de troubles digestifs, pouvant étre
limités par une prise durant les repas, une augmentation progressive des doses, une
utilisation de la metformine sous forme de Stagid®, mieux toléré, ainsi que la

survenue d’une acidose lactique, rare mais dont la gravité est redoutée.

La metformine doit étre adaptée a la fonction rénale et est contre-indiquée en cas

d’insuffisance hépatique, respiratoire et cardiaque [26,29,30].

> Les Sulfamides hypoglycémiants (SH) :

Les SH sont des insulinosécréteurs ; ils stimulent la sécrétion d’insuline par le
pancréas mais leur efficacité est limitée dans le temps avec I'épuisement progressif

des réserves pancréatiques en insuline.

Les principaux effets indésirables sont la prise de poids et la survenue
d'hypoglycémies, préoccupantes et dangereuses en cas d'insuffisance rénale ou
chez des sujets ageés, fragiles. Les avantages sont leur faible colt et I'efficacité

marquée sur I’HbA1c en début de traitement.

La prescription de SH doit étre prudente, progressive et nécessite une
autosurveillance glycémique afin d'adapter la posologie et dépister d'éventuelles
hypoglycémies. Les principales contre-indications sont l'insuffisance rénale (débit de

filtration glomérulaire (DFG)<30ml/min/1,73m2) et l'insuffisance hépatique [26,29].
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> Les glinides : Répaglinide (Novonorm®)

Le Répaglinide, également insulinosécréteur, est caractérisé par sa cinétique rapide
et son élimination biliaire; il peut donc étre utilisé en cas d'insuffisance rénale. Il
nécessite plusieurs prises quotidiennes et de par son effet insulinosécréteur, il est
responsable d’hypoglycémies. Il est surtout efficace sur les glycémies
postprandiales et peut donc étre utile chez les patients ayant des prises alimentaires
irregulieres. Sa prescription nécessite également une autosurveillance glycémique
[26,29].

» Les inhibiteurs des alpha-glucosidases (IAG) :

La classe des IAG, connue depuis de nombreuses années, ralentit I'absorption
intestinale des glucides et réduit I'nyperglycémie post-prandiale. Les avantages sont
le faible colt, 'absence d’hypoglycémies et une efficacité sur les glycémies post-
prandiales. Son utilisation est limitée par la survenue de flatulences, de diarrhées et

de douleurs abdominales [26].

> L’insuline :

L’insuline est le traitement de référence dans le diabéte de type 1 et devient
indispensable dans le diabéte de type 2 lorsque linsulinopénie devient profonde.

Parmi les insulines [26,29], on retrouve :

- Les analogues rapides (Novorapid, Humalog, Apidra) / ultrarapides (Fiasp)
et I'insuline ordinaire d’action rapide (Actrapid, Umuline rapide, Insuman),
qui couvrent le métabolisme d'un repas (durée d’action : environ 3-4 heures

pour un analogue rapide et 6 heures pour une insuline ordinaire);

- Les insulines intermédiaires (Insulatard, Umuline NPH), qui couvrent le

besoin basal de la moitié d'une journée (durée d’action : 12 heures) ;
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- Les insulines mixtes associent des analogues rapides dans des mélanges
préconditionnés avec une insuline intermédiaire (Novomix 30, 50, 70 et
Humalog Mix 25 et 50), pour couvrir aussi le besoin du repas suivant

I'injection. Elles ne sont pratiquement plus utilisées ;

- Les analogues lents, qui visent & couvrir le besoin basal des 24 heures en
une injection : Lévémir (durée d’action : 16 heures), Lantus/ Abasaglar (durée
d’action : 24 heures), Toujeo (durée d'action : environ 36 heures), Tresiba.

(durée d’action : 40 heures).

5.1.2.2 Les nouveaux traitements

lls correspondent a la voie des incrétines. Les incrétines (glucagon like peptide-1
(GLP-1) et glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP)) sont des hormones
intestinales libérées aprés une prise orale de glucose, qui augmentent la sécrétion
d'insuline en réponse a I'hyperglycémie et inhibent celle du glucagon. La sécrétion
insulinique n'est stimulée qu’en hyperglycémie, sans risque d'hypoglycémie. Le GLP-
1 est dégradé physiologiguement par une enzyme, la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)
[31].

Deux classes thérapeutiques ont été développées a partir de ces incrétines (Figure
5): les gliptines (ou inhibiteurs de la DPP-4 (IDPP-4)) inhibent la DPP-4 et limitent la
dégradation du GLP-1 endogéne ; les analogues du GLP1 (GLP1-RA) qui miment

I'action du GLP-1 endogéne, tout en étant résistant a la DPP-4.
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Figure 5. Les médicaments dits incrétines [32]

5.1.2.2.1 Les IDPP-4 ou gliptines :

De nombreux IDDP4 sont disponibles, trois en France, la sitagliptine, la saxagliptine
et la vildagliptine. La prise se fait par voie orale, une a deux fois par jour selon les
molécules. lls n'entrainent pas de troubles digestifs ni d’hypoglycémies et leur
effet pondéral est neutre. La posologie de certaines molécules nécessite une
adaptation en cas d’insuffisance rénale modérée.
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La sitagliptine (Januvia®, Xelevia®) est le chef de file des IDPP4. Elle a démontré,
dans l'étude TECOS [26,33,34], sa sécurité vis-a-vis du risque de mortalité et/ou
d’hospitalisation liées a I'insuffisance cardiaque alors que la saxagliptine augmente le
risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque dans I'étude SAVOR -TIMI 53[35]

et doit donc étre évitée.

Les IDDP4 ne sont pas recommandés en cas d’antécédent de pancréatite.

5.1.2.2.2 Les GLP1-RA:

» Robles physiologiques du GLP-1

Le GLP-1, de nature polypeptidiqgue, est sécrété par les cellules endocrines
intestinales L, retrouvées a la fin de l'iléon et dans le colon, secondairement a la

transformation de son précurseur, le proglucagon [36].

Le GLP-1 est libéré lors de la prise d’'un repas, il exerce son action a différents

niveaux et est rapidement dégradé par une enzyme, la DPP4 [37].

Ses différentes actions pharmacologiques sont a la fois directes et indirectes (via le
systeme nerveux central) sur de nombreux organes [38,39]. Il se fixe sur son
récepteur, exprimé sur les ilots pancréatiques, le systéme nerveux périphérique, les

reins et le coeur.

Au niveau du pancréas, la fixation du GLP1 ou d’'un GLP1-RA inhibe la sécrétion de
glucagon par les cellules alpha et favorise la prolifération des cellules béta, leur

sensibilité au glucose et la sécrétion d’'insuline [39].

Au niveau du systeme immunitaire, le GLP1-RA présente des propriétés anti-

inflammatoires, entrainant des effets cardioprotecteurs et neuroprotecteurs [39].
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Les GLP1-RA augmentent la sensation de satiété par leur action sur le systeme

nerveux parasympathique [39,40] (Figure 6).
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Figure 6. Effets pharmacologiques directs des analogues du GLP-1 [39]

Les effets pharmacologiques indirects (Figure 7) comprennent un ralentissement de
la vidange gastrigue et de la motilité intestinale, une réduction de la synthese
hépatique de glucose et de lipides, une diminution de la lipogénese (tissu adipeux
blanc). lls favorisent également la thermogénése (tissu adipeux brun) et I'assimilation
du glucose par les adipocytes et les muscles squelettiques [39,40]. L’ensemble de

ces actions contribue a induire une perte de poids.
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Figure 7. Effets pharmacologiques indirects des analogues du GLP-1 [39]

Les GLP1-RA agissent sur le récepteur au GLP-1 et exercent une action similaire au

GLP-1 endogene. lIs ont été optimisés pour résister a la dégradation par la DPPA4.

» Molécules

Les GLP1-RA peuvent étre classés en deux catégories selon leur
pharmacocinétique, les analogues courts et les analogues longs, mais peuvent étre

aussi classés selon leur poids moléculaire.

Les analogues courts, en raison de leur durée d'action de quelques heures, sont
représentés en France par l'exenatide (Byetta®). Ce sont des analogues de
'exendine-4, reproduction synthétique d’'une protéine issue du venin d’'un lézard

appelé Gila monster [41].
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lIs ne sont plus guere employés car ils sont moins puissants en termes d’effet
hypoglycémiant que les analogues longs, nécessitent deux injections par jour et sont

sans bénéfice CV établi [32].

Les analogues longs sont définis par une durée d’action plus longue bien que trés
variable d’'une molécule a l'autre, permettant soit une injection par jour pour le
liraglutide (Victoza®), soit une injection par semaine pour le dulaglutide (Trulicity®),
le sémaglutide (Ozempic®) et I'exenatide de longue durée d'action (Byduréon®).

L’albiglutide n’est pas commercialisé en France.

Le dulaglutide (Trulicity®) est remboursé en 0,75 et 1,5 mg (Figure 8).
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Figure 8. Trulicity® 0,75-1,5-3 et 4,5mg [42]
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Le sémaglutide (Ozempic®) existe en 0,25, 0,5 et 1mg (Figure 9).

Figure 9. Ozempic® 0,25-0,5 et 1 mg[43]

Liraglutide (Victoza®) : 0,6, 1,2 et 1,8 mg (Figure 10).

Figure 10. Victoza® 0,6-1,2 et 1,8mg
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L'exenatide (Byetta®) en 5 et 10 pg (Figure 11).

tt 1 0 ammes solution injectabe, stylo prere
ye a microgrammes £

exénatide

Figure 11. Byetta® 5 et 10 pg [44]

L’exenatide de longue durée d'action (Byduréon®) existe en 2mg (Figure 12).

=] \ \\\ (N

Figure 12. Byduréon® 2 mg [45]

» Inconvénients

Les GLP1-RA ont l'inconvénient d'étre injectables et présentent des effets
secondaires a type de nausées et vomissements au moment de linstauration du
traitement, d'ou une posologie réduite au départ. Ces effets secondaires digestifs
disparaissent généralement en quelques semaines mais obligent parfois a l'arrét du

traitement et a la prudence chez le sujet agé ou insuffisant rénal [32,37].
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» Avantages

Les GLP1-RA ont des avantages importants qui en font un traitement antidiabétique

majeur.

L’efficacité hypoglycémiante est importante (mais sans hypoglycémie), supérieure
a celle des traitements oraux puisque la baisse d’HBA1c peut aller de 0,9 a prés de
2% selon les molécules mais aussi selon la valeur dHBA1c de départ. S’y ajoute
'avantage important de la perte de poids avec une perte moyenne de 2kg, pouvant
aller a 5kg et méme plus, dans environ 25% de cas bon répondeurs. lls n’entrainent

pas d’hypoglycémies [46-48].

Depuis 2008, la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis, puis 'European
Medicines Agency (EMA), a la suite de doutes concernant certains effets
cardiovasculaires néfastes [49] d’'une classe thérapeutique, les glitazones, ont exigé
pour tous les nouveaux antidiabétiques des études de sécurité CV avec pour critere
principal le Major Adverse Cardiovascular Events (MACE). Le MACE regroupe
'ensemble des événements CV majeurs : la mortalité CV, les infarctus du myocarde
et AVC non fatals [46,50].

Les principales études sont détaillées ci-dessous :

La premiére étude, ELIXA [51], a démontré une sécurité CV, mais sans bénéfice CV

significatif du lixisénatide versus placebo.
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L’étude LEADER [52], avec le liraglutide 1,8mg versus placebo, a mis en évidence
une réduction significative du MACE (-13%), sur la mortalité CV et la mortalité toutes
causes, sans baisse significative des IDM et des AVC non létaux, ni modification de

la fréquence des hospitalisations pour insuffisance cardiaque [46,53,54] (Tableau 3).

Tableau 3. Critéres de jugement primaire et secondaires [52]

Limglutide Ineide nee Place bes Incidence Hazamd Ratio
Outcome (M= 4668) Rate (N =4672) Rt {955 1) P¥alue
o, of evenis) no, of events!
ne. o patients (%) 100 patd ernbpr ne, of patients (%) 100 patient-pr
Prirmary compes ite auton e 6B (13.0) 34 i (14.9) 34 Q&7 (0.78-097) ool
Expand e composite oute ermel 45 [20.3) 23 1062 j227) 6.0 0.8% (0.51-096) 0.005%
Death frorm ary cause 38182 21 M7 (9.6) 2.5 0.85 [0.74-097) 0,02
Deathfrom cardiovascular causes 219 (4.7) 1.2 278 (B4 16 078 (0.66-093) Qo0
Death from noncard iovascular causes 162 {3.5) 0na 169 {3.6) Lo 0,95 (0.77-1 18) 0.66
Wy ca redial infaretio nf 1% (6.3) L6 319 (7.3) 1.9 086 (0.73-1.00) 0.046
Fatalf 17 (0.4 ol 28 (0.6) 02 0,60 (0.33-1,16) 010
Harfatal 281 (6.0 L6 317 (64 15 088 (0.75-1.03) a1l
Silenth 62013 03 76 (L6} 04 086 (0.61-120) 037
Strokef 173 (3.9) L0 199 (4.3} 1.1 0,86 (0,71-1.06) 016
Fatalf 16 (0.3) al 25 [0.5) 0l 0,64 (0.34-1,19 016
Menfatal 159 (3.4) 09 177 (3.8) L0 089 (072-111) 030
Transient is chermic attack| 48 (1.0) 03 60(1.3) 03 0797054116 023
Caronary revascularization a0 (8.0 23 441 (9.4) 25 091 (D20-1.04 018
Hespitdization for unstable angina pecteris 122 (2.6) or 124 (2.7} [ 0.9% {0.76- L26) 0.87
Haspitalization for heart failure FIENEN] 1.2 248 (5.3) 1.4 087 {0.73-1.08) 014
Microwvaseular e ent 355 (1.6) 20 416 (8.9) 23 0.84 (073097 0.02
Retinapathy 106 (2.3) 06 a2 {26y 05 115 [0&7-1.52) 033
Hephropathy ®E(5T) L5 137 (7.2 L9 078 (0.67-093) 0.003

* Hazard ratios and Pvalues were estimated with the use of a Cox preportiona ha ard s model with treatment as a covariate

| The primary composite outcorme in the tirmeto-event analysis consisted of the first occurrence of death from cardicvascular causes (181 patients in the liraglutide group vs, 227 in the
placebo group), nonfatal (incuding silent) myocardial infaretion (275 vs, 304), or nenfatal stroke {152 vs. 163), The Pvalue is far superiority.

4 The expar ded composite suteorne induded death from cardiovas cular causes, nonfatal ryocardial infarction, nonfatal stroke, coromary revaseularization, or hospitalization for unstable
argina pectoris or heart failure,

§ This araksis was rot prespecified,

L’étude SUSTAIN-6 [55] a montré que le sémaglutide 0,5 ou 1mg versus placebo
était également associé a une réduction du MACE (-26%), avec réduction
significative des AVC, sans diminution de la mortalité CV et des IDM [46,53]

(Tableau 4).
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Tableau 4. Critéres de jugement primaire et secondaires [55]

Semaglutide Placebo Hazard Ratio
Outcome (N=1648) (N=1649) (95% Cl)* P Value
no./100 no. /100
no. (%) person-yr no. (%) person-yr
Primary composite outcomey 108 (6.6) 3.24 146 (8.9) 4.44 0.74 (0.58-0.95)  <0.001 for
noninferiority;
0.02 for
superiority
Expanded composite outcomes 199 (12.1) 6.17 264 (16.0) 8.36 0.74 (0.62-0.89) 0.002
All-cause death, nonfatal myocardial 122 (7.4) 3.66 158 (9.6) 4.81 0.77 (0.61-0.97) 0.03
infarction, or nonfatal stroke

Death

From any cause 62 (3.8) 1.82 60 (3.6) 176 1.05 (0.74-1.50) 0.79

From cardiovascular cause 44 (2.7) 129 46 (2.8) 1.35 0.98 (0.65-1.48) 0.92
Nonfatal myocardial infarction 47 (2.9) 1.40 64 (3.9) 1.92 0.74 (0.51-1.08) 0.12
Nonfatal stroke 27 (L6) 0.80 44 (2.7) 131 0.61 (0.38-0.99) 0.04
Hospitalization for unstable angina 22 (1.3) 0.65 27 (1.6) 0.80 0.82 (0.47-1.44) 0.49

pectoris

Revascularization 83 (5.0) 2.50 126 (7.6) 3.85 0.65 (0.50-0.86) 0.003
Hospitalization for heart failure 59 (3.6) 1.76 54 (3.3) 161 1.11 (0.77-1.61) 0.57
Retinopathy complications{ 50 (3.0) 1.49 29 (1.8) 0.36 1.76 (1.11-2.78) 0.02
New or worsening nephropathy] 62 (3.8) 1.86 100 (6.1) 3.06 0.64 (0.46-0.88) 0.005

L’étude REWIND [56] a montré, avec le dulaglutide 0,75 ou 1,5 mg versus placebo,
une réduction de 12% du MACE avec réduction significative de 24% des AVC, sans
diminution significative de la mortalité toutes causes, de la mortalit¢ CV et des IDM
non fatals [53] (Tableau 5).

La différence entre I'étude REWIND et les autres études de sécurité CV porte sur le
fait que la majorité des patients diabétiques type 2 inclus étaient en prévention CV
primaire, alors que dans les autres études, les patients étaient majoritairement en

prévention CV secondaire.
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Tableau 5. Critéres de jugement primaire et secondaires [56]

Dulaglutide (n=4949) Placebo (n=4952) Hazard ratio (95%C1) p value
Number of Incidence rate Number of Incidence rate
patients (%) (number of patients (%) (number of
events per 100 events per 100
person-years) person-years)
Primary composite outcome 594 (12-0%) 235 663 (13-4%) 266 0-88 (0-79-0-99)* 0026
Myocardial infarction 223(45%) 0-87 231(47%) 0-91 0-96 (0-79-1-15) 063
Non-fatal myocardial infarction 205(41%) 0-80 212 (4-3%) 084 096 (0-79-1-16) 0-65
Fatal myocardial infarction 26(0-5%) 010 20 (0-4%) 0-08 1-29(0:72-2-30) 0-40
Stroke 158 (3-2%) 061 205 (41%) 081 076 (0-62-0-94) 0010
Non-fatal stroke 135(27%) 052 175(35%) 069 076 (0-61-0-95) 0017
Fatal stroke 26(0-5%) 010 33(07%) 013 078 (0-47-1-30) 034
Cardiovascular deatht 317 (6-4%) 122 346 (7-0%) 134 0-91(0-78-1-06) 021
Non-cardiovascular death 219 (4-4%) 084 246 (5-0%) 0-95 0-88(0-73-1-06) 018
All-cause death 536(10-8%) 206 592 (12-0%) 229 0-90 (0-80-1-01) 0067
Hospital admission for heart failure or 213(43%) 083 226 (4-6%) 0-89 0-93(0-77-1-12) 046
urgent visit
Hospital admission for ble ang 88(1-8%) 034 77 (1-6%) 030 114 (0-84-1-54) 041
Composite microvascularoutcome (eyeor 910 (18-4%) 376 1019 (206%) 431 0-87 (0-79-0-95) 0-0020
renal outcome)
Eye outcome? 95 (1-9%) 037 76 (15%) 030 1.24(0-92-1-68) 016
Renal outcome§ 848 (17-1%) 347 970 (19-6%) 407 0-85 (0.77-0-93) 0-0004

| hazards

All hazard ratios (HRs) were estimated with Cox prop

or chronic renal replacement therapy.

dels and p values are two-sided. * After accounting for a=0-009 spent on the primary outcome for
the interim analysis, the a for the final analysis is 0-0467, and the HR is 0-88 (95-33% C1 0-79-0-99). tincludes deaths of unknown cause. $Photocoagulation, anti-vascular
endothelial growth factor therapy, or vitrectomy. §New macroalbuminuria, a sustained decline in estimated glomerular filtration rate of 30% or more from baseline,
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L’étude HARMONY OUTCOMES [57] menée avec l'albiglutide versus placebo, a
montré un effet cardioprotecteur, avec une réduction de 22% du MACE et -25% des
IDM mortels et non mortels, sans diminution significative des AVC et de la mortalité
CV [46,50] (Tableau 6).

Tableau 6.Critéres de jugement primaire et secondaires [57]

Outcome Albiglutide Incidence Placebo Incidence Hazard Ratio P Value
(N=4731) Rate (N=4732) Rate (95% CI) Noninferiority
Superiority
no. of patients no. of events/ | no. of patients no. of events/
(%) 100 patientyr (%) 100 patient-yr
Primary composite outcome’ 338 (7.1) 4.57 428 (9.0) 5.87 0.78 <0.0001
(0.68 — 0.90) =0.0006
Secondary outcomes Superiority
(nominal)
Expanded composite| 373 (7.9) 5.06 468 (9.9) 6.45 0.78 <0.001
(0.69 -0.90)
Death from cardiovascular 122 (2.6) 1.61 130(2.7) 1.72 093 0.578
causes (0.73-1.19)
Fatal or nonfatal myocardial 181 (3.8) 243 240 (5.1) 3.26 0.75 0.003
infarction (0.61-0.90)
Fatal or nonfatal stroke 94(2.0) 1.25 108 (2.3) 1.45 0.86 0.300

Enfin, les effets rénaux des GLP1-RA ont été examinés dans plusieurs essais, en
tant que critére secondaire. A ce jour, les effets bénéfigues des GLP1-RA sur le
déclin de la fonction rénale ne sont pas démontrés, alors que les effets sur le débit

d’albuminurie semblent prometteurs [52,55,56,58,59].
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5.1.2.2.3 Les inhibiteurs du SGLT2 ou gliflozines :

Cette nouvelle classe médicamenteuse a été autorisée en France en avril 2020.
Actuellement, deux traitements sont autorisés, la Dapaglifozine 10mg (Forxiga®) et
I'Empagliflozine 10 et 25mg (Jardiance®).

Les ISGLT-2 empéchent la réabsorption du glucose au niveau du tubule contourné
proximal, entrainant une glycosurie proportionnelle a I'hyperglycémie et permettent
d’abaisser la glycémie. L'effet s’arréte quand la glycémie redevient normale,
n'entrainant pas d’hypoglycémies. Parallelement, la perte calorique de la glycosurie
aide au contrdle du poids (perte moyenne de 2 a 4kg) [34], et la perte sodée a un
effet diurétique antihypertenseur (baisse de 4mmHg en moyenne de la PAS et
1,6mmHg de la PAD) [60].

Les gliflozines ont démontré leur sécurité cardiovasculaire ainsi qu’'une protection
rénale dans plusieurs études [61—-63]. La supériorité de ces molécules par rapport a
un placebo sur la réduction du MACE pour I'empagliflozine et la canagliflozine, la
réduction des hospitalisations pour insuffisance cardiaque pour la dapagliflozine, ont
€galement été démontrées (Tableau 7).
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Tableau 7. Résumé des résultats des études de sécurité CV ayant testé un ISGLT2 versus placebo[64]

Etudes EMPA-REG OUTCOME [7] CANVAS [8] DECLARE-TIMI 58 [9]
Suivi médian (années) 3,1 3,6 42

Prévention CV secondaire versus > 99 versus < 1 65 versus 35 40 versus 60
primaire (%)

Inhibiteur de SGLT2 Empagliflozine 10 ou 25 mg Canagliflozine 100-300 mg Dapagliflozine 10 mg

IDM 0,87 [0,70-1,09] 0,85 [0,69-1,05] 0,89 [0,77-1,01]
p=0,23 p =NT p=NT

Mortalité CV 0,62 [0,49-0,77] 0,87 [0,72-1,06] 0,98 [0,82-1,17]
pP< 0,001 pP= NT pP= NT

Hospitalisation pour IC 0,65 [0,50-0,85] 0,78 [0,67-0,91] 0,73 [0,61-0,88]
p =0,002 p =NT (a) p=NT

(a) Combine a la mortalité CV.

(b) Progression vers la macroalbuminurie, doublement de la créatininémie, recours a une thérapie de remplacement de I'épuration rénale ou décés lié a la
maladie rénale.

(c) Réduction soutenue du DFG (= 40 %), recours & une thérapie de remplacement de I'épuration rénale ou décés lié & la maladie rénale.

(d) Diminution de 40 % du DFG, progression vers une insuffisance rénale terminale ou décés d'origine rénale.

AVG : accident vasculaire cérébral ; CV : cardiovasculaire ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; HbA, _ : hémoglobine glyquée ; iSGLT2 : inhibiteurs du
co-transporteur sodium/glucose de type 2 ; IC : insuffisance cardiaque ; IDM : infarctus du myocarde ; NT : non testé compte tenu de la séguence hiérarchique
pré-spécifiée (positionné aprés la mortalité totale, non significative) ; MACE 3 points : mortalité CV, IDM non fatals, AVC non fatals.

Toutefois, plusieurs effets indésirables ont été rapportés. Il s'agit de mycoses
génitales, de symptdmes liés a I'hypovolémie, conséquence de leffet diurétique,
guelques cas d'acidocétoses normoglycémiques, ainsi qu'une tendance a
'augmentation des AVC. Enfin, une majoration des fractures et des amputations a
été notée avec la canagliflozine [63].

L’instauration d’une gliflozine doit donc étre évitée chez des patients ayant des
facteurs identifié<s comme augmentant le risque d’amputation (AOMI, ATCD

d’amputation, neuropathie) ou arrétée en cas d’ulcére cutanée, d’infection.

Forxiga® n’est également pas recommandé en cas d’insuffisance rénale modérée et
sévere [65,66].
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5.1.3 Education thérapeutique

L'équilibre alimentaire et les modifications des habitudes de vie restent
aujourd'hui, malgré la mise a disposition de nouvelles classes médicamenteuses, le

fondement du traitement du diabéte de type 2.

Cependant, la survenue d'une maladie chronique, qui va accompagner la personne
tout au long de sa vie, nécessite la mise en place de phénomenes adaptatifs

importants.
Il est donc nécessaire de prendre en compte ces facteurs humains.

Selon 'OMS [67], « I'éducation thérapeutique du patient a pour but de former les
patients a l'autogestion, a l'adaptation du traitement a leur propre maladie chronique
{...}. L'éducation thérapeutique doit étre réalisée par des soignants formés a
I'éducation du patient, et doit étre concue pour permettre au patient (ou a un groupe
de patients et aux familles) de gérer le traitement de leur maladie et de prévenir les

complications, tout en maintenant ou en améliorant leur qualité de vie ».

L’éducation thérapeutique repose sur un échange d’informations sur la maladie,
les différents traitements possibles et sa prise en charge globale. Cependant, elle ne
doit pas étre une simple transmission de connaissances ou le soignant enseigne et
le patient reste passif. Celui-ci doit étre acteur de ses soins et toute décision

médicale prise doit étre acceptée et partagée par le patient et son soignant [68].

Pour cela, le soignant doit étre attentif en recherchant le stade d’acceptation dans
lequel se trouve son patient ainsi que I'état de ses connaissances et ses souhaits
actuels. Cela permettra I'élaboration d’un projet éducatif personnalis€, avec des

objectifs réalisables, tout en favorisant 'autonomie du patient [69].

Cette approche replace le patient au centre de la démarche de soin et permet ainsi

d'améliorer la qualité de la prise en charge.
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L’éducation thérapeutique inclut entre autres la technique d’entretien motivationnel,
qui utilise par exemple le renforcement positif ou la reformulation, permettant au
patient de se sentir en confiance, de le motiver et de I'aider dans ses efforts [26].
Différents objectifs seront abordés, notamment les modifications du mode de vie,
I'objectif glycémique individualise, les techniques d’injection d’insuline et d’adaptation

des doses, l'autosurveillance glycémique, et la prévention du pied diabétique.

Enfin, la prise en charge de tous les facteurs de risque CV reste indispensable.

5.2 Lesrecommandations de prise en charge

Les derniéres recommandations de la HAS sur le traitement du diabéte de type
2 datent de 2013 et proposent un algorithme décisionnel de stratégie

médicamenteuse (Annexe 1 — Stratégie médicamenteuse, HAS 2013).

Cet algorithme reprend les grandes lignes de traitements (mesures hygiéno-
diététiques, ADO et insuline), individualisées a chaque profil de patient et a 'HbA1c

cible.

Cependant, ces recommandations ne prennent pas en compte les études de
sécurité CV. En effet, de nouvelles études interventionnelles sur la sécurité CV des
ADO ont été publiées depuis, motivant la Société Francophone du Diabéte (SFD) a
prendre de nouvelles positions, publiées en 2017 et actualisées récemment en
décembre 2019. Elle laisse notamment une place de plus en plus importante aux

gliptines.

Ces données nouvelles ont amené la plupart des sociétés savantes nationales ou

internationales a modifier leurs recommandations.
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5.2.1 Les anciennes recommandations : HAS 2013

5.2.1.1 Objectif cible de ’'HBA1c selon les populations

L'objectif glycémique est fonction du profil du patient et peut donc évoluer avec le

temps.

Le diabéte est une maladie chronique et évolutive. Le traitement doit étre réévalué
réegulierement en ce qui concerne les mesures hygiéno-diététiques, I'’éducation

thérapeutique et le traitement médicamenteux.

La mise en place de mesures hygiéno-diététiques efficaces est un préalable

nécessaire au traitement médicamenteux.

Les données suivantes sont issues des recommandations de bonne pratique sur la

stratégie meédicamenteuse du contrble glycémique du diabete type 2,HAS 2013 [70].

Profil du patient HbA1c cible

La plupart des patients avec DT2 =T %
DT2 nouvellement diagnostique, dont 'esperance de vie est = 15 ans et sans antécedent 265 %
cardio-wasculaire =
iox OT2:
= gen Havec comorbidite grave averee etlou une esperance de vie limitee (< 5 ans)
Boy avec des complications macrovasculaires évoluées g%
Eou ayant une longue durée d'evolution du diabéte (> 10 ans) et powr lesquels la cible de
T % cavére difficle 3 atteindre car limensification médicamenteuse provogque des
hypeglycémies séwéres
Dites « vigoursuses » dont 'esperance de vie est jugée satisfaisante =T %
Dites « fragiles », a 'état de santé intermediaire et a risque de basculer dans la catégorie 8%
o o= des malades =
er agees
: . L. . . . . <9 %
s« s S Tous o e s s s SRS | e gy ot
q gen cap préprandiales 1et2gl
Fatients awec ATCD de complication macrovasculaire considérée comme non éuokués =T%
Patients avec ATCD de complication macrovasculaire considérée comme évoluée
. Einfarctus du myocarde (IDM) avec insuffisance cardiaque
Patients avec Eatteinte coronarienne sévére (tronc commun ou atteinte tritonculae ou atteinte de
antecédents I'interveniriculaire antérieur [IVA] proximal] =8%
(ATCD) cardic- matteinte polyartéricls (au moins deux temitpires antériels symptomatiques)
vasculaires martériocpathie oblitérante des membres inférieurs {A0MI) symptomatique
maccident vasculaire cérébral récent (< 6 mois)
Patients avec IRC motérée (stades 347 et 3B) =T%
insuffisance
mhﬂﬁ'&}"ﬂwﬂ IRC sévére ou terminale (stades 4 &1 5) 8%
Avant denwisager la grossesse <63 %
Patientes
enceintes ou rycé{'Bj“OQﬁ s
envisageant de et ghycemies < 0,93 gl a
I'étre Durant [3 grossesse jeun et < 1.20 g/l en post-
prandial 3 2 heures

T Sous réserve détre afteint par la mise en ceuvre ou le renforcement des mesures hygiéno-digtétiques puis, en cas déchec,

par une monothérapie orale (metformine, voire inhibiteurs des alphaglucosidases)
2 Stades 3A - DFG enfre 43 et 539 mimin/i, 73 m? 3B : DFG entre 30 ef 44 mimin/i, 73 m? stades 4 : entre 15 et 29 mlimin/, 73

m?etd ;=13 mimin/1, 73 m?

Figure 13. Objectifs d’HBA1c selon le profil du patient [70]
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5.2.1.1.1 La plupart des patients diabétiques de type 2

Pour la plupart des patients diabétiques de type 2, une cible d’HbA1c inférieure
ou égale a 7 % est recommandée. Le traitement médicamenteux doit étre instauré

ou réévalué si 'HbA1c est supérieure a 7 % (Figure 13).

« Pour les patients diabétigues de type 2, dont le diabete est nouvellement
diagnostiqué et dont I'espérance de vie est supérieure a 15 ans, et sans antécédent

CV, un objectif inférieur ou égal a 6,5 % est recommandé » (Figure 13).

5.2.1.1.2 Les diabétiques de type 2 avec une comorbidité grave et/ou espérance de
vie limitée ou des complications macrovasculaires ou une longue durée

d’évolution du diabéte

“Pour les patients diabétiques de type 2, avec une comorbidité grave avérée et/ou
une espérance de vie limitée (<bans); ou avec des complications
macrovasculaires évoluées; ou ayant une longue durée d'évolution du diabéte (>
10ans) et pour lesquels la cible de 7 % s'aveére difficile a atteindre car l'intensification
médicamenteuse provoque des hypoglycémies séveéres, une cible d’'HbA1c inférieure

ou égale a 8 % est recommandée”(Figure 13).

La HAS divise en plusieurs sous-groupes ce type de patient :

- les personnes agées (> 75 ans) et qui sont “ vigoureuses”, c’est a dire en
bonne santé et indépendantes, I'objectif d’HbA1c est le méme qu’un sujet plus
jeune (7%) ;

- les sujets agés “fragiles” (vulnérables et qui ont un risque de basculer dans les
“‘malades”), un objectif inférieur ou égal a 8 % est demandé ;

- les sujets ageés “malades” (polypathologiques, dépendantes), I'objectif

d’HbA1c est de 9% et/ou des glycémies préprandiales entre 1 et 2 g/l.
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L'utilisation de la metformine et des SH doit étre prudente chez la personne agée,
notamment en cas d’altération de la fonction rénale, de polymédication. L’utilisation
des IDPP-4 peut étre une alternative en bithérapie avec la metformine, et I'insuline
est préconisée lorsque les ADO ne peuvent étre utilisés, ou arrétés temporairement

ou en cas de situation a risque de déséquilibre.

L’utilisation des GLP1-RA n’est actuellement pas recommandée a cause du manque

de recul.

5.2.1.1.3 Les diabétiques de type 2 avec un antécédent cardiovasculaire

Chez le patient diabétique de type 2 avec antécédent cardiovasculaire, la stratégie
thérapeutique générale s’applique, tout en étant vigilant au risque d’hypoglycémie.
L’objectif de ’'HbA1c sera égal ou inférieur a 7 % en cas de complication non
évoluée et de 8 % si les complications sont évoluées, c’est-a-dire en cas d’infarctus
du myocarde (IDM) avec insuffisance cardiaque, d’atteinte coronarienne sévere
(tronc commun ou atteinte tritronculaire ou atteinte de l'interventriculaire antérieur
proximal), datteinte polyartérielle (au moins deux territoires artériels
symptomatiques), d’artériopathie  oblitérante  des membres inférieurs
(AOMI) symptomatique, et d’accident vasculaire cérébral récent (< 6 mois) (Figure
13).

5.2.1.1.4 Les diabétiques de type 2 avec une insuffisance rénale chronique

En cas d’IRC, la posologie des molécules a élimination rénale sera adaptée selon le
stade de la maladie. La cible d’HbA1c est de 7 % pour 'lRC modérée (stades 3A et
3B) et 8 % en cas d'IRC séveére ou terminale (stades 4 et 5).

Au stade d’'IRC sévere, seuls l'insuline, le répaglinide, les IDPP4 & posologie

adaptée et les IAG (jusqu’a 25 mil/min) sont autorisés (Figure 13).
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5.2.1.1.5 Lafemme enceinte diabétique ou envisageant de I'étre

Enfin, pour les patientes enceintes ou envisageant de I'étre, la cible d’HbA1c
inférieure a 6,5 % doit étre atteinte avant et pendant la grossesse, avec des
glycémies a jeun inférieures a 0,95 g/l et 1,20 g/l en post-prandial a 2 heures (Figure
13).

Dans tous les cas, une coordination étroite entre médecin généraliste,

endocrinologue et médecin spécialiste est nécessaire.

5.2.1.2 Stratégie médicamenteuse pour les patients diabétiques de type 2

De maniere plus générale, la HAS recommande des mesures hygiéno-diététiques
adaptées au patient durant 3 a 6 mois et si I'objectif cible d'HbA1c n’est pas atteint,
l'introduction de metformine ou d’'un SH, repaglinide ou IAG, en cas d’intolérance

ou contre-indication a la metformine.

En traitement de seconde ligne, peut étre associé de facon privilégiée a la
metformine, un SH, moins colteux mais pourvoyeur d’hypoglycémies et de prise
pondérale. Il est également possible d’utiliser le répaglinide, un IAG ou un IDPP-4.
Les GLP-1 RA arrivent aprés, en cas d’IMC = 30 kg/m2 ou si la prise de

poids/hypoglycémies sont préoccupantes.

Une trithérapie est possible ou passage a une insulinothérapie basale en cas

d’objectif glycémique non atteint sous bithérapie, avec maintien de la metformine.

L'insuline est le traitement de choix lorsque les traitements oraux ne permettent pas
d'atteindre I'objectif glycémique. Cela nécessite une discussion avec le patient et son
entourage, dans le cadre de I'éducation thérapeutique. Le patient doit étre alors

eduqué a l'autosurveillance glycémique.
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La metformine sera poursuivie et les IDPP-4 /IAG seront arrétés. La posologie des

SH et du repaglinide sera adaptée si besoin.

Lors de linstauration de linsuline, il est recommandé d'introduire une insuline
basale (lente ou intermédiaire) a une posologie de 6 a 10 Ul/24 heures avec
autosurveillance glycémique, selon les objectifs fixés par le médecin. L'adaptation
se fait tous les 3 jours selon les glycémies au réveil, avec une baisse ou

augmentation de l'insuline de 1 a 2 UI.

Si malgré l'insuline basale, I'objectif glycémique n'est pas atteint, on peut introduire

un schéma de type basal-bolus.

En cas de diabéte trés déséquilibré (HbAlc > 10% et/ou glycémies supérieures a
39/l répétées), un avis aupres d'un endocrinologue est souhaitable.

La HAS recommande un contr6le du dosage de 'HbAlc tous les 3 mois avec
réévaluation thérapeutique. Si le patient est non répondeur, le traitement ne doit pas
étre maintenu. Il n’est pas utile de prescrire deux médicaments de méme mécanisme

d’action.

Le patient sera informé, a chaque étape, des choix thérapeutiqgues co-décidés avec
lui, de leurs avantages et inconvénients; son adhésion sera recherchée et

I'éducation thérapeutique renforcée.
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5.2.2 Les nouvelles recommandations : la prise de position de la SFD

La SFD s’est prononcée en 2017 sur la prise en charge médicamenteuse de
'hyperglycémie du diabétique de type 2, en prenant en compte les nouvelles
molécules appartenant au diabete et en s’appuyant sur I'évidence-based medecine.
(EBM). Elle s’est engagée a actualiser ses données tous les deux ans selon

I'évolution des connaissances et I'arrivée d’éventuelles classes thérapeutiques.

Une nouvelle prise de position a été émise en décembre 2019 [71].

La SFD a introduit, dans sa nouvelle prise de position, les inhibiteurs des
cotransporteurs sodium-glucose de type 2 (ISGLT2) ou gliflozines, de nouveaux
antihyperglycémiants oraux ayant démontré une protection cardio-rénale chez les

diabétiques de type 2 a haut risque CV.

5.2.2.1 Ce qui ne change pas par rapport a 2017

De nombreux avis sont repris a l'identique, portant sur les éléments suivants :

- Approche centrée sur le patient

- Décision médicale partagée

- Modifications thérapeutiques du mode de vie

- Rodle majeur de I'éducation thérapeutique et de 'accompagnement du patient

- Réévaluation réguliere de la réponse aux traitements, de I'adhésion et des
régles d’arrét, afin de lutter contre [linertie thérapeutique et contre
'accumulation de médicaments

- Metformine, traitement médicamenteux de premiére intention

- Dimension économique (favoriser les générigues et biosimilaires)

Nous rappelons la stratégie thérapeutique chez le sujet agé, chez le sujet en
situation commune (<75 ans, IMC< 35 kg/m2, patient indemne de pathologie CV et
rénale), chez le patient avec une obésité grade 2 ou 3 et chez les femmes enceintes

ou envisageant de I'étre. Cela ne differe pas de la prise de position de 2017.
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5.2.2.1.1 Sujet agé

La metformine reste le traitement de premiére ligne, a condition de respecter les
contre-indications et de veiller & la tolérance. Les SH et les glinides sont & éviter
chez les sujets agés fragiles ou dépendants. Les IDPP-4 sont a privilégier en
bithérapie avec la metformine et le passage a linsuline basale se fait en cas
d’échec de la bithérapie metformine/IDPP-4, en cas de déseéquilibre aigu du diabéte

ou de situations a risque.

La prescription de GLP1- RA et ISGLT2 apres 75 ans doit étre prudente, idéalement
apres avis endocrinologique. lls peuvent étre envisagés chez certaines personnes

agées en raison de leur protection cardio-rénale.

5.2.2.1.2 Situation commune

» En premiére intention

Apres 3 a 6 mois de mesures hygiéno-diététiques bien conduites et si 'lHbA1c reste
supérieure a I'objectif cible, la metformine est recommandée et, en cas de contre-
indication ou d’intolérance a la metformine, un IDPP-4 ou ISGLT2 ou IAG ou
SH/repaglinide (en étant toujours prudent quant au risque d’hypoglycémie et de prise

pondérale).

> En seconde intention

Contrairement a la HAS, la SFD préconise I'ajout d’'un IDPP-4 a la metformine
(Figure 14).

Les SH et repaglinide seront réservés aux patients a faible risque hypoglycémique.

Les GLP1-RA et ISGLT2 peuvent étre envisagés en cas d’obésité (IMC = 30kg/m2)
ou en cas de maladie CV avérée, d’insuffisance cardiaque et/ou de maladie rénale

chronique (cf. paragraphe correspondant).
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Situation commune
(8ge < 75 ans, IMC < 35 kg/m?, absence de maladie cardiovasculaire avérée, d'insuffisance cardiaque et/ou maladie rénale chronique/insuffisance rénale chronique )

Monothérapie METFORMINE

Bithérapie initiale

METFORMINE METFORMINE METFORMINE METFORMINE
+ Inhibiteur de la DPP4 + sulfamide +agoniste des + inhibiteur de SGLT2*
(iDPPa) hypoglycémiant (SU) récepteurs du GLP-1 (I5GLT2)
(GLP-1 RA)

- Metfermine : dose maximale tolérée.
- Réévaluer les modifications thérapeutiques du mode de vie, I'adhésion et |a participation thérapeutique du patient avant toute intensification thérapeutique.

- Toute intensification thérapeutique doit étre co-décidée avec le patient, et couplée a une éducation thérapeutique et 3 un accompagnement.

- iDPP4 : choix préférentiel en prévention primaire (excellente tolérance, absence d'hypoglycémie, neutralité pondérale, sécurité cardiovasculaire [CV],

« combos » avec metformine).
- SU envisageable, en particulier chez les patients a faible risque hypoglycémique (sécurité CV du glimépiride, faible coit).

-iSGLT2 ou GLP-1 RA envisageable, en particulier si IMC 2 30 kg/m?{absence d’hypoglycémie, perte de poids, sécurité CV, colt élevé GLP-1 RA >iSGLT2).

ées ici étre ajustées lorscue les conditions d’utilisation et de remboursement des

* A ce jour, les iSGLTZ ne sont pas commercialisés en France : les
iSGLT2 seront connues.

Figure 14.Stratégie thérapeutique si HbAlc > objectif personnalisé malgré les maodifications

thérapeutiques du mode de vie et monothérapie par metformine & dose maximale tolérée bien observée

chez un patient en situation «commune »/71].
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> En cas d’échec de la bithérapie metformine + IDDP4 :

Trithérapie metformine + IDPP4 + SH ou ISGLT2 ou bithérapie metformine + GLP1-

RA, avec arrét des IDPP4 ou bithérapie metformine + SH ou ISGLT2 ou insuline
basale (Figure 15).

———

Bithérapie initiale METFORMINE " METFORMINE
METFORMINE +iDPP4 +iDPP4 +*SU ou iSGLT2*
= g 2 ~
* E2e T #
Bi- ou trithérapie & e’ ~
METFORMINE ~———— METFORMINE +iDPP§ —m— & Imﬂ;ﬂ’;r}giu
+ GLP-1 RA +SU ou iSGLT2*

- Réévaluer les modifications thérapeutiques du mode de vie, 'adhésion et |a participation thérapeutique du patient avant toute intensification thérapeutique.
- Toute intensification thérapeutique doit étre co-décidée avec le patient, et couplée 3 une éducation thérapeutique et 3 un accompagnement du patient.

* Regle d'arrét pour les iDPP4 : baisse d’HbA:c < 0,5 % et HbAic > objectif 3 3 6 mois aprés l'initiation du traitement
(& condition que |'adhésion au traitement soit jugée satisfai eten I'ab

de facteur bien identifié de déséquilibre glycémique).
- "En cas d'initiation d'une insulinothérapie basale, préférer un analogue basal de'insuline.

Se référer au chapitre spécifique pour la gestion des autres anti-hyperglycémiants aprés initiation de I'insulinothérapie basale.

- Le choix d'une stratégie incluant un iISGLT2* ou un GLP-1 RA est intéressant chez le patient obése (IMC 230 kg/m?) et s'impose en cas de maladie cardiovasculaire
avérée, d'insuffisance cardiaque** et/ou de maladie rénale chronique, en cheisissant alors une molécule ayant démontré son bénéfice.

* A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les égi

i
iSGLT2 scront connues.

gies prop ici d itre ajusté

lorsque les ditions d’utilisation et da remb

des

** Dans I'sttente de nouvelles données, les GLP-1 RA doivent &tre évités en cas d'insuffisance cardiaque & fraction d’éjection diminuée ciminuée (< 40%).

Figure 15.Stratégie thérapeutique si HbAlc > objectif personnalisé malgré les modifications

thérapeutiques du mode de vie + bithérapie metformine + IDPP4 & dose optimale bien observée [71]
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» En cas d’échec de la bithérapie metformine + SH :

Trithérapie metformine + SH + IDPP4 ou ISGLT2 ou bithérapie metformine + GLP1-

RA avec +- arrét des SH ou bithérapie metformine + IDPP4 ou ISGLT2 ou insuline
basale (Figure 16).

Bithérapie initiale METZORMINE i METFORMINE
METFORMINE-+ SU +5U +iDDP4 ou 15GLT2*
* _/ b e L
_/,/ . "
Bi- ou trithérapie R 2l P
METFORMINE METFORMINE + SU METFORMINE
+GLP-1RAXSU +iDPP4 ou iSGLT2* + INSULINE BASALE
- Réévaluer les modifications thérapeutiques cu mode de vie, I'adhésion et la participation théapeutique du patient avant toute intensification thérapeutique,
- Toute intensification thérapeutique doit étre co-décidée avec le patient, et couplés a une éducation thér. laf et 3 un acec du patient,
- * Regle d"arrét pour les sulfamides hypoglycémiants (SU) : baisse d'HbA1.< 0,5 % et HbA:: > objectif 3 3 6 mois aprés I'initiation du trail lac que I'adhésicn au trail soit

jugée satisfaisante et en I'absence de facteur bien identifié de déséquilibre glycémique) ou si hypoglycémies répétées ou sévares.

- "En cas d'initiation d'une insulinothérapie basale, préférer un analogue basal de I'insuline.

Se référer au chapitre spécifique pour la gestion des autres anti-hypergly i aprés initiation de l'insulinothérapie basale,

- Le choix d'une stratégie incluant un SGLT2* ou un GLP-1 RA est intéressant chez le patient obese (IMC 2 30 kg/m?) et s'impose en cas de maladie cardiovasculaire
avérée, d'Insuffisance cardiaque** et/ou de maladie rénale chronique, en choisi alors une molécule ayant démontré son bénéfice,

* A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commeicialisés en France : les stratégies proposées ici devront étre ajustées lorsque les conditions d'utilisation et de remboursement des
iSGLT2 seront connues.

** Dans I'attente de nouvelles données, les GLP-1 RA doivent &tre évités en cas o 4 fraction

aq!

(< 40%).

Figure 16.Stratégie thérapeutique si HbAlc > objectif personnalisé malgré les modifications

thérapeutiques du mode de vie + bithérapie metformine + SH & dose optimale bien observée [71]
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> En cas d’échec de la bithérapie metformine + ISGLT2 :

Trithérapie metformine + ISGLT2 + IDPP4 ou SH ou bithérapie metformine + GLP1-
RA avec +- arrét des ISGLT2 ou bithérapie metformine + IDPP4 ou SH ou insuline

basale (Figure 17).

*

Bithérapie initiale METFORMINE | METFORMINE

METFORMINE + iSGLT2* +iSGIT2% | + |IDDPA ou 5L
* B O

Bi- ou trithérapie o =L -

METFORMINE ~+————— METFORMINE + iSGLT2* ———— METFORMINE
+ GLP-1 RA £ iSGLT2* +iDPP4 ou SU + INSULINE BASALE * {SGLT2*

- Réévaluer les modifications thérapeutiques du mode de vie, I'adhésion et la participation thérapeutique du patient avant toute intensification thérapeutique
- Toute intensification thérapeutigue doit étre co-décidée avec le patient, et coupée & une éducation thérapeutique et a un accompagnement du patient.
- " Reégle d’arrét pour les iISGLT2 : baisse d'HbA1c < 0,5 % et HbAxc > objectif 3 & 6 mois aprés I'initiation du traitement (a condition que I'adhésion au traitement soit
jugée satisfaisante et en |'absence de facteur bien identifié de déséquilibre glyzémique).
- “En cas d'initiation d'une insulinothérapie basale, préférer un analogue basal de I'insuline.
Se référer au chapitre spécifique pour la gestion des autres anti-hyperglycémiants aprés initiation de l'insulinothérapie basale.
- "Conserver I'ISGLT2* en association a l'insuline uniquement s’il a parmis de mairtenir une perte de poids cliniquement significative (2 5 % du poids initial) ou
s'il sagit d’un patient présentant une maladie cardiovasculaire avérée, une insuffisance cardiaque** et/ou une maladie rénale chronique en choisissant alors
un ISGLT2* ayant fait la preuve de son bénéfice.
* A ca jour, les ISGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les gies prop icl étre 3j
iSGLT2 seront connues.
** Dans V'attente de nouvelles données, les GLP-1 RA doivent étre évités en cas d'insuffisasce cardiaque a fraction d'éjection diminuée diminuée (< 40%).

lorsque les conditions d’utilisation et de remboursement des

Figure 17.Stratégie thérapeutique si HbAlc > objectif personnalisé malgré les maodifications

thérapeutiques du mode de vie + bithérapie metformine + ISGLT2 a dose optimale bien observée [71]
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» En cas d’échec de la bithérapie metformine + GLP1-RA :

Trithérapie metformine + GLP1 + SH ou ISGLT2 ou bithérapie metformine + insuline
basale avec +- arrét du GLP1-RA ou bithérapie metformine + SU ou ISGLT2 (Figure
18).

Bithérapie initiale METFORMINE * METEORMINE
METFORMINE + GLP-1 RA +GLP1-RA +SU ou ¢ ISGLTZ*
/ T - - %
- P . ¥ “
Bi- ou trithérapie b3 S0 i
METFORMINE + GLP-1 RA METFORMINE
+SU ou iSGLT2* + INSULINE BASALE
¥4 + GLP-1 RA

- Réévaluer les modifications thérapeutiques du mode de vie, |'adhésion et la participation thérapeutique du patient avant toute intensification thérapeutique,

- Toute intensification thérapeutique doit &tre co-décidée avec le patient, et couplée a une éducation thérapeutique et & un accompagnement du patient.

- * Régle d'arrét pour les GLP-1 RA : baisse d’HbAic < 0,5 % et HbA1« > objectif 3 & 6 mois aprés l'initiation du traitement

(a condition que |'adhésion au traitement soit jugée satisfaisante et en I'absenca de facteur bien identifié de déséquilibre glycémique).

- *En cas d'initiation d'une insulinothérapie basale, préférer un analogue basal de I'insuline.
Se référer au chapitre spécifique pour |a gestion des autres anti-hyperglycémiants apreés initiation de Iinsulinothérapie basale.

- ' Conserver le GLP-1 RA en association a I'insuline uniquement s'il a permis de maintenir une perte de poids cliniquementsignificative (2 5 % du poids initial) ou
<'il s'agit d’un patient présentant une maladie cardiovasculaire avérée, une insuffisance cardiaque** et/ou une maladie rénale chronique en choisissant alors
un GLP-1 RA ayant fait |la preuve de son bénéfice.

* A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les égies p ées id d t &tre ajustées lorsque les conditions d’utilisation et de remboursement des
iSGLT2 seront connues.

** Dans |'attente de nouvelles données, les GLP-1 RA doivent &tre évités en cas d’insuffisance cardiaque 3 fraction d'éjection diminuée diminuée (< 40%).

Figure 18.Stratégie thérapeutique si HbAlc > objectif personnalisé malgré les modifications

thérapeutiques du mode de vie + bithérapie metformine + GLP1-RA a dose optimale bien observée[71]
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» En cas d’échec d’une trithérapie incluant metformine a dose optimale

bien observée

Quadrithérapie orale avec metformine + IDPP4 + ISGLT2 + SH ou metformine +
GLP1-RA avec arrét de IDPP4 et +- arrét ISGLT2 et/ou SH ou metformine+

insuline basale (Figure 19).

Trithérapie orale incluant METFORMINE
la METFORMINE + 2 anti-diabétiques oraux

i
Tri- ou quadrithérapie

METFORMINE + GLP-1 RA METFORMINE + iDDP4 METFORMINE
+SU +iSGLT2* +SU +iSGLT2* + INSULINE BASALE

- Réévaluer les modifications thérapeutiques du mode de vie, I'adhésion et la participation thérapeutique du patient avant toute intensification thérapeutique.
- Toute intensification thérapeutique doit étre co-décidée avec le patient, et couplée a une éducation thérapeutique et a un I'd du pati

- “En cas d'initiation d’une insulinothérapie basale, préférer un analogue basal de I'insuline,
Se référer au chapitre spécifique pour la gestion des autres anti-hyperglycémiants aprés initiation de I'insulinothérapie basale.

- Le choix d’une stratégie incluant un iSGLT2* ou un GLP-1 RA est intéressant chez le patient obése (IMC 2 30 kg/m?) et s'impose en cas de maladie cardiovasculaire

avérée, d'insuffisance cardiaque** et/ou de maladie rénale chronique, en choisi alors une molécule ayant dé tré son bénéfice.
* A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les égi posées ici étre lorsque les conditions d'utilisation et de remboursement des
ISGLT2 seront connues.
** Dans l'attente de nouvelles données, les GLP-1 RA doivent étre évités en cas d'insuffisance af d'éjection (< 40%).

Figure 19. Stratégie thérapeutique si HbAlc > objectif personnalisé malgré les modifications

thérapeutiqgues du mode de vie et une trithérapie incluant la metformine, a dose maximale tolérée bien

observée[71]
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» Initiation d’une insulinothérapie basale

Les modalités d’introduction de I'insuline sont identiques a 2017 : il est conseillé
de débuter par une injection quotidienne d’insuline basale (6 a 10 Ul par jour), tout

en préparant et éduquant le patient, ainsi que son entourage.
Une autosurveillance glycémique sera a mettre en place ou a renforcer.

Un analogue lent de l'insuline (glargine U100 ou son biosimilaire) est préférable a
insuline NPH en raison d’'un moindre risque hypoglycémique et d’une moindre
variabilité glycémique. Les autres analogues lents de l'insuline (dégludec, glargine
U300) sont utiles dans certaines situations, comme lorsque le risque hypoglycémique

est préoccupant.

L’insuline basale peut étre associée a la metformine ou a des injections d’insuline
rapide. Il est souhaitable d’arréter les autres traitements mais de maintenir les GLP1-
RA et ISGLT2 si la perte de poids est cliniquement significative (= 5% du poids initial)
ou en cas de maladie CV avérée, d’insuffisance cardiaque et/ou de maladie rénale

chronique.

La SFD rappelle que l'efficacité et la tolérance doivent étre réévaluées 3 a 6 mois
apres le début ou I'intensification de tout traitement (y compris les mesures hygiéno-
diététiques) et que la participation et 'adhésion du patient doivent étre recherchées
réguliéerement. L’éducation thérapeutique du patient est donc nécessaire et doit étre

mise a jour systématiquement.

5.2.2.1.3 Grossesse et obésité

Les objectifs d’'HBA1c chez la femme enceinte n'‘ont pas changé par rapport a
2017 : HBAlc < 6,5% avant et pendant la grossesse, avec des glycémies a jeun <

0,95 g/l et < 1,209/l en postprandial a 2heures.

Chez le patient obese (IMC> 35 kg/m2), apres la metformine, sont privilégiés les
IDPP-4 en raison de leur neutralité pondérale ou les GLP1-RA / ISGLT2, favorisant

la perte de poids.
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5.2.2.2 Ce qui change par rapport a 2017

Il s’agit de modifications, pour certaines mineures, pour d’autres plus importantes, de

certains avis dans la nouvelle prise de position.

5.2.2.2.1 Les GLP1-RA : premier injectable avant l'insuline

En 2017, lors du passage au traitement injectable, le choix se portait sur le GLP1-RA
ou sur linsuline. En 2019, les GLP1-RA sont privilégiés a l'insuline pour plusieurs

raisons.

Tout d’abord, pour le bénéfice CV spécifique des GLP1-RA chez le diabétique avec
une maladie CV avérée, bénéfice moindre mais demeurant chez les patients sans
antécédent CV. L’insuline ne posséde pas de bénéfice CV spécifique, au-dela du

bénéfice CV en rapport avec la réduction glycémique.

Les GLP1-RA ont une efficacité hypoglycémiante plus puissante que l'insuline [72],
un avantage pondéral (prise de poids sous insuline et perte de poids sous GLP1-
RA), une absence de risque hypoglycémique et une facilité d'utilisation (pas

d’adaptation de doses.

Le choix est discutable dans certains cas particuliers: en cas de signes
d’insulinopénie ou lorsqu’'une perte de poids est a éviter, par crainte des

vomissements des GLP1-RA chez les sujets fragiles ou agés.
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5.2.2.2.2 Obijectifs glycémiques « affinés » selon le profil du patient et introduction
d’'une borne inférieure dHBA1c a ne pas dépasser dans certaines

situations

En ce qui concerne l'individualisation des objectifs glycémiques (Figure 20), un
objectif £ 7% pour la plupart des diabétiques de type 2 est recommandé, un peu plus
strict £ 6,5% pour tout diabéte de type 2 récent, sans antécédent CV avéreé et avec
une espérance de vie supérieure a 15 ans, ainsi que chez la femme enceinte ou

envisageant de I'étre.

La nouveauté est l'introduction d’'une borne inférieure d’HBA1c au-dessus de
laquelle il convient de se maintenir pour des raisons de prudence dans certaines

situations.

Pour les patients avec une espérance de vie limitée (<5 ans) ou ayant une (ou
plusieurs) comorbidité(s) sévere(s), ainsi que chez les patients ayant une longue
durée d’évolution du diabéte (> 10 ans) et pour lesquels la cible de 7% est difficile a
atteindre du fait du risque hypoglycémique, un objectif dHBA1c < 8% est

recommandé, sans dépasser 7%, en cas de traitement par SH, glinides ou insuline.

Pour les personnes agées (>75 ans), le but est de minimiser le risque
hypoglycémique.
Pour les personnes agées “en bonne santé” (I'équivalent des “vigoureuses” de la

HAS), I'objectif est de 7%, identique aux sujets plus jeunes ;

Pour celles dites “fragiles”, 'objectif est < 8,5 % avec une limite inférieure a 7,5% en

cas de traitement hypoglycémiant ;

Pour les personnes agées dites “ dépendantes et/ou a la santé tres altérée” (les
“‘malades” de la HAS), I'objectif est de 9% (sans descendre sous les 8 %) et/ou
d’obtenir des glycémies capillaires préprandiales entre 1 et 2 g/l avec une limite

inférieure a 1,40 g/l en cas de traitement hypoglycémiant.
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Profil du patient HhAm cible

La plupart des patients avec un DT2

DT2 nouvellement diagnostiqué, dont I'espérance de vie est
= 15 ans et sans antécédent cardiovasculaire, sous réserve
d'étre atteint par la mise en ceuvre ou le renforcement des
modifications thérapeutiques du mode de vie, puis, en cas
d'échec, par un ou plusieurs traitements ne provoguant pas
d'hypoglycémie.

Patients DT2 :

— avec une espérance de vie limitée (< 5 ans)

— avec une (ou plusieurs) comorbiditéls) sévérels)

— ou ayant une longue durée d'évolution du diabéte

[ 10 ans) et pour lesquels la cible de 7% s'avére difficile &
atteindre car l'intensification thérapeutique expose au risque
d'hypoglycémies sévéres.

Dites « en bonne santé », bien intégrées socialement et
autonomes d'un point de vue décisionnel et fonctionnel, et dont
I'espérance de vie est jugée satisfaisante.

Dites « fragiles», & 'état de santé intermédiaire et & risque de
basculer dans la catégorie des «dépendants et/ou a la santé
trés altérées.

Dites « dépendantes et/ou & |a santé trés altérée », en raison
d'une polypathologie chronique évoluée génératrice de
handicaps et d'un isoclement social.

IRC modérss (stades 3A et 3B)°
IRC sévére et terminale (stade 4 et 5F

8L, glinide, ou insuline ; le isque hypoglycémique est plus important lorsgue I'HbA, est inférieure & 7 %, mais existe également si I"'HbA,_ est plus &levée.
2Una attention particulidre sera portée au risque d’hypoglycémie en cas de traitement par SU, glinide, ou insuline.

*Ces valeurs pourront &tre modulées en fonction du degré de fragilité ot de dépendance.

*|l est préférable d'éviter de pregcrire un SU ou un glinide chez los sujots 8gée « fragiles » ou « dépendants atfou & |a santé trés atérda »,

“Stades 3A : débit de filtration glomérulaire (DFG) entre 45 et 59 mL/min/{,73m? ; 38 : DFG entre 20 ot 44mL/min/,73m? ; stade 4 : DFG entre 15 ot 20mL/
min/A,73m?; stade 5 : DFG < 15mL/min/, 73 m2

#Diabéte préexistant & la grossesse.

Figure 20.0bjectifs d'HBA1c selon le profil du patient d’aprés la SFD 2019 [71]

5.2.2.2.3 Stratégies thérapeutiques en cas de maladie rénale chronique, en cas
d’insuffisance cardiaque et en cas de maladie CV avérée et introduction
des ISGLT2 dans les stratégies de prise en charge (non commercialisés
en 2019)
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- En cas de maladie rénale chronigue

Les objectifs d’HBA1c restent les mémes qu’en 2017 :

< 7% en cas d’'IRC modérée et < 8% pour I'|RC sévére ou terminale.

hY

La SFD rappelle que la posologie des traitements a élimination rénale doit étre
adaptée dés le stade d'IRC modérée en raison d’un risque important d'événements
indésirables (notamment les hypoglycémies sous SH et insuline) et mentionne quels
traitements peuvent étre encore utilisés en cas d’'IRC sévere ou terminale (Figure
21).

B Pas de réduction de la dose

Pas d'initiation si DFG < 60 mL/min/1,73m?,
|||l mais mainten possible jusqu'a 45 mL/min/1,73m?,
avec maintien ou réduction de la dose

Réduction de la dose
B Nonindiqué
Saxagliptine
Vildagliptine
Dapaglifiozine
Empaglifiozine
Canaglifiozine
Ertugliflozine
Metformine
Acarbose
Répaglinide
Glimépiride
Gliclazide

* Forme commercialisée en France uniquement
en combinaison avec 1g de metformine

* Forme non commercialisée en France

Figure 21.Fonction rénale (DFG estimé) et utilisation des anti-hyperglycémiants [71].

Certains GLP1-RA (liraglutide, sémaglutide, dulaglutide) ont montré un effet
bénéfique sur la protéinurie [52,55,56] et les ISGLT2 (empagliflozine, canagliflozine
et dapagliflozine) ont un effet positif sur un critere composite rénal (sur la protéinurie,
la perte de la filtration glomérulaire et sur la progression vers l'insuffisance rénale

terminale ou la mort d’origine rénale) [61-63].
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En premiére intention, la metformine doit étre maintenue ou introduite, en

respectant les contre-indications.

En deuxiéme ligne, un ISGLT2 ayant un effet néphroprotecteur sera privilégié

(empagliflozine, canagliflozine et dapagliflozine) (Figure 22).

En cas de mauvaise tolérance ou contre-indication aux ISGLT2, un GLP1-RA ayant

démontré un bénéfice rénal pourra étre introduit.

Si une insulinothérapie basale doit étre débutée chez un patient déja sous GLP1-RA

ou ISGLTZ2, leur maintien doit étre envisage.

Patient présentant une maladie cardiovasculaire avérée, une insuffisance cardiaque et/ou une maladie rénale chronique

* le terme « maladie cardiovasculaire avérée » se référe a |'existence d'un antécédent d'événement cardiovasculaire significatif (Infarctus du myocarde accident vasculaire cérébral
ischémique, revascularisation, amputation en lien avec une ischémie), mais aussi d’une lésion athéromateuse significative (sténose de plus de 50 % dans un des grands territoires
vasculaires ; angor instable ou ischémie myocardique silencieuse avec atteinte documentée par imagerie ou test fonctionnel ; claudication intermittente avec Index de pression systolique
<0,39).

» La maladie rénale chranique est définie par la présence, pendant plus de 3 mois, de marqueurs d'atteinte rénale ou d'un débit de fitration glomérulaire (DFG) estimé < 60 mL/min/1,73 m

Monothérapie METFORMINE

Bithérapie initiale / \

METFORMINE METFORMINE
+ agonliste des récepteurs du GLP-17" + inhibiteur de SGLT2*
(GLP-1 RA) (ISGLT2) si DFG adéquat

- Metformine : dose maximale tolérée, et en |'absence de contre-indication (DFG < 30 mL/min/1,73 m?; insuffisance cardiaque instable).
- Réévaluer les modifications thérapeutiques du mode de vie, I'adhésion et la participation thérapeutique du patient avant toute intensification thérapeutique.
- Toute intensification thérapeutique doit étre co-décidée avec le patient, et couplée 3 une éducation thérapeutique et a un accompagnement du patient.

lutide dulaelutide. albiel
B

- Choisir une molécule ayant démontré un bénéfice cardiovasculaire et/ou rénal : liragl 8 de (non commercialisé en France) ou
sémaglutide (niveau de preuve plus faible) pour les GLP-1 RA** ; empagliflozine, canagliflozine, dapaglifiozine pour les iSGLT2*.

- Chez les patients présentant une insuffisance cardiaque ou une maladie rénale chronique, le choix d’un iISGLT2* sera privilégié.

* A ce jour, les ISGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les stratégies proposées ici devront étre ajustées lorsque les conditions d'utilisation et de remboursement des
ISGLT2 seront connues.

** Dans l'attente de nouvelles données, les GLP-1 RA doivent &tre évités en cas d'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection diminuée diminuée (< 40%).

Figure 22. Stratégie thérapeutique chez le patient diabétique de type 2 avec une maladie CV avérée, une

insuffisance cardiaque et/ou une maladie rénale chronique [71]
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- En cas d’insuffisance cardiague

En premiére intention, la metformine reste indiquée s’il s’agit d’'une insuffisance
cardiaque stable sans IRC séveére et doit étre évitée en cas d’insuffisance cardiaque

instable et/ou nécessitant une hospitalisation.

En cas de mauvaise tolérance ou contre-indication a la metformine ou en seconde
intention, il faudra privilégier un ISGLT2 ayant démontré un effet protecteur vis-a-
vis de linsuffisance cardiaque (empagliflozine, canagliflozine et dapagliflozine
[61,63,62,73]).

En cas de mauvaise tolérance ou de contre-indication aux ISGLTZ2, il conviendra
d’utiliser un GLP1-RA ayant démontré sa sécurité d’emploi vis-a-vis des
événements cliniques liés a [linsuffisance cardiaque (liraglutide, sémaglutide,
dulaglutide [52,55,56,74]).

lls doivent étre évités en cas d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection diminuée

(<40%) en raison de leur effet tachycardisant (Figure 22).

Enfin, si un IDPP4 doit étre introduit, il faudra privilégier la sitagliptine compte tenu

de sa sécurité vis-a-vis des événements liés a l'insuffisance cardiaque [34].

Les SH et les glinides sont a éviter en raison du risque hypoglycémique.

- En cas de maladie CV avérée (hors insuffisance cardiaque)

En cas de maladie CV avérée (antéceédent d’évenement vasculaire significatif (IDM,
AVC ischémique, revascularisation, amputation en lien avec une ischémie) ou une
Iésion athéromateuse significative (sténose de plus de 50 % sur une coronaire, une
carotide, ou une artere des membres inférieurs) ; angor instable/ischémie
myocardique silencieuse avec atteinte documentée par imagerie ou test fonctionnel ;

claudication intermittente avec index de pression systolique [IPS] inférieur a 0,9),
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la metformine est le traitement de premiere intention, sous réserve du respect des

contre-indications.

En seconde intention, un GLP1-RA ayant fait la preuve d’'un bénéfice CV (liraglutide,
dulaglutide, sémaglutide et albiglutide [52,55-57,74]) pourra étre introduit lorsque le

tableau clinique prédominant est celui d’'une maladie athéromateuse.

Un ISGLT2 ayant démontré un bénéfice CV (empagliflozine, canagliflozine et
dapagliflozine [61,63,62,73]) sera privilégié en cas d’insuffisance cardiaque et/ou

de maladie rénale chronique associée (Figure 22).

Si une insulinothérapie basale doit étre débutée chez un patient déja sous GLP1-RA

ou ISGLT2, leur maintien doit étre envisage.

Enfin, en cas de contre-indication ou mauvaise tolérance des GLP1-RA ou ISGLT2 ,
la sitagliptine est a privilégier en raison de sa sécurité CV démontrée dans I'étude
TECOS [34] , sans majoration du risque d’hospitalisation pour insuffisance

cardiaque.

5.2.2.2.4 Place de l'autosurveillance glycémique

L’autosurveillance glycémique est recommandée pour les patients diabétiques de
type 2 sous insuline, afin d’adapter les doses et d’éviter les hypoglycémies, les
patientes enceintes ou envisageant de I'étre. Elle peut étre également utile chez les
diabétiques de type 2 traités par SH ou glinides afin de prévenir les hypoglycémies,
pour évaluer 'effet des modifications du style de vie ou des traitements, en cas de
risque de déséquilibre aigu (infection, corticothérapie...) et si 'THBA1c >8% dans le

cadre d’un ajustement thérapeutique (notamment avec de l'insuline).

La nouveauté est la mise a disposition d’'un dispositif de mesure continue du
glucose interstitiel par méthode flash, permettant une autosurveillance
glycémique a la demande. Il est indiqué pour les diabétiques de type 2 traités par
insulinothérapie intensifiée (au moins 3 injections d’insuline par jour ou pompe a

insuline).
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Matériels et méthodes

1 Contexte et justification de I’étude

Le diabéte de type 2 est un probléme de santé publique majeur. Nous avons vu que
le patient diabétique est a haut risque de complications micro et
macroangiopathiques, surtout si I'équilibre glycémique n’est pas atteint. Dans la
quéte de l'obtention du meilleur équilibre glycémique possible chez le diabétique,
une cascade thérapeutique est souvent nécessaire. Les dernieres recommandations
de la HAS a ce sujet datent de 2013. La SFD a pris position en 2019 ; les options
thérapeutiques se sont enrichies avec des controverses toutefois quant au choix des
stratégies.

Il nous est apparu nécessaire de connaitre les pratiques du médecin généraliste en

se focalisant plus particulierement sur le diabétique de type 2 a haut risque CV.

Selon la derniére prise de position de la SFD en 2019 chez un patient diabétique de
type 2 a haut risque CV (ou maladie cardio-vasculaire avérée hors insuffisance
cardiaque), un analogue du GLP 1 est a initier en bithérapie avec la metformine,

apres une monothérapie par metformine et des mesures hygiéno-diététiques.

L’objectif principal de notre étude est de décrire I'état des connaissances des
médecins généralistes du Nord et du Pas-de-Calais en 2020 sur la derniére prise de
position de la SFD en 2019 a propos de l'instauration d’'une bithérapie chez le sujet

diabétique de type 2 a haut risque CV.

L’objectif secondaire est de savoir si les médecins généralistes suivent cette prise
de position et de connaitre, le cas échéant, la stratégie médicamenteuse
préférentielle en bithérapie chez les diabétiques de type 2 a haut risque CV ainsi que
les motivations de leur choix. Il apparait intéressant de connaitre les
recommandations ou sources sur lesquelles se basent les médecins généralistes

dans le cadre du traitement du diabéete de type 2.
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2 Type d’étude et recueil de données

Il s’agit d’'une étude prospective réalisée du 13 octobre 2020 au 29 novembre 2020 a
'aide d’'un questionnaire anonyme (Annexe 2 - Questionnaire) envoyé aux médecins

généralistes des départements du Nord et du Pas-de-Calais.

3 Population étudiée dans I’étude

Critéeres d’inclusion : les médecins généralistes, thésés ou non, les internes en
médecine générale, ayant une activité principalement libérale et exercant dans les
départements du Nord et du Pas-de-Calais. Les médecins généralistes, thésés ou
non, ayant une activité autre que libérale (EHPADS, hospitaliers) et soignant des

diabétiques, pouvaient étre inclus.

Criteres d’exclusion : Les médecins généralistes a la retraite, les médecins

spécialistes et ceux refusant de participer a I'étude, étaient exclus de I'étude.

Nous avons choisi de focaliser le recrutement de la population dans les
départements du Nord et du Pas-de-Calais.

4 Questionnaire

Le questionnaire comporte 19 questions, principalement fermées, a choix multiples,

ainsi que 4 questions ouvertes. |l se compose de deux parties :

- L’une concernant le profil des médecins généralistes inclus (sexe, age, lieu
d'exercice...) ainsi que le nombre de diabétiques de type 2 suivis par mois et
parmi eux, ceux a haut risque CV ;

- L’autre, leurs connaissances et pratiques en termes d’escalade thérapeutique
chez le diabétique de type 2 a haut risque CV, ainsi que leurs sources

d’informations.



Aprés validation de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
(CNIL), le questionnaire a été retranscrit dans le logiciel Limesurvey. Il a été testé par
deux internes en médecine générale avant I'envoi définitif. Sa diffusion a été réalisée
par mail, a partir d’'un lien URL menant au logiciel Limesurvey. Le questionnaire était
en ligne du 13 octobre 2020 au 29 novembre 2020.

5 Modalités de recrutement

Nous ne disposions pas directement des adresses électroniques des médecins

généralistes. Les médecins ont alors été contactés par mail, par le biais :

- du Conseil départemental du Nord de I'Ordre des Médecins et de la diffusion
du questionnaire sur son site internet;

- du Conseil départemental du Pas-de-Calais de I'Ordre des Médecins;

- de I'Union Régionale des Professionnels de Santé Médecins Libéraux Hauts-
de-France;

- des Malitres de Stage des Universités (MSU) de la faculté de Médecine et de
Maieutique de Lille;

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

- du Syndicat National des Jeunes Médecins Généralistes (SNJMG) et de la
diffusion du questionnaire sur son site internet. Il était précisé sur leur site que
cette enquéte ne concernait que les médecins généralistes des départements

du Nord et du Pas-de-Calais.

Le questionnaire a également été envoyé directement a 14 médecins généralistes et

internes en médecine générale connus personnellement.

Chaque médecin recevait un courrier électronique avec une courte présentation de
I'étude et de son objectif, accompagné du lien de I'enquéte. Le questionnaire était
anonyme, avec possibilité de se retirer a tout moment durant I'étude et d’étre informé
des résultats par courriel dans un second temps. Le médecin contacté était libre de

répondre au questionnaire.
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6 Analyse statistique

Les statistiques ont été réalisées par Frangois Machuron, biostatisticien, via Excel et

le logiciel R.

Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart type ou par la
médiane et l'intervalle interquartile. La normalité des distributions a été vérifiée par

I'intermédiaire du test de Shapiro-Wilks.

Les variables qualitatives ont été décrites par la fréquence et le pourcentage. Si les
effectifs étaient suffisants, les variables qualitatives ont été comparées entre les
groupes grace a des tests de Khi-Deux. En cas de non validité de ces tests (effectifs

théorigques < 5), des tests exacts de Fisher ont été utilisés.

Si les effectifs étaient suffisants, les variables quantitatives ont été comparées entre
les groupes grace a des tests T de Student. En cas de non validité de ces tests

(distribution non normale), des tests non paramétriques de Wilcoxon ont été utilisés.

En cas de comparaison de plus de deux groupes, des modeles d’analyse de la

variance (ANOVA) ont été utilisés.

Le seuil de significativité a été fixé a 0.05. Les analyses ont été réalisées a I'aide du

logiciel R version 3.6.2.

7 Précaution éthique

Le questionnaire de cette étude a été présenté et validé par la CNIL, confirmant

I'absence de collecte de données personnelles (Annexe 3 - CNIL).
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Résultats

Nous avons obtenu un total de 123 réponses dont 82 completes et 41 incomplétes.

Nous avons décidé d’exclure les réponses incomplétes et d’analyser les 82

complétes.

Les résultats sont situés en Annexe 4 - Résultats.

1 Analyse descriptive

1.1 Caractéristiques générales de I’échantillon (Questions 1 a 9)

1.1.1 Sex ratio

Parmi les 82 réponses, il y avait 61% d’hommes et 39% de femmes (50 hommes et
32 femmes).

1.1.2 Age

La tranche d’age la plus représentée était celle des 25-35 ans avec 29 médecins soit
35,4% de I'échantillon. Cependant, en additionnant les tranches d’age 50-60 ans et

les plus de 60 ans, 44 médecins avaient plus de 50 ans, soit 53,6% de I'’échantillon.

Les médecins entre 35 et 50 ans étaient les moins représentés (11 % soit 9

meédecins) (Figure 23).
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entre 25 et 35 ans
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Figure 23. Répartition des 82 répondants selon la tranche d’age

1.1.3 Secteur d’activité

Plus de la moitié des médecins travaillait en cabinet de groupe (57,3%), un peu plus
d’un tiers en cabinet individuel (40,2%) et 2,4% dans un autre établissement (hépital,
EHPAD).

1.1.4 Milieu d’exercice

Un peu moins d’'un médecin sur deux exergait en milieu urbain (43,9%), un peu plus

d’un tiers (36,6%) en milieu semi-urbain et 19,5% en milieu rural.
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1.1.5 Niveau d’expérience

Plus des trois quarts des médecins étaient thésés (84,1%), 12 étaient remplacants
non théseés (14,6%) et un interne a répondu au questionnaire (1,2%).

Les médecins ayant débuté leur activité depuis moins de 10 ans étaient les plus
nombreux (39,5%). Venaient ensuite ceux installés depuis plus de 30 ans (37%),
ceux entre 20 et 30 ans (17,3%) et ceux entre 10 et 20 ans (6,2%).

La durée d'exercice allait de 1 a 48 ans, avec une durée moyenne d’exercice de
19,44 +- 15 ans.

25,6% des médecins étaient Maitre de Stage Universitaire.

1.1.6 Patientele diabétique

La majorité des médecins (environ % soit 75,7%) suivait entre 1 et 60 diabétiques de

type 2 par mois (Figure 24).

Le nombre moyen de diabétique de type 2 suivis par mois était de 44,33 +-42,8, avec

un minimum de 2 et un maximum de 300 diabétiques de type 2 suivis par mois.
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Figure 24. Répartition des 78 répondants (4 données manquantes) selon le nombre de patients
diabétiques de type 2 suivis par mois

Parmi ces diabétiques de type 2, la plupart des médecins (83,4%) estimaient avoir

entre 20 et 80% de diabétiques de type 2 a haut risque CV.

1.2 Connaissances et pratiques des médecins géneéralistes au
sujet de la prise de position de la SFD de 2019 (Questions 10 a
13)

1.2.1 Connaissance de la prise de position de la SFD de 2019

Environ deux tiers des médecins (64,6%) connaissaient la derniére prise de position
de la SFD en 2019 au sujet de l'instauration d’une bithérapie chez le diabétique de
type 2 a haut risque CV aprés échec des mesures hygiéno-diététiques et de la

metformine, soit 'association metformine-analogue du GLP-1 (Figure 25).
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Figure 25. Répartition des 82 répondants selon la connaissance de la derniéere prise de position de la SFD
de 2019

1.2.2 Sources des connaissances médicales

Parmi ceux qui connaissaient cette prise de position, environ un tiers (31,7%) en
avait entendu parler par I'intermédiaire des laboratoires, un autre tiers (30,5%) par
les formations médicales continues (FMC), puis venaient les revues scientifiques,

internet, les confréeres, et les congres (respectivement 15,9%,14,6%, 9,8% et 8,5%).

Six médecins ont répondu a la rubrique “autre”, mentionnant principalement les
groupes d’échanges de pratiques (GEP) durant l'internat ainsi qu’'une autoformation

sur les sites des sociétés savantes( Figure 26).
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Figure 26. Répartition des 82 répondants selon la source d’information de la prise de position de la SFD

1.2.3 Suivi de la prise de position de la SFD chez les patients a haut

risque CV

Environ la moitié des 82 médecins suivait cette prise de position (49,4%).

Parmi ceux qui ne la suivaient pas (50,6%), les deux principales raisons étaient une
absence de connaissance de cette prise de position (58,5% soit 24 médecins) et la

réticence du patient a la forme injectable (34,1% soit 14 médecins).

Douze médecins (29,3%) évoquaient le manque d’expérience ou de maitrise des
analogues du GLP-1, dix (24,4%) le manque de recul sur ce traitement et sept autres
(17,1%) les effets secondaires.
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Quatre médecins (soit 9,8%) estimaient ne pas avoir assez temps pour préparer et

éduquer le patient a linjection et un médecin n’avait pas envie de changer ses

habitudes. Certains parlaient également du codt (3 médecins soit 7,3%) ou du

manque d’efficacité (2 médecins soit 4,9%) ainsi que du refus du patient (4 médecins

soit 9,8%).

Dans la rubrique “autre”, six médecins attendaient soit I'avis du spécialiste (1

médecin) soit de nouvelles recommandations de la HAS (1 médecin), ou n’avaient

pas eu l'occasion de prescrire un GLP1-RA (2 médecins). Un médecin a mentionné

le fait de ne pas soigner des glycémies. Enfin, un dernier évoquait le fait d’étre

remplacant et le manque de confiance des patients envers ses propositions

thérapeutiques (Figure 27).
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Figure 27. Répartition des 41 répondants qui ne suivent pas la SFD
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1.3 Connaissances et pratiqgues des médecins généralistes au
sujet de la bithérapie chez le diabétique de type 2 a haut

risque CV en général (Questions 14 a 19)

1.3.1 Bithérapie chez le diabétique de type 2 a haut risque CV

Nous avons voulu connaitre d’une fagon générale quelle bithérapie prescrivaient les

médecins généralistes chez le diabétique de type 2 a haut risque CV.

Environ un tiers des médecins prescrivait I'association metformine + IDPP-4
(31,2%), un autre tiers I'association metformine + GLP1-RA (28,7%). La bithérapie
metformine-SH était prescrite par 17 médecins (21,2%). Venait ensuite I'association
metformine-repaglinide (13,8%), puis metformine-insuline (3,8%). Aucun médecin ne
prescrivait la bithérapie metformine-IAG. Un médecin a répondu “autre” sans

précision (Figure 28).

Autre (précisez) :
Metformine + analogue du GLP1
Metformine + IDPP4
Metformine + insuline
Metformine + repaglinide
Metformine + sulfamide hypoglycémiant

Figure 28. Répartition des 80 répondants (2 données manquantes) selon la prescription de bithérapie
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1.3.2 Criteres de choix de la bithérapie

Pour la plupart des médecins, le choix de la bithérapie se faisait selon plusieurs
criteres dont les principaux étaient la pratique clinique habituelle (52,4%) et
I'efficacité du traitement (54,9%). La prise de position de la SFD 2017 ou 2019
représentait environ un tiers des réponses (30,5%), les recommandations de la HAS
2013 ainsi que les effets secondaires potentiels, 18,3% et 17,1% respectivement.

Trois médecins, soit 3,7%, prenaient en compte le colt des traitements.

D’autres médecins évoquaient, comme critére de choix, 'observance du traitement
favorisée par les prises combinées per os et le frein a I'injection sous-cutanée (5
médecins soit 55,5%). Un médecin (11,1%) prenait en compte l'avis du spécialiste,
un autre (11,1%) la revue Prescrire et un dernier (11,1%) le haut niveau de preuve
en termes de gain de morbi-mortalité. Enfin, un médecin (11,1%) évoquait les

avantages en termes de perte de poids, prévention secondaire (Figure 29).
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Efficacité Pratique clinique Prise de position Recommandations Effets Coat
habituelle de la SFD HAS 2013 secondaires
en 2017 ou 2019

Figure 29. Répartition des 82 répondants selon les critéres de choix de bithérapie
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1.3.3 Suivi des recommandations d’experts

Nous avons ensuite voulu savoir sur quelles recommandations se basaient les
meédecins pour définir la stratégie de prise en charge thérapeutique du diabétique de

type 2 en général.

L’élément le plus déterminant était la FMC qui représentait environ deux tiers des

réponses (59,8%).

Les recommandations de la HAS 2013, la prise de position de la SFD de 2019 et la
presse professionnelle représentaient environ chacune un tiers des réponses
(31,7%, 34,1% et 31,7%).

Sept médecins (soit 8,5%) utilisaient les messages diffusés par la sécurité sociale et

six médecins (soit 7,3%) les plaquettes ou informations délivrées par les laboratoires.

4 médecins (4,9%) se référaient aux recommandations de I'Association Américaine
du Diabéte/Association Européenne pour I'étude du diabéte (ADA/EASD), 5 (soit
6,1%) aux articles scientifiques (BMJ, NEJM...).

Enfin, un médecin a répondu “aucun” et 8 médecins utilisaient d’autres moyens
comme l'avis du spécialiste (4 médecins, soit 50%), les revues Minerva ou Prescrire
(2 médecins soit 25%), les recommandations du Vidal pour un médecin (12,5%) et

les stages d’internat, congrés pour un autre médecin (12,5%) (Figure 30).
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Figure 30. Répartition des 82 répondants selon le suivi des recommandations d’experts
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1.3.4 Application en soins primaires et les moyens d’amélioration de la

diffusion de I'information

Environ deux tiers des participants trouvaient ces recommandations claires et

adaptées a la pratique courante en soins primaires (63,4%).

A la question ouverte concernant les moyens idéaux pour recevoir des

recommandations claires et adaptées a la pratique courante au sujet de la prise en

charge des diabétigues en général, la plupart des médecins proposaient de

renforcer les FMC avec présence des référents endocrinologues et réalisation de

cas cliniques concrets incluant les nouvelles recommandations.
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D’autres évoquaient la diffusion des dernieres recommandations par newsletter

(mail ou courrier).

Certains préconisaient la création d’'une application pour le diabéte type Antibioclic,
incluant un arbre décisionnel clair, précis et les thérapeutiqgues adaptées au cas par

cas, avec leur nom commercial et leur posologie.

Plusieurs attendaient une réactualisation des recommandations de la HAS 2013 ou
une harmonisation des recommandations entre les sociétés savantes, avec une

source d’information unique.

La création d’'un site internet ou d’'un blog avec les derniéres recommandations
présentées en un message clair, précis, un algorithme simple avec le nom et

posologie des molécules, étaient également mentionnés.

Enfin, certains médecins évoquaient d’ajouter en annexe dans les courriers de
diabétologie les dernieres recommandations résumées ou d’avoir acces

gratuitement aux recommandations des sociétés savantes en ligne.
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2 Analyse comparative

2.1 Comparaison des caractéristiques des medecins avec le

nombre de diabétiques de type 2 suivis par mois

Il n’y avait pas de différence significative entre le nombre de diabétiques de type 2
suivis par mois et le sexe des médecins (p=0,091), leur statut (p=0,084), leur milieu
d’exercice (0,24).

2.2 Comparaison des caractéristiques des meédecins avec la
connaissance de la prise de position de la SFD 2019 (Question
10)

On ne retrouvait pas de différence significative entre les deux groupes (connaissance
ou non de la prise de position) et la durée d’exercice (p=0,64), le milieu d’exercice
(p=0,096), le sexe (p=0,43), le statut (p=0,27) et 'age (p=0,38).

2.3 Comparaison des caractéristiques des medecins et le suivi de
la prise de position de la SFD 2019 (Question 12)

Parmi les médecins qui suivaient la derniére prise de position de la SFD 2019, les
50-60 ans puis les plus de 60 ans étaient les plus nombreux (Figure 31), alors que
les médecins entre 25 et 35 ans, les moins de 50 ans en général, étaient les plus

nombreux a ne pas suivre la prise de position (p=0,038) (Figure 32).
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Figure 31. Répartition des 40 répondants qui suivent les recommandations de la SFD selon la tranche

d’age
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Figure 32. Répartition des 41 répondants qui ne suivent pas les recommandations de la SFD selon la

tranche d’age

Enfin, il N’y avait pas de différence significative entre les deux groupes (suivi ou non
de la prise de position) et la durée d’exercice (p=0,064), le milieu d’exercice (p=0,81),
le sexe (p=0,41) et le statut (p=0,59).
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2.4 Comparaison des caractéristiques des medecins avec les
criteres de choix de la bithérapie et avec le type de bithérapie
choisie (uniguement metformine/SH et metformine/GLP1-RA)
(Question 14)

Les médecins qui suivent la prise de position de la SFD 2019 comme critere de
choix de bithérapie, prescrivaient dans la majorité des cas la bithérapie
metformine/GLP1-RA (p<0,001) (Figure 33), alors que la bithérapie metformine/SH
était plus prescrite par les médecins se référant aux recommandations de la HAS
2013 (p=0,005) (Figure 34).

La prescription de la bithérapie metformine/GLP1-RA ou metformine/SH n’était pas
influencée significativement par le milieu d’exercice (p=0,40), par le sexe (p=0,97),
par le statut (p=0,68) ou par le fait d’étre MSU (p=0,26). En raison d’effectifs trop
faibles, les tests n'ont pu étre réalisés pour la durée d’exercice, la tranche d’age, le

critére de choix de bithérapie, le colt et les effets secondaires.
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Figure 33. Répartition des répondants selon le critére de choix : prise de position de la SFD en 2017 ou
2019
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Figure 34. Répartition des répondants selon le critere de choix : Recommandations HAS 2013
Enfin, parmi les médecins ayant comme critere de choix de bithérapie I'efficacité
(p=0,25) ou la pratique clinique habituelle (p=0,13), il n'y avait pas de différence

significative entre la prescription de la bithérapie metformine/SH ou
metformine/GLP1-RA.
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2.5 Comparaison des caractéristiques des medecins avec les

criteres de choix de la bithérapie (Question 15)

Parmi les médecins ayant pour critere de choix de bithérapie I'efficacité, ils étaient
68,9% a avoir plus de 50 ans (p=0,006) et la moitié travaillait en milieu urbain
(p=0,04) alors que les plus de 50 ans n’étaient que 35,1% a ne pas avoir choisi ce
critére. Parmi ceux ayant pour critere de choix de bithérapie les recommandations
HAS 2013 ou la SFD 2019 ou la pratique clinique habituelle, aucune différence

statistiquement significative n’était retrouvée selon le milieu d’exercice et I'age.

2.6 Comparaison des caractéristiques des médecins et les

recommandations d’experts (Question 16)

Entre les médecins suivants ou non, dans leur stratégie thérapeutique, les
recommandations de la HAS 2013, la prise de position de la SFD 2019, les
informations de la sécurité sociale la FMC, la presse professionnelle ou les
plaquettes de laboratoire, il n’y avait pas de différence significative selon le milieu
d’exercice, le sexe, le statut ou le fait d’étre MSU. Les effectifs étaient trop faibles

pour le croisement des données avec la durée d'exercice.
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Discussion

Les dernieres recommandations de la HAS en 2013 préconisent un SH associé a la
metformine en bithérapie. La nouvelle prise de position de la SFD en 2019 propose,
quant a elle, plutét les GLP1-RA en seconde ligne et en association a la metformine,

notamment chez le diabétique de type 2 a haut risque CV.

L’objectif principal de notre étude était de décrire I'état des connaissances des
médecins généralistes du Nord et du Pas-de-Calais en 2020 sur cette derniére prise
de position de la SFD en 2019 a propos de l'instauration d’'une bithérapie chez le

sujet diabétique de type 2 a haut risque CV, soit la bithérapie metformine- GLP1-RA.

Parmi les objectifs secondaires, nous voulions savoir si les médecins généralistes
suivaient cette prise de position, et connaitre la bithérapie choisie de fagon générale
chez les diabétiques de type 2 a haut risque CV ainsi que leurs critéres de choix et

leurs sources d’informations.

1 Choix du sujet et forces de I’étude

Nous avons choisi ce sujet début 2020, quelques temps apres la prise de position de
la SFD fin 2019.

Nous nous sommes focalisés sur la bithérapie metformine-GLP1-RA chez le

diabétique de type 2 a haut risque CV pour plusieurs raisons :

- La place importante des GLP1-RA dans la prise de position de 2019 en tant
gue premier injectable avant linsuline, ainsi que la prise en compte des
etudes de sécurité CV des GLP1-RA et de leur intérét chez le diabétique de
type 2 a haut risque CV ;

- Plusieurs théses [75-79] étudiaient déja les GLP1-RA chez le diabétique de
type 2 mais sans se focaliser sur une population particuliere. Nous n’avons
trouvé aucune these étudiant les GLP1-RA chez le diabétique de type 2 a

haut risque CV.
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Il nous est apparu intéressant de savoir si les médecins généralistes connaissaient
cette prise de position, en particulier chez le diabétique de type 2 a haut risque CV et

s’ils la suivaient en pratique.

Notre étude avait plusieurs avantages :

Il s’agissait d’'une étude prospective, ayant recueilli 82 réponses complétes.

Elle avait pour avantage de concerner un type de population, les diabétiques de

type 2 a haut risque CV.

Le questionnaire était court, rapide et les questions avaient été formulées le plus

simplement et clairement possible.

Le questionnaire, envoyé par mail et en ligne, permettait une flexibilité et une

rapidité de réponse. L'anonymat était garanti.

Selon I'étude ENTRED [80], 82% des diabétiques de type 2 sont soignés par le
médecin généraliste. Il apparait primordial de connaitre et améliorer les pratiques.
Cela a pu inciter les médecins a répondre au questionnaire, étant fortement

concernés par la problématique.

De plus, il s’agit d’'un sujet original, unique, récent car la prise de position de la SFD
datait de décembre 2019 et nous nous sommes intéressés au sujet début 2020. Pour
ceux qui ne la connaissaient pas, ce questionnaire a pu faire connaitre ces nouvelles

recommandations et changer leurs pratiques.

Enfin, le fait de choisir une population précise (les diabétiques de type 2 a haut
risque CV) a pu attirer I'attention des médecins, et les inciter a répondre, par

curiosité et intérét.
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2 Choix de la méthode

Nous avons réalisé une étude observationnelle, transversale, prospective, décrivant
les connaissances des médecins généralistes au sujet de la derniere prise de
position de la SFD 2019 concernant la bithérapie a introduire, apres échec de la

metformine seule et des mesures hygiéno-diététiques bien suivies.

Nous avons fait le choix de I'envoi d’'un questionnaire par mail pour la rapidité et la
facilité de diffusion, un nombre de réponses espéré plus important et ce, malgré
une incertitude quant au taux de participation, du fait de I'absence de contacts de

médecins directement disponibles.

Nous avons pensé que le sentiment d’anonymat via le questionnaire en ligne

éviterait un biais de déclaration et 'altération de la participation.

Le logiciel LimeSurvey permettait un large choix dans le format des questions
posées, ainsi qu’une collecte facile, rapide des réponses et d’'une extraction des

données par fichier Excel, limitant le risque d’erreur d’'une transcription manuelle.

Diffuser le questionnaire en ligne laissait également aux médecins le temps d’y

répondre, non soumis au facteur temps, comme lors d’'une enquéte “en face a face”.

Le questionnaire était facile d’utilisation, court (19 questions et moins de 5 minutes)

afin d’éviter une lassitude et des réponses incomplétes. Son co(t était nul.

Une premiére partie s’intéressait aux caractéristiques des médecins (age, sexe,
milieu d’exercice...), la deuxiéme partie aux connaissances et suivi de la prise de
position de la SFD 2019 en termes d’escalade thérapeutique chez le diabétique de

type 2 a haut risque CV, ainsi que leurs sources d’informations.

Les questions étaient principalement fermées, a choix multiples. Quatre questions
étaient ouvertes, permettant aux médecins de s’exprimer spontanément, d’apporter
d’autres données. Ces questions ont cependant pu étre contraignantes pour le
répondant et plus difficlement exploitables. Les questions étaient également

obligatoires, évitant le saut de question et donc des réponses incompletes.
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3 Discussion des principaux résultats

3.1 Caractéristiques des médecins

Dans notre étude, il y avait environ deux tiers d’hommes (61%) et un peu plus d’un
tiers de femmes (39%), soit un peu moins de femmes que les chiffres retrouvés dans
la littérature. En effet, au ler janvier 2020, les femmes représentaient 50,4% des
effectifs des médecins généralistes en activité réguliere, confirmant la féminisation

de la profession retrouvée depuis quelques années [81,82].

La tranche d’age la plus représentée dans notre étude en pourcentage était celle des
25-35 ans, mais en additionnant les deux classes 50-60 ans et les plus de 60 ans
(53,6%), les médecins de plus de 50 ans étaient les plus nombreux. Ceci confirme
les données de la littérature qui releve un dge moyen de 50 ans pour les médecins
généralistes ; 26% des médecins généralistes en activité réguliere sont agés de plus
de 60 ans [80,81]. Le calcul de la moyenne d’age n’a pu étre réalisé a partir des

classes d’age.

La pyramide des ages des généralistes en activité réguliere confirme un

vieillissement déja connu [83].

Début 2019, 61% des médecins généralistes libéraux exercaient en groupe, avec
d’autres médecins ou des paramédicaux selon la DREES, et 39% exercgaient seuls
[84].

Les données de la littérature sont comparables a nos résultats, retrouvant environ

57% des médecins travaillant en cabinet de groupe et 40% en cabinet individuel.
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3.2 Connaissance et suivi de la prise de position de la SFD 2019

Environ deux tiers (64,6%) des médecins généralistes connaissaient la prise de
position de la SFD 2019 en ce qui concerne la bithérapie chez le diabétique de type
2 a haut risque CV, soit le fait de prescrire un GLP1-RA en bithérapie avec la

metformine. La moitié (49,4%) des 82 répondants la suivait.

Les principaux canaux de connaissance de cette prise de position étaient les
formations médicales continues (30,5%) et les laboratoires (31,7%) puis les

revues scientifiqgues (15,9%) et internet (14,6%).

Nous pouvons rapprocher nos résultats de ceux retrouvés dans la these du Docteur
Pourtau [75], ou environ la moitié des répondants connaissait la prise de position de
la SFD (celle de 2017) et les trois principaux canaux de connaissances des GLP1-

RA étaient les FMC, la littérature et les visiteurs médicaux.

Parmi les médecins de notre étude suivant la prise de position, la plupart avaient
plus de 50 ans (p=0,038) et nos résultats étaient significatifs pour cette tranche
d’'age.

On peut se demander si les médecins plus agés et installés depuis longtemps ont
une patientéle plus volumineuse, avec plus de diabétiques de type 2, notamment
compliqués et donc prescrivent plus de GLP1-RA, ayant du recul, une aisance de
prescription et de I'expérience sur ce traitement. De plus, les médecins plus agés ont
sans doute plusieurs sources d’'informations et prennent probablement un peu plus
de liberté vis-a-vis des recommandations officielles dont la HAS 2013,
comparativement aux médecins plus jeunes, plus frileux, moins expérimentés et se

fiant volontiers aux recommandations officielles.

Toutefois, dans notre étude, il n'a pas été mis en évidence d’autres éléments de

profil de médecin significativement associés a un choix de bithérapie.

Enfin, le milieu d’exercice des médecins généralistes n’influengait pas sur la

connaissance et le suivi (ou non) de la prise de position de la SFD 2019. Il semblerait
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que l'accés aux connaissances, a la formation médicale en général, ne differe pas
selon le mode d’exercice (rural / urbain) des médecins généralistes, bien que nous
n‘ayons pas trouvé de comparaison dans la littérature. L'accés a la formation
meédicale se fait aujourd’hui selon plusieurs moyens [85] , dont internet qui permet la
consultation d’articles, de revues scientifiques en ligne, de sites de sociétés savantes
ainsi que des enseignements a distance. Les médecins, qui exercent dans des
endroits plus reculés et ne pouvant pas toujours bénéficier d’enseignements en

présentiel, peuvent ainsi se former a distance.

3.3 Raisons de ne pas suivre la prise de position de la SFD 2019
(soit la prescription de la bithérapie metformine/GLP1-RA chez

le diabétique de type 2 a haut risque CV)

Dans notre étude, les raisons évoquées par les médecins généralistes ne suivant
pas la prise de position de la SFD 2019 et donc ne prescrivant probablement pas
d’analogues du GLP1 en bithérapie chez le diabétique de type 2 a haut risque CV,
du moins en premiére intention, étaient principalement le fait de ne pas connaitre

cette prise de position (58,5%) et la réticence du patient a I’injection (34,1%).

Raison également évoquée dans les théses des Docteurs Pourtau et Foulloy ou le
frein le plus fréquemment cité a la prescription d’'un GLP1-RA était la réticence du

patient au traitement [75,77].

Le manque de maitrise du traitement (18,7%), le manque de temps (14,6%), les
effets secondaires (14,6%) ou le colt (3,3%) étaient également évoqués [75], chiffres

comparables a notre travail, et également retrouvés dans d’autres études [86,87].
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Les médecins évoquaient également le manque d’expérience/maitrise vis-a-vis des

GLP1-RA, comme réticence a la prescription [82,88].

En effet, le fait qu’il s’agisse d’un traitement injectable est trés souvent assimilé a de
l'insuline et peut faire peur au patient. Se piquer tous les jours, la crainte d’avoir mal,
la comparaison faite a I'insuline, ainsi que sa gestion complexe freine le patient. Le

passage a I'insuline est souvent assimilé aux complications et a la fin de vie [89-91].

De plus, les médecins généralistes sont souvent débordés du fait du nombre
croissant de patients et du manque de médecins généralistes surtout dans certains
territoires [92]. lls ont peu de temps en consultation et le fait de devoir expliquer au
patient un nouveau traitement, de plus injectable, en faire la démonstration, peut

éventuellement les freiner dans la prescription [93].

lls n'ont peut-étre pas envie de changer leurs habitudes, méme si seulement un

meédecin a évoqué cette raison.

Dans notre travail, le colt des GLP1-RA ne semblait pas étre un frein a leur
prescription, en tout cas pour peu de médecins car seulement 3 meédecins le
mentionnaient. || semble que les médecins font bien la part des choses entre un
codt, certes élevé des GLP1-RA par rapport aux SH, mais également un surcolt

entrainé par les hypoglycémies sévéeres des SH et leur surveillance glycémique.
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3.4 Quelle bithérapie en général chez le diabétique de type 2 a

haut risque CV ?

Les médecins prescrivaient essentiellement en bithérapie, chez le diabétique de type
2 a haut risque CV, la metformine associée aux IDPP-4 (31,2%) ou aux GLP1-

RA(28,7%). Venaient ensuite les SH, le repaglinide et I'insuline.

Nous rencontrons dans notre étude une hétérogénéité de prescription concernant le
choix de bithérapie, marquée par une proportion plus importante de bithérapie
associant la metformine aux IDPP-4. Nos résultats sont similaires a ceux d’autres
études [77,94-97].

La bithérapie metformine/GLP1-RA était prescrite par 23 médecins (28,7%), ce qui
est élevé lorsque nous comparons les résultats d’autres travaux ou la part des GLP1-
RA est souvent faible [94,96,98-100].

Dans une autre these concernant I'état des lieux de la prescription des GLP1-RA par
les médecins généralistes chez le diabétique de type 2 en Charente et Charente-
Maritime [75], un peu plus de la moitié (53%) des jeunes installés (moins de dix ans
d’ancienneté) prescrivait une autre alternative aux incrétines et les médecins avec
plus de dix ans d’ancienneté prescrivaient dans plus de 50% des cas des incrétines.
Parmi les médecins ayant choisi une incrétine, 78% prescrivaient un IDPP-4 (53% en

bithérapie et 25% en trithérapie), 19% une bithérapie metformine/GLP1-RA.

Ces résultats se rapprochent des n6étres, notamment en ce qui concerne la tendance
des médecins installés depuis plus longtemps (et donc plus agés) a prescrire des

incrétines.

Cependant, un biais de déclaration peut éventuellement entrer en jeu. En effet, les
médecins ont peut-étre déclaré prescrire un GLP1-RA en bithérapie de peur d’étre

jugés dans leur pratique, ne reflétant pas la réalité.
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Toutefois, dans notre travail, la connaissance des recommandations par les
meédecins généralistes était associée de maniere significative a un choix de
bithérapie. Les médecins se référant a la SFD 2019 dans leur stratégie thérapeutique
prescrivaient plus de bithérapie metformine/GLP1-RA, alors que les médecins
suivant la HAS 2013, prescrivaient I'association metformine/SH. Environ deux tiers
des médecins connaissaient cette prise de position et la moitié des médecins la
suivait, ce qui est assez élevé et explique probablement une prescription de GLP1-

RA en bithérapie plus importante.

Nous pouvons également penser que les avis émis par la SFD, en 2017 puis en
2019, commencent a étre connus et suivis, se traduisant par une proportion plus

élevée de GLP1-RA en bithérapie chez le diabétique de type 2 a haut risque CV.

Globalement, les médecins suivent les recommandations (HAS ou SFD) et

prescrivent de plus en plus d’incrétines en bithérapie.
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3.5 Criteres de choix de la bithérapie

Le choix de la bithérapie se faisait selon plusieurs critéres, essentiellement la
pratique clinique habituelle (52,4%) ou I'expérience du médecin vis a vis d'un
traitement, I'efficacité du traitement (54,9%) puis la SFD 2019 (30,5%). En réponse
libre, la prise orale (et non injectable) et I'association fixe metformine/IDDP-4

influencaient également le choix de la bithérapie.

Des données également retrouvées dans la littérature [88] et dans deux théses
[77,101], ou parmi les principaux facteurs influencant la décision thérapeutique,
étaient mentionnées l'expérience du meédecin et l'association fixe du Janumet

(sitagliptine/metformine), qui permet une meilleure observance.

De plus, le colt de nouveaux médicaments n’est pas un frein a leur prescription si
ceux-ci présentent une efficacité supérieure a leurs alternatives, ou en cas
d’intolérance ou d'inefficacité du traitement actuel [88], ce qui semble étre le cas
dans notre étude, car seulement 3 médecins évoquaient le colt comme critére de

choix de bithérapie.

En effet, comme nous I'avons déja mentionné, malgré un colt plus élevé (surtout
pour les GLP1-RA), les médecins préferent de plus en plus prescrire un IDDP-4 ou
un GLP1-RA en bithérapie et non un SH, évoguant comme argument le co(t des
hypoglycémies séveres sous SH, nécessitant souvent des hospitalisations ainsi que

le colt de I'autosurveillance glycémique [95,100].

Enfin, nous aurions peut-étre di préciser dans le questionnaire les criteres de choix
de la bithérapie en général. Certains médecins ont pu étre déstabilisés ou ont mal
compris la question, pensant qu'’il s’agissait des critéres de choix chez le diabétique
de type 2 a haut risque CV, les réponses ne reflétant donc peut-étre pas tout a fait la
réalité. Cependant, la question ouverte permettait aux médecins de s’exprimer et de

compléter ainsi le choix de réponses.
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3.6 Recommandations suivies

Les principales recommandations d’expert suivies par les médecins généralistes
étaient les FMC (59,8%) puis la SFD 2019 (34,1%), la HAS 2013 (31,7%) et la

presse professionnelle (31,7%).

Dans la these du Docteur Pourtau [75], les deux principales sources (soit environ
chacune "5 des réponses) étaient la SFD 2017 et la presse professionnelle.

Seulement deux médecins se servaient des FMC d’endocrinologie.

Dans une autre these [99], la plupart des médecins se basaient sur les
recommandations de la HAS 2013 puis sur la presse professionnelle et les articles ;

seulement deux médecins pour la SFD.

Ces theses ont été écrites avant la réactualisation de la prise de position de la SFD
fin 2019, ce qui peut peut-étre expliquer une moindre connaissance chez les

médecins généralistes.

Les FMC semblent étre un élément essentiel dans la formation des médecins. En
effet, dans la question ouverte concernant les moyens idéaux pour recevoir des
recommandations claires et adaptées, la plupart des médecins évoquaient de
renforcer les FMC avec présence des endocrinologues.

La méthode des cas cliniques est souvent appréciée et permet de retenir
concréetement des stratégies thérapeutiques. La présence des endocrinologues
permet des échanges interactifs, des questions plus ou moins personnalisées et

I'apport de leur expérience personnelle.
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3.7 Recommandations claires et adaptées

Enfin, environ deux tiers des médecins (63,4%) trouvaient les recommandations,
concernant la prise en charge des diabétiques de type 2 en général, claires et
adaptées, ce qui se rapproche des résultats retrouvés dans la these du Docteur
Camus [99].

Nous pouvons donc dire que les médecins sont globalement satisfaits des
recommandations, méme s’ils souhaitent une harmonisation et une source unique,

comme mentionné dans la question ouverte, ainsi qu’un renfort des FMC.

De nouveaux outils seraient également appréciables, comme la création d'une
application type Antibioclic, permettant une certaine autonomie du médecin ainsi
gu'une prise en charge adéquate, individualisée pour chaque patient et

régulierement mise a jour.
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4 Limites de I’étude

La premiére limite de I'étude est sa durée et son faible effectif. Le questionnaire
était en ligne environ un mois et demi. N'ayant plus de nouvelles réponses, il a été

cloturé et seulement 82 réponses étaient exploitables.

De facon a respecter les exigences de protection des données personnelles, les
différents organismes contactés n’ont pas souhaité communiquer les adresses mails
des médecins généralistes. Ne pas disposer directement de ces adresses était un
grand frein a I'étude car nous ne pouvions pas prévoir de taux de réponse, ni réaliser

de relance.

Plus de réponses auraient peut-étre permis de dévoiler d’autres résultats, et d’avoir

des effectifs plus importants pour les analyses comparatives.

La deuxieme limite est un biais de sélection. Certaines structures (URPS, ARS) ont
refusé la diffusion du questionnaire. Cela a pu réduire la taille de I'échantillon de
médecins et le questionnaire n’a probablement pas été regu par 'ensemble des
médecins généralistes du Nord et du Pas-de-Calais, altérant la représentativité de
'échantillon. De méme, les médecins répondant au questionnaire étaient
probablement plus sensibilisés ou intéressés par le sujet, renforcant ce biais de

sélection.

Certains médecins ont arrété de répondre aux questions alors que le questionnaire

n’était pas terminé, entrainant des réponses incomplétes et inexploitables.

La troisieme limite est un biais de déclaration. En effet, les médecins interrogés
pouvaient craindre un jugement de leur pratique et ainsi déclarer davantage ce qu'ils

souhaiteraient faire, plutét que ce qu’ils pratiquent réellement.
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Un biais de mémorisation ne peut pas non plus étre exclu en ce qui concerne la
guestion du nombre de diabétiques de type 2 suivis par mois, et ceux a haut risque
CV. Ces deux guestions ne demandaient pas de chiffre précis en réponse mais une
estimation du nombre de diabétiques de type 2 suivis par mois et un pourcentage
pour ceux a haut risque CV. Les médecins généralistes ont peut-étre répondu
rapidement a ces deux questions n’exigeant pas de résultats précis, réponses ne
reflétant peut-étre pas tout a fait le nombre réel de diabétiques de type 2 suivis par

mois et ceux a haut risque CV.

En ce qui concerne la méthode du questionnaire, comme nous l'avons déja évoqué,
certaines réponses étaient incompletes, des questions ont pu étre mal comprises,

mal interprétées par leur formulation ou encore par manque d’information.

Nous avons utilisé des données issues des recommandations officielles et d’études
sur le sujet [71,97,102-104]. Nous avons tenté d’étre le plus exhaustif possible
concernant les suggestions de réponse et y avons ajouté des possibilités de
réponses libres, qui ont été classées de maniére thématique en restant le plus fidéle

possible aux réponses des médecins, mais il peut exister un biais d’interprétation.

La voie informatique présente malgré tout l'inconvénient d’exclure les médecins
n‘ayant pas d’adresse mail valide ainsi que des connaissances basiques en
informatique. Elle peut aussi paraitre chronophage et étre considéré comme une
perte de temps [105]. Cela a pu décourager certains médecins de participer a

I'étude.
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Les principaux freins au suivi de la prise de position de la SFD de 2019 étaient la
réticence du patient a [linjection des GLP1-RA ainsi qu'une absence de
connaissance de cette prise de position. Sont ressortis également le manque de
temps, d’expérience, I'attente de nouvelles recommandations de la HAS ou d’un avis

endocrinologique.

Afin d’améliorer les pratiques futures, il serait intéressant tout d’abord de consacrer
du temps au patient en consultation, afin de I'éduquer aux GLP1-RA, aux
techniques d’injection, de I'écouter quant aux craintes qu'’il peut exprimer face au
traitement injectable, qu’il assimile souvent a de linsuline. Cela permettrait de

rassurer le patient et le faire adhérer au projet thérapeutique.

Les médecins se plaignent souvent d’avoir peu de temps a dédier a I'éducation des
patients en consultation. Il pourrait étre judicieux de créer des consultations dédiées
a I'’éducation, consultations dont la rémunération serait majorée afin de les inciter a

les proposer.

Les FMC restent 'un des premiers moyens de formation et de mise a jour des
connaissances des médecins. A travers les cas cliniques réalisés, les médecins
integrent les différentes stratégies thérapeutiques selon les profils de patient ; ils sont

au courant des derniéres recommandations ou nouveautés thérapeutiques.

Cependant, la formation des médecins débute a la faculté. Il serait intéressant
d’ajouter aux cours théoriques des cours, ou des cas clinigues concrets seraient
etudiés, voire mis en scene, concernant les stratégies thérapeutiques mais aussi

I'éducation du patient, afin de rendre plus a l'aise et confiants les jeunes médecins.
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Dans notre étude, certains médecins préconisaient une harmonisation des
recommandations pour plus de clarté ; d’autres, la création d'une application
proposant des algorithmes de prise en charge ou encore la diffusion des

recommandations par newsletter ou sur des sites internet accessibles gratuitement.

Enfin, les freins a la prescription des GLP1-RA pourraient étre étudiés d’'un point
de vue qualitatif dans une autre thése ou étude, afin d’apporter plus de précisions et

pouvoir ainsi améliorer les pratiques des médecins généralistes.
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Conclusion

Le diabete de type 2 est un probléme de santé publique. Les patients diabétiques a

haut risque CV représentent environ 80% de la population diabétique [80].

Notre travail avait pour objectif de décrire I'état des connaissances des médecins
généralistes du Nord et du Pas-de-Calais sur la derniere prise de position de la SFD
en 2019 a propos de l'instauration d’une bithérapie chez le sujet diabétique de type 2
a haut risque CV (metformine+GLP1-RA).

A travers notre questionnaire, nous nous sommes rendus compte qu’environ deux
tiers des médecins connaissaient cette prise de position et la moitié des médecins la
suivait. En 2020, les médecins généralistes sont donc globalement informés et

appliquent les avis émis par la SFD.

lls ont intégré dans leur arsenal thérapeutique d’autres traitements comme les
incrétines et les prescrivent notamment dans des cas particuliers, comme chez le

diabétique a haut risque CV.

Le frein principal & la prescription des analogues du GLP-1 reste la réticence du
patient a l'injection.

Des progrés sont donc a réaliser, avec peut-étre la mise en place de consultations
dédiées a la prescription et a I'éducation des patients aux GLP1-RA afin de prendre

du temps et ainsi rassurer le patient quant a I'injection et l'autogestion du traitement a

domicile.

Une étude qualitative permettrait également de mieux comprendre les freins a la
prescription des GLP1-RA de la part des médecins, bien que quelques éléments

aient été relevés dans notre étude.

Pourquoi ne pas renforcer dans les études médicales, par des cas cliniques concrets
ou des jeux de role, I'étude des différentes stratégies thérapeutiques dans le diabéte
et 'éducation du patient afin de rendre les futurs médecins plus a l'aise vis a vis des

différents traitements et leurs indications ?
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Enfin, les FMC restent I'un des premiers moyens de formation et de mise a jour des

connaissances des médecins.

Dans l'attente d’'une réactualisation des recommandations de la HAS sur la stratégie
médicamenteuse du contrble glycémique du diabete de type 2, les médecins
souhaitent de nouveaux outils (blog, application...) afin de faciliter les prises en
charge des diabétiques et d’avoir un accés rapide et simple aux derniéres

recommandations.

111



Liste des tables

Tableau 1. Classification des néphropathies diabétiques (source : CEEDMM, 2019)

................................................................................................................................. 24
Tableau 2. Classification de la neuropathie diabétique (source : CEEDMM, 2019).. 25
Tableau 3. Criteres de jugement primaire et secondaires [52] ........cccceeeeeeiiiiiinnnnen. 43
Tableau 4. Critéeres de jugement primaire et secondaires [55] ......coeeevvevveviiiiiinenenn. 44
Tableau 5. Criteres de jugement primaire et secondaires [56] .........cccccceeeeriiiiinnnnen. 45
Tableau 6.Critéeres de jugement primaire et secondaires [57] ....cccoveeeeevevveviiiiineeeenn. 46

Tableau 7. Résumé des résultats des études de sécurité CV ayant testé un ISGLT2
VErSUS PlaCEDO[B4] ......cooeeeiiiii e ———————————— 48

112



Liste des figures

Figure 1. Nombre de patients diabétiques par pays en 2014 (source : International
Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas update poster, 6th ed. Brussels, Belgium :
International Diabetes Federation, 2014)........c.cuuiiiiiiiiiiii i 13

Figure 2. Prévalence du diabéte par pays en 2014 (source : International Diabetes
Federation. IDF Diabetes Atlas update poster, 6th ed. Brussels, Belgium :
International Diabetes Federation, 2014)..........coovuviiiiiii e e i 14

Figure 3. Variations de la prévalence* départementale du diabéte traité
pharmacologiquement par rapport a la prévalence* nationale en 2015 en France[10]
................................................................................................................................. 16

Figure 4. Prévalence standardisée* du diabéte traité pharmacologiquement selon le
niveau de désavantage social de la commune de résidence en France métropolitaine

L= T2 1 1 RSO 17
Figure 5. Les médicaments ditS iNCrétines [32]......cccoeuiiiiiiiiiiiiiiieeeeiiiiieeeeee e 35
Figure 6. Effets pharmacologiques directs des analogues du GLP-1 [39]................ 37
Figure 7. Effets pharmacologiques indirects des analogues du GLP-1 [39] ............. 38
Figure 8. Trulicity® 0,75-1,5-3 €t 4,5MQ [42] ..ovvvvuiiiiieeiieeeee et 39
Figure 9. Ozempic® 0,25-0,5 €t 1 MQ[43]....coeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 40
Figure 10. Victoza® 0,6-1,2 €1 1,8MQ ...ccceeiiiiiiiiiiiie e eeeeeeanns 40
Figure 11. Byetta® 5 €t 10 g [44]...coeeiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 41
Figure 12. Bydur€on® 2 Mg [45].....uuuuiiiiie e e e e e e aennns 41
Figure 13. Objectifs d’HBA1c selon le profil du patient [70].........cccovvveviiiiiiiiiieieennnn. 51

Figure 14.Stratégie thérapeutique si HbAlc > objectif personnalisé malgré les
modifications thérapeutiqgues du mode de vie et monothérapie par metformine a dose
maximale tolérée bien observée chez un patient en situation < commune >[71]... 58

Figure 15.Stratégie thérapeutique si HbAlc > objectif personnalisé malgré les
modifications thérapeutiques du mode de vie + bithérapie metformine + IDPP4 a
dose optimale bien 0DSErvee [71] ... 59

Figure 16.Stratégie thérapeutique si HbAlc > objectif personnalisé malgré les
modifications thérapeutiques du mode de vie + bithérapie metformine + SH a dose
optimale bien 0DSEIVEE [T1].......uiiii e 60

Figure 17.Stratégie thérapeutique si HbAlc > objectif personnalisé malgré les
modifications thérapeutiques du mode de vie + bithérapie metformine + ISGLT2 a
dose optimale bien 0DSErvee [71] ... 61

Figure 18.Stratégie thérapeutique si HbAlc > objectif personnalisé malgré les
modifications thérapeutiques du mode de vie + bithérapie metformine + GLP1-RA a
dose optimale bien 0DSErVEE[71] ... 62



Figure 19. Stratégie thérapeutique si HbAlc > objectif personnalisé malgré les
modifications thérapeutiques du mode de vie et une trithérapie incluant la
metformine, a dose maximale tolérée bien observée[71] .......cccooviiiiiiiiiiiieineeennnnnns 63

Figure 20.0bjectifs d'HBA1c selon le profil du patient d’aprés la SFD 2019 [71] ..... 67

Figure 21.Fonction rénale (DFG estimé) et utilisation des anti-hyperglycémiants [71].
................................................................................................................................. 68

Figure 22. Stratégie thérapeutique chez le patient diabétique de type 2 avec une
maladie CV avérée, une insuffisance cardiaque et/ou une maladie rénale chronique

1 PP 69
Figure 23. Répartition des 82 répondants selon la tranche d’age.................ccooeees 77
Figure 24. Répartition des 78 répondants (4 données manquantes) selon le nombre
de patients diabétiques de type 2 SUIVIS Par MOIS .........cceeevieeeiiieiiiiiiie e 79
Figure 25. Répartition des 82 répondants selon la connaissance de la derniére prise
de position de 1a SFD de 2019 ... 80
Figure 26. Répartition des 82 répondants selon la source d’information de la prise de
POSITION A€ 18 SFD ....ceiiiiii et e e e e e e e et e e e e e e eeaeanes 81
Figure 27. Répartition des 41 répondants qui ne suivent pas la SFD....................... 82

Figure 28. Répartition des 80 répondants (2 données manquantes) selon la
prescription de DIth&rapie ............c.uvviiiiiiii e 83

Figure 29. Répartition des 82 répondants selon les critéeres de choix de bithérapie. 84
Figure 30. Répartition des 82 répondants selon le suivi des recommandations

(0 12 (01T o £ P 86
Figure 31. Répartition des 40 répondants qui suivent les recommandations de la SFD
selon [@atranChe d’AgE ........eiiiiiii 89
Figure 32. Répartition des 41 répondants qui ne suivent pas les recommandations de
la SFD selon la tranche d’Age...........oiiiiiiiiiieece e 89
Figure 33. Répartition des répondants selon le critéere de choix : prise de position de
[& SFD €N 2017 OU 2019....cciiiiiiiiiiiiie ettt e e e e e 91
Figure 34. Répartition des répondants selon le critére de choix : Recommandations
HAS 2003 ittt e et e e e e et e et e e e e e e e e e e e e e e e aa 92

114



[1]
[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]
[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

Références

Organisation mondiale de la Santé. Diabete [Internet]. 2020 [cité 28 avr 2021].
Disponible sur: https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/diabetes.

Haute Autorité de Santé. Prévention et dépistage du diabete de type 2 et des
maladies liées au diabéte [Internet]. 2012 [cité 22 avr 2021]. Disponible sur:
https://www.has-sante.fr/jicms/c_2012494/fr/prevention-et-depistage-du-
diabete-de-type-2-et-des-maladies-liees-au-diabete

American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes
mellitus. Diabetes Care. 2013;36 (Suppl 1):S67-74.

Pr Halimi,Serge. Le diabete de type 2 ou diabéte non insulino-dépendant -
Corpus Médical de la Faculté de Médecine de Grenoble, Avril 2013.

Theintz G. De 'obésité au diabéte de type 2 chez I'enfant et 'adolescent. Rev
Med Suisse. 2005 ;1(7) :477-80.

Alberti KG, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and classification of diabetes
mellitus and its complications. Part 1: diagnosis and classification of diabetes
mellitus provisional report of a WHO consultation. Diabet Med.
1998;15(7):539-53.

American Diabetes Association. 2. Classification and Diagnosis of Diabetes:
Standards of Medical Care in Diabetes-2021. Diabetes Care.2021
Jan; 44(Suppl 1): S15-S33.

Simon,D. Epidémiologie du diabéte. EMC- Endocrinologie-Nutrition 2016;13
(4):1-19 [Article 10-366-B-10].

Mathers CD, Loncar D. Projections of global mortality and burden of disease
from 2002 to 2030. PLoS Med.2006 ; 3(11): e442.

Mandereau-Bruno L, Fosse-Edorh S. Prévalence du diabete traité
pharmacologiquement (tous types) en France en 2015. Disparités territoriales
et socio-économiques. Bull Epidémiol Hebd. 2017;(27-28):586-91.

Fosse-Edorh S., Mandereau-Bruno L., Piffaretti C. Le poids du diabete en
France en 2016. Synthese épidémiologique. Saint-Maurice : Santé publique
France ; 2018. 8 p. Disponible a partir de 'URL : www.santepubliquefrance.fr

Fagot-Campagna A, Romon |, Fosse S, Roudier C. Prévalence et incidence
du diabete, et mortalité¢ liée au diabéte en France - Synthese
épidémiologique. Saint-Maurice (Fra) : Institut de veille sanitaire, novembre
2010, 12 p. Disponible sur : www.invs.sante.fr

Haute Autorité de Santé. Extrait de 'argumentaire scientifique de la RBP:
« Stratégie médicamenteuse du contréle glycémique du diabéte de type 2 ».
Chapitre : Epidémiologie et colt du diabéte de type 2 en France [Internet].
2013 [cité 30 avr 2020]. Disponible sur :https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-03/argumentaire_epidemiologie.pdf

115


https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/diabetes

[14]

[15]

[16]

[17]
[18]
[19]

[20]

[21]
[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

Eschwege E, Basdevant A, Crine A, Moisan C, Charles M-A. Type 2 diabetes
mellitus in France in 2012: Results from the ObEpi survey. Diabetes Metab.
2015;41(1):55-61.

Guillausseau P-J, Laloi-Michelin M. Physiopathologie du diabéte de type 2.
Rev Med Interne.2003;24(11):730-7.

Halimi S. Le diabéte de type 2 ou diabéte non insulino- dépendant (DNID)
(223b) [Internet]. Avril 2003 [cité le 09 mars 2020]. Disponible sur: http://www-
sante.ujf-
grenoble.fr/'SANTE/corpus/disciplines/endoc/diabeto/233b/lecon233b.html

Bergsten P. Pathophysiology of impaired pulsatile insulin release. Diabetes
Metab Res Rev.2000;16(3):179-91.

Schlienger J-L. Complications du diabete de type 2. Presse
Med.2013;42(5):839-48.

Sachon C, Grimaldi A, Heurtier A. Complications du diabete. Encycl Méd Chir
(Elsevier, Paris), Encyclopédie Pratiqgue de Médecine, 3-0850, 1998, 7 p.

Iltem 245 - UE 8 Diabete sucré de types 1 et 2 de I'enfant et de Il'adulte.
Complications. In: Bachelot A, Borson-Chazot F, Chanson P, Chevalier N,
Christin-Maitre S, Cosson E, et al. Endocrinologie, diabétologie et maladies
métaboliques. 4e éd. Paris: Elsevier Masson; 2019. p 304-318.

American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes—
2011. Diabetes Care. 2011;34(Suppl 1):S11-61.

Boulton AJM, Malik RA, Arezzo JC, Sosenko JM. Diabetic Somatic
Neuropathies. Diabetes Care. 2004;27(6):1458-86.

Garcia C, Feve B, Ferré P, Halimi S, Baizri H, Bordier L, et al. Diabetes and
inflammation: Fundamental aspects and clinical implications. Diabetes Metab.
2010;36(5):327-38.

Recommandations pratiques de I''WGDF sur la prévention et prise en charge
du pied diabétique [Internet]. 2019 [cit¢é 01 mai 2021]. Disponible sur:
https://lwww.sfdiabete.org/files/files/Recos-Référentiels/iwgdf-2019_fr v2.pdf

Schuetz P, Castro P, Shapiro NI. Diabetes and Sepsis: Preclinical Findings
and Clinical Relevance. Diabetes Care 2011;34:771-8.

Bauduceau B, Bordier L. Stratégie thérapeutique dans le traitement du diabete
de type 2. EMC - Endocrinologie-Nutrition 2018;15(2):1-17 [Article 10-366-R-
20].

Monnier L, editor. Chapitre 6 - Mesures hygiénodiététiques et états
diabétiques. Diabétologie. 2e éd. Paris: Elsevier Masson; 2014. p. 91-114.

FMPMC-PS - Endocrinologie - Niveau DCEM1 - Examen National Classant
[cité 23 mars 2020]. Disponible sur:
http://www.chups.jussieu.fr/polys/endocrino/poly/POLY.Chp.22.3.11.html.

Rigalleau V, Cherifi B, Blanco L, Alexandre L, Mohammedi K. Prise en charge
thérapeutigue du diabete de type 2. EMC - Traité de Meédecine Akos
2018;13(1):1-7 [Article 3-0810].

116



[30]

[31]
[32]

[33]

[34]

[35]

[36]
37]
[38]
[39]
[40]
[41]
[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

Halimi S. Individualisation du traitement de I'hyperglycémie du diabéte de type
2: choix selon la classe thérapeutique, ou selon la molécule: Quel poids
accorder aux résultats des grandes études de sécurité cardiovasculaire
exigées par la FDA ? Med. des Mal. Metab. 2017;11(Suppl 1):252-14.

Baggio LL, Drucker DJ. Biology of Incretins: GLP-1 and GIP.
Gastroenterology. 2007 May;132(6):2131-57.

Charbonnel B. Les nouveaux traitements du diabéete. Arch Mal Coeur Vaiss -
Prat. 2019;2019(274):13-9.

Halimi S. Sécurité cardiovasculaire des incrétines et des inhibiteurs des co-
transporteurs sodium-glucose de type 2 (SGLT2). Revue. Med. des Mal.
Metab. 2015;9(8):768-75.

Green JB, Bethel MA, Armstrong PW, Buse JB, Engel SS, Garg J, et al. Effect
of Sitagliptin on Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med.
2015 Jul 16;373(3):232-42.

Scirica BM, Bhatt DL, Braunwald E, Steg PG, Davidson J, Hirshberg B, et al.
Saxagliptin and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes
mellitus. N Engl J Med. 2013 Oct 3;369(14):1317-26.

Bilous R, Donnelly R. Normal Physiology of Insulin Secretion and Action.
Handbook of Diabetes. 4e éd. Wiley-Blackwell; 2010.

Ross SA, Ekoé J-M. Incretin agents in type 2 diabetes. Can Fam Physician.
2010 Jul;56(7):639-48.

Meier JJ. GLP-1 receptor agonists for individualized treatment of type 2
diabetes mellitus. Nat Rev Endocrinol. 2012;8:728—42.

Campbell JE, Drucker DJ. Pharmacology, physiology, and mechanisms of
incretin hormone action. Cell Metab. 2013 Jun 4;17(6):819-37.

Drucker DJ. The biology of incretin hormones. Cell Metab. 2006 Mar;3(3):153—
65.

Cornell S. Differentiating among incretin therapies: a multiple-target approach
to type 2 diabetes. J Clin Pharm Ther. 2012 Oct;37(5):510-24.

Lilly France [Internet]. Trulicity® (dulaglutide) [cité 22 avr 2021]. Disponible
sur: https://www.lilly.fr/nos-medicaments/liste-medicaments/trulicity-lilly

Novonordisk [Internet]. Domaine Thérapeutique: Diabéte [mise a jour en mars
2021; cité 22 avr 2021]. Disponible sur: http://www.novonordisk.fr/nos-
produits/diabete.html

Vidal [Internet]. BYETTA [mise a jour le 23 mars 2021; cité 22 avr 2021].
Disponible sur: https://www.vidal.fr/medicaments/gammes/byetta-31077.html

Vidal [Internet]. BYDUREON [ mise a jour le 23 mars 2021; cité 22 avr 2021].
Disponible sur: https://www.vidal.fr/medicaments/gammes/bydureon-
49433.html

Halimi S. Lecons des grandes études cardiovasculaires et rénales portant sur
les nouveaux antidiabétiques. Arch. Cardiovasc. Dis. Suppl. 2019;11(Suppl
4):S8-17.

117



[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

Zinman B, Schmidt WE, Moses A, Lund N, Gough S. Achieving a clinically
relevant composite outcome of an HbAlc of <7% without weight gain or
hypoglycaemia in type 2 diabetes: a meta-analysis of the liraglutide clinical
trial programme. Diabetes Obes Metab. 2012;14(1):77-82.

Ahrén B, Atkin SL, Charpentier G, Warren ML, Wilding JPH, Birch S, et al.
Semaglutide induces weight loss in subjects with type 2 diabetes regardless of
baseline BMI or gastrointestinal adverse events in the SUSTAIN 1 to 5 trials.
Diabetes Obes Metab. 2018 Sep;20(9):2210-9.

Nissen SE, Wolski K. Effect of Rosiglitazone on the Risk of Myocardial
Infarction and Death from Cardiovascular Causes. N Engl J Med.
2007;356(24):2457-71.

Bauduceau B, Monnier L. Impact des nouvelles classes d’antidiabétiques sur
le risque cardiovasculaire dans le diabéte de type 2. Med. des Mal. Métab.
2019;13(1):42-9.

Pfeffer MA, Claggett B, Diaz R, Dickstein K, Gerstein HC, Kgber LV, et al.
Lixisenatide in Patients with Type 2 Diabetes and Acute Coronary Syndrome.
N Engl J Med. 2015 Dec 3;373(23):2247-57.

Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, Kristensen P, Mann JFE, Nauck
MA, et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N
Engl J Med. 2016 Jul 28;375(4):311-22.

Bourron O, Phan F. Résultats des études cliniques de sécurité
cardiovasculaire avec les inhibiteurs des SGLT-2 et les agonistes des
récepteurs du GLP-1: quels enseignements ? Med. des Mal. Metab. 2021
May;15(3):252-259.

Disse E. Etudes LEADER et EMPA-REG OUTCOME : implications en pratique
cliniue. Med. des Mal. Metab. 2017;11(Suppl 2):2549-55.

Marso SP, Bain SC, Consoli A, Eliaschewitz FG, Jodar E, Leiter LA, et al.
Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes.
N Engl J Med. 2016 Nov 10;375(19):1834—44.

Gerstein HC, Colhoun HM, Dagenais GR, Diaz R, Lakshmanan M, Pais P, et
al. Dulaglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes (REWIND): a
double-blind, randomised placebo-controlled trial. Lancet. 2019 Jul
13;394(10193):121-30.

Hernandez AF, Green JB, Janmohamed S, D’Agostino RB, Granger CB,
Jones NP, et al. Albiglutide and cardiovascular outcomes in patients with type
2 diabetes and cardiovascular disease (Harmony Outcomes): a double-blind,
randomised placebo-controlled trial. Lancet. 2018 Oct 27;392(10157):1519—-
29.

Scheen AJ. Effects of glucose-lowering agents on surrogate endpoints and
hard clinical renal outcomes in patients with type 2 diabetes. Diabetes Metab.
2019 April;45(2):110-21.

Thomas MC. The potential and pitfalls of GLP-1 receptor agonists for renal
protection in type 2 diabetes. Diabetes Metab. 2017 April;43(Suppl 1):2S520-7.

118



[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

Ferrannini E, Muscelli E, Frascerra S, Baldi S, Mari A, Heise T, et al. Metabolic
response to sodium-glucose cotransporter 2 inhibition in type 2 diabetic
patients. J Clin Invest. 2013;124(2):499-508.

Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D, Bluhmki E, Hantel S, et al.
Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes. N
Engl J Med. 2015 Nov 26;373(22):2117-28.

Wiviott SD, Raz |, Bonaca MP, Mosenzon O, Kato ET, Cahn A, et al.
Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J
Med. 2019 Jan 24,;380(4):347-57.

Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, de Zeeuw D, Fulcher G, Erondu N, et al.
Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes. N
Engl J Med. 2017 Aug 17;377(7):644-57.

Bauduceau B, Bordier L, Bringer J, Chabrier G, Charbonnel B, Cosson E, et
al. Prise de position de la Société Francophone du Diabéte (SFD): évaluation
du rapport bénéfices-risques des inhibiteurs de SGLT2. Med. des Mal. Metab.
2019;13(2):195-209.

Haute Autorité de Santé [Internet]. Commission de la transparence. Avis 18
novembre 2020 FORXIGA [cité 11 mar 2021]. Disponible sur:
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3218350/fr/forxiga.

Haute Autorité de Santé [Internet]. Commission de la transparence. Avis 17
décembre 2014 JARDIANCE [cité 20 apr 2021]. Disponible sur:
https://www.has-sante.fr/jicms/c_2003853/fr/jardiance-empagliflozine-
antidiabetique-oral.

Organisation mondiale de la Santé [Internet]. Education thérapeutique du
patient : programmes de formation continue pour professionnels de soins dans
le domaine de la prévention des maladies chroniques : recommandations d’un
groupe de travail de 'OMS. Copenhage; 1998 [cité 20 avr 2021]. Disponible.
sur: https://www.euro.who.int/ __data/assets/pdf_file/0009/145296/E93849.pdf

Darmon P, Bauduceau B, Bordier L, Charbonnel B, Cosson E, Detournay B,
Fontaine P, Grimaldi A, Gourdy, P, Guerci B, Hanaire H, Penfornis A, et al.
Prise de position de la SFD 2019 sur la prise en charge médicamenteuse de
'hyperglycémie chez le diabétique de type 2. Med. des Mal. Metab.
2019;13(8):711-32.

Stacey D, Légaré F, Lewis K, Barry MJ, Bennett CL, Eden KB, et al. Decision
aids for people facing health treatment or screening decisions. Cochrane
Database Syst Rev. 2014 Jan 28;(1):CD001431.

Haute Autorité de Santé [Internet]. Stratégie meédicamenteuse du controle
glycémique du diabéte de type 2 [mise a jour le 4 avr 2013; cité 20 avr 2021].
Disponible sur:https://www.has-sante.fr/icms/c_1022476/fr/strategie-
medicamenteuse-du-controle-glycemique-du-diabete-de-type-2

Darmon P, Bauduceau B, Bordier L, Charbonnel B, Cosson E, Detournay 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 —2019. Med. des Mal. Meta. 2019;13(8):711-32.

119



[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

Russell-Jones D, Vaag A, Schmitz O, Sethi BK, Lalic N, Antic S, et al.
Liraglutide vs insulin glargine and placebo in combination with metformin and
sulfonylurea therapy in type 2 diabetes mellitus (LEAD-5 met+SU): a
randomised controlled trial. Diabetologia. 2009 Oct;52(10):2046-55.

Zelniker TA, Wiviott SD, Raz |, Im K, Goodrich EL, Bonaca MP, et al. SGLT2
inhibitors for primary and secondary prevention of cardiovascular and renal
outcomes in type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis of
cardiovascular outcome trials. Lancet. 2019 Jan 5;393(10166):31-9.

Kristensen SL, Regrth R, Jhund PS, Docherty KF, Sattar N, Preiss D, et al.
Cardiovascular, mortality, and kidney outcomes with GLP-1 receptor agonists
in patients with type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis of
cardiovascular outcome trials. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019
Oct;7(10):776-85.

Pourtau A. Etat des lieux de la pratigue des médecins généralistes de
Charente et Charente- Maritime dans la prescription des analogues du GLP-1,
dans le diabete de type 2. [Thése de doctorat]. Poitiers: Université de Poitiers
;2014 [cité le 28 avr 2021]. Disponible sur: http://nuxeo.edel.univ-
poitiers.fr/nuxeo/site/esupversions/f7118e3c-553a-46fe-8079-c930a6f4214e

Foyart C. La prescription des analogues du GLP1 dans le diabéte de type Il
est-elle entrée dans la pratique des médecins généralistes picards? [Thése de
doctorat]. Amiens: Université de Picardie Jules Vernes; 2019 [cité le 28 avr
2021]. Disponible sur: https://www.sudoc.fr/24208155X

Foulloy G. Stratégie médicamenteuse de contréle glycémique du patient
diabétigue de type 2 (hors traitement par insuline). [Thése de doctorat].
Amiens: Université de Picardie Jules Verne; 2019 [cité le 28 avr 2021].
Disponible sur: https://www.sudoc.fr/236737317

Dumont P. Suivi de la prescription des analogues du GLP-1 chez le diabétique
de type 2. [These de doctorat].Brest: Université de Brest-Bretagne
occidentale; 2014 [citt le 5 mai 2021]. Disponible  sur:
https://www.sudoc.fr/183511247

Verbeke A. Prescription des médicaments de la voie des incrétines par les
médecins généralistes. Enquéte aupreés de 16 praticiens. [These de doctorat].
Rouen: Faculté mixte de médecine et de pharmacie de Rouen; 2018 [cité le
30 juin 2020]. Disponible sur: https://www.sudoc.fr/231569971

Santé publique France [Internet]. Etude Entred 2007-2010. 2019 [cité 27 avr
2021]. Disponible  sur: https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-
traumatismes/diabete/documents/rapport-synthese/etude-entred-2007-2010

Conseil National de I'Ordre des Médecins [Internet]. Atlas de la démographie
meédicale en France 2020 - Tome 1 [mise a jour le 4 décembre 2020; cité le 28
avr 2021. Disponible sur: https://www.conseil-national.medecin.fr/lordre-
medecins/conseil-national-lordre/demographie-medicale.

Bachelet M, Anguis M. Les médecins d'ici a 2040 : une population plus jeune,
plus féminisée et plus souvent salariée. Etudes et résultats. 2017 mai;1011.

Conseil National de I'Ordre des Médecins [Internet]. Approche territoriale des
spécialités médicales et chirurgicales 2020 [mise a jour le 4 décembre 2020;

120



[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

cité le 28 avr 2021.Disponible sur: https://www.conseil-
national.medecin.fr/lordre-medecins/conseil-national-lordre/demographie-
medicale.

Chaput H, Monziols M, Fressard L, Verger P, Ventelou B, Zaytseva A. Plus de
80 % des medecins genéralistes libéraux de moins de 50 ans exercent en
groupe. Etudes et résultats. 2019 mai;1114.

IGAS. L'information des médecins généralistes sur le médicament. Rapport
n°RM2007-136P septembre 2007. Disponible sur: https://www.vie-
publique.fr/sites/default/files/rapport/pdf/074000703.pdf

Garjon FJ, Azparren A, Vergara |, Azaola B, Loayssa JR. Adoption of new
drugs by physicians: a survival analysis. BMC Health Serv Res.
2012;12(1):56.

Prosser H, Walley T. New drug uptake: qualitative comparison of high and low
prescribing GPs’ attitudes and approach. Fam Pract. 2003;20(5):583-91.

Bogenmann L, Vidal P, Pereira B, Tauveron |. Profil des médecins
prescripteurs des agonistes du récepteur du GLP-1 ou des inhibiteurs de la
DPP4. Med. des Mal. Metab. 2015;9(3):311-5.

Polonsky WH, Fisher L, Guzman S, Villa-Caballero L, Edelman SV.
Psychological Insulin Resistance in Patients With Type 2 Diabetes: The scope
of the problem. Diabetes Care. 2005 Oct;28(10):2543-5.

Peyrot M, Rubin RR, Lauritzen T, Skovlund SE, Snoek FJ, Matthews DR, et al.
Resistance to Insulin Therapy Among Patients and Providers: Results of the
cross-national Diabetes Attitudes, Wishes, and Needs (DAWN) study.
Diabetes Care. 2005 Nov;28(11):2673-9.

Korytkowski M. When oral agents fail: practical barriers to starting insulin. Int J
Obes. 2002;26(Suppl 3):S18-24.

Anguis M, Bergeat M, Pisarik J, Vergier N, Chaput H, Monziols M, et al. Quelle
démographie récente et a venir pour les professions médicales et
pharmaceutique ? - Constat et projections démographiques. Les dossiers de
la DREES. Mars 2021;76.

Pétré B, Degrange S, Tittaferante S, Legrand C, Vanmeerbeek M, Froidcceur
X, et al. Pratiques hospitalieres et de meédecine générale d’éducation
thérapeutique: I'exemple du diabete et de l'obésité en Belgique. Sante
Publique. 2016;28(3):287-98.

Penfornis A, Baleydier A, Clavel T. P303 - Facteurs déterminant I'instauration
d’une bithérapie et le choix du second antidiabétique (AD) chez des patients
diabétigues de type 2 (DT2) insuffisamment contrélés par les mesures
hygiéno-diététiques (MHD) et la monothérapie. Enquéte ESCALADE en
conditions pragmatiques en France métropolitaine. Diabetes Metab. 2011;37(1
Suppl 1):A105.

Halimi S, Quéré S, Dejager S. P1118 Intensification thérapeutique apres la
metformine chez les diabétiques type 2 en France : chez quels patients, quels
éléments de choix, importance de I'dge des patients? Etude ENVISAGE.
Diabetes Metab. 2013;39(1):A59.

121



[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

Krempf M, Hochberg G, Eschwége E, Danchin N, Grignon C, Bekka S.
Diabéte de type 2 et stratégies thérapeutiques : quelles pratiques aujourd’hui
en France? Résultats de l'enquéte EVOLUTIV. Med. des Mal. Metab.
2013;7(1):58-78.

Marrant H. Prise en charge du patient diabétique de type 2 4gé de 18 a 60 ans
sans comorbidité : Evaluation des pratiques professionnelles des médecins
généralistes du Nord et du Pas-de-Calais apres non atteinte de I'objectif
glycémique sous Metformine seule. [These de doctorat]. Lille: Université de
Lille, faculté de médecine Henri Warembourg; 2020.

Foulloy G. Stratégie médicamenteuse de contrdle glycémique du patient
diabétique de type 2 (hors traitement par insuline. Enquéte de pratique auprés
de 64 médecins généralistes picards. [These de doctorat]. Amiens: Université
de Picardie Jules Vernes faculté de médecine d'Amiens; 2019 [cité le 28 avr
2021]. Disponible sur: https://www.sudoc.fr/236737317

Camus C. Stratégie de prise en charge des patients diabétiques de type 2, en
fonction des valeurs d’HbA1c, selon les recommandations : enquéte réalisée
auprés de médecins généralistes du Nord Pas de Calais, maitres de stage
des universités. [These de doctorat]. Lille: Université du Droit et de la Santé -
Lille 2 faculté de médecine Henri Warembourg; 2013 [cité le 28 avr 2021].
Disponible sur: https://www.sudoc.fr/172602106

Krempf M, Gourdy P, Ferriéres J. Evaluation nationale des pratiques de prise
en charge thérapeutique des patients atteints de diabéte de type 2 (EVADIA).
Med. des Mal. Metab.2018;12(5):447-52.

Loos M. Facteurs influencant la stratégie thérapeutique du diabete de type
2,étude qualitative auprés de 10 médecins généralistes. [These de doctorat].
Lille: Université Lille 2 Droit et Sante Faculté de médecine Henri Warembourg
; 2014 [cité le 29 mai 2020]. Disponible sur: https://www.sudoc.fr/183145380

Haute Autorité de Santé [Internet]. Stratégie médicamenteuse du contrdle
glycémique du diabéte de type 2 [mise a jour le 4 avril 2013; cité le 20 avr
2021]. Disponible sur: https://www.has-sante.fr/jcms/c_1022476/fr/strategie-
medicamenteuse-du-controle-glycemique-du-diabete-de-type-2

Boullenger L. Diabétiques de type 2 suivis en médecine générale : séquences
de traitements et évolution du poids et de I’'HbA1c. [Thése de doctorat]. Lille:
Université de Lille-secteur Droit et Santé, Faculté de Médecine Henri
Warembourg; 2019.

Bories T. Prise en charge thérapeutique des patients diabétiques de type 2
par les médecins généralistes de I'Eure. [Thése de doctorat]. Rouen: Faculté
mixte de médecine et de pharmacie de Rouen; 2012 [cité le 27 avr 2021].
Disponible sur: https://www.sudoc.fr/162059876.

Brindel L. L’informatisation du dossier médical chez les médecins
généralistes: étude chez les praticiens en Corréze. [Theése de doctorat].
Limoges: Université de Limoges faculté de Médecine; 2015 [cité le 27 avr
2021]. Disponible sur: https://www.sudoc.fr/191666319.

122



teuse,

iICamen

d

HAS 2013

y

égie mé

y

Annexe 1 — Strat

Mesures hygi¢no-diététiques et éducation du patient

Bithérapie

Insulinothérapie

nene uou e|qr
enbpugafiB ;osigo

aue) suynsu sun Jed Jengeq =

ﬂ 2

=

=

ﬂ =3

A

1894onod e (HAN) SaEIpguLsul sulnsu) sun Jed sousugigud op JENqeq =3
le]

JUIBNE W

ou e|qIo

enbpugaklb jposlgo

enBojouusopue unp sne saude R
89|qW8,p gUnE)sul 8119 Bunod
| BWisusjul enbiugnsul BWSYS Un |

" 119 np senboeue 18

-

e[ei0 aideIgyNq B 8p 28ya3 |

*

| elwgakiBodfy spuweyng |
—
7 epednososid v vddaeep
UONENYS SUnN 159 ( BulnsUl 38 AR SINENTIYU 18
BuInsUI sNos spiod sp diy
esud 1B N0 OE  DNI / &
- A —y
| g
- I :
%1 Nts%p_w:wm\fo ...... ' 91 > J0elgo,| e ues3 ._

e

JUElIE UOU S|qI
enbiuwgoaiB imosiao

f

/% O} < DI¥GH 8N nops sesiedal |

/g & seinsugdns selwgakis ssp
Jene ‘guquInbesep seu e19qeI0 \__

,

: - L [ I ,
"W N N ~ .
1 euednooogid
mm_m.nw_._whh aunsul 18 uogENys BUN j58 sasepisooniB Ewmw«.nawﬁ__m
m=_=hoﬁtm—.—_._o sumLoRSN spiod =p asud 1= Eydfe sep ap syuEnBew 1=
o N ) ddd Bl 8p snspqiyul 18 o_u_:.__mun..w._ «a
i 1| snsyuqyule suonEN BUILLIOHBI =]
4 © | sumwopew | | § ) =
— 1 N . ~ - p S S ==
/" awednooogid : e
UDQENYS 5UN 155 SHIWGD =
-fifodfy,p enuswns g - =2
18 No BUINSUI SNos spiod (EUEdna00gId UONENYS BUN 158 "
ep esud 1SN0 OE = on eiugaf|Bodiyp snuanins g 15 )
eanusafBodiy,p snuswne g

4 JUIBHE UOU 8|
enbjweakid wosfao
L4119 Np senfoeue 18 JueIIgD : S[ei0 sideIsULl B 8P 28423
-fifiodAy epiueyns 18 suLoleN : N

euednosogd H ® eyde m_
UQHENYS BUN }56 SBIWGD sulnsul 18 Tl =
~Kodh t =
15 N0 BUYNSL SNos spod B L oy
&P 88Ud N0 0 = DI H ® W =
» A i ﬂ % "

JUIEHE UOU SjqQID

enbiweokif inoeiqgo 961 2 )06lq0| B UBT]  kaeees - 961 > yq0elgo) g Lea]

4

JUIBHE LU S{q
enbrugaf)b moslago

\.m,Eo SudeISUNg B 5P 58403

| %1 2 yroeion g e |- [ 61 > mosiao & eag |

t f

JuenuaadjbodAy apiweyjns ne aduesajoju)

JUISHE UOU BjqI0

JuenuaadbodAy apiwe)ns ne suonENpUI=3QUO]

enbiwegaf)5 moelgo

au_.Ew:_._m N _

f

JUNLIDJI3W B] B SLONEIIPUI=3IU0]

@ =
& g
k7 - S
= ¥ =
= \ T
= 5]
= =
= "

IUILIOLIAW | B 30UBI3|mIU]

ALNVE 30 FUICLOY LW

SVH

juaned np uoneanp3 32 sanbn;Ap-oubAY saunsap

123



Annexe 2 - Questionnaire

Cher Confrére,

En tant qu'interne de médecine générale de la faculté de Lille, je réalise un travail de
thése sous la direction du Professeur PERIMENIS, endocrinologue a I'hépital Saint
Philibert, concernant I'état des connaissances des médecins généralistes du Nord-
Pas-de-Calais en 2020, sur la derniére prise de position de la société francaise de
diabétologie (SFD) de 2019, au sujet de l'instauration d’une bithérapie chez le sujet
diabétique de type 2 a haut risque cardio-vasculaire*.

Dans la quéte de l'obtention du meilleur équilibre glycémique possible chez le
diabétique, une cascade thérapeutique est souvent nécessaire. Les derniéres
recommandations de la HAS a ce sujet datent de 2013. La SFD a pris position en
2019 ; les options thérapeutiques se sont enrichies avec des controverses toutefois
guant au choix des stratégies. Il nous est donc apparu nécessaire de connaitre les
pratiques du médecin généraliste en se focalisant plus particulierement sur le

diabétique de type 2 a haut risque CV.

Ce questionnaire comporte deux parties, la premiere concerne votre profil, la
seconde vos connaissances et pratiques en termes d’escalade thérapeutique chez le

diabétique de type 2 a haut risque CV, ainsi que vos sources d’informations.

hY

Je vous serai particulierement reconnaissante de consacrer quelques instants a
répondre a cette enquéte dont les réponses resteront anonymes. Vous pouvez a tout
moment y avoir accés, demander a retirer ou modifier vos données. Les résultats
vVous seront communiqués si vous le souhaitez. lls serviront a établir des statistiques

pour mon travail de these.

Je vous remercie d'avance de votre précieuse collaboration et vous prie, cher

confrere, d'agréer mes sinceres salutations.

Sophie Birette
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*Haut risque cardio-vasculaire ou maladie cardio-vasculaire avérée : antécédent
d’événement vasculaire significatif (IDM, accident vasculaire cérébral [AVC]
ischémique, revascularisation, amputation en lien avec une ischémie...) ou une
lésion athéromateuse significative (sténose de plus de 50 % sur une coronaire, une
carotide, ou une artere des membres inférieurs) ; angor instable/ischémie
myocardique silencieuse avec atteinte documentée par imagerie ou test fonctionnel ;

claudication intermittente avec index de pression systolique [IPS] inférieur a 0,9).

125



Questionnaire :

1. Vous étes :
(1) Une femme

(2) Un homme

2. Quelle est votre tranche d’age ?

(1) entre 25-30 ans
(2) entre 30-35 ans
(3) entre 35-40 ans
(4) entre 40-45 ans
(5) entre 45-50 ans
(6) entre 50-60 ans
(7) Plus de 60 ans

3. Vous exercez principalement en milieu :
(1) Rural
(2) Semi-urbain
(3) Urbain

4. Quelle est votre modalité principale d’exercice ?
(1) En cabinet individuel
(2) En cabinet de groupe

(3) Autre établissement

5. Quel est votre statut ? (réponse unique)
(1) interne
(2) remplacant non thésé
(3) médecin thésé
6. En quelle année avez-vous débuté votre activité (fin dinternat, début du
remplacement)?
7. Etes-vous Maitre de Stage Universitaire ?
(1) Oui
(2) Non
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8. Combien de diabétiques de type 2 suivez-vous actuellement par mois ? (réponse
libre)

9. Parmi ces diabétiques de type 2, combien sont a haut risque CV ? (réponse libre)

Vos connaissances et vos pratiques .

10.Avez-vous entendu parler de la derniere prise de position de la SFD en 2019 au
sujet de linstauration d’'une bithérapie chez le diabétique de type 2 a haut risque
CV, apres échec des mesures hygiéno-diététigues et metformine a dose

maximale bien tolérée? Il s’agit d’'une bithérapie metformine + analogue du GLP1.

Patient présentant une maladie cardiovasculaire avérée, une insuffisance cardiaque et/ou une maladie rénale chronique

= Le terme « maladie cardiovasculaire avérée » se référe a l'existence d'un antecedent d'événement cardiovasculaire significatif (infarctus du myocarde accident vasculaire cérébral |
ischémique, revascularisation, amputation en lien avec une {schémie), mais aussi d’une lésion athéromateuse significative (sténose de plus de 50 % dans un des grands territoires
vasculaires ; angor instable ou ischémie myocardique silencieuse avec atteinte documentee par imagerie ou test fonctionnel | claudication intermittente avec index de pressian systolique
<039).

» La maladie rénale chronique est définie par la présence, pendant plus de 3 mols, de marqueéurs d'atteinte rénale ou d'un débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé < 60 ml/min/1,73 m’

Monothérapie METFORMINE
Bithérapie initiale
METFORMINE METFORMINE
+ agoniste des récepteurs du GLP-1** + inhibiteur de SGLT2*
(GLP-1 RA) [ISGLT2] si DFG adéauat

- Metformine : dose maximale tolérée, et en I'absence de contre-indication (DFG < 30 mL/min/1,73 m?; insuffisance cardiaque instable).
- Réévaluer les modifications thérapeutiques du mode de vie, I'adhésion et la participation thérapeutique du patient avant toute intensification thérapeutique.
- Toute intensification thérapeutique doit &tre co-décidée avec le patient, et couplée a une éducation thérapeutique et a un acc du patient.

- Choisir une molécule ayant démontré un bénéfice cardiovasculaire et/ou rénal : liraglutide, dulaglutide, albiglutide (non commercialisé en France) ou
sémaglutide (niveau de preuve plus faible) pour les GLP-1 RA** ; empaglifiozine, canagliflozine, dapaglifiozine pour les iSGLT2*,
- Chez les patients présentant une insuffisance cardiaque ou une maladie rénale chronique, le choix d'un iISGLT2* sera privilégié.

* A ce jour, les ISGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les gles pi ici étre lorsque les conditions d'utilisation et de remboursement des
ISGLT2 seront connues.
** Dans I'attente de nouvelles données, les GLP-1 RA doivent &tre évités en cas d'insuffisance que 3 fi d'éjection o (< 40%),

Figure 8. Stratégie thérapeutique si HbA,_ > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode de vie et monothérapie
par metformine a dose maximale tolérée bien observée chez un patient présentant une maladie cardiovasculaire avérée, une insuffisance
cardiaque et/ou une maladie rénale chronique.

(1) Oui
(2) Non
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11.Si oui, comment en avez-vous entendu parler ? (plusieurs réponses possibles)
(1) Internet
(2) Formation médicale continue
(3) Revues scientifiques
(4) Congres
(5) Confréeres
(6) Laboratoires
(7) Autre :

12.Suivez-vous actuellement cette prise de position ?
(1) Oui
(2) Non
13.Si non, quelle(s) est/sont la/les raison(s) de ne pas suivre cette prise de position ?
(Plusieurs réponses possibles)
(1) Je ne connaissais pas cette prise de position
(2) Je ne veux pas changer mes habitudes
(3) Je manque d’expérience/ je ne maitrise pas assez ce traitement
(4) Je n’ai pas assez de recul sur les GLP1
(5) Je manque de temps pour préparer et éduquer le patient sur
I'injection
(6) Le codt
(7) Les effets secondaires (tolérance digestive, pancréatite...)
(8) Le manque d’efficacité
(9) Refus du patient
(10) La réticence du patient a la forme injectable

(11) Autre (précisez) :

14.De fagcon générale, que prescrivez-vous préférentiellement en bithérapie chez le
diabétique de type 2 a haut risque CV en 2020 (apres échec de la metformine

seule, a dose maximale tolérée et des mesures hygiéno-diététiques) ?

(Réponse unique)
(1) Metformine + sulfamide hypoglycémiant
(2) Metformine + repaglinide
(3) Metformine + IDPP4
(4) Metformine + analogue du GLP1
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(5) Metformine + inhibiteurs des alphaglucosidases
(6) Metformine + insuline

(7) Autre (précisez) :

15.Quel(s) est (sont) votre/vos critere(s) de choix de la bithérapie ? (Plusieurs
réponses possibles)
(1) Pratique clinique habituelle
(2) Efficacité
(3) Recommandations HAS 2013
(4) Prise de position de la SFD en 2017 ou 2019
(5) Coat
(6) Effets secondaires
(7) Autre (précisez)

16.Sur quelle(s) recommandation(s) d’experts vous basez-vous en général pour
définir la stratégie de prise en charge thérapeutique de vos patients diabétiques
de type 2 ? (Plusieurs réponses possibles)
(1) HAS 2013
(2) SFD 2019
(3) Association Américaine du Diabete/Association Européenne pour
'étude du diabéte (ADA/EASD)
(4) Information diffusée par la sécurité sociale
(5) Formation médicale continue
(6) Articles scientifiques référencés (ex : BMJ, NEJM)
(7) Presse professionnelle (ex : exercer, revue du praticien...)
(8) Plaquette(s) d’'information de laboratoire
(9) Autre (précisez) :
(10) Aucune
17.Trouvez-vous ces recommandations suffisamment claires ?
(1) Oui
(2) Non

18. Adaptées a la pratiqgue courante en soins primaires ?
(1) Oui
(2) Non
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19.Pour vous, quel(s) serait/seraient le/les moyen(s) idéal/idéaux pour recevoir des
recommandations claires et adaptées a la pratique courante en ce qui concerne

la prise en charge des diabétiques en général ?
(Réponse libre)

Merci du temps que vous avez consacré a ce questionnaire.
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Annexe 3 - CNIL

Université
de Lille

RECEPISSE
DECLARATION DE CONFORMITE

Délégué & la protection des données (DPO)  Jean-Luc TESSIER
Responsable administrative  Yasmine GUEMRA

La délivrance de ce récépissé atteste que votre traitement est conforme a la réglementation appli-
cable & la protection des données personnelles. Vous pouvez désormais mettre en ceuvre votre tral-
tement dans le strict respect des mesures gui ont été élaborées avec le DPO et qui figurent sur votre
déclaration.

Toute modification doit étre signalée dans les plus brefs délais: dpo@univ-lille.fr

Responsable du traitement

MNom : Université de Lille SIREN: 1300 23583 00011
Adresse : 42 rue Paul Duez Code MAF: 85427
58000 LILLE Tél. : +33 (0) 3 62 26 50 00

Traitement déclaré

Intitulé : Instauration d'une bithéraple chez le sujet diabétique de type 2 3 haut risque cardio-
vasculaire

Référence Registre DPO : 2020-148

Responsable (s) Chargé (s) de la mise en ceuvre : M. Dominique LACROIX
Interlocuteur (s) : Mme Sophie BIRETTE

Spécificités : Absence de collecte de données personnelles (Exonération de déclaration pour
anonymisation & la source)

Fait & Lille, Jean-Luc TESSIER
Le 14 septembre 2020 Délégué i la Protection des Données
Bureaw PO

42 rue Pawl Duer - 59000 LILLE
Téléphone: 03 62 26 91 28
doaifuniv-ilke, fr
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Annexe 4 - Résultats

o fnm Population
Paramétre Modalité N=§2
Sexe Femme 32 (39%)
Homme 30 (61%)
Dionnées manguantes 0

Tranche d'dge

Expérience (en années)

Expérience (en années)

Milieu d'exercice

Modalité principale d'exercice

Statut

Maitre de Stage Universitaire

Nombre de diabétiques de type 2 suivi
par mois

Nombre de patients diabétiques de type
2 zuivi par mois

entre 25 et 35 ans
entre 35 et 50 ans
entre 30 et 60 ans
plus de 60 ans
Données manguantes

N
Dionnées manguantes
Moyenne = Ecart-type
Mediane (Q1;0Q3)
Minimum ; Maximum

< 10 ans
[10-20 ans[
[20-30 ans[
= 30 anz
Dionnées manguantes

Fural
Semi-urbain
Urbain
Données manguantes

Autre établissement
Cabinet de groupe
Cabinet individuel

Données manguantes

Interne
Medecin thézé
Eemplagant non thése
Données manguantes

Non
Oui
Données manguantes

N
Données manguantes
Moyenne = Ecart-type
Meédiane (Q1:Q3)
Minimum ; Maximum

[1-20]
[20-40]
[40-60]
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29 (35.4%)
9 (11%)
22 (26.8%)
22 (26.8%)
0

81
1
10.44 = 14.94
23 (2:32)
1:48

32 (39.5%)
3 (6.2%)
14 (17.3%)
30 (37%)
1

16 (19.3%)

30 (36.6%)

36 (43.9%)
0

2 (2.4%)

47 (57.3%)

33 (40.2%)
0

1(1.2%)

69 (84.1%)

12 (14.6%)
0

61 (74.4%)
21 (25.6%)
0

T8
4
4433 £42.8
37.3 (20500
2300

19 (24.4%)
20 (23.6%)
20 (23.6%)



Population

Paramétre Modalite N=§3
[60-80[ 6 (7.7%)
=30 13 (16.7%)
Données manguantes 4
Pourcentaze de diabétiques de type 2 3 N 78
haut-rizque Données manguantes 4
Moyenne = Ecart-type 49172302
Mediane (Q1:0Q3) 30 (30:66.67)
Minimum ; Maximuom 10; 100
Pourcentage de diabétiques de type 2 & [0-20%a[ 3 (10.3%)
haut-rizque classes [20-40%a[ 28 (33.9%)
[40-50%[ 19 (24.4%)
[60-80%[ 18 (23.1%)
[80-100%)] 5 (6.4%)
Dionnées manguantes 4
Connaizzance de la derniére prize de Non 20(35.4%)
position de la SFD de 2019 O 33 (64.6%)
Dionnées manguantes 0
Prize de connaissance : Internet Non 70 (83.4%)
O 12 (14.6%)
Données manguantes 0
Prize de connaizsance : Formation Non 37 (69.5%)
meédicale continue Oui 25 (30.5%)
Dionnées manguantes 0
Prize de connaizsance : Revues Non 69 (84.1%)
scientifiques
O 13 (15.9%)
Données manguantes 0
Prize de connaizsance : Congrés Mon T3(91.3%)
O T(8.5%)
Données manguantes 0
Prize de connaissance : Confréres Non 74 (90.2%)
O g (9.8%0)
Dionnées manguantes 0
Prize de connaiszance : Laboratoires Non 36 (68.5%)
O 26 (31.7%)
Données manguantes 0
Suivi de cette prize de position Mon 41 (530.6%)
O 40 (49.4%)
Données manguantes 1
Eaizon du non suivi : Ne connaissais Non 17 (41.3%)
pas cette prise de position Oui 24 (58.5%)
Données manguantes 41
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Population

Parameétre Maodalité N=8§2
Raizon du non suivi : Ne pas changer Non 40 (97.6%)
les habitudes Oud 1(2.4%)
Dionnées manquantes 41

Eaizon du non suivi - Mangque
d'expérience / maitrize du traitement

Faizon du non suivi : Pas assez de recul
sur les GLP1

Faizon du non suivi : Mangue de temps
pour préparer et éduquer le patient sur
linjection

Raizon du non suivi - Cont

Raizon du non suivi : Effets
secondaires

Raizon du non suivi - Manque
d'efficacité

Raizon du non suivi : Refos du patient

Faizon du non suivi : Eéticence du
patient 4 1a forme injectable

Non
Ot

Données manguantes

Non
O
Données manguantes

Non
O
Données manguantes

MNon
Ot
Données manguantes

Non
Oui
Dionnées manguantes

Non
Oui
Données manguantes

Non
Oui
Données manguantes

Non
Oui
Dionnées manquantes

Faizon du non suivi @ Autre Derrigre I'aviz du spécialiste

en attente de prise de position de 1a HAS

Je ne soigne pas des glycémies
Je ne suiz que remplacante manque de
confiance du patient envers mes propositions
thérapeutiques
Pas encore en la possibilité de | instavrer
Pour le moment aucun patient n a nécessité
ce type de traitement

Données manguantes
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29 (70.7%)
12 (29.3%)
41

31 (75.6%)
10 (24.4%)
41

37 (90.2%)
4 (9.8%)
41

38 (92.7%)
3 (7.3%)
41

34 (82.9%)
7 (17.1%)
41

30 (93.1%)
2 (4.9%)
41

37 (90.2%)
4 (9.8%)
41

27 (63.9%)
14 (34.1%)
41

1 (16.7%)
1 (16.7%)
1 (16.7%)
1 (16.7%)

1 (16.7%)
1 (16.7%)
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Paramétre

Modalité

Population
N=§2

Prescription en bithérapie

Critére de choix de bithérapie : Pratigque
clinique habituelle

Critére de choix de bithérapie
Efficacité

Critére de choix de bithérapie
Fecommandations HAS 2013

Critére de choix de bithérapie : Prize de
pozition de 1a SFD en 2017 ou 2019

Critére de choix de bithérapie - Coiit

Critére de choix de bithérapie : Effets
secondaires

Critére de choix de bithérapie : Autre

Eecommandation d'experts suivie :
HAS 2013

Fecommandation d'experts suivie :
SFD 2019

Autre (précizez) :
Metformine + analogue du GLP1
Metformine + IDPP4
Metformine + inzuline
Metformine + repaglinide
MMetformine + sulfamide hypoglycémiant
Inhibiteurs des alphaglucosidases
Données manguantes

Non
O
Données manguantes

Non
O

Données manguantes

Non
Oui
Données manguantes

Non
Oui
Données manguantes

Non
Oui
Données manguantes

Non
O
Données manguantes

Aviz du spécialiste
bicthérapie en un médicament - Janumet
Facilité pour ' observance
Haut niveaw de preuve en terme de gain de
morbi-mortalité

meilleure obzervance | moins de frein qu'une

ijection sous cutanée
Perte poids prévention secondaire

praticité de prise {combiné a la metformine)

prize per os plus facile qu'injection 3C
Feco prescrire
Données manguantes

Non
Oui
Données manguantes

Non
O
Données manguantes
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1(1.2%)

23 (28.7%)

25 (31.2%)
3 (3.8%)
11 (13.8%)
17 (21.2%)
0 (0.0%)

2

39 (47.6%)
43 (52.4%)
0

37 (43.1%)
45 (54.9%)
0

67 (81.7%)
15 (18.3%)
0

7 (69.5%)
5 (30.5%)
0

79 (96.3%)
3 (3.7%)
0

68 (82.9%)
14 (17.1%)

56 (68.3%)
26 (31.7%)
0

54 (63.9%)
28 (34.1%)
0



Parameétre

Modalité

Population

Recommandation d'experts suivie
Aucune

Fecommandations suffizamment claires

Recommandations adaptées a la

pratique courante en soins primaires

avis de zpécialistes

confrere expert cardiologue
congres, stage d'interne
DIABETOLOGUE REFERENT
ENDOCEINO référent
Mirena, Prescrire
EECOS VIDAL
revie prescrire
Deonnées manguantes

Non
Oui
Données manguantes

Non
Oui
Deonnées manguantes
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N=8§2
Eecommandation d'experts suivie : Non T2 {93.1%0)
ADA/EASD Oui 4(4.9%)
Deonnées manguantes 0
Fecommandation d'experts suivie : Non T3 (91.3%)
Sécurité Sociale O T (8.5%)
Données manguantes 0
Eecommandation d'experts suivie : Non 33 (40.2%)
Formation médicale continue Oui 49 (50 8%)
Données manguantes 0
Fecommandation d'experts suivie : Non TT(93.9%)
Articles scientifiques référencés Oui 3(6.1%)
Dennées manguantes 0
Eecommandation d'experts suivie : Non 36 (62.3%)
Presze professionnelle Oui 26 (31.7%)
Données manguantes 0
Fecommandation d'experts suivie : Non 76 (92.7%)
Plaquettes d'information du laboratoire [8iT1 6 (7.3%)
Données manguantes 0
Eecommandation d'experts suivie : MNon 20 (97.6%)
Autre Oui 2{2.4%)
Données manguantes 0

1(12.5%)

1(12.5%)
1(12.5%)
1(12.5%)
1(12.5%)
1(12.5%)
1(12.5%)
1(12.5%)
74

30 (36.6%)
52 (63.4%)
0

30 (36.6%)
52 (63.4%)
0



1. Relation entre sexe et nombre de diabétiques de type 2 suivis par mois

Femme Homme
Paramétre Modalité pvalue
N=32 N=50
N 30 48
Nombre de diabétiques de ~ Données manquantes 2 2
type 2 suivi par mois Médiane (Q1 ; Q3) 30 (11.25;43.75) 40 (20 ;62.5) 0.091

2. Relation entre le statut et nombre de diabétiques de type 2 suivis par

mois
Médecin Remplacant
Parameétre Modalité thésé non thésé pvalue
N=69 N=12
N 68 9
Nombre de diabétiques de type 2 ]
o ) Données manquantes 1 3
suivi par mois

Médiane (Q1;Q3) 40 (20;60) 15 (10;20) 0.084

3. Relation entre le milieu d’exercice et nombre de diabétiques de type 2
Suivis par mois

_ Semi-urbain Rural Urbain
Parametre Modalité pvalue
N=30 N=16 N=36
N 28 15 35
Nombre de diabétiques de type .
Données manquantes 2 1 1

2 suivi par mois
Médiane (Q1;Q3) 30 (20;41.25) 40 (21;75) 40 (15;55) 0.24
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4. Croisement de Q10 avec les autres parametres

Q10 : connaissance de la
derniére prise de position
de la SFD en 2019

Parametre Modalité pvalue
Non Oui
N=29 N=53
Expérience (en années) <10ans 14 (48.3%) 18 (34.6%)
[10-20 ans[ 2 (6.9%) 3 (5.8%)
[20-30 ans[ 4 (13.8%) 10 (19.2%) 068
> 30 ans 9 (31%) 21 (40.4%)
Données manquantes 0 1
Milieu d'exercice Rural 2 (6.9%) 14 (26.4%)
Semi-urbain 13 (44.8%) 17 (32.1%) 0.096
Urbain 14 (48.3%) 22 (41.5%)
Données manquantes 0 0
Sexe Femme 13 (44.8%) 19 (35.8%)
Homme 16 (55.2%) 34 (64.2%) 043
Données manquantes 0 0
Statut Médecin thésé 23 (79.3%) 46 (88.5%)
Remplagant non thésé 6 (20.7%) 6 (11.5%) 021
Données manquantes 0 1
Tranche d'age entre 25 et 35 ans 13 (44.8%) 16 (30.2%)
entre 35 et 50 ans 4 (13.8%) 5 (9.4%)
entre 50 et 60 ans 5 (17.2%) 17 (32.1%) 0.9
plus de 60 ans 7 (24.1%) 15 (28.3%)
Données manquantes 0 0
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5. Croisement de Q12 avec les autres parametres

Q12 : suivi des
recommandations de la
X - SFD
Paramétre Modalite pvalue
Non Oui
N=41 N=40
Expérience (en années) <10ans 22 (53.7%) 10 (25.6%)
[10-20 ans[ 2 (4.9%) 2 (5.1%)
0.064
[20-30 ans[ 5(12.2%) 9 (23.1%)
>30 ans 12 (29.3%) 18 (46.2%)
Données manquantes 0 1
Milieu d'exercice Rural 8 (19.5%) 8 (20%)
Semi-urbain 16 (39%) 13 (32.5%) 0.81
Urbain 17 (41.5%) 19 (47.5%)
Données manguantes 0 0
Sexe Femme 18 (43.9%) 14 (35%)
0.41
Homme 23 (56.1%) 26 (65%)
Données manguantes 0 0
Médecin thésé 34 (82.9%) 34 (87.2%)
0.59
Remplacant non thésé 7 (17.1%) 5 (12.8%)
Données manquantes 0 1
Tranche d'age final entre 25 et 35 ans 19 (46.3%) 10 (25%)
entre 35 et 50 ans 6 (14.6%) 2 (5%)
0.038
entre 50 et 60 ans 7(17.1%) 15 (37.5%)
plus de 60 ans 9 (22%) 13 (32.5%)
Données manquantes 0 0
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6. Croissement Q14 avec les autres paramétres

Q14 : Prescription en

bithérapie
Parametre Modalité eaermine > MEHErmmne pvalue
sulfamide + analogue
hypoglycémiant  du GLP1
N=17 N=23
Expérience (en années) <10 ans 8 (47.1%) 7 (30.4%)
[10-20 ans[ 2 (11.8%) 0 (0%)
NA
[20-30 ans[ 2 (11.8%) 6 (26.1%)
>30 ans 5 (29.4%) 10 (43.5%)
Données manguantes 0 0
Milieu d'exercice Rural 2 (11.8%) 7 (30.4%)
Semi-urbain 7 (41.2%) 7 (30.4%) 0.40
Urbain 8 (47.1%) 9 (39.1%)
Données manquantes 0 0
Sexe Femme 6 (35.3%) 8 (34.8%)
0.97
Homme 11 (64.7%) 15 (65.2%)
Données manquantes 0 0
Statut Médecin thésé 15 (88.2%) 18 (81.8%)
0.68
Remplagant non thésé 2 (11.8%) 4 (18.2%)
Données manguantes 0 1
Tranche d'age entre 25 et 35 ans 6 (35.3%) 7 (30.4%)
entre 35 et 50 ans 4 (23.5%) 0 (0%)
NA
entre 50 et 60 ans 3 (17.6%) 8 (34.8%)
plus de 60 ans 4 (23.5%) 8 (34.8%)
Données manguantes 0 0
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Q14 : Prescription en

bithérapie
Paramétre Modalité CAHRORTTIE AR pvalue
sulfamide + analogue
hypoglycémiant  du GLP1
N=17 N=23
Critere de choix de Non 15 (88.2%) 23 (100%)
S NA
bithérapie : Colt Oui 2 (11.8%) 0 (0%)
Données manguantes 0 0
Critére de choix de Non 15 (88.2%) 21 (91.3%)
S NA
bithérapie : Effets oui 2 (11.8%) 2 (8.7%)
secondaires
Données manquantes 0 0
Critere de choix de Non 9 (52.9%) 8 (34.8%)
e 0.25
bithérapie : Efficacité Oui 8 (47.1%) 15 (65.2%)
Données manquantes 0 0
Critére de choix de Non 7 (41.2%) 15 (65.2%)
bithérapie : Pratique . 0.13
' Oui 10 (58.8%) 8 (34.8%)
clinique habituelle
Données manquantes 0 0
Critére de choix de Non 15 (88.2%) 8 (34.8%)
bithérapie : Prise de . <0.001
' Oui 2 (11.8%) 15 (65.2%)
position de la SFD en
2017 ou 2019 Données manquantes 0 0
Critére de choix de Non 9 (52.9%) 22 (95.7%)
bithérapie : . 0.005
' Oui 8 (47.1%) 1 (4.3%)
Recommandations HAS
Données manquantes 0 0

2013
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Q14 : Prescription en

bithérapie
Paramétre Modalité CAHRORTTIE AR pvalue
sulfamide + analogue
hypoglycémiant ~ du GLP1
N=17 N=23
Maitre de Stage Non 15 (88.2%) 17 (73.9%)
L 0.26
Universitaire Oui 2 (11.8%) 6 (26.1%)
Données manquantes 0 0
7. Croissement Q16 avec les autres parametres
Q16 : Recommandation
d'experts suivie : HAS
Parametre Modalité 2013 pvalue
Non Oui
N=55 N=26
Expérience (en années) <10ans 15 (27.3%) 17 (65.4%)
[10-20 ans[ 3 (5.5%) 2 (7.7%)
NA
[20-30 ans[ 12 (21.8%) 2 (7.7%)
>30 ans 25 (45.5%) 5 (19.2%)
Données manquantes 1 0
Maitre de Stage Universitaire Non 39 (69.6%) 22 (84.6%)
0.15
Oui 17 (30.4%) 4 (15.4%)
Données manquantes 0 0
Milieu d'exercice Rural 12 (21.4%) 4 (15.4%)
0.085
Semi-urbain 16 (28.6%) 14 (53.8%)
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Sexe

Statut

Urbain

Données manquantes

Femme
Homme

Données manquantes

Médecin thésé
Remplagant non thésé

Données manquantes

28 (50%) 8 (30.8%)

0 0

20 (35.7%) 12 (46.2%)

0.37
36 (64.3%) 14 (53.8%)
0 0
50 (90.9%) 19 (73.1%)
0.076

5(9.1%) 7 (26.9%)

1 0
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Q16 : Recommandation
d'experts suivie : SFD
2019

Parametre Modalité pvalue
Non Oui
N=54 N=27
Expérience (en années) <10 ans 21 (38.9%) 11 (40.7%)
[10-20 ans[ 4 (7.4%) 1 (3.7%)
[20-30 ans[ 7(13%) 7 (25.9%) NA
> 30 ans 22 (40.7%) 8 (29.6%)
Données manquantes 0 1
Maitre de Stage Universitaire Non 41 (75.9%) 20 (71.4%)
oui 13 (24.1%) 8 (28.6%) oo

Milieu d'exercice

Sexe

Statut

Données manquantes

Rural
Semi-urbain
Urbain

Données manquantes

Femme
Homme

Données manguantes

Médecin thésé
Remplagant non thésé

Données manquantes

0 0

13 (24.1%) 3 (10.7%)
18 (33.3%) 12 (42.9%) 0.33
23 (42.6%) 13 (46.4%)

0 0

21(38.9%) 11 (39.3%)

0.97
33 (61.1%) 17 (60.7%)
0 0
46 (85.2%) 23 (85.2%)
1.00

8 (14.8%) 4 (14.8%)

0 1
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Q16 :

Recommandation

d'experts suivie :

Parameétre Modalité Sécurité Sociale pvalue
Non Oui
N=74 N=7
Expérience (en années) <10ans 30 (40.5%) 2 (28.6%)
[10-20 ans[ 4(54%) 1(14.3%)
NA
[20-30 ans[ 13 (17.6%) 1 (14.3%)
>30 ans 27 (36.5%) 3 (42.9%)
Données manquantes 1 0
Maitre de Stage Universitaire Non 56 (74.7%) 5 (71.4%)
oui 19 (25.3%) 2 (28.6%) H
Données manquantes 0 0
Milieu d'exercice Rural 13 (17.3%) 3 (42.9%)
Semi-urbain 28 (37.3%) 2 (28.6%) oz
Urbain 34 (45.3%) 2 (28.6%)
Données manquantes 0 0
Sexe Femme 29 (38.7%) 3 (42.9%)
1.00
Homme 46 (61.3%) 4 (57.1%)
Données manquantes 0 0
Statut Médecin thésé 63 (85.1%) 6 (85.7%)
1.00

Remplagant non thésé

Données manquantes

11 (14.9%) 1 (14.3%)

1 0
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Q16 : Recommandation
d'experts suivie :

Formation médicale

Parametre Modalité continue pvalue
Non Oui
N=32 N=49
Expérience (en années) <10ans 17 (53.1%) 15 (30.6%)
[10-20 ans[ 2(62%)  3(6.1%)
NA
[20-30 ans[ 4(125%) 10 (20.4%)
> 30 ans 9(28.1%) 21 (42.9%)
Données manquantes 1 0
Maitre de Stage Universitaire Non 26 (78.8%) 35 (71.4%)
oui 7(212%) 14 (28.6%) -
Données manquantes 0 0
Milieu d'exercice Rural 6 (18.2%) 10 (20.4%)
Semi-urbain 12 (36.4%) 18 (36.7%) 0.96
Urbain 15 (45.5%) 21 (42.9%)
Données manquantes 0 0
Sexe Femme 14 (42.4%) 18 (36.7%)
0.60
Homme 19 (57.6%) 31 (63.3%)
Données manquantes 0 0
Statut Médecin thésé 24 (75%) 45 (91.8%)
0.078

Remplagant non thésé

Données manquantes

8(25%) 4 (8.2%)

1 0
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Q16 : Recommandation

d'experts suivie : Presse

professionnelle

Parametre Modalité pvalue
Non Oui
N=55 N=26
Expérience (en années) <10ans 20 (35.7%) 12 (48%)
[10-20 ans[ 3 (5.4%) 2 (8%)
NA
[20-30 ans[ 12 (21.4%) 2 (8%)
>30 ans 21 (37.5%) 9 (36%)
Données manquantes 0 1
Maitre de Stage Universitaire Non 45 (80.4%) 16 (61.5%)
0.069
Oui 11 (19.6%) 10 (38.5%)
Données manquantes 0 0
Milieu d'exercice Rural 9(16.1%) 7 (26.9%)
Semi-urbain 24 (42.9%) 6 (23.1%) 0.19
Urbain 23 (41.1%) 13 (50%)
Données manquantes 0 0
Sexe Femme 19 (33.9%) 13 (50%)
0.17
Homme 37 (66.1%) 13 (50%)
Données manquantes 0 0
Statut Médecin thésé 46 (83.6%) 23 (88.5%)
0.81

Remplacant non thésé

Données manguantes

9 (16.4%)

1

3 (11.5%)

0
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Q16 : Recommandation

d'experts suivie :

Plaquettes
Parametre Modalité AT pvalue
laboratoire
Non Oui
N=76 N=6
Expérience (en années) <10ans 30 (40%) 2 (33.3%)
[10-20 ans[ 5 (6.7%) 0 (0%)
NA
[20-30 ans[ 14 (18.7%) 0 (0%)
>30 ans 26 (34.7%) 4 (66.7%)
Données manquantes 1 0
Maitre de Stage Universitaire Non 55 (72.4%) 6 (100%)
Oui 21 (27.6%) 0 (0%) o3t
Données manquantes 0 0
Milieu d'exercice Rural 14 (18.4%) 2 (33.3%)
Semi-urbain 27 (35.5%) 3 (50%) 0.34
Urbain 35 (46.1%) 1 (16.7%)
Données manquantes 0 0
Sexe Femme 31(40.8%) 1 (16.7%)
0.46
Homme 45 (59.2%) 5 (83.3%)
Données manquantes 0 0
Statut Médecin thésé 63 (84%) 6 (100%)
0.64

Remplagant non thésé

Données manquantes

12 (16%) 0 (0%)

1 0
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8. Croisement Q15 avec les autres parameétres

Q15 : Pratique clinique

habituelle
Parametre Modalité ) pvalue
Non Oui
N=28 N=24
Expérience (en années) <10ans 17 (43.6%) 15 (35.7%)
[10-20 ans[ 3 (7.7%) 2 (4.8%)
NA
[20-30 ans[ 6 (15.4%) 8 (19%)
>30 ans 13 (33.3%) 17 (40.5%)
Données manquantes 0 1
Milieu d'exercice Rural 5 (12.8%) 11 (25.6%)
Semi-urbain 16 (41%) 14 (32.6%) 0.33
Urbain 18 (46.2%) 18 (41.9%)
Données manquantes 0 0
Nombre de patients diabétiques de type [1-20[ 10 (35.7%) 9 (37.5%)
2 suivi par mois [20-40[ 7(25%)  5(20.8%)
[40-60[ 4(14.3%) 5 (20.8%) NA
[60-80[ 2 (7.1%) 0 (0%)
>80 5(17.9%) 5 (20.8%)
Données manquantes 11 19
Tranche d'age entre 25 et 35 ans 14 (35.9%) 15 (34.9%)
entre 35 et 50 ans 6 (15.4%) 3 (7%)
entre 50 et 60 ans 8 (205%) 14 (32.6%) oo
plus de 60 ans 11 (28.2%) 11 (25.6%)
Données manquantes 0 0
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Parametre

Modalité

Q15 : Efficacité

Non Oui pvalue
N=24 N=28
Expérience (en années) [10-20 ans[ 2 (5.4%) 3 (6.8%)
[20-30 ans[ 4 (10.8%) 10 (22.7%)
NA
<10 ans 21 (56.8%) 11 (25%)
> 30 ans 10 (27%) 20 (45.5%)
Données manguantes 0 1
Milieu d'exercice Rural 5 (13.5%) 11 (24.4%)
Semi-urbain 19 (51.4%) 11 (24.4%) 0.04
Urbain 13 (35.1%) 23 (51.1%)
Données manquantes 0 0
Nombre de patients diabétiques de type 2 [1-20[ 10 (41.7%) 9 (32.1%)
suivi par mois [20-40[ 7 (29.2%) 5 (17.9%)
[40-60[ 1 (4.2%) 8 (28.6%) NA
[60-80[ 0 (0%) 2 (7.1%)
>80 6 (25%) 4 (14.3%)
Données manquantes 13 17
Tranche d'age entre 25 et 35 ans 19 (51.4%) 10 (22.2%)
entre 35 et 50 ans 5 (13.5%) 4 (8.9%)
0.006
entre 50 et 60 ans 4 (10.8%) 18 (40%)
plus de 60 ans 9 (24.3%) 13 (28.9%)
Données manguantes 0 0
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Q15 : Recommandations

HAS 2013
Parameétre Modalité Non . pvalue
N=39 N=13
Expérience (en années) <10ans 23 (34.8%) 9 (60%)
[10-20 ans[ 4 (6.1%) 1 (6.7%)
NA
[20-30 ans[ 13(19.7%) 1 (6.7%)
> 30 ans 26 (39.4%) 4 (26.7%)
Données manguantes 1 0
Milieu d'exercice Rural 15 (22.4%) 1 (6.7%)
Semi-urbain 21 (31.3%) 9 (60%) 0.14
Urbain 31(46.3%) 5(33.3%)
Données manquantes 0 0
Nombre de patients diabétiques de type 2 [1-20[ 14 (35.9%) 5 (38.5%)
suivi par mois [20-40[ 7(17.9%) 5 (38.5%)
[40-60[ 8 (20.5%) 1 (7.7%) NA
[60-80[ 1 (2.6%) 1 (7.7%)
>80 9 (23.1%) 1 (7.7%)
Données manquantes 28 2
Tranche d'age entre 25 et 35 ans 22 (32.8%) 7 (46.7%)
entre 35 et 50 ans 6 (9%) 3 (20%)
0.29
entre 50 et 60 ans 19 (28.4%) 3 (20%)
plus de 60 ans 20 (29.9%) 2 (13.3%)
Données manguantes 0 0
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Q15 : Prise de position de  pvalue
la SFD en 2017 ou 2019
Non Oui
Parametre Modalité N=37 N=15
Expérience (en années) <10 ans 22 (39.3%) 10 (40%)
[10-20 ans[ 3 (5.4%) 2 (8%)
NA
[20-30 ans[ 10 (17.9%) 4 (16%)
> 30 ans 21 (37.5%) 9 (36%)
Données manquantes 1 0
Milieu d'exercice Rural 13 (22.8%) 3 (12%)
Semi-urbain 16 (28.1%) 14 (56%)  0.074
Urbain 28 (49.1%) 8 (32%)
Données manquantes 0 0
Nombre de patients diabétiques de type 2 [1-20[ 15 (40.5%) 4 (26.7%)
suivi par mois [20-40[ 8 (21.6%) 4 (26.7%)
[40-60[ 7(189%) 2(13.3%) NA
[60-80[ 0 (0%) 2 (13.3%)
>80 7 (18.9%) 3 (20%)
Données manquantes 20 10
Tranche d'age entre 25 et 35 ans 21 (36.8%) 8 (32%)
entre 35 et 50 ans 5 (8.8%) 4 (16%)
entre 50 et 60 ans 14 (24.6%) 8 (32%) ooe
plus de 60 ans 17 (29.8%) 5 (20%)
Données manquantes 0 0
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Résume :

Contexte : le diabéte de type 2 est un probléme de santé publique majeur. Les
dernieres recommandations de la HAS concernant le schéma thérapeutique datent
de 2013. La SFD en 2019 recommande chez le diabétique de type 2 a haut risque
CV une bithérapie associant un GLP1-RA a la metformine.

Matériels et Méthodes : Nous voulions décrire I'état des connaissances des
médecins généralistes sur la prise de position de la SFD, leurs pratiques et leurs
sources d’informations. Pour cela, nous avons réalisé une étude observationnelle
par le biais d’'un questionnaire anonyme envoyé aux médecins généralistes du Nord
et du Pas-de-Calais en octobre et novembre 2020.

Résultats : 64,6% des médecins connaissaient la derniere prise de position de la
SFD et en avaient entendu parler par les laboratoires (31,7%) et lors des FMC
(30,5%). La moitié des médecins suivait cette prise de position (49,4%). Les motifs
principaux de non suivi étaient la réticence du patient a linjection des GLP1
(34,1%) et le fait de ne pas connaitre la prise de position (58,5%).

La bithérapie principale prescrite chez le diabétique de type 2 a haut risque CV était
metformine/IDPP-4 (31,2%) ou metformine/GLP1-RA (28,7%). Puis les SH, le
repaglinide et l'insuline.

Les principaux criteres de choix de la bithérapie étaient leur pratique clinique
habituelle (52,4%) et l'efficacité du traitement (54,9%). La prise en compte de la
nouvelle prise de position de la SFD 2019 dans leurs critéres de choix représentait
environ un tiers des réponses.

Conclusion : Une large majorité des medecins généralistes appliquent les avis
emis par la SFD en 2019. Le frein principal a leur application reste la réticence du
patient a l'injection. Des progrés sont a réaliser, notamment dans I'éducation des
diabétiques et dans I'harmonisation des recommandations.
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