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INTRODUCTION

Le diabéte est une affection chronique insidieuse qui touche plus de 422 millions de
personnes dans le monde (1). En France, il concerne plus de trois millions de
personnes et dans environ 92% des cas, il s’agit d’'un diabéte de type 2. Face a une
évolution croissante, le diabete de type 2 constitue un véritable probléme de santé
publique. En effet, on assiste a un vieilissement des populations mais aussi a un
changement dans les modes de vie qui laisse place a une alimentation
déséquilibrée et a une réduction de I'activité physique. Cela favorise une apparition
de I'obésité dés le plus jeune age. Autant de facteurs de risque qui font du diabéte
une pathologie complexe et évolutive. Tout ceci entraine de nombreuses
complications et engendre des colts majeurs, a la fois humains et financiers.

Aujourd’hui, la prise en charge du diabéte de type 2 en France repose sur les
recommandations émises en 2013 par la Haute Autorité de Santé (HAS).
Néanmoins, ces derniéres années, de nouveaux traitements antidiabétiques ont vu
le jour. C’est le cas notamment des biosimilaires, des insulines superconcentrées,
et de certaines spécialités permettant une administration hebdomadaire. De méme,
des données récentes sur la sécurité cardiovasculaire des antidiabétiques ont
permis de montrer un avantage pour certains médicaments déja commercialisés
mais aussi pour une nouvelle classe qu’on espére voir arriver en France. Au regard
d’'un choix de thérapeutiques vaste et diversifi€é, un point d’actualité semble
nécessaire, d’autant que I'ensemble de ces nouveautés ont amené certaines
sociétés savantes étrangeéres et frangaises a actualiser leurs recommandations.

Aprés avoir rappelé dans une premiere partie les différentes généralités concernant
le diabéte de type 2, il est intéressant d’exposer dans une deuxiéme partie les
derniéres recommandations en vigueur datant de 2013 émanant de la HAS. Dans
une troisiéme partie, les nouveaux traitements commercialisés en France depuis
2013 seront présentés, ceux encore non disponibles, ainsi que quelques études les
concernant. Puis, dans une quatrieme partie, seront énoncées les nouvelles
stratégies établies en Europe ou sur le continent nord-américain, pour enfin
s’attarder sur la prise de position de la Société Francophone du Diabéte qui apporte
un nouveau regard sur les recommandations existantes. Enfin, dans une derniére
partie, sera mis en exergue le réle du pharmacien dans la prise en charge du
diabete de type 2.
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Partie 1 : Généralités sur le diabéte de type 2
l. Définition

D’aprés l'organisation mondiale de la santé (OMS), « le diabéte est une maladie
chronique qui survient lorsque le pancréas ne produit pas assez d'insuline ou
lorsque l'organisme n'est pas capable d'utiliser efficacement l'insuline qu'il produit.
Il en résulte une concentration accrue de glucose dans le sang (hyperglycémie) »

(1).

« Le diabéte de type 2 (appelé jadis diabéte non insulinodépendant ou diabéte
adulte) résulte de I'utilisation inadéquate de l'insuline par I'organisme. Il est souvent
la conséquence d'un excés pondéral et de l'inactivité physique ».

Le diabéte de type 2 (DT2) peut se définir de plusieurs fagons (2) :

- une glycémie supérieure a 1,26 g/L (7,0 mmol/L) aprés un jetne de 8 heures
et vérifiée a deux reprises

- ou la présence de symptoémes tels que polyurie, polydipsie, amaigrissement,
le tout associé a une glycémie (sur plasma veineux) supérieure ou égale a 2
g/L (11,1 mmol/L)

- ou encore une glycémie (sur plasma veineux) supérieure ou égale a 2 g/L
(11,1 mmol/L) 2 heures aprés une charge orale de 75 g de glucose.

Il s’agit d’'une maladie silencieuse qui évolue sur plusieurs années et dont la
découverte est souvent fortuite.

Il Epidémiologie en France (3)

Le diabéte étant une maladie souvent asymptomatique, les données
éepidémiologiques sont difficiles a recueillir. De plus, les différents criteres et
meéthodes de diagnostic employés compliquent les comparaisons temporo-
spatiales de la prévalence du DT2.

Depuis 2003, le Systéme National d'Information Inter-Régimes de I'Assurance
Maladie (SNIIRAM) couvre presque toute la population frangaise (a I'exception de
Mayotte), et enregistre toutes les prestations remboursées aux assurés sociaux, y
compris les médicaments. Les traitements utilisés dans le diabéte (insuline et
antidiabétiques oraux) étant spécifiques de la maladie, il est possible de connaitre
la prévalence du diabéte traité pharmacologiquement en France.

On retrouve ainsi en 2012, une prévalence globale du diabete de 4,6%, soit environ
3 000 000 de diabétiques traités pharmacologiquement en France (4), dont environ
92% des cas correspondent a un DT2. On retrouve dans la figure 1 I'évolution de la
prévalence du diabéte ces derniéres années.
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Figure 1: évolution de la prévalence du diabéte traité pharmacologiquement de
2006 a 2012 (4)

En 2015, ce pourcentage est actualisé a 5,0% soit plus de 3,3 millions de personnes
traitées pour un diabéte (5).

De plus, I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) estime
qu'environ 20% des personnes diabétiques &gées de 18 a 74 ans (soit une
personne sur cing) ne sont pas diagnostiquées et souffrent donc d’un diabéte sans
le savoir (6). Depuis 2000, la prévalence est en augmentation continue méme si on
observe derniérement un ralentissement. En effet, le taux de croissance annuel
moyen était de 5,4% entre 2006 et 2009, contre 2,3% entre 2009 et 2013 (5). Cette
progression est en partie liée au vieillissement des populations et a I'allongement
de I'espérance de vie.

La prévalence va varier en fonction de I'dge, du poids, du sexe, de la situation
géographique et de la situation socio-économique.

En effet, la prévalence du diabéte augmente avec I'dge. On retrouve une prévalence
de 0,5% avant I'age de 45 ans, contre 9,7% pour les 45 ans et plus (4).

L’enquéte ObEpi (7) montre que dans la population adulte frangaise, la prévalence
de I'obésité est passée de 8,5 % en 1997 a 15% en 2012. Le surpoids ainsi que le
tour de taille ont également augmenté. Néanmoins, on observe un ralentissement
de cette progression entre 2009 et 2012. De plus, cette enquéte révéle qu’en
comparaison a un sujet de corpulence normale, on retrouve trois fois plus de
personnes qui déclarent un diabete chez les sujets en surpoids et sept fois plus
chez les sujets obéses. En effet, 43,1% des patients diabétiques de type 2 sont
obéses. Cependant, il existe un écart important selon le sexe car cela représente
39,9% des hommes contre 47% des femmes (8).
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D’une maniére générale, a dge égal, la prévalence est plus élevée chez 'homme
(5,5%) que chez la femme (3,8%). On retrouve une exception pour les
départements d’outre-mer ou l'inverse se produit.

A noter également que la prévalence est plus élevée dans les régions du Nord-Est
telles que les Hauts-de-France ou le Grand Est ; tandis qu’elle est beaucoup plus
basse dans les régions de I'Ouest telles que la Bretagne, les Pays-de-La-Loire et la
Basse-Normandie.

La prévalence est par ailleurs plus élevée chez les personnes présentant des
difficultés financiéres. Chez les moins de 60 ans, la prévalence du diabéte traité est
deux fois plus élevée chez les personnes bénéficiant de la couverture maladie
universelle complémentaire (CMU-C), mutuelle gratuite destinée aux personnes qui
ont de faibles ressources, que chez les autres.

lll. Facteurs de risque

Les facteurs de risque du DT2 sont nombreux. Le tableau 1 en propose un résumé.

Homme ou femme agé(e) de 45 ans et plus Femme agée de 45 ans et plus
Origine non Etat ATCD
: caucasienne Sédentarité ATCD familial T ATCD d'accouche-
Facteurs de risque ou migrante et et/ou de diabdte ( : nomlalie do diabate ment d'un
de diabéte de type 2 ayantadopté  surpoids (MC  (apparenté du de 8 Glvoo- S enfant de poids
(lien de causalité unmodedevie  >28kg m?) 1~ degré) e de naissance
démontré) occidental e >4kg
ATCD d'accou-
chement d'un
enfant de faible
. ATCD de
Marqueurs de risque Py poids de nais- n(:iome
de diabéte de type 2 Précarité HTA Dyslipidémie chm?,i ue  SanceouATCD dszsova]ms
(lien de causalité q de grossesse
discuté) avec retard polykystiques

de croissance
intra-utérin

Tableau 1 : population cible du dépistage opportuniste du DT2 (9)

Plusieurs comorbidités viennent aggraver le pronostic vital des patients diabétiques.
C’est le cas du syndrome métabolique associant surpoids, hypercholestérolémie,
hypertriglycéridémie, hypertension artérielle ; mais aussi du tabagisme chronique,
de I'apnée du sommeil et du risque de cancer.

L’incidence du DT2 augmente avec I'age avec un pic entre 75 et 79 ans (6).
Physiologiquement, on observe une augmentation de [linsulinorésistance, une
diminution de la masse maigre utilisatrice de glucose, et une Iégére réduction de
l'insulinosécrétion avec I'age. Le vieillissement favorise donc le développement du
DT2. Ceci explique que la prévalence du diabéte augmente avec 'age.
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Néanmoins, le DT2 apparait de plus en plus chez les sujets jeunes. C’est le cas
notamment chez les personnes obéses, ou les hyperglycémies provoquées par voie
orale systématiques conduisent a une intolérance au glucose chez 25% des enfants
et a un DT2 chez 4% des adolescents.

Le surpoids, I'obésité et la sédentarité sont majoritairement responsables de la
morbidité liée au diabete dans le monde. Ce sont des facteurs modifiables sur
lesquels on peut agir.

Une étude a comparé deux groupes d’indiens Pimas (10) :
- un groupe vivant au Mexique avec un mode de vie ancestral,
- l'autre vivant en Arizona avec un mode de vie occidental.

Pour des ages et sexes semblables, I’ indice de masse corporelle (IMC), I'apport en
lipides et la prévalence du diabéte sont beaucoup plus élevés chez ceux vivants en
Arizona. Par ailleurs, I'activité physique est presque quatre fois supérieure chez les
Pimas mexicains. On comprend donc bien I'importance du mode de vie sur le risque
de développer un DT2, ainsi que I'impact de I'alimentation et de I'activité physique.

Néanmoins, les Pimas mexicains ont une prévalence du diabéte trois fois plus
élevée que la population générale, malgré des apports caloriques et un IMC un peu
plus bas. Ceci met en évidence le role des facteurs génétiques dans la survenue
du DT2.

Des études (11) ont mis en évidence l'effet préventif majeur de l'activité physique
et d’'un régime adapté sur la survenue du DT2 chez les sujets a risque.

On constate par ailleurs un lien entre 'augmentation de la prévalence du tour de
taille, de I'obésité, et les difficultés financiéres (7).

En 2006, en France, un surpoids était noté chez 18 % des enfants de 3 a 17 ans
contre 5 % en 1980.

En prévention, il est donc nécessaire de s’adresser a la jeune population en
promouvant l'activité physique et la réduction de consommation de graisses et
d’aliments hypercaloriques.

IV. Physiopathologie

Le pancréas est un organe rétropéritonéal, situé en avant du rein gauche. Il s’agit
d’'une glande endocrine a l'origine de sécrétions hormonales multiples et exocrine
a l'origine d’enzymes intervenant dans la digestion. La plupart des hormones sont
produites par les ilots de Langerhans (figure 2) et jouent un rdle dans la
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glycorégulation. C’est le cas de l'insuline, du glucagon, de la somatostatine et des
polypeptides pancréatiques.

Cellules a glucagon (A) | { Cellules a somatostatine (D)
Celluies & poypeptide [| || | Cellules & insufine (B)
pancréatique (F) / ‘ - —~\__ /||

Flux sanguin du centre
vers la péripherie

Figure 2 : cellules des ilots de Langerhans (12)

Les cellules des ilots de Langerhans sont de 1 & 10 million(s) mais ne représentent
que 1% du poids du pancréas. On retrouve :
- Les cellules B, productrices d’insuline. Elles sont situées au centre et sont les
plus nombreuses.
- Les cellules a, productrices du glucagon. Elles sont plutot en périphérie et le
long des axes vasculaires. Ce sont les plus volumineuses.
- Les cellules &, productrices de somatostatine. Elles possédent des
connexions avec les cellules a et 3, et sont les moins nombreuses.
- Les cellules F, productrices de polypeptides pancréatiques. Elles sont plutot
périphériques et rares.

D’autres cellules, dites neuroendocrines, sont annexées aux canicules
pancréatiques. Elles sont productrices de peptides tels que la sérotonine, la
gastrine, la calcitonine, la substance P, le peptide vasoactif intestinal (VIP), et la
cholécystokinine.

«» Structure

L’insuline a comme précurseur la prépro-insuline qui sera clivée en pro-insuline.
Aprés clivage du peptide C, cette pro-insuline donne naissance a l'insuline.

L’insuline est donc un hétérodimére composé d’'une chaine A et d’'une chaine B
reliées entre elles par des ponts disulfures (figure 3).
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Figure 3 : schéma des différentes étapes de la synthése de l'insuline (14)

L’insuline et le peptide C circulent sous forme libre dans le sang. Presque la moitié
de l'insuline est dégradée par le foie, puis captée par le muscle et dégradée par le
rein. Sa demi-vie est donc trés bréve (5 minutes).

Le peptide C a une demi-vie plus longue (10 a 12 minutes) car il n’est métabolisé
que par le rein. C’est donc un trés bon reflet de l'insulinosécrétion (mieux que
linsuline elle-méme) (12).

A pH neutre et a concentrations physiologiques, l'insuline est sous la forme
monomérique. Cela correspond a sa forme active. Elle peut se dimériser
spontanément a pH neutre ou acide et a des concentrations supraphysiologiques.
A l'aide de deux atomes de zinc, trois diméres peuvent s’associer et former des
hexaméres. Ces hexameéres forment des cristaux et constituent ainsi la forme de
stockage majeure de l'insuline dans les granules de sécrétion.

*

<+ Synthese de l’insuline

Le glucose est le plus puissant agent de la biosynthése de l'insuline. Il entre dans
la cellule B par I'intermédiaire du transporteur GLUT.

Ce glucose est ensuite phosphorylé en glucose-6-phosphate (G6P) par la
glucokinase (glucose sensor = détecteur de glucose). Ce G6P sera principalement
utilisé par la voie de la glycolyse et de la respiration oxydative. Cela permet, entre
autres, la production d’ATP qui conduit a une dépolarisation membranaire et ainsi
a l'augmentation de la concentration cytosolique du calcium aboutissant a
I'exocytose des grains de sécrétion d’insuline (figure 4).
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Figure 4 : stimulation de la sécrétion d'insuline par le glucose (13)

< ROole de l'insuline

L’insuline est une hormone hypoglycémiante qui va :
- Favoriser la glycogénogenese (stockage du glucose sous forme de
glycogéne) et la glycolyse
- Inhiber la néoglucogenese et la glycogénolyse.
- Favoriser I'action de la lipoprotéine lipase permettant le stockage des lipides,
et augmenter la lipogenése.
- Inhiber la lipolyse et la cétogenése
- Augmenter la protéosynthése et diminuer la protéolyse.
- Favoriser I'entrée du potassium et du phosphore dans les cellules
- Aforte dose, elle posséde un Iéger effet de rétention hydrosodée.
Elle a donc un réle anabolique, permettant le stockage de I'énergie. Elle agit sur le
foie, le muscle et le tissu adipeux.

< ROble du systeme nerveux sur l’insuline

Avant lingestion des aliments, I'activation du systéme nerveux parasympathique
constitue « la phase céphalique » de la sécrétion d’insuline. Grace notamment a
des neurones sensoriels oropharyngés, cette phase permet d’anticiper
'augmentation de la glycémie post prandiale car elle génere un pic précoce de la
secreétion d’insuline avant méme que le glucose n’ait atteint le tube digestif.
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L’activation du systéme nerveux sympathique permet d’inhiber la sécrétion
d’insuline au cours du stress. Elle joue un réle physiologique important, notamment
au cours de I'exercice physique.

s L’effet des incrétines (15)

Les incrétines sont deux hormones gastro-intestinales :
- Le GIP (Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide) qui est produit par
les cellules K du duodénum
- Le GLP-1 (Glucagon Like Peptide — 1) qui est produit dans les cellules L du
jéjunum et de l'iléon

Le glucose, mais aussi les acides aminés et les acides gras libres, déclenchent leur
sécrétion. Lorsque la glycémie s’éléve, les incrétines se lient a des récepteurs a la
surface des cellules et potentialisent la sécrétion de l'insuline (les lipides sont les
plus forts stimulateurs de la sécrétion de GIP et de GLP-1).

Chez un sujet en bonne santé, la contribution de I'effet incrétine a la sécrétion
d’insuline en réponse au glucose est estimée a 60 — 70 %.

Ces deux hormones ont une demi-vie trés courte (sept minutes pour GIP et deux
minutes pour GLP-1) car elles sont rapidement dégradées par la dipeptidyl
peptidase (DPP-4).

Le GLP-1 contribue a atténuer I’hyperglycémie post prandiale car il :
- améliore I'utilisation du glucose et I'insulinosensibilité
- inhibe de fagon directe et permanente la sécrétion du glucagon. Cela lui
donne un effet « anti-hyperglycémiant ». Ce n’est pas le cas du GIP.
- ralentit la vidange gastrique
- augmente la satiété et diminue la prise alimentaire
- aun effet anti apoptotique sur les cellules .

Le GIP, quant a lui, favorise le stockage des acides gras en stimulant la lipoprotéine
lipase et inhibe la lipolyse.

Chez les diabétiques de type 2, la sécrétion du GLP-1 diminue tandis que celle du
GIP augmente.

Les éléements stimulant ou inhibant la sécrétion de I'insuline

Les éléments ayant un effet insulino-sécréteur sont :
- Le glucose, les acides gras et les corps cétoniques
- Les amino-acides glucoformateurs tels que le fructose, le ribose et le
mannose
- La cholécystokinine
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- Le glucagon, le cortisol, 'hormone de croissance (GH), les hormones
thyroidiennes, [l'acétylcholine, le VIP et la stimulation du nerf
pneumogastrique

Les éléments qui inhibent I'insulino-sécrétion :

- La somatostatine

- La leptine : cytokine synthétisée par le tissu adipeux sous-cutané

- Les catécholamines : elles ont une affinité plus grande pour les récepteurs B
que pour les récepteurs A2A, a la surface de la cellule B. Ainsi, a de trés
faibles concentrations, ils stimulent la sécrétion d’insuline. Mais comme la
densité des récepteurs A présents sur la cellule  est beaucoup plus grande
qgue celle des récepteurs B, quand la concentration de noradrénaline s’éléve,
on obtient une inhibition de la sécrétion d’'insuline. Ainsi dans les conditions
physiologiques normales et lors d’un stress, I'effet résultant est toujours une
atténuation de la sécrétion d’insuline.

La ghréline est un peptide orexigénique produit par les cellules X/A de la muqueuse
gastrique et les cellules ¢ dans [lillot pancréatique. Elle joue un réle dans
'homéostasie glucidique. Ce réle est sujet a controverses car selon les conditions
expérimentales, elle induit soit la stimulation, soit l'inhibition de la sécrétion
d’insuline.

Ayant comme précurseur le proglucagon, le glucagon est composé d'une seule
chaine polypeptidique. Métabolisé par le foie et le rein, sa demi-vie est courte (5
minutes). Les formes circulantes étant tres hétérogénes, il est difficile de le doser.
Il se fixe sur des récepteurs spécifiques et permet la synthése intracellulaire
d’AMPc.

< Réle du glucagon

Le glucagon est une hormone hyperglycémiante qui va :
- Contribuer a la production endogéne de glucose par le foie en stimulant la :
o Glycogénolyse : libération de résidus glycosylés stockés dans
I'hépatocyte sous forme de glycogeéne, ceci de maniére rapide mais
transitoire
o Neéoglucogenése : synthése du glucose a partir de substrats tels que
le lactate, les acides aminés ou le glycérol, ceci de fagon plus tardive
mais prolongée.
- Inhiber la glycogénogenése et la glycolyse
- Stimuler la lipase hormonosensible (LHS) ayant ainsi un effet lipolytique et
stimuler la cétogenése
- Augmenter la protéolyse
- Inhiber la sécrétion et la motricité gastrique
- Favoriser la sécrétion de GH et de catécholamines
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- Avoir un effet inotrope et chronotrope positif sur le myocarde

- Avoir un léger effet hypocalcémiant.
Il a donc plutét un réle catabolique, permettant la libération de I'énergie. Il agit sur
le foie.

L’hyperglycémie provoquée par la prise alimentaire inhibe sa sécrétion. En
revanche, lors de stress physiologique (jeline, exercice physique) ou pathologique
(infection), sa sécrétion est augmentée sous l'action du systéme nerveux
sympathique.

En général, les concentrations seront inverses a celles de l'insuline.

Les éléements stimulant ou inhibant la sécrétion de glucagon

Les éléments qui augmentent la sécrétion du glucagon :
- L’hypoglycémie
- Les amino-acides (arginine ++), les catécholamines, le VIP, le GIP
- La stimulation du nerf pneumogastrique

Les éléments qui inhibent :
- L’insuline
- Les acides gras libres
- La somatostatine

La somatostatine est un neurotransmetteur libéré par des terminaisons nerveuses
sympathiques de I'ilot de Langerhans et une hormone secrétée par les cellules 5.
Elle inhibe la sécrétion d’insuline et de glucagon. Elle inhibe également la motricité
et les sécrétions digestives, conduisant a un retard de I'absorption des aliments.

D’'une maniére générale, la maladie se déroule en trois phases (9) :
- Une phase de prédiabéte marquée par des anomalies de la glycorégulation
qui constituent un facteur de risque du diabéte. Elle se caractérise par :
o Une hyperglycémie modérée a jeun : glycémie a jeun supérieure a
1,10 g/L (normale) mais inférieure a 1,26 g/L (seuil défini pour le DT2)
o Et/ou une intolérance au glucose : glycémie sur plasma veineux
comprise entre 1,4 et 1,99 g/L, 2 heures aprés ingestion de 75g de
glucose.
- Une phase asymptomatique qui peut étre plus ou moins longue (environ
10 ans). On retrouve uniquement une glycémie supérieure a la normale.
- Une phase clinique symptomatique avec des complications aigues et
chroniques
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< Généralités

Aprés un repas copieux, la glycémie augmente, le pancréas libére donc de
insuline. Cette hormone permetl'entrée du glucose dans les cellules de
'organisme qui en ont besoin pour fonctionner mais permet aussi le stockage du
glucose principalement dans le foie et le muscle. Cela inhibe la production
endogéne de glucose.

Ces mécanismes permettent de s’opposer a la hausse de la glycémie.

Apreés un jelane prolongé, le pancréas détecte une baisse de la glycémie dans le
sang et sécréte donc le glucagon qui permet la libération du glucose stocké dans
les cellules du foie (glycogénolyse) ou la production endogéne de glucose
(néoglucogenése). Ce mécanisme empéche I'hypoglycémie.

Il existe donc un équilibre dynamique entre le foie et le pancréas qu'on appelle
homéostasie.

Apreés un repas riche en protéines, les concentrations de glucagon et d’'insuline

augmentent. L’hyperglucagonémie favorise la captation des acides aminés par le
foie et contribue ainsi a leur conversion en glucose.

<+ Deux formes de diabéete de type 2

Les formes monogéniques (17)

Elles sont liees a un déficit isolé de I'insulinosécrétion. Elles représentent 5 a 10%
des cas de DT2, dont les diabetes de type MODY (Maturity Onset Diabetes of the
Young) et les diabétes mitochondriaux dits MIDD (Maternally Inherited Diabetes and
Deafness). Pour ces formes, les patients présentent un poids normal, voire bas, et
le réle de I'environnement est limité, voire absent.

Les formes communes (17)

Elles sont liées a un déficit de 'insulinosécrétion (insulinopénie) et a une diminution
de la sensibilité des tissus cibles a [linsuline (insulinorésistance), touchant
principalement le foie, le muscle et le tissu adipeux. Elles représentent 90 a 95%
des cas.

Dans ce cas, de multiples facteurs entrent en compte dont les facteurs héréditaires
(tableau 2) et des facteurs liés a 'environnement (obésité, sédentarité...)

En effet, plusieurs génes ayant un réle dans la synthése de l'insuline ou dans le
développement pancréatique sont incriminés. Plus de 80 loci associés au risque de
DT2 ont été mis en évidence. Parmi ces génes, on peut citer le TCF7L2 présent
dans la plupart des populations et connu depuis longtemps.
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Population générale francaise 2a4%
Jumeaux vrais 90 a 100%
Deux parents diabétiques 30 a 60%
Un apparenté au premier degré 10 a 30%

Tableau 2 : fréquence du DT2 chez les apparentés de diabétiques (17)

<+ Anomalies de la pulsatilité de la sécrétion d’insuline

Chez des personnes non diabétiques, l'insuline, a I'état basal, est sécrétée de fagon
pulsatile avec des pics de périodicité rapide entre 10 et 15 minutes et des
oscillations plus lentes de périodicité entre 60 et 120 minutes. Ce caractére
oscillatoire limite le risque de surcharge calcique et d’apoptose de la cellule B et,
ainsi, la protége.

Lors d’'un DT2, on note trés précocement une disparition de la sécrétion oscillatoire
rapide de [linsuline. Cela est en partie responsable du dysfonctionnement

insulinaire.

< Anomalies de la cinétique de I’'insulinosécrétion

Chez les patients diabétiques de type 2, la phase précoce de l'insulinosécrétion
disparait dés que les glycémies a jeun dépassent 1,15 g/L. Cela apparait également
trés tét au cours de la maladie.

<+ Anomalies quantitatives et qualitatives de I'insulinosécrétion

Quel que soit le poids du sujet, et que ce soit a I'état basal ou aprés ingestion de
glucose, on retrouve une insulinopénie franche. Il y a également une sécrétion
anormale de pro-insuline et de peptides immatures qui représentent 60% des
peptides secrétés par les cellules B. Cette sécrétion excessive de prohormones est
également observée trés précocement.
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< Evolution des altérations

Insulino-sécrétion

-
L
Tolérance Intolérance Diabeéte Diabéte Insulinorequérance
au glucose au glucose débutant décompensé (insulinopénie
normale (insulinopénie absolue)

relative)

Figure 5 : évolution de l'insulinosécrétion en fonction de 'avancée du diabete (17)

Avec le temps, linsulinosécrétion se réduit de fagon progressive (figure 5).
L’exposition chronique des cellules B a I'hyperglycémie (glucotoxicité) et a de fortes
concentrations de triglycérides et d’acides gras libres circulants (lipotoxicité) altére
de fagon progressive et irréversible l'insulinosécrétion. L’agression radicalaire ainsi
que la glycation avancée des protéines en sont également responsables.

Chez un patient diabétique de type 2, le nombre de cellules B (qui reflete la quantité
d’insuline sécrétée par le pancréas) diminue de 20 a 40%.

Ce trouble évolutif et inéluctable s’aggrave avec I'age et la durée du diabéte,
pouvant conduire a terme au diabéte insulinorequérant.

Elle se traduit par I'incapacité de l'insuline a obtenir une réponse maximale au
niveau de ses organes cibles (figure 6) :
- Au niveau du tissu adipeux, on retrouve une augmentation de la lipolyse et
donc des acides gras circulants.
- Au niveau du muscle, on assiste a un défaut de captation du glucose lors de
la charge en glucose
- Au niveau du foie, il y a une augmentation de la production de glucose, a
I'origine de I'hyperglycémie a jeun.
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Type d’insulinorésistance Lieu Conséquences

- A lipolyse
Insulincrdeletance /v - N captage et utilisation

périphérique du glucose
Q\ - N clairance des TG
- N captage et utilisation
du glucose
Insulinorésistance - 71 production du glucose
hépatique -~ 7 synthése des VLDL

Figure 6 : insulinorésistances hépatique et périphérique (17)

L’insulinorésistance n’est pas responsable d'un diabéte si elle est isolée (sans
déficit de l'insulinosécrétion). C’est le cas chez la majorité des sujets obéses.

En revanche cette insulinorésistance est révélatrice du diabéte ou de
I'hyperglycémie dans le DT2.

Chez les patients diabétiques de type 2, il existe également un défaut d’utilisation
splanchnique du glucose (foie et intestin) qui contribue a I'hyperglycémie post-
prandiale. A l'inverse, chez les sujets obeses, l'utilisation splanchnique parait
accrue, ce qui peut les protéger de I'hyperglycémie post prandiale. Ainsi, le
glycogéne hépatique est élevé chez le patient obese non diabétique tandis qu’il sera
diminué chez le patient diabétique de type 2. L’activité de la glucokinase est réduite
de 50% chez le patient diabétique de type 2 obése.

La sédentarité et la réduction de I'activité physique entrainent une diminution du
captage du glucose par les muscles et une résistance a 'action de l'insuline.

< L’obésité

L’obésité est associée dans 80% des cas au DT2. L’accumulation de graisse au
niveau abdominal est un facteur de majoration de l'insulinorésistance.

En effet, les acides gras libérés en grande quantité par le tissu adipeux viscéral
fournissent au foie I'énergie nécessaire a la néoglucogenése et favorisent la
synthése hépatique des triglycérides. Les acétyl-CoA issus d’acides gras libérés par
le tissu adipeux ou provenant de dépbts locaux peuvent aussi réduire la captation
du glucose par les tissus concernés. Au niveau du muscle, on retrouve une
compétition entre les acides gras libres et le glucose pour étre oxydé. Il y a donc
une diminution du stockage et de l'utilisation du glucose au niveau musculaire.
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Les acides gras favorisent 'hyperglycémie post prandiale en perturbant I'inhibition
de l'insuline sur la production endogene de glucose. Ainsi, diminuer la lipolyse
permet de réduire la production endogéne de glucose et donc I'hyperglycémie chez
les diabétiques de type 2 obéses.

De plus, le tissu adipeux des patients diabétiques de type 2 secréte davantage
d’adipocytokines (TNF-a, interleukine 6, résistine) qui inhibent la voie de
signalisation de linsuline. La sécrétion d’adiponectines qui stimulent I'utilisation
musculaire du glucose par la voie de 'AMPK est en revanche réduite.

Ainsi, une prise de poids va favoriser la survenue d'un état prédiabétique et son
evolution vers un DT2. Une fois le diabéete déclaré, un exces pondéral augmente la
glycémie.

L’obésité est caractérisée par une insulinorésistance. Pour y faire face, cela
entraine une augmentation de la masse de cellules B et donc une augmentation de
la production d’insuline. Si cette compensation est absente ou insuffisante, la
glycémie s’éléve conduisant tout d’abord a une simple hyperglycémie modérée a
jeun ou a une intolérance au glucose, puis a I'apparition d’'un DT2 franc.

V. Complications

Aprés 10 a 20 ans d’évolution, une hyperglycémie prolongée conduit a :
- Des complications microvasculaires : rétinopathie, néphropathie,
neuropathie
- Des complications macrovasculaires : athérosclérose, infarctus du myocarde
(IDM), accident vasculaire cérébral (AVC), artérite des membres inférieurs

La neuropathie conduit a une hypoesthésie et favorise les déformations
ostéoarticulaires. Cela conduit au niveau du pied, a des points d’appui anormaux
ou anormalement sollicités. Des durillons (hyperkératoses) se développent, et par
des pressions répétées finissent par se fissurer et creuser la plaie.

L’artériopathie et la neuropathie, seules ou combinées, conduisent donc a
l'apparition des plaies podologiques. Cela va du mal perforant plantaire
(neuropathie pure), a lischémie dorteil ou du membre (artériopathie pure).
L’infection sur I'un ou l'autre de ces processus va constituer un facteur aggravant
pouvant conduire a une nécrose du pied du diabétique.

La plaie est presque toujours d’origine mécanique (agression externe, kératose,
chaussure). Aujourd’hui, un patient diabétique sur dix risque au moins une
amputation d’orteil. Pour prévenir ces amputations, il faut éviter les plaies (17).

Le diabete est aussi un facteur de risque de caries, de gingivites et parodontites,
conduisant a une chute précoce des dents.
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A l'aide du SNIIRAM et du réseau épidémiologique et information en néphrologie
(REIN), des estimations des taux d’incidence des complications ont pu étre

recensées (tableaux 3 et 4) lors des hospitalisations.

Infarctus du myocarde
Accident vasculaire cérébral

Démarrage d'un traitement de suppléance
pour insuffisance rénale chronique terminale®

Amputations d'un membre inférieur
Plaies du pied

367
470

91

232
610

123

* Standardisation sur la structure d'dge de la population européenne 2010 : Eurostat, population EU-27 chez les personnes dgées de plus de 45 ans.
» Standardisation sur la structure d'age de la population européenne 2010 : Eurostat, population EU-27.

Tableau 3 : taux d’incidence standardisés des complications liées au diabéte en

France en 2013 (19)

Infarctus du myocarde

Accident vasculaire cérébral

Démarrage d'un traitement de suppléance pour insuffisance rénale chronique terminale®

Amputations d'un membre inférieur

Plaies du pied

469
530
104
322
732

236
397

77
125
454

20
14
14
26
16

* Standardisation sur la structure d'age de la population européenne 2010 : Eurostat, population EU-27 chez les personnes dgées de plus de 45 ans.
® Standardisation sur Iz structure d'age de la population européenne 2010 : Eurostat, population EU-27.

Tableau 4 : taux d’incidence standardisés des complications liées au diabéte selon

le sexe en France en 2013 (19)

On retrouve également des disparités socio-économiques et régionales. En effet,
les personnes bénéficiant de la CMU, ainsi que celles résidant dans les communes

les plus défavorisées ont des hospitalisations plus fréquentes.

En ce qui concerne les décés notamment ceux liés a une pathologie cardiaque
ischémique, une maladie cérébrale vasculaire, une insuffisance rénale (IR) ou
hépatique ; la mortalité (a age égal et toutes causes confondues) est 1,5 a 2 fois
plus élevée chez les personnes diabétiques que chez les personnes non

diabétiques.
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Partie 2 : Derniéres recommandations en vigueur

La prise en charge actuelle du DT2 repose sur trois aspects majeurs. Tout d’abord,
il est primordial de bien suivre les mesures hygiéno-diététiques a travers une
alimentation équilibrée, une activité physique réguliere, et la perte de poids. Puis,
'éducation thérapeutique est indispensable afin que le patient comprenne
limportance du traitement et puisse I'adapter au mieux. Enfin, des traitements
meédicamenteux vont étre mis en place.

Cette prise en charge passe également par le traitement des autres facteurs de
risques cardiovasculaires (CV) et des complications du diabéte.

l. Les mesures hygiéno-diététiques

Les mesures hygiéno-diététiques constituent la premiére ligne dans la stratégie de
prise en charge du DT2. Elles améliorent la glycémie et agissent sur les facteurs de
risques associés au diabéte.

Elles sont un préalable essentiel au traitement médicamenteux et elles doivent étre
poursuivies pendant toute la durée de prise en charge. Les études DPP (Diabetes
Prevention Program) (20) et DPS (Finnish Diabetes Prevention Study) (21) ont
révelé I'efficacité des mesures hygiéno-diététiques sur la prévention du diabéte. En
effet, l'association d'une réduction des graisses alimentaires, d’'un régime
hypocalorique et d’'une activité physique modérée conduit a une diminution de la
prévalence du DT2.

Une activité¢ physique réguliere améliore la sensibilité a [linsuline et
l'insulinorésistance. Elle permet également un bon équilibre glycémique car elle
diminue et stabilise la glycémie. Elle prévient ou retarde I'apparition du diabéte chez
le sujet prédiabétique et les complications liées au diabéte. Elle contribue
également a diminuer la masse grasse au profit de la masse maigre et facilite ainsi
la perte de poids, ou tout au moins permet sa stabilisation. Elle diminue les taux
sériques de LDL-cholestérol et triglycérides et augmente le HDL-cholestérol. Elle
ameliore la tension artérielle a I'effort et diminue ou stabilise la tension chez le
patient hypertendu. Elle diminue ainsi I'incidence du DT2 dans une population a
risque.

En dehors des effets bénéfiques sur le diabéte, I'activité physique permet un
meilleur état de santé global, car elle améliore plusieurs autres facteurs tels que la
gestion du stress, ’humeur, la qualité de vie, la confiance en soi et le risque de
cancer.

Dans le cadre du DT2, le guide de soin de la HAS (22) recommande de commencer
par identifier les besoins, les souhaits et la motivation du patient, puis d’évaluer le
niveau d’activité habituel du patient pour ensuite pouvoir prescrire et conseiller une
activité sportive adaptée a lindividu. La durée et lintensité des exercices sont
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souvent déterminées aprés avis médical afin de détecter les éventuelles restrictions
d’activité ou les précautions a prendre en fonction des comorbidités. Enfin, il est
nécessaire de suivre le maintien de ces activités sur le long terme et estimer ainsi
les bénéfices obtenus.

Il faut commencer par lutter contre la sédentarité en diminuant d’'une a deux
heure(s) les périodes de non-activité. Puis, il faut augmenter I'activité physique dans
la vie quotidienne (activités non structurées) et favoriser ainsi les déplacements a
pieds ou a vélo plutét qu’en voiture, monter les escaliers a pieds plutdét que de
prendre I'ascenseur, faire le ménage, du jardinage, sortir le chien ....

Enfin, il faut pratiquer des activités physiques et/ou sportives dites structurées qu’il
faut débuter progressivement et de fagon personnalisée. Elles vont combiner :

- des exercices d’endurance (effort d’intensité faible a modérée pendant un
temps relativement long), c’est a dire faire du vélo, de la course a pied, de la
natation. Cela au moins trois jours par semaine, avec pas plus de deux jours
consécutifs sans activité, minimum 150 minutes par semaine, par sessions
d’au moins dix minutes, réparties dans la semaine.

- des exercices de contre résistance (exercices de force tels que la
musculation ou le renforcement musculaire), au moins deux fois par
semaine, sur des jours non consécutifs (23).

Pour les sujets de 18 a 65 ans, les recommandations de santé publique
correspondent a 150 a 300 minutes par semaine d’activité d’intensité modérée ; ou
75 a 150 minutes par semaine d’activité physique d’intensité plus élevée. Et, en
complément, faire deux a trois séances par semaine d’activité contre-résistance,
sous la forme de huit a dix exercices répétés 8 a 12 fois chacun.

Pratiquer une activité physique réguliére (2,5 heures de marche par semaine)
diminue le risque relatif de diabéte de 30%, par rapport a I'absence d’activité
physique (24).

Pour les patients obéses adultes, les autorités ameéricaines (25) recommandent de
pratiquer 45 a 60 minutes d’exercice par jour afin de prévenir le gain de poids ; et
60 a 90 minutes par jour afin de maintenir le poids aprés amaigrissement.

Afin de favoriser 'observance, il est préférable de diversifier les activités et de leur
donner un aspect ludique. Attention a ne pas oublier de surveiller la glycémie et a
bien adapter le chaussage des pieds.

Le guide parcours de soin de la HAS (22) recommande de fixer les objectifs avec
le patient, notamment en ce qui concerne la perte de poids ; puis réaliser un bilan
afin de repérer les éventuelles erreurs d’alimentation et établir un plan diététique
personnalisé. Enfin, il faut suivre I'application du plan diététique.
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Les sujets diabétiques doivent suivre un régime équilibré, hypocalorique (en cas
d’excés pondéral), et sans sucre d’absorption rapide. On retrouve dans le tableau
5 un résumé des mesures diététiques a suivre.

Apports caloriques journaliers

Glucides simples

Glucides complexes

Index glycémiques des aliments

Edulcorants

Répartition des apports glucidiques

Graisses alimentaires

Macronutriments

Fibres alimentaires

Les apports calorigues journaliers doivent
étre réduits de 15 % a 30 % par rapport aux
apports calorigues journaliers évalués par
I'enguéte alimentaire.

Les boissons sucrées (sodas, jus de fruits)
sont interdites, sauf en cas d'hypoglycémie.
Le saccharose est autorisé a raison de
5 % a 10 % de I'apport calorique quotidien,
a condition de le substituer gramme par
gramme avec les autres glucides.

Les glucides sont une part importante de
I'alimentation des sujets diabétigues (moitié
de la ration calorique quotidienne, soit un
apport minimal de I'ordre de 180 g/jour)

Privilégier les aliments a index glycémique
bas (légumes secs, pates, riz) pour limiter
I'effet hyperglycémiant d’'un repas.

De préférence acaloriques (aspartam,
saccharine, acesulfame, sucralose).

Fractionnement des apports glucidiques en
au moins 3 repas et/ou collations.

Diminuer préférentiellement les graisses
d'origine animale (viandes grasses, ceufs,
charcuterie, fromages, Dbeurre, créme
fraiche).

Diminuer les aliments riches en graisses tels
que les fritures, les cacahuétes ou autres
fruits oléagineux, les chocolats, les glaces,
les patisseries et autres viennoiseries, les
biscuits apéritifs.

Il n'existe pas d'argument pour modifier les
apports protéiques chez le sujet diabétique
de type 2 non compliqué.

Lalimentation doit étre riche en fibres
alimentaires de type soluble (pectines,
guar, gomme), contenues dans les fruits, les
légumes verts et les légumineuses.

Les régimes modérément restrictifs
entrainent de meilleurs résultats a long terme
et induisent moins d'effets secondaires que
les restrictions alimentaires sévéres.

L'apport calorique des boissons alcoolisées
(toujours prises au cours du repas) doit étre
pris en compte (ne pas dépasser 2 unités
d'alcool par jour).

Un ajout supplémentaire de fructose est
déconseillé.

Les glucides a favoriser sont les aliments
amylacés (pain, pates, riz, autres féculents).
Les glucides pouvant étre consommeés mais
en limitant leur apport sont les fruits et les
laitages.

Les aliments a index glycémique élevé
(oommes de terre, pain) ne doivent pas étre
supprimés mais étre limités et répartis sur
I'ensemble des repas.

Le grignotage entre les repas est déconseillé.

Eviter d'associer plusieurs aliments gras
dans un méme repas.

Augmenter la fréquence de consommation
des poissons. Préférer les viandes maigres
(filet de porc, volailles sans la peau), les
laitages écrémés ou demi-écrémeés.

Choisir, pour cuisiner, des matiéres grasses
d'origine végétale riches en acides gras
monoinsaturés (olive, arachide, colza) ou
polyinsaturés (tournesol, pépins de raisin,
mais, etc) au détriment des acides gras
saturés.

Favoriser les modes de cuisson sans graisse.

Il n'est pas démontré qu'un apport supplé-
mentaire en acides gras polyinsaturés (huiles
de poisson) ait un intérét chez le sujet diabé-
tique de type 2.

Un ajout de fibres alimentaires sous forme
de poudre, comprimés, gélules, aliments
spéciaux n'est pas recommandeé.

Tableau 5 : conseils nutritionnels chez le sujet diabétique de type 2 (9)

La diététique tient compte du poids du sujet, de son &ge, de son activité physique,
de ses habitudes alimentaires, de ses interdits éventuels, de ses coutumes
ethniques, de ses expériences personnelles et de ses contraintes professionnelles

(17).
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Index glycémique (IG)

L’1G reste une méthode simple pour estimer le pouvoir hyperglycémiant d’un aliment
ou d’un repas glucidique par rapport a un aliment de référence (glucose ou pain). Il
dépend de nombreux facteurs : la présence de fibres, la teneur en lipides et en
protéines de l'aliment, la nature des amidons etc. Il va varier en fonction de
l'individu, de I'état physique et chimique de 'amidon, du mode de cuisson et des
différentes transformations subies par I'aliment. |l varie également si I'aliment est
pris seul ou s'’il est inclus dans un repas complexe avec des lipides et des protéines.
Ceci amene donc la Société Francophone du Diabéte (SFD) a ne pas proposer de
classification des aliments selon I'lG afin d’éviter les interdits. De méme, les termes
de sucres « lents » et « rapides » sont souvent source d’erreurs.

Les fruits et les légumineuses (haricots, lentilles, pois chiches ...) sont souvent
riches en fibres et présentent un IG faible.

Aprés digestion, les fibres sont réduites en acide gras a chaines courtes qui sont
réabsorbés et participent ainsi au métabolisme hépatique. lIs ralentissent la vidange
gastrique et le transit intestinal. lls sont habituellement associés a des aliments
pauvres en lipides et réduisent I'lG. Moins le patient va manger de fibres, plus la
glycémie va étre élevée. De plus, des apports en fibres supérieurs a 25 g par jour
permettent de diminuer les maladies cardiovasculaires (en diminuant le LDL-
cholestérol) et permettent un meilleur contréle pondéral.

L’assiette doit étre composée de 50% de légumes, 25% de féculents et 25% de
viandes ou poissons (figure 7). Il est conseillé d’utiliser des petites assiettes et ne
pas se resservir.

D’une maniére générale, il est recommandé de ne pas sauter de repas et conserver
3 repas par jour, en évitant le grignotage. Il faut manger assis, lentement, et
diversifier les repas afin de manger de tout. Il ne faut pas éliminer les aliments
préférés mais en manger modérément.

E

‘ - Lait et substituts
1 portion ; 1 portion
Légumes

2 portions et plus

Au moins 2 variétés

¢ 5
\/ / i Viandes S { -
/ 1a3portions | et substituts
'." i 1portion &
i - B w
& | =%
5 = r Maliéres—grasses
o I 1 a3 portions
1

Figure 7 : constitution d’'une assiette équilibrée pour un repas (26)
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La SFD recommande que la répartition glucidique optimale soit telle que 10 a 20%
des apports totaux se fassent au petit déjeuner et 40 a 45% des apports totaux au
déjeuner et au diner. Cette répartition peut varier en fonction des patients et de leurs
activités.

Pour I'apport énergétique total, il est représenté par 35 a 40 % de lipides, 50 a 55
% de glucides.

Il est recommandé de réduire I'apport en sel a 6 g par jour pour obtenir un effet
favorable sur la tension (chez les patients avec une hypertension artérielle (HTA))
et chez les sujets en surpoids (27).

Une étude sur des femmes (28) a révélé qu’adopter une alimentation riche en
aliments acidifiants (protéines animales) augmente le risque de DT2 de 56% par

rapport aux femmes qui consomment des aliments alcalinisants (fruits et legumes).

Chez le sujet en surpoids ou obése

Il est essentiel de combiner activité physique et conseils diététiques.

Si 'lMC est supérieur a 25 kg/m?, il est nécessaire de perdre 5 a 10 % du poids, et
ce, d’autant plus si le surpoids est de type androide et/ou s'il est associé a des
troubles métaboliques ou cardiovasculaires. Cette perte de poids améliore le
contréle de la glycémie et doit se faire sur le long terme. |l est indispensable de fixer
un objectif réaliste, raisonnable et individualisé, et tenir compte des éventuelles
résistances a I'amaigrissement dues aux traitements, a la génétique, a la maladie
et aux régimes restrictifs successifs.

D’apres 'OMS, « I'éducation thérapeutique du patient vise a aider les patients a
acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur
vie avec une maladie chronique. Elle fait partie intégrante et de fagon permanente
de la prise en charge du patient » (29).

L’article L1161-1 du code de santé publique stipule que: « I'éducation
thérapeutique s'inscrit dans le parcours de soins du patient. Elle a pour objectif de
rendre le patient plus autonome en facilitant son adhésion aux traitements prescrits
et en améliorant sa qualité de vie » (30).

Seuls 5 % des médecins généralistes déclarent réaliser des consultations dédiées
a I'éducation thérapeutique pour leurs patients diabétiques. Ceci est en général di
a un manque de temps.

L’ETP, centrée sur le patient, est pluridisciplinaire et requiert des compétences

relationnelles, pédagogiques, techniques et organisationnelles (31).

37



Le pharmacien, tout comme les autres professionnels de santé, doit mettre en place

une relation de confiance et de bienveillance avec le patient (figure 8).

L’ETP se déroule en 4 étapes :

(1) ) o .
-/ » Connaitre le patient, identifier ses besoins, ses attentes et
sa réceptivité a la proposition de I'ETP.

» Appréhender les différents aspects de la vie et de la

: Elabgrer un personnalité du patient, évaluer ses potentialités, prendre
diagnostic éducatif en compte ses demandes et son projet.

» Appréhender la maniére de réagir du patient a sa situation
et ses ressources personnelles, sociales, environnemen-
tales.

(2)
— » Formuler avec le patient les compétences a acquérir au
Définir un regard de son projet et de la stratégie thérapeutique.
UL » Négocier avec lui les compétences, afin de planifier un
personnalisé individuel
J'ETP avec des programme individuel.
priorités » Les communiquer sans équivoque au patient et aux
d’'apprentissage professionnels de santé impliqués dans la mise en ceuvre
et le suivi du patient.
(3)
Planifier et mettre i . . i
en ceuvre les » Sélectionner les contenus a proposer lors des séances
séances d'ETP d’ETP, les méthodes et techniques participatives d'ap-
individuelle prentissage.
ou collective ou » Réaliser les séances.
en alternance
(4)
» Faire le point avec le patient sur ce qu'il sait, ce qu'il a
Réaliser une compris, ce qu'il sait faire et appliquer, ce qu'il lui reste
évaluation des éventuellement & acquérir, la maniére dont il s'adapte a
oomgétences ce qui lui arrive.
acquises, du . , L
déroulement » Proposer au patient une nouvelle offre d’'ETP qui tient
du programme compte des données de cette évaluation et des données

du suivi de la maladie chronique.

Figure 8 : les différentes étapes de I'éducation thérapeutique du patient (29)

Au cours de I'ETP, plusieurs thémes peuvent étre abordés en ce qui concerne le
DT2 (annexe 1). C’est le cas notamment de 'alimentation, de I'activité physique, de
'autosurveillance, des traitements médicamenteux, et de lintérét du sevrage
tabagique.
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Il Les médicaments disponibles sur le marché en 2013

Plusieurs classes de médicaments existent et sont positionnées dans la stratégie
de prise en charge médicamenteuse du DT2 selon la HAS en 2013 (tableau 6).

Médicaments qui améliorent la sensibilité a I'insuline

Biguanides

Glitazones (ou
thiazolidinediones)

Réduction de la libération hépatique de glucose par

inhibition de la néoglucogenése. DIABAMYL

) . . ) — . GLUCOPHAGE
Augmentation de la sensibilité périphérique a I'insuline ' Metformine METFORMINE
et de |'utilisation cellulaire du glucose. STAGID

Ralentissement de I'absorption intestinale du glucose.

Les bénéfices de ces antidiabétiques ont été jugés insuffisants par rapport aux risques qu'ils font
encourir.

La commercialisation des médicaments contenant de la rosiglitazone (AVANDIA, AVANDAMET) a été
suspendue en 2010 en raison de données établissant un risque d'infarctus du myocarde.

En juin 2011, I'Afssaps a également décidé de retirer du marché les médicaments contenant de la
pioglitazone (ACTOS ou COMPETACT). En effet, une prise prolongée de pioglitazone pourrait étre liée
a une augmentation du risque de cancer de la vessie.

Médicaments qui stimulent la production d’insuline

Sulfamides
hypoglycémiants

Glinides

DAONIL
Glibenclamide  HEMI-DAONIL
GLIBENCLAMIDE

) ) o DIAMICRON
Augmentation de la sécrétion dinsuline par le | gjicazide GLICLAZIDE

ga”:’é:?' s oan GLYDIUM
uree gaction = eures. AMAREL

Le glipizide a une plus courte durée d'action {entre 18 A Glimépiride GLIMEPIRIDE

et 24 heures). GLIBENESE

GLIPIZIDE MYLAN
MINIDIAB
OZIDIA

Glipizide

Augmentation de la sécrétion d'insuline par le

pancrées. NOVONORM
Durée daction plus courte gue les sulfamides Répaglinide REPAGLINIDE TEVA

hypoglycémiants.
Effet maximal sur la glycémie post-prandiale.

Médicaments qui agissent par le biais des incrétines*

Analogues du
glucagon-like
peptide ou GLP1

Gliptines
(inhibiteurs de la

dipeptidylpeptidase

ou DDP-4)

Augmentation glucose-dépendante de la sécrétion )
d'insuline par le pancréas. Exenatide BYETTA

Inhibition de la sécrétion de glucagon.
Ralentissement de la vidange gastrique.

Liraglutide VICTOZA
Administration sous forme injectable.
Linagliptine TRAJENTA
Blocage de la dégradation de I'normone GLP-1 (gluca- A Saxagliptine ONGLYZA
gon-like peptide-1) et peptide insulinotropique glucose- JANUVIA
dépendante (GIP)t. Sitagliptine XELEVIA

Vildagliptine GALVUS

Médicaments qui réduisent I'absorption des sucres

Inhibiteurs des
alpha-glucosidases

Inhibiton ~ réversible  des  alpha-glucosidases ACARBOSE
intestinales. Acarbose GLUCOR
Ralentissement de la digestion des hydrates de

carbone complexes en monosaccharides absorbables | Miglitol DIASTABOL

au niveau de l'intestin gréle.
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Associations d’antidiabétiques oraux

Associations de
plusieurs molécules -

Insulines

Metformine +
Glibenclamide

Metformine +
Sitagliptine
Metformine +
Vildagliptine

Metformine +
Saxagliptine

GLUCOVANCE

JANUMET
VELMETIA

EUCREAS

KOMBOGLYZE

Deux types d'insuline sont disponibles : les insulines humaines et les analogues de l'insuline. Les insulines peuvent étre d'action

rapide, intermédiaire ou lente.

Rapide ou réguliére

Insulines humaines

Intermédiaire
Rapide
Analogues de o
I'insuline
Lent
Mélange d'insulines humaines d'action rapide et
) intermédiaire
Premix

Mélange d'analogue rapide et d'insuline humaine
intermédiaire

NPH : Neutral protamine Hagedorn

NPH ou
isophanes

Lispro
Aspart
Glulisine

Glargine
Détémir

ACTRAPID
UMULINE RAPIDE
INSUMAN INFUSAT

UMULINE NPH
INSULATARD
INSULATARD PENFILL
INSULATARD FLEXPEN
INSULATARD INNOLET

HUMALOG
NOVORAPID
APIDRA

LANTUS
LEVEMIR

UMULINE PROFIL
MIXTARD

HUMALOG MIX
NOVOMIX

1 : Les hormones GLP-1 et GIP régulent les glycémies a jeun et post-prandiales en stimulant la sécrétion de I'insuline et en diminuant la sécrétion

du glucagon par les cellules alpha-pancréatiques.

1 : Les incrétines sont des hormones sécrétées par les cellules endocrines de I'épithélium intestinal lors de I'absorption des nutriments (c'est le
repas qui déclenche leur libération). Elles stimulent la sécrétion d'insuline, inhibent la sécrétion de glucagon, ralentissent la vidange gastrique et

induisent la sensation de satiété.

Tableau 6 : récapitulatif des traitements antidiabétiques commercialisés en 2013 (9)

On retrouve figure 9 les cibles d’action des différentes classes de traitements

utilisées dans le DT2.

40



(" INTESTIN

Sulfamides
Polysaccharides ]" hypoglycémiants
Disaccharides Répaglinide
| - !
a-glucosidases @ Production \C Insuline
'\\ glucose
Inhibiteurs des I
a-glucosidases Glucose 1 _
Monosaccharides sanguin — / Cellules_? b= S
\" 7
Metformine I N
- ~®
\ Utilisation | Agonistes
glucose récepteurs
l Inhibiteurs  GLP-1 F
de DPP-4
Tissus périphériques @\ DPP 4
(muscles, adipocytes)
GLP-1 > GLP-1

Figure 9 : schéma représentatif des différents mécanismes d’action des traitements
antidiabétiques (32)

Par ailleurs, au niveau des effets indésirables (El) fréquents, on retrouve selon les
classes (17):
- Pour les biguanides : des troubles digestifs (diarrhées) fréquents mais
transitoires
- Pour les sulfamides hypoglycémiants (SU) : un risque d’hypoglycémie élevé
surtout en cas de dosage inadapté et d’interactions médicamenteuses, et un
risque d’allergie et une prise de poids.
- Pour les glinides : un risque d’hypoglycémie mais moindre qu’avec les SU et
d’allergie croisée avec les SU, ainsi qu’une prise de poids.
- Pour les inhibiteurs de la DPP-4 (iDPP-4): des infections ORL et des
allergies
- Pour les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP1-RA) : des nausées, des
vomissements, des diarrhées et un ralentissement du transit.
- Pour les inhibiteurs de l'a-glucosidase (IAG) : des troubles digestifs
(flatulences, diarrhées) et nécessitent une augmentation progressive de la
posologie.

lll. La stratégie thérapeutique actuelle
1. Objectifs glycémiques

L’'objectif glycémique est déterminé en fonction du pourcentage d’Hémoglobine
glyquée (HbA1c). Le glucose se fixe de fagon irréversible sur 'hémoglobine A, qui
représente plus de 95% de I'hémoglobine adulte. Il s’accumule petit a petit dans les
globules rouges dont la durée de vie est de 120 jours. Plus la glycémie est élevée,
plus la quantité de glucose fixée sur 'hémoglobine est importante et donc, plus
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I'HbA1c augmente. L’HbA1c permet donc d’estimer I'équilibre glycémique des deux
a trois mois précédant le prélévement. Cest un marqueur du risque de
complications du diabéte a long terme et elle permet de surveiller I'efficacité du
traitement.

Le dosage de I'Hb1c se fera donc tous les trois mois.

Un objectif glycémique personnalisé sera fixé par le médecin en fonction du type de
diabéte, de I'age, de la nature du traitement et de I'existence de comorbidités. I
faudra également prendre en compte I'environnement social, familial, professionnel
et culturel du patient (tableau 7).

Profil du patient HbA1c cible
La plupart des patients avec DT2 <7%
DT2 nouvellement diagnostiqué, dont I'espérance de vie est > 15 ans et sans anté- <6.5%
cédent cardio-vasculaire '
Dr2:
* avec comorbidité grave avérée et/ou une espérance de vie imitée (< 5 ans)
* ou avec des complications macrovasculaires évoluées <8%
* ou ayant une longue durée d'évolution du diabéte (> 10 ans) et pour lesaquels
la cible de 7 % s'avére difficile a atteindre car I'ntensification médicamenteuse
provoque des hypoglycémies sévéres
Dites « vigoureuses » dont 'espérance de vie est jugée satisfaisante <7%
Dites « fragiles », & I'état de santé intermédiaire et & risque de basculer dans la <8%
catégorie des malades
Personnes dgées <9%
Dites « malades », dépendantes, en mauvais &tat de santé en raison d'une et/ou glycémies
mthologne chronique évoluée génératrice de handicaps et d’'un isolement capillaies préprandiales
entre 1et2g/l
Patients avec ATCD de complication macrovasculaire considérée comme non <7%
évoluée
Patients avec ATCD de complication macrovasculaire considérée comme évoluée :
Patients avec * infarctus du myocarde {IDM) avec insuffisance cardiague
S eu e s e atteinte coronarienne sévire (tronc commun ou atteinte tritronculaire ou atteinte
cardio-vasculaires de l'interventriculaire antérieur [IVA] proximal) <8%
* atteinte polyartérielle (au moins deux territoires artériels symptomatiques)
« artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) symptomatigue
*» accident vasculaire cérébral récent (< 6 mois)
Patients avec IRC modérée (stades 3A” et 3B) <7%
insuffisance rénale
chronique (IRC) IRC sévere ou terminale (stades 4 et 5) <8%
Avant d'envisager la grossesse <6,5%
Patientes enceintes
ou envisageant de <65%
|'étre et glycémies < 0,95 g/l
Durant la grossesse ajeunet<1,20g/len
post-prandial & 2 heures

1. Sous réserve d'étre atteint par la mise en ceuvre cu le renforcement des masures hygiéno-didtétiques puis, en cas d'échec, par une monothérapie crale
{metformine, voire inhibiteurs des alphaglucosidases).

2. Stades 3A : DFG entre 45 et 53 mlimin/1,73 m?, 3B : DFG entre 30 et 44 ml/min/1,73 m?, stades 4 : entre 15 et 28 mmin/1,73 m? et 5 : < 15 mlimin/1,73 m2,

Tableau 7 : objectifs glycémiques selon le profil du patient (33)
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2. Les surveillances

Les consultations de suivi révélent I'observance et l'implication du patient
concernant son traitement médicamenteux mais aussi concernant les regles
hygiéno-diététiques (RHD). Elles permettent également de réévaluer le traitement
vis a vis du taux d’'HbA1c et de la tolérance du patient au traitement. Elles visent
aussi a détecter I'apparition de nouveaux facteurs de risque ou complications liées
au diabéte.

Plusieurs points sont a surveiller, on peut les retrouver dans le tableau 8 qui suit.

Objectif
préventif
dela
surveillance

Signes
fonctionnels

~ |

Signes
cliniques

Examens

Rythme
de répétition

Cardiovasculaire

Risque|
cardiovasculaire
global

» Angor

» Claudication
intermittente

> AT

» Dyspnée

» Ischémie
myocardique
silencieuse, IDM

» AOMI

» AVC

» Insuffisance
cardiaque

» ECG de repos

» Palpation
des pouls
périphériques
Auscultation
cardiovasculaire
et pulmonaire

A chaque
examen (ECG :
1fois/ans)

Neurologique

Neuropathie Neuropathie
périphérique autonome
s A
) » Malaises
Localisé aux ortho-
_men_\bnn statiques
inférieurs :
_|»> Troubles
P Paresthésies | gigestifs
» Douleurs » Anomalies
» Troubles de d: Iia v;dange
lasensibitte | VESIc@€
» Impuissance

Localisé aux

membres i
ML . » Hypotension
inférieurs : orthostatique
» Abolition
des réflexes |>AOMI
ostéo- » Allongement
tendineux du segment
» Troubles QT arEcCG
sensitifs
» Réflexes > Tension
ostéo- artérielle
tendineux Palpation
» Test au esDons
monofilament ,, ECG de
Nylon repos

Tous les 3-4 mois

Ophtalmologique

Rétinopathie
diabétique

P Altération de
I'acuité visuelle

» Décollement
de rétine

» Microanévrysmes

» Hémorragies
rétiniennes

» Exsudats
liquidiens

» Fond d'ceil

Tous les 2 ans
(1 fois/an si
diabéte ou HTA
non équilibrés)

Rénale

Néphropathie
diabétique

» Microalbuminurie:

» Protéinurie
persistante

» Insuffisance
rénale

» Ratio
albuminurie/
créatinurie

¥ Créatininémie

» Débit de
filtration
glomérulaire

1 fois/an

Dentaire Podologique
Mal perforant
Parodonthopatie, plantaire, Risque
chute des dents ulcérations, = podologique
amputation
DY
» Douleurs » Douleurs
dentaires plantaires
» Hémorragie » Déficit
gingivale sensoriel
» Cals, » Déformation
callosités, | dupied
X cors » Neuropathie
3 Iqﬂafr\mahon » Plaie sensitive
gingivale cutanée  |p AOMI
» Erythéme |p Ulcération
» Mycose | » Amputation
» Examen
T Gradation
recherche duri
e udjguie ue
lésion ettt
cutanée
X A chaque .
1 fois/an T, 1 fois/an

AIT : Accident ischémique transitoire ; AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; AVC : Accident vasculaire cérébral ; ECG : Electrocardiogramme ;
IDM : infarctus du myocarde ; HTA : hypertension artérielle

Tableau 8 : stratégie de surveillance des sujets diabétiques de type 2 (9)
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s L’autosurveillance glycémique (34)

L’autosurveillance glycémique (ASG) n'est pas réalisée de fagon systématique.
Chez les patients non insulino-traités, elle n’est nécessaire qu'en cas de
changement dans le traitement ou en cas de pathologies susceptibles de
déséquilibrer le diabéte. L'assurance maladie ne rembourse ainsi que 200
bandelettes par an chez les sujets diabétiques de type 2 non traités par insuline. Le
lecteur de glycémie est remboursable tous les quatre ans et 'autopiqueur tous les
ans (35).

L’autosurveillance reste néanmoins recommandée chez les patients diabétiques de
type 2 avec:
- Une insulinothérapie en cours
- Une insulinothérapie envisagée a court ou moyen terme,
- Un traitement par insulinosécréteurs (SU ou glinides) afin de rechercher ou
confirmer une hypoglycémie et adapter la posologie si besoin
- Un traitement n’atteignant pas I'objectif glycémique notamment en cas de
maladie ou de traitement intercurrent.
- Une grossesse en cours ou un désir de grossesse.

L’autosurveillance, inscrite dans une démarche d’éducation, permet de montrer au
patient I'intérét de la diététique, de I'activité physique et des traitements, et ainsi le
motive a poursuivre ses efforts.

Les derniéres recommandations mises en place par la HAS datent de 2013. Voir
résumé récapitulatif (annexe 2).

Elaborée par un groupe de travail pluridisciplinaire, la stratégie médicamenteuse
repose sur plusieurs aspects :

- les données de morbimortalité quand elles existaient

- I'écart par rapport a I'objectif d’HbA1c

- lefficacité attendue des traitements

- leur tolérance (action sur le poids et risque de survenue d’hypoglycémies)

- leur sécurité (recul sur la sécurité de nouvelles molécules)

- leur codt (codt journalier d’un traitement pharmacologique)

De fagon générale, si les mesures hygiéno-diététiques sont insuffisantes, la
stratégie médicamenteuse de prise en charge du DT2 recommandée en premiére
intention est telle que :

- La metformine est le médicament de premiére intention en monothérapie

- L’association metformine + SU est la bithérapie a privilégier

- Une trithérapie comprend au moins metformine + SU

- L’insuline est le traitement de choix lorsque les traitements oraux et non

insuliniques ne permettent pas d’atteindre I'objectif
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Cette stratégie est la moins colteuse et celle pour laquelle le recul d’utilisation est
le plus important.

Dans le cas d’un diabéte trés déséquilibré (HbA1c > 10% ou glycémies > 3g/L), une
bithérapie ou une insulinothérapie peuvent étre instaurées de suite. Lors de la
réévaluation du traitement, si le diabéte est bien contrdlé, on pourra alors passer
d’'une insulinothérapie a un traitement oral ou encore d'une bithérapie a une
monothérapie, voire a I'arrét du traitement.

Lorsque plusieurs options thérapeutiques sont possibles, c’est le traitement le
moins colteux qui est privilégié.

Selon les recommandations de la HAS, le traitement médicamenteux est instauré
ou réévalué si 'HbA1c est supérieure a 7% malgré les mesures hygiéno-
diététiques. La réévaluation du traitement et le dosage de I'HbA1c doit se faire tous
les trois mois. Si I'objectif est atteint et le traitement n’est pas modifié, il sera réalisé
tous les six mois (36).

Les différentes stratégies médicamenteuses de prise en charge du DT2 émises par
la HAS sont présentées dans les figures 10, 11 et 12 suivantes.
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| Diabéte de type 2 '
IQ Régles hygiénodiététiques et activité physique w
Objectif de glycemie, le plus souvent HbA1c =7 % (cas genéral) l

Aprés 3 a 6 mois,
dosage hémoglobine glyquée (HbA1c)

| HbAlc>7 % '

Monothérapie orale + régles hygiénodiététiques

HbA1cs7 %

Poursuite des
regles
hygiénc- Si intolérance ou contre-indication a la
d'efm et metformine, sulfamide hypoglycémiant (voir
; arbre suivant),
hysique Metformine voire inhibiteur des alphaglucosidases

Tous les 3 mois, puis tous les 6 mois,
surveillance clinique + dosage hémoglobine glyquée (HbA1c)

Objectif de Objectif de glycémie non atteint
glycémie atteint _v_l

Bithérapie orale (metformine + sulfamide hypoglycémiant

Poursuite d en 1" intention)
traiteument ini:ilal | + régles hygiénodiététiques
Objectif de glycémie non atteint l
Trithérapie

(metformine + sulfamide hypoglycémiant
+
inhibiteur des alphaglucosidases

ou

oua ue du glucagon-like tide 1

Objectif de glycémie non atteint
Ecart & l'objectif > 1 %
Poursuite du Insulinothérapie a discuter
lraitement Avis spécialisé

Figure 10 : Stratégie médicamenteuse — cas général (2)
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Intolérance ou contre-indications a la metformine

20

Sulfamide hypoglycémiant + régles hygiénodiététiques

k \
Objectif Objectif glycémique cible non atteint
glycémique
cible atteint / '\
Ecart a l'objectif < 1 %
Poursuite du
raltoment Sulfamide Sulfamide
— | ]
+ inhibiteurs des + inhibiteurs de la
alphaglucosidases DPP4
+ régles + régles
hygiénodiététiques hygiénodiététiques

En cas d'échec de la bithérapie orale

Ecart a l'objectif = 1 %

Sulfamide hypoglycémiant
+ insulinothérapie

+ régles hygiénodiététiques

IMC 2 30 ou si la prise
de poids sous insuline
est une situation
préoccupante

Débuter de préférence par une insuline intermédiaire (NPH) au coucher
[Q Si risque d'hypoglycémie nocturne : insuline analogue lente Sulfamide
hypoglycémiant
‘ \ + analogues du GLP1
Objectif Objectif glycémique cible + régles
glycémique non atteint hygiénodiététiques
cible atteint QQ
Schéma basal/bolus : Schéemad1a3
insuline ou analogue injections/jour d'insuline
d'action lente et insuline biphasique :
v ou analegue d'action mélange d'insuline a action
rapide ou ultra-rapide rapide ou ultra-rapide et
Poursuite du avant un ou plusieurs d'insuline a action
traitement repas de la journée intermédiaire
outente————

Figure 11 : Stratégie médicamenteuse — cas général — intolérance ou contre-

indications a la metformine (2)

Lorsqu’une insulinothérapie est mise en place, les insulines basales utilisées sont :
les insulines intermédiaires NPH, ou insuline détémir, ou insuline glargine ou
insuline dégludec (a raison d’une injection par jour) ou l'insuline détémir (a raison
de deux injections par jour), et en association avec les antidiabétiques oraux (ADO).
Lors d’'un schéma basal bolus, les insulines basales utilisées sont: les NPH,
détémir, glargine ou dégludec, en association avec une insuline ou une analogue
rapide ou ultrarapide ; ou alors, sont utilisées les insulines prémix, a raison d’'une a

trois injection(s) par jour.
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Monothérapie par metformine insuffisante

Ecart a l'objectif < 1%

Si la survenue d'hypoglycémie est une
situation préoccupante

Metformine +
lini - Metformine +
si irrégularité de inhibiteurs de la DDP4
la prise Metformine + si la prise de poids est
alimentaire inhibiteurs des une situation
+ régles hygiéno-| | alphaglucosidases préoccupante
dietétiques + régles + regles
hygiénodiététiques hygiénodiététiques

En cas d'échec de la bithérapie

Intolérance ou contre-indications au sulfamide hypoglycémiant

Ecart a l'objectif 2 1%

Metformine + insulinothérapie
+ reégles hygiénodiététiques

Débuter de préférence par une insuline intermédiaire (NPH) au coucher
g Si risque dhypoglycémie noctume : insuline analogue lente

L
Objectif glycémique cible non atteint

Objectif
glycémique
cible atteint

Schema basal/olus :
insuline ou analogue ~ Schémad1a3
d'action lente injections/jour d'insuline
et insuline ou analogue ~ Dbiphasique:
d'action rapide melange d'insuline a action
ou ultra-rapide rapide _
avant un ou plusieurs ou ultra-rapide
Poursuite du repas et d'insuline a action
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Figure 12 : Stratégie médicamenteuse — cas général — intolérance ou contre-

indications aux sulfamides hypoglycémiants (2)
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«* En monothérapie

En cas d'intolérance ou de contre-indication (Cl) a la metformine et aux SU, on peut
avoir recours :

- Au répaglinide, si la prise alimentaire est irréguliére (demi-vie courte)

- Aux IAG, si les hypoglycémies sont préoccupantes
Néanmoins, le recul sur les effets a long terme des iDDP-4 étant jugé insuffisant, ils
ne sont pas remboursés en monothérapie. C’est la raison pour laquelle ils ne sont
utilisés en monothérapie que lorsqu’aucun autre traitement oral ne peut étre
proposeé, et cela, aprés avis d’'un diabétologue.

«» En bithérapie

En cas d’intolérance ou de contre-indication a la metformine et aux SU, si I'objectif
glycémique n’est pas atteint malgré une monothérapie par répaglinide, IAG ou
iDPP-4, il est recommandé d’introduire l'insuline.

« Insulinothérapie

Le fait d’instaurer une insulinothérapie doit étre discuté avec le patient et/ou son
entourage dans le cadre de I'éducation thérapeutique. L'insulinothérapie requiert :
- La motivation du patient
- Le savoir-faire de l'injection d’insuline
- La réalisation d’'une ASG pour prévenir les hypoglycémies et adapter les
doses (au moins deux fois/jour lors de l'initiation)
- La définition d’objectifs glycémiques clairs
- La prescription de doses initiales faibles (6 a 10 Ul par 24h)
- L’adaptation des doses afin d’atteindre ces objectifs (augmenter ou diminuer
de 1 a 2 Ul tous les trois jours)
- Savoir prévenir et corriger les hypoglycémies
- Laréévaluation du traitement en cas d’hypoglycémies sévéres ou fréquentes
- Eventuellement un recours a une infirmiére

Lors de l'instauration de l'insulinothérapie, le traitement oral doit étre réévalué. En
régle générale :

- La metformine est poursuivie

- La posologie du SU ou du répaglinide est adaptée selon le schéma

insulinique

- Les iDPP-4 et les IAG sont arrétés

- L’association insuline + GLP1-RA reléve d’un avis spécialisé
La quadrithérapie n’est pas justifiée.

L’étude ENTRED 2007 - 2010 révéle que 43% des patients diabétiques habitant en

France métropole étaient traités par une monothérapie antidiabétique orale, dont
62% par un biguanide. 29% étaient traités par une bithérapie orale, 10% par une
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trithérapie ou quadrithérapie orales et enfin 7% traités par insuline seule. 12% des
patients bénéficiaient de 'association insuline et ADO (37,38).

< Patients de plus de 75 ans

Chez les personnes ageées, plusieurs parameétres doivent étre pris en compte,
notamment le risque de dénutrition, [l'altération de la fonction rénale, la
polymédication, les troubles cognitifs, les risques et conséquences délétéres
d’hypoglycémie ...

Ainsi, la stratégie de prise en charge prévoit en premier lieu la metformine et/ou un
SU, si le profil du patient le permet (en fonction de la gestion du risque
d’hypoglycémie et de la sécurité de la prise médicamenteuse, mais aussi en tenant
compte de la fonction rénale).

Si les SU ne peuvent pas étre instaurés, les iDPP-4 pourront les remplacer en
prenant leur place aux c6tés de la metformine. Si, pour diverses raisons, les ADO
ne peuvent pas étre prescrits au patient, la HAS recommande une insulinothérapie
avec eventuellement recours a une infirmiére.

Il peut étre envisagé de ne pas introduire de traitement médicamenteux lorsque les
sujets ageés sont « fragiles » ou « malades » et que I'écart a I'objectif glycémique
est faible (moins de 0,5% d’HbA1c). En revanche, une surveillance glycémique sera
réalisée.

En 2013, la HAS ne recommande pas les GLP1-RA chez les sujets &gés en raison
de I'expérience clinique limitée.

«» Patients avec un antécédent cardiovasculaire connu

La stratégie de prise en charge reste la méme que dans le cas général. En
revanche, il est recommandé d’étre trés vigilant sur le risque hypoglycémique et de
respecter les contre-indications de la metformine (notamment insuffisance
cardiaque (IC) en décompensation, insuffisance respiratoire, IDM récent, choc).

«» Patients avec une insuffisance rénale chronique

Lors d’'une insuffisance rénale chronique (IRC) modérée (débit de filtration
glomérulaire (DFG) entre 30 et 60 mL/min/1,73m?), les traitements sont adaptés
aux précautions d’emploi spécifiques a I'IR car le risque d'El dont les
hypoglycémies, est élevé avec certaines molécules. Il est recommandé d’étre
vigilant aux interactions médicamenteuses et il faut adapter les posologies,
notamment en ce qui concerne la metformine (annexe 3).

Lors d’'une IRC sévére (DFG < 30 mL/min/1, 73m?), les seuls traitements ayant une

autorisation de mise sur le marché (AMM) pour prendre en charge les patients
diabétiques sont : I'insuline, le répaglinide, les IAG (jusqu’a 25 mL/min/1,73m?) et
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les iIDPP-4 (avec adaptation de posologie). En 2013, aucune spécialité
commercialisée et remboursée par I’Assurance Maladie ne permet de prendre une
dose réduite d'iDPP-4 car les comprimés sont non sécables.

«» Patientes enceintes ou qui envisagent de I’étre

La prise en charge passe par la mise en place, trés t6t, d’'un schéma insulinique.
Cela va permettre d’'atteindre et respecter les objectifs glycémiques fixés.
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Partie 3 : Quelques nouveaux traitements

. Quoi de neuf depuis 2013 ?

1. Les biosimilaires

a. Définition

Tout comme le médicament biologique, un médicament biosimilaire est produit a
partir d’'une cellule, d’'un organisme vivant ou de dérivés de ces derniers par un
procédé biotechnologique. Il est équivalent a son médicament biologique de
référence en termes de qualité pharmaceutique, sécurité, efficacité et de tolérance
(effets indésirables). Des études sont également réalisées chez 'lhomme et I'animal
afin de démontrer la bioéquivalence (méme biodisponibilité). Le biosimilaire est
donc la copie d’'un médicament biologique de référence autorisé en Europe et dont
le brevet est tombé dans le domaine public, mais il reste différent du générique
(figure 13) (39,40).

Procédé de fabrication

Concept

s

-

Taille et poids moléculaire

-

Complexité

Durée de développement

Colt de développement

Dossier de demande
dAMM

Ae

G’edicament générique

Synthése chimique

Bioéquivalence

Petite taille, poids faible

(exemple : aspirine
21 atomes, 180 Da)

Structure simple et bien définie

Courte (= 1-3 ans)

1 a 3 millions d’euros

Dossier bibliographique et étude de

bioéquivalence

Dossier clinique comportant des essais
cliniques de phase | et de phase III

\ﬁédicament biosimilaire \
Synthése biologique

Similarité en termes de qualité, d'efficacité
et de sécurité

Grande taille, poids élevé

(exemple : anticorps monoclonal
=25 000 atomes, 150 000 Da)

Structure de haute complexité, hétérogéne
Longue (= 5-6 ans)
100 a 300 millions d’euros

Dossier pré-clinique comportant des
études de pharmacodynamie et de
toxicologie

Figure 13 : différences entre un médicament générique et un médicament
biosimilaire (40)
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Les biosimilaires permettent d’'une part de faciliter 'accés aux soins en augmentant
le nombre de médicaments disponibles (limitant ainsi les ruptures de stocks et
tensions d’approvisionnements lorsque le switch est possible) ; et d’autre part de
diminuer le prix des meédicaments biologiques, notamment en stimulant la
concurrence.

La prescription d’'un médicament biosimilaire est décidée entre le médecin et le
patient, et peut désormais se faire a tout moment du traitement (41). Initiée par le
prescripteur, I'interchangeabilité consiste a remplacer un médicament biologique
par un autre médicament similaire, figurant sur la liste des médicaments
biosimilaires. Pour ce faire, la prescription est rédigée en dénomination commune
internationale (DCI) et doit faire I'objet d’'une information auprés du patient (qui
donne son accord), d’'une surveillance clinique appropriée au traitement, et d’'une
tracabilité du produit concerné dans le dossier du patient (42).

L’article 47 de la loi de financement de la sécurité sociale (LFSS) pour 2014 autorise
le pharmacien a substituer un médicament biologique par un médicament
biologique similaire du méme groupe, uniquement lors d’'une initiation de traitement,
si le prescripteur n’en a pas exclu la possibilité. Le pharmacien doit alors inscrire le
nom du médicament qu'il a délivré sur I'ordonnance et informer le prescripteur de
cette substitution (43). Le décret d’application est paru en 2016 (44).

Les prescriptions hospitaliéres exécutées en ville (PHEV) sont effectuées par des
medecins hospitaliers a la sortie de séjours hospitaliers, dans le cadre des
consultations externes et des services d’urgences; et sont destinées a étre
délivrées soit en officine de ville, soit par les pharmacies a usage intérieur des
établissements de santé dans le cadre de la rétrocession (45). Elles représentent
une part importante des médicaments et dispositifs médicaux (inscrits a la liste des
produits et prestations) remboursés en ville, et de ce fait, constituent un enjeu
financier de plusieurs milliards d’euros. |l existe une progression trés rapide de ces
dépenses, due notamment aux prescriptions liées aux pathologies lourdes (Virus
de I'lmmunodéficience Humaine, hépatites, polyarthrite rhumatoide, sclérose en
plaque, cancers...) et chroniques (antiagrégants plaquettaires, antidiabétiques...) et
a I'essor des prises en charge ambulatoires (chimiothérapies orales).

La LFSS de 2010 a mis en place une régulation des dépenses liées a ces
prescriptions pour tous les établissements de santé, publics ou privés. Le taux
d’évolution des dépenses est revu chaque année, il était fixé a 4% pour 2017. Si
I'évolution des dépenses résultant des prescriptions dépasse le taux fixé, ou si le
taux de prescription des médicaments inscrits au répertoire des génériques est
inférieur au taux preévisionnel, le directeur de 'Agence Régionale de Santé (ARS)
peut proposer a I'établissement de conclure avec la caisse d’assurance maladie et
son agence, un contrat d’amélioration de la qualité et de I'organisation des soins
(cagos) pour une durée de 3 ans, comportant un objectif de progression du volume
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de prescriptions. Passé ce délai, I'établissement peut étre contraint par le directeur
de I'ARS, a verser une fraction du montant des dépenses (46). Par la suite, 'article
81 de la LFSS pour 2016 a créé le contrat d’'amélioration de la qualité et de
I'efficience des soins (Cages), qui regroupe en un seul support I'ensemble des
dispositifs contractuels qui existent entre I'ARS, l'assurance maladie et les
établissements de santé dont le caquos (47). Appliqué depuis le 1¢" janvier 2018,
ce contrat permet d’harmoniser les procédures existantes et d’améliorer les
pratiques en matiére de régulation de prescriptions, de pertinence et de sécurité
des soins (48).

La maitrise médicalisée additionne a la fois 'amélioration du service médical rendu
et I'efficience économique permettant de soutenir le systéme d’Assurance Maladie.
Dans le cadre des antidiabétiques, la prescription de la metformine (monothérapie
de référence) au lieu de gliptines ou de GLP1-RA en monothérapie, conduit a une
économie de respectivement 25 millions et trois millions d’euros (49). De méme,
une interchangeabilité de 100% de Lantus® avec son biosimilaire, Abasaglar®,
permettrait une économie totale de 32 millions d’euros.

25% des prescriptions remboursées par TONDAM de ville émanent des médecins
hospitaliers. Ces prescriptions peuvent donc orienter les pratiques en ville (49).

En effet, une ordonnance rédigée en DCI permet au pharmacien d'officine de
donner systématiquement le générique et ne pose pas de probléme a la substitution
et a la prescription du renouvellement par le médecin généraliste.

Une étude réalisée par TOMEDIT (50) révéle que plus de 66% des pharmaciens ne
connaissent que peu voire pas du tout les médicaments biosimilaires. De méme, la
majorité ne se sent pas bien informée sur les biosimilaires (annexe 4).

Des plans d’actions sont demandés aux ARS, aux organismes locaux d’assurance
maladie et aux établissements de santé, afin de promouvoir et favoriser le recours
aux médicaments biosimilaires, notamment lors d'’initiation de traitement (objectif :
plus de 70%), mais aussi encourager l'interchangeabilité en cours de traitement et
préférer la stratégie la plus efficiente d’'un point de vue médico-économique si deux
stratégies équivalentes sont disponibles (41).

Dans le traitement du diabéte, I'insuline glargine, Lantus® (médicament biologique
de référence), dispose de deux biosimilaires autorisés en Europe par L'EMA
(European Medicines Agency) (39). Il s’agit de Abasaglar® autorisé le 09/09/2014
et de Lusduna® autorisé le 04/01/17. Seul Abasaglar® est commercialisé en France
pour le moment.

% Abasaglar® 100 Ul/mL

Abasaglar® est une insuline glargine, d’action lente, indiquée dans le traitement du
diabéte sucré de l'adulte, de l'adolescent et de I'enfant a partir de 2 ans, et
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commercialisée par le laboratoire Lilly. Elle est administrée une fois par jour, a
n'importe quel moment de la journée, mais toujours au méme moment. |l s’agit du
médicament biosimilaire de la spécialité Lantus®. De ce fait, 'amélioration du
service médical rendu (ASMR) est inexistant (ASMR V), mais son service médical
rendu (SMR) est jugé important. Sa place dans la stratégie de prise en charge du
DT2 est donc la méme que la Lantus®, a savoir un traitement de 2™ intention, en
cas de contréle insuffisant par linsuline intermédiaire NPH et ou en cas
d’hypoglycémies nocturnes préoccupantes (51) selon les recommandations de
2013 de la HAS.

L’indication, le dosage, la posologie et le mode d’administration sont identiques a la
Lantus®. Il existe néanmoins quelques différences. En effet, Abasaglar® n’existe pas
sous la forme de flacon et les caractéristiques du stylo différent par la longueur, le
diamétre et la couleur du bouton d’injection (figure 14). Sont également différents le
temps d’injection nécessaire a I'administration d’'une dose et la composition en
excipients (52).

NDC 0088-2220-33

-0 | insulin glargine!
1_'? 5 100 units/mL (U |

v FOR suacuwsouso‘]‘,
Y DO Not Mix WITHY"
> STORE REFRIGERATE)
One 10mL Vial
__sanofi.aventis US &

l.a n_tus“” SoloStar®
insulin glargine injection

For Single Patient Use Only
100 units/mL (U-100)

-0
>

Figure 14 : photographie des stylos Asabaglar® et Lantus® et du Lantus® sous la
forme flacon (53,54)

Le changement de prescription entre une insuline d’action intermédiaire ou
prolongée et Abasaglar® peut nécessiter une modification de la dose d’insuline ou
un ajustement de posologie du traitement antidiabétique associé (insulines rapides
et traitements oraux).

Par ailleurs, plusieurs études sur des volontaires sains ont été réalisées en phase |
de développement et ont montré une similarité entre Abasaglar® et Lantus® en ce
qui concerne la pharmacocinétique et la pharmacodynamie (55). C’est le cas de
ABEA et ABEI (pour une dose de 0,5 Ul/kg) et de ABEM (pour une dose de 0,3 et
0,6 Ul/kg) (56).

Lors de la phase lll, deux études de non infériorité ont été réalisées par le
laboratoire afin de comparer Abasaglar® et Lantus® en termes d’efficacité et de
tolérance chez le patient atteint d'un DT1, ELEMENT-1 (57), et d'un DT2,
ELEMENT-2 (58), administrés selon un schéma basal bolus, sur une durée de 24
semaines (étendue a 52 semaines pour ELEMENT-1)
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Etude ELEMENT-2

L’étude a inclus 756 patients diabétiques de type 2, dgés de 18 ans et plus,
présentant un IMC < 45 kg/m?, et traités par au moins deux ADO dans les 12
semaines précédant I'étude (a l'inclusion, 39,6% des patients étaient traités par
Lantus®). L'HbA1c se situe entre 7 et 11% pour les patients jamais traités par
insuline et < 11% pour ceux précédemment traités par Lantus®. L’age moyen était
de 58,8 ans, la durée médiane du diabete de 10,5 ans et 'lHbA1c en moyenne de
8,2%. Les patients étaient partagés en deux groupes. lIs recevaient une injection
quotidienne, en sous cutanée, a la méme heure, soit de Abasaglar®, soit de Lantus®,
selon leur groupe d’inclusion. Le critére de jugement principal était le taux d’HbA1c
mesuré apres 24 semaines de traitement par 'une des deux insulines.

La valeur d’'HbA1c a été significativement réduite dans les deux groupes (-1,286%
pour Abasaglar® vs -1,338% pour Lantus®). La différence entre les deux groupes
n’était pas statistiquement significative. Cette étude a donc montré la non infériorité
de I'Abasaglar® par rapport a la Lantus®. De méme, I'apparition d’Anticorps anti-
insuline chez les patients et le nombre d’hypoglycémies n’ont pas été
significativement différents.

Les principaux El de Abasaglar® sont ceux de la Lantus®, a savoir un risque de
lipodystrophie au niveau du site d’injection, une altération transitoire de la vision et
un risque d’hypoglycémie.

Abasaglar® et Lantus® montrent des profils d’efficacité et d’innocuité similaires chez
les patients présentant un traitement antérieur par Lantus® (59).

Les prix publics TTC sont différents selon la spécialité : 43,86 € pour Abasaglar®
contre 52,66 € pour Lantus®. Il existe donc une différence de 7,43 € par boite de 5
stylos. Ainsi, si un patient consomme habituellement une boite de Lantus®par mois,
le passage vers la spécialité Abasaglar® permettrait une économie de 89,16 € par
an/patient si le patient bénéficie d’une prise en charge a 100% pour affection longue
durée (ALD). Autrement, cela permettrait une économie de 57,95 € par an a
I'assurance maladie car Abasaglar® et Lantus® sont remboursés hauteur de 65%.

% Lusduna® 100 Ul/mL

Tout comme Abasaglar®, Lusduna® est une insuline glargine, d’action lente,
indiquée dans le traitement du diabéte sucré de l'adulte, de I'adolescent et de
'enfant a partir de 2 ans, produite par le laboratoire Merck Sharp & Dohme Limited.
Elle est administrée une fois par jour, a n'importe quel moment de la journée, mais
toujours au méme moment. Cette spécialité est également un médicament
biosimilaire de la spécialité Lantus® (60).

Plusieurs études en phase | et en phase lll de développement, ont démontré que
Lusduna® et Lantus® étaient comparables en termes de structure chimique, de
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pureté, d’activité biologique (pharmacocinétique et pharmacodynamique), de
qualité, de sécurité et d’efficacité (61,62).

Compte tenu de ces informations, en novembre 2016, le comité des médicaments
a usage humain (CHMP) recommande l'octroi de l'autorisation de mise sur le
marché. Lusduna® obtient son AMM en Europe en janvier 2017 mais n’est pas
encore commercialisé en France a ce jour.

Toujeo® est une insuline glargine, analogue d’action lente, indiquée dans le
traitement du diabéte sucré de I'adulte, et commercialisée par le laboratoire Sanofi-
Aventis. Elle est trois fois plus concentrée que les autres insulines glargines mises
sur le marché (Lantus® et Abasaglar®). Il est administré une fois par jour, a n'importe
quel moment dans la journée, de préférence au méme moment. Il existe une
flexibilité de I'horaire d’administration de plus ou moins trois heures. Dans le DT2,
Toujeo® est initié a la dose de 0,2 Ul/kg puis est ajusté de maniére individuelle.
L’ASMR est inexistant (ASMR V) mais son SMR est jugé important.

Toujeo® constitue un traitement de 2°™ intention dans le DT2. Il remplace I'insuline
intermédiaire NPH en cas d’hypoglycémies nocturnes préoccupantes.

Toujeo® 300 UI/mL et Lantus® 100 UI/mL ne sont pas bioéquivalents et de ce fait
ne peuvent pas étre directement interchangeables. Le passage d’une insuline
glargine 100 Ul/mL a Toujeo® 300 UI/mL peut se faire unité par unité. En général,
cela nécessite d’augmenter d’environ 10 a 18% la dose de Toujeo®. Le passage de
Toujeo® vers une insuline glargine 100 Ul/mL nécessite souvent une baisse
d’environ 20% de la dose afin d’éviter les hypoglycémies. De méme, le passage
d’insulines basales (action intermédiaire ou lente) vers Toujeo® peut nécessiter une
adaptation de la posologie a la fois du Toujeo® mais aussi du traitement
antidiabétique concomitant. Passer d’une insuline basale administrée une fois par
jour vers Toujeo® peut se faire unité par unité, en commencant par la dose
anciennement administrée. Lorsque le patient passe d’un schéma a deux injections
par jour d’insuline basale vers Toujeo®, il est recommandé de commencer a une
dose égale a 80% de la dose journaliére initiale (63,64).

Une surveillance métabolique accrue est recommandée durant cette période de
changement d’insuline ainsi que les semaines suivantes.

Dans les différentes études réalisées, Toujeo® est comparé a l'insuline glargine 100
Ul/mL car il s’agit du comparateur le plus cliniquement pertinent.

Trois études de pharmacocinétique (PK) et pharmacodynamie (PD) ont été
réalisées par le laboratoire Sanofi-Aventis. Elles ont montré que le profil
pharmacocinétique de Toujeo® était plus plat et plus prolongé, allant au-dela de 24
heures (jusqu’a 36h) comme représenté dans la figure 15. En effet, aux mémes
doses, lI'exposition de l'insuline glargine sur 24h était réduite de 17% avec le
Toujeo® par rapport a Lantus®, tandis qu’elle était comparable a 36 heures.
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Vitesse d’utilisation du glucose* (mg/kg/min)

Temps (h) aprés injection sous-cutanée

Traitement: Toujeo 0,4 unité/kg = = = Insuline glargine (100 unités/ml) 0,4 unité/kg

Figure 15 : profil pharmacocinétique / pharmacodynamique de Toujeo® (63)

L’insuline glargine n’est entiérement soluble qu'a pH = 4. Ainsi, lorsqu’elle est
injectée en sous-cutané, elle forme des micro-précipités qui libérent de fagon
continue des petites quantités d’insuline. La diminution aux 2/3 du volume injecté
réduit la surface de contact des micro-précipités et conduit a une libération plus
prolongée de l'insuline glargine a partir des micro-précipités de Toujeo® (63). Une
quantité supérieure de Toujeo® est donc injectée, avec un volume moindre, afin
d’obtenir la méme atteinte systémique que Lantus®.

Des études de phase Il (EDITION) ont inclus 2 476 patients diabétiques de type 2
sur une durée totale de 26 semaines afin d’évaluer l'efficacité sur le contréle
glycémique et la tolérance de Toujeo® en comparaison a Lantus® (tableau 9). Les
patients étaient soit insulino-naifs et traités uniquement par ADO, soit déja traités
par une insuline basale avec un schéma basal bolus (insuline rapide £ metformine),
soit déja traités par une insuline basale en association avec des ADO (65-67).
L'initiation a Toujeo® a été réalisée en deux parties : une période de titration entre
la 1°® et 8°M¢ semaine afin d’ajuster les doses selon la glycémie, et une période
d’entretien de la 6°™ semaine au 6°™ mois.

Patients déja traités par Patients déja traités par Patients naifs
une insuline basale une insuline basale d’insuline
s . Analogue d’insuline - e . -
Traitement en association avec . " Médicaments antidiabétiques non insuliniques
rapide + metformine
Toujeo IGlar Toujeo IGlar Toujeo IGlar
Nombre de patients traités® 404 400 403 405 432 430
HbAlc
Moyenne a I’inclusion 8,13 8,14 8,27 8,22 8,49 8,58
Variation moyenne ajustée depuis -0,90 -0,87 -0,73 -0,70 -1,42 -1,46
I”inclusion
Différence des moyennes ajustées® -0,03 [-0,144 ; 0,083] -0,03 [-0,168 ; 0,099] 0,04 [-0,090 ; 0,174]

a : ITT : intention de traitement modifiée
Tableau 9 : résultats des études cliniques chez les patients diabétiques de type 2
(63)
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Ces études ont donc montré pour tous les groupes de traitement, la non-infériorité
de Toujeo® par rapport a Lantus® en termes de variation de I'HbA1c. De plus, chez
les patients diabétiques de type 2, les hypoglycémies étaient moins fréquentes sous
Toujeo® qu’avec Lantus®. De plus, Toujeo® réduit de fagon significative le risque
d’hypoglycémies nocturnes chez des patients diabétiques de type 2 traités par
insuline basale, associée a une insuline rapide (-21%) ou a des antidiabétiques non
insuliniques (-18%) a partir de la 9°™® semaine. (63)

Les cing études de phase Il et lll, ont inclus 1546 patients exposés a Toujeo®
comparés a 1550 patients exposés a Lantus® afin d’évaluer la tolérance et les El de
Toujeo®. Elles ont révélé des résultats semblables en ce qui concerne les El en
général (évenements hépatiques et CV, réaction au site d'injection et
d’hypersensibilité), les El graves et les décés.

La place de Toujeo® dans la stratégie de prise en charge du DT2 est un traitement
de 2°™e intention, lors de linitiation a I'insulinothérapie, en alternative a l'insuline
intermédiaire NPH s’il existe un risque d’hypoglycémies nocturnes préoccupant. Ou
alors, en tant qu’insuline basale, en association avec une insuline rapide ou
ultrarapide lors d’un schéma basal bolus. Le SMR est important mais un ASMR de
niveau V.

L’insuline glargine 300 Ul/mL est disponible depuis 2015 en Allemagne et en
Autriche. Une étude incluant 14 123 patients a été réalisée afin de voir si dans la
vraie vie, les patients qui initiaient un traitement par Toujeo® avaient un profil
différent des patients inclus dans les études EDITION. Des différences ont été
rapportées entre les patients utilisant insuline glargine 100 Ul/mL et 300 Ul/mL. En
effet, les patients diabétiques de type 2 qui utilisaient toujeo étaient plus jeunes, la
durée du diabéte était plus longue, I'lMC plus élevé et 'HbA1c plus faible, que pour
ceux utilisant I'insuline glargine 100 UI/mL (68).

L’étude DELIVERZ2 (69) a permis de collecter des données sur [l'utilisation de
Toujeo® dans le monde réel, a partir de 39 réseaux de soins de santé intégrés aux
Etats-Unis entre mars 2014 et novembre 2016. Les patients étaient diabétiques de
type 2, bénéficiaient d’au moins une prescription pour une insuline basale dans les
12 mois précédant le changement d’insuline, et étaient suivis six mois aprés le
changement, soit vers l'insuline glargine 300 Ul/mL, soit vers une autre insuline
basale (insuline gla-100, détémir ou dégludec). Les deux cohortes composées
étaient appariées, bien équilibrées et comparables en termes de sexe et d’age
moyen. A Tlinclusion, linsuline basale était I'insuline glargine 100 Ul/mL pour
respectivement 73% et 71,4% des patients dans la cohorte gla-300 et la cohorte
« autres insulines basales », le reste était sous insuline détémir. Le controle de
'HbA1c était comparable entre les deux cohortes. En revanche, le passage a
l'insuline glargine 300 Ul/mL diminuait le risque d’hypoglycémies (-21%) par rapport
aux autres insulines basales. Ce changement présente également moins de risque
d’hospitalisations liées au diabete et toutes causes confondues, entrainant ainsi
moins de risque de nécessiter des services d’'urgence et moins d’utilisation des
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ressources médicales, et donc des éventuelles économies des colts associés. De
plus la réduction des hypoglycémies peut entrainer une meilleure observance, et
donc un meilleur contréle glycémique au long terme.

Il est quand méme bon de garder a I'esprit que la plupart des patients proviennent
des régions du Midwest et du sud des Etats-Unis. Aussi, les résultats ne peuvent
pas forcément étre extrapolés a d’autres régions. De plus, les patients étaient des
utilisateurs précoces de l'insuline 300 Ul/mL, ce qui fait que la taille de I'échantillon
était limitée.

Une autre étude a évalué les différences de dosages et les résultats cliniques avant
et aprés l'initiation de gla-300 chez des patients diabétiques de type 2 qui débutent
ou qui passent a l'insuline glargine 300 Ul/mL (70). Les données proviennent de
dossiers meédicaux obtenus par un médecin. Les patients naifs d’insuline
commencant le traitement par Gla-300 présentaient moins d'événements
hypoglycémiques, une réduction équivalente du taux d'HbA1c et aucune différence
de dose d'insuline par rapport aux patients commencant le traitement par Gla-100.
Les patients qui sont passés d’un traitement avec d'autres insulines basales vers
un traitement au Gla-300 présentaient moins d'événements hypoglycémiques, des
doses quotidiennes d’insuline basales significativement plus faibles, et une
réduction du taux d'HbA1c semblable. Cela montre que Gla-300 offre des
avantages en termes de dosage, et un taux d'HbA1c et des taux d'hypoglycémie
amelioreés.

Le laboratoire a également réalisé une étude comparative directe entre Toujeo® et
I'insuline dégludec. Les résultats de cette étude devraient étre publiés courant 2018
(71). L'insuline dégludec est un analogue d’insuline lent, commercialisée sous le
nom de Tresiba®, dont le contréle glycémique obtenu est comparable a celui de
I'insuline glargine (Lantus®) dans le DT2 (72). Cette insuline n’est en revanche pas
commercialisée en France.

L’'Humalog® 200 Ul/mL est un analogue de l'insuline rapide lispro indiqué dans le
traitement des adultes atteints de diabéte nécessitant un traitement par insuline
pour maintenir un équilibre glycémique normal. Il est aussi indiqué pour la
stabilisation initiale du diabéte (73).

L’Humalog 200 Ul/mL, commercialisé uniquement sous la forme de stylos pré-
remplis, est deux fois plus concentré que I'Humalog® 100 Ul/mL. Les profils PK et
PD de ces deux spécialités sont similaires. L’Humalog® 200 Ul/mL permet donc
d’injecter la méme dose d’insuline mais avec un volume deux fois moindre. Aucune
conversion de dose n’est nécessaire en cas de changement de concentration, car
1 unité de Humalog® 100 UlI/mL KwickPen = 1 unit¢é de Humalog® 200 Ul/mL
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KwikPen. Ce dernier sera réservé aux patients qui utilisent plus de 20 unités
d’insuline rapide par jour (74).

En février 2017, TANSM met en garde les professionnels de santé sur le risque
d’erreur et de confusion ente les insulines a fortes concentrations (Toujeo®,
Humalog®) et celles a 100 Ul/mL (75). Il est conseillé aux médecins de noter
clairement la concentration sur 'ordonnance. Elle rappelle aux patients de toujours
vérifier le nom et la concentration de l'insuline, de méme que le nombre d’unités qui
va étre injecté (apparaissant dans le compteur de doses du stylo) qui, lui, est
indépendant de la concentration. Une lettre destinée aux professionnels de sante,
ainsi qu'une note d’information aux patients ont été rédigées par TANSM pour
I'Humalog® (annexes 5 et 6).

Fiasp® est un analogue de I'insuline d’action rapide, I'insuline asparte, indiqué dans
le traitement du diabéte de I'adulte. Il différe de la Novorapid® par I'ajout de deux
excipients, le nicotinamide qui lui attribue un délai d’action plus rapide, et I'arginine
qui stabilise la formulation. Fiasp® est ainsi administré en sous-cutané, deux
minutes avant le début du repas, et jusqu’a 20 minutes apres le début du repas.
Les comparateurs cliniguement pertinents sont donc Novorapid® 100 Ul/mL,
Humalog® 100 et 200 Ul/mL et Apidra® 100 Ul/mL.

Des études réalisées en phase 1 ont permis d’étudier la PK et PD de Fiasp® par
rapport a la Novorapid® chez des patients DT1 (76).
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Figure 16 : concentration plasmatique d’'insuline asparte en fonction du temps (77)

On peut voir figure 16 que, aprés administration, Fiasp® apparait dans la circulation
presque deux fois plus rapidement que Novorapid® (4 minutes au lieu de 9 minutes).
De plus, le délai pour atteindre 50% de la concentration maximale était plus rapide
avec Fiasp® (différence de neuf minutes) et I'insuline disponible était quatre fois plus
importante pendant les 15 premiéres minutes et deux fois plus importante pendant
les 30 premiéres minutes, par rapport au Novorapid®. La concentration maximale et
I'exposition totale a I'insuline étaient comparables entre Fiasp® et Novorapid® (78).
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L’étude ONSET 2 (79) a évalué l'efficacité de Fiasp® en administration prandiale
par rapport a la Novorapid® chez 682 patients diabétiques de type 2 en association
a l'insuline glargine et a la metformine, pendant 26 semaines. Fiasp® a montré sa
non infériorité par rapport a la Novorapid® en ce qui concerne la réduction de
I'HbA1c. L’évolution de la dose d’insuline était comparable.

L’étude ONSET 3 (80) a comparé Fiasp® en association avec une insuline basale
et la metformine par rapport a un traitement par insuline basale et metformine, chez
des patients diabétiques de type 2 pendant 18 semaines. Fiasp® a montré sa
supériorité en termes de réduction de 'HbA1c par rapport a I'insuline basale.

En ce qui concerne la fréquence des El et leur gravité, aucune différence notable
n'a été relevée entre Fiasp® et Novorapid®.

Le SMR de Fiasp® est donc jugé important, en revanche 'ASMR est de niveau V.
Fiasp® a donc sa place dans la stratégie de prise en charge du DT2 lorsqu’'un
schéma basal/bolus est mis en place pour contréler la glycémie. Néanmoins, il ne
posséde '’AMM que chez I'adulte, contrairement a la Novorapid® dont I'indication et
la prise en charge viennent d’étre élargies a I'enfant de plus de 1 an (81).

Bydureon® est un agoniste des récepteurs du GLP-1 indiqué dans le traitement du
DT2 de I'adulte, en association a la metformine, aux SU, ou a la metformine et aux
SU, lorsque ces traitements oraux, a doses maximales tolérées ne permettent pas
un contrble glycémique adéquat.

Le Bydureon® augmente la sécrétion d’insuline, inhibe la sécrétion de glucagon,
ralentit la vidange gastrique et diminue I'absorption du glucose au niveau intestinal.

Une autre spécialité a base d’exénatide, le Byetta® (5 et 10 pg) était déja disponible
auparavant en France et remboursée, nécessitant deux injections par jour.

Dans la spécialité Bydureon®, I'exénatide est encapsulé dans des microsphéres de
polyméres biodégradables, ce qui en fait une formulation a libération prolongée.
Bydureon® présente donc un intérét car il permet une seule injection hebdomadaire
par voie sous-cutanée. La dose recommandée est de 2 mg une fois par semaine,
le méme jour, a n'importe quel moment de la journée, avec ou sans repas. En cas
de changement de jour d’injection, un intervalle d’au moins 24 heures doit étre
respecté avant la prochaine injection.

Le passage du Byetta® (deux fois par jour) vers le Bydureon® (une fois par semaine)
peut augmenter la glycémie de fagon transitoire ; celle-ci est généralement rétablie
en deux semaines. En cas d’association avec un traitement oral, la metformine est
en général poursuivie a la méme posologie tandis que la posologie du SU est
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souvent diminuée afin d’éviter les hypoglycémies. Bydureon® seul ne nécessite pas
d’ASG ; cette derniére pouvant étre nécessaire pour ajuster la dose du SU.

La HAS lui donne une place dans la stratégie thérapeutique de prise en charge du
DT2, en bithérapie (avec la metformine ou un SU) ou en trithérapie (avec la
metformine et un SU) lorsque I'écart a I'objectif d’HbA1c est supérieur a 1%, ''MC
> 30 kg/m? ou si la prise de poids sous insuline ou les hypoglycémies sont
préoccupantes.

Bydureon® n’est pas recommandé chez les patients présentant une IR modérée,
sévére ou terminale.

Cing études de phase Ill (DURATION) ont comparé le Bydureon® a d’autres
antidiabétiques (exénatide en administration quotidienne, sitagliptine, liraglutide,
insuline glargine) et ont évalué la tolérance et I'efficacité du Bydureon® dans le DT2
chez des patients traités par RHD seules, par monothérapie ou par bithérapie (selon
les études) avec comme critére principal la variation d’HbA1c (84). Les groupes
hétérogénes des patients inclus dans ces études et les faiblesses méthodologiques
n‘ont pas permis a la HAS d’apprécier la tolérance du Bydureon® dans ses trois
indications, et elle lui conféere donc un ASMR V malgré un SMR jugé important.

Les EI fréquemment rapportés sont de type gastro-intestinaux (nausées,
vomissements, diarrhées) et des réactions au site d’injection (érythéme, prurit,
nodules).

La HAS donne tout de méme au Bydureon® un avis favorable au remboursement
en pharmacie de ville et a I'hdpital pour son indication.

Trulicity® est un agoniste des récepteurs du GLP-1 indiqué dans le traitement du
DT2 de I'adulte, pour améliorer le contrdle glycémique :

- en monothérapie en cas d’intolérance ou de Cl a la metformine

- en association avec d’autres hypoglycémiants, dont I'insuline
lorsque ceux-ci, associés au régime alimentaire et I'activité physique ne suffisent
pas a obtenir un contréle adéquat de la glycémie.

Le dulaglutide est une molécule de grande taille, ce qui diminue son absorption et
son élimination rénale, et a la différence du GLP-1 natif, résiste a la dégradation par
la DPP-4. Ces caractéristiques lui conférent une demi-vie plus longue, de 4,7 jours,
qui permet une seule injection hebdomadaire en sous-cutané. Il est administré a
n'importe quel moment de la journée, une fois par semaine, et au moins trois jours
avant la prochaine injection en cas d’oubli. La dose recommandée est de 0,75 mg
en monothérapie et 1,5 mg en association.
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Le dulaglutide augmente la sécrétion d’insuline en cas de glycémie éleveée. Il bloque
la libération de glucagon, ce qui diminue la synthése hépatique du glucose et réduit
la glycémie a jeun et post prandiale. Il ralentit également la vidange gastrique, ce
qui augmente la satiété et diminue I'’hyperglycémie post prandiale.

La HAS considére que Trulicity® a sa place dans la stratégie thérapeutique du DT2
comme moyen supplémentaire de prise en charge, dans des situations
particulieres, lorsque le SMR est important, c’est a dire en bithérapie avec la
metformine, et en trithérapie avec la metformine ou un SU. En revanche, il n’a pas
sa place lorsque le SMR est insuffisant, a savoir, en monothérapie et en bithérapie
avec l'insuline (figure 10, 11 et 12). La trithérapie comprenant metformine + insuline
+ trulicity® posséde un SMR important mais reléve d’'un avis spécialisé dans la
stratégie de prise en charge émise par la HAS. Des recommandations européennes
et américaines proposent également Trulicity® en association avec I'insuline basale,
comme une alternative aux injections multiples d’insulines d’action rapide. L’ASMR
est jugé inexistant en association.

Trulicity® est comparé aux autres GLP1-RA déja commercialisés (Bydureon®,
Byetta®, Victoza®, et Lyxumia®), et plus particulierement au Bydureon® (exénatide a
libération prolongée) qui nécessite également une seule injection par semaine mais
qui n'a pas d’indication en association avec l'insuline.

Les études AWARD, réalisées en phase lll, ont comparé Trulicity® versus d’autres
antidiabétiques (metformine, sitagliptine, liraglutide, insuline glargine) et ont évalué
I'efficacité et la tolérance du dulaglutide, en prenant comme critére principal la
variation de 'HbA1c (87-92). Elles ont montré la non infériorité de Trulicity® par
rapport aux autres antidiabétiques et n’ont pas mis en évidence d’avantage clinique
en termes d’efficacité ou de tolérance. Le nombre de patients ayant présenté au
moins un El était comparable entre les différents groupes. En revanche, les El
gastro-intestinaux (nausées, vomissements, diarrhées) étaient plus fréquemment
rapportés sous dulaglutide 1,5 mg par rapport au dosage 0,75 mg et par rapport aux
autres antidiabétiques, conduisant plus de patients sous dulaglutide 1,5 mg a
arréter le traitement. Ces El sont généralement transitoires et d'intensité légére a
modérée mais doivent étre surveillés car peuvent entrainer une déshydratation et
détériorer la fonction rénale. Il n’y avait pas de différence significative entre les deux
dosages de Trulicity® commercialisés. Le profil de tolérance était comparable au
liraglutide en ce qui concerne les nausées, diarrhées et maux de téte.

Comparé a l'insuline glargine, Trulicity® 1,5 mg a montré sa supériorité en termes
de réduction de I'HbA1c (tous deux en association a la metformine et a un SU)

Trulicity® ne nécessite pas d’ASG. En effet, le GLP1-RA stimule la sécrétion
d’insuline uniquement en cas d’hyperglycémie (stimulation glucose-dépendante) et
cela disparait en cas d’hypoglycémie. L’association du Trulicity® avec un SU ou une
insuline augmente cependant le risque d’hypoglycémie, 'ASG pouvant alors
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s'avérer nécessaire. Trulicity® est associé a un risque accru de pancréatite aigué
qui amene a l'arrét du traitement si le diagnostic est confirme.

En association avec un SU (le glimépiride), Trulicity® 1,5 mg diminue de fagon
significative le taux d’HbA1c par rapport au placebo, et I'association présente un
rapport bénéfice/risque favorable (93).

En association avec une insuline basale glargine titrée et avec ou sans metformine,
Trulicity® 1,5 mg a entrainé une diminution significative de 'HbA1c par rapport au
placebo. Cette association constitue donc une option de traitement efficace chez
les patients diabétiques de type 2 déja traités par insuline basale mais ayant une
HbA1c élevée par rapport a I'objectif (94).

Une étude dans le monde réel a révélé que les patients diabétiques de type 2
insulino-naifs, qui ont initié un traitement avec un GLP1-RA a libération prolongée
(dulaglutide, exénatide et albiglutide) présentaient une réduction significative de
I'HbA1c a six mois. Les patients sous dulaglutide ont présenté une perte de poids
plus importante que ceux traités par I'exénatide (95).

Trulicity® ne doit pas étre utilisé chez le patient diabétique de type 1, chez la femme
enceinte et allaitante et en cas de pancréatite avérée.

Xultophy® est une association d’insuline dégludec et de liraglutide. Prise
séparément, l'insuline dégludec est un analogue d’insuline lent retrouvé dans la
spécialité Tresiba® (non commercialisée en France), destiné a étre administré une
fois par jour. Le liraglutide est un analogue du GLP-1, retrouvé dans la spécialité
Victoza®, qui a une longue durée d’action et qui permet de diminuer la glycémie pré
et post-prandiale. Xultophy® posséde '’AMM dans le traitement du DT2 de I'adulte,
en association avec des ADO lorsque ceux-ci, seuls ou associés a un GLP1-RA ou
a une insuline basale, ne permettent pas d’obtenir un contréle glycémique adéquat.

Xultophy® est administré une seule fois par jour, a n'importe quel moment de la
journée mais de préférence au méme moment chaque jour, par voie sous-cutanée.
En cas d’oubli, un intervalle de huit heures doit étre respecté entre deux prises. La
dose est ajustée en fonction des besoins individuels du patient (alimentation,
activit¢ physique, maladie concomitante...). Une dose unitaire de Xultophy®
contient 1 unité d’'insuline dégludec et 0,036 mg de liraglutide.

Lors du passage de l'insuline basale ou d'un GLP1-RA vers le Xultophy®, la dose
initiale recommandée a ne pas dépasser est de 16 doses unitaires. Une surveillance
accrue de la glycémie sera réalisée durant cette période.

En France, en 2016, la commission de transparence de la HAS avait jugé que
Xultophy® présentait un SMR important, ce qui lui donnait sa place dans la stratégie

de prise en charge du DT2 uniquement dans le cas ou un traitement par metformine
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+ insuline basale + liraglutide sous forme d’association libre était optimisé. Dans
toute autre situation, il n’avait aucun intérét par rapport a un schéma insulinique
classique basal/bolus avec plusieurs injections (96).

En avril 2017, elle reste sur sa décision, en estimant que le SMR de Xultophy® était
insuffisant pour une prise en charge des patients diabétiques de type 2
insuffisamment controlés par ADO et un GLP1-RA. Elle estime que le Xultophy® ne
permet pas d’adapter les doses d’insulines afin d’atteindre les objectifs fixés (97).

L’étude DUAL VII, présentée en décembre 2017, a évalué I'efficacité et la tolérance
de Xultophy® par rapport au schéma basal bolus, en association avec la metformine
chez 506 patients diabétiques de type 2 adultes insuffisamment contrdlés par
l'insuline glargine + metformine, pendant 26 semaines.

Cette étude de non infériorité comprenait un groupe sous Xultophy® (instauré a la
dose de 16 doses unitaires) + metformine versus un groupe sous insuline glargine
+ insuline asparte (débutée a 4 Ul par repas soit 12 Ul/jour) + metformine et avait
comme critére principal, la variation du taux d’HbA1c. A l'inclusion, la dose d’insuline
glargine était de 34 Ul dans le groupe Xultophy® et de 33 Ul dans I'autre groupe. La
dose moyenne de metformine était de 2070 mg par jour et ’'HbA1c en moyenne de
8,22%. Cette étude a démontré la non infériorit¢ du Xultophy® par rapport au
schéma basal bolus en ce qui concerne la réduction de I'HbA1c. De plus, le groupe
sous Xultophy® a présenté moins d’hypoglycémies confirmées ou séveéres (19,8%
contre 52,6%), démontrant ainsi la supériorité du Xultophy® pour ce critére
secondaire. A l'issue des 26 semaines, le groupe sous Xultophy® avait légérement
perdu du poids (-0,92 kg), tandis qu’un gain de poids (+2,64 kg) a été observé chez
les patients de I'autre groupe. De plus, a la fin de I'étude, le groupe Xultophy®
recevait une dose de 40 doses unitaires tandis que l'autre groupe recevait 52 Ul
d’'insuline basale et 32 Ul d’insuline rapide, soit 84 Ul au total, conduisant a une
différence de 44,5 Ul entre les deux groupes. La réduction de la glycémie a jeun a
été plus importante dans le groupe Xultophy® (2,5 mmol/L contre 1,88 mmol/L).

Le groupe traité par Xultophy® a rapporté un taux plus élevé d’El. Les nausées
étaient I'El le plus fréquemment observé dans le groupe Xultophy®, tandis que les
rhinopharyngites étaient plus représentées pour 'autre groupe.

Xultophy® posséde comme El trés fréquent un risque d’hypoglycémie et comme El
fréquents, une réaction au site d’injection, une diminution de I'appétit, une lipase et
amylase augmentées. Des EI gastro-intestinaux (nausées, vomissements,
diarrhées, constipation, dyspepsie, gastrite, douleurs abdominale, reflux gastro-
oesophagien, distension abdominale) peuvent également survenir, souvent en
début de traitement et s’atténuent en général au bout de quelques jours ou quelques
semaines (98).

Ainsi, en décembre 2017, la HAS change d’avis et attribue aussi un SMR important
et un avis favorable au remboursement pour Xultophy® lorsque la metformine,
associée a une insuline basale ne permettent pas d’obtenir un contréle glycémique
adéquat. En revanche, 'ASMR reste toujours inexistant (99).
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Xultophy® a donc un intérét chez les patients diabétiques de type 2 obéses et ou
trés insulinorésistants.(100) Xultophy® n’est pas recommandé chez les patients
présentant une IR sévére et terminale et n’est pas adapté a la prise en charge des
patients qui nécessitent des doses d’insulines supérieures a 50 unités. De plus,
Xultophy® ne doit pas étre utilisé chez le patient diabétique de type 1 et chez les
femmes enceintes ou allaitantes. La prescription initiale est réservée aux
spécialistes en endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ou médecine
interne.

s L’étude DEVOTE : insuline dégludec versus insuline glargine (101)

L’étude DEVOTE a évalué la survenue d’événements CV de l'insuline dégludec
versus glargine. Il s’agit d’'une étude randomisée incluant 7 637 patients diabétiques
de type 2 a haut risque CV qui ont regu soit I'insuline glargine soit l'insuline
dégludec, une fois par jour. Le critére primaire était le délai d’apparition d’un décés
d’origine CV, d’un IDM non fatal ou d’'un AVC non fatal, correspondant ainsi au
MACE (Major Adverse Cardiac Events). Le critére secondaire était la survenue
d’hypoglycémies séveéres.

L’age moyen était de 65 ans, la durée moyenne du diabéte de 16,4 ans et le taux
d’HbA1c de 8,4 +/- 1,7%. Parmi les patients, 85,2% présentaient une maladie CV
et/ ou une IRC et 83,9% recevaient préalablement de l'insuline.

Cette étude a montré la non-infériorité de l'insuline dégludec par rapport a I'insuline
glargine en ce qui concerne l'incidence des événements CV majeurs. De plus,
l'insuline dégludec induisait moins d’hypoglycémies séveéres.

< Etude LEADER : Liraglutide (VICTOZA) (102,103)

L’étude LEADER a été réalisée sur 9340 sujets diabétiques de type 2, qui, pour la
majorité (81,3%) étaient agés de 50 ans et plus, en situation de prévention
secondaire CV (atteinte artérielle cérébrale ou périphérique, IC, affection rénale
chronique de stade 3, coronaropathie) et d'une minorité de patients agés de 60 ans
et plus présentant au moins un facteur de risque associé (HTA avec hypertrophie
ventriculaire gauche, microalbuminurie ou protéinurie, index de pression systolique
<0,9).

Les patients étaient répartis en deux groupes, I'un recevant une dose quotidienne
de liraglutide, I'autre un placebo. L’age moyen des patients était de 64 ans, 'HbA1c
initiale de 8,7% et I'ancienneté du diabéte de 12,8 ans. La durée médiane de suivi
a eté de 3,8 ans. Le critere de jugement principal était le MACE.

Les taux de survenue des éveénements étaient de 13% dans le groupe liraglutide
contre 14,9% dans le groupe placebo, mettant ainsi en évidence que les GLP1-RA
réduisaient de 13% le risque d’évenements. Cette étude a donc montré la non
infériorité du liraglutide par rapport au placebo, mais aussi sa supériorité. De plus,
elle a révélé une réduction significative de la mortalité CV (-22%) et totale (-15%).
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On retrouve, sous liraglutide, une diminution rapide et significativement importante
de I'HbA1c a 36 mois (- 0,4 %), tandis que les traitements ont d0 étre davantage
intensifiés dans le groupe placebo. Il a été beaucoup plus fréquemment introduit un
glinide ou un SU (9,4% contre 13,7% sous placebo) ou une insuline (28,6% contre
42,%).

Cette étude a également montré de fagon significative, une diminution du poids (-
2,3 kg a 36 mois), une réduction des événements séveres rénaux et une réduction
de la pression artérielle systolique (- 1,2 mmHg). Néanmoins, la fréquence
cardiaque et la pression artérielle diastolique étaient augmentées sous GLP1-RA.
Le liraglutide diminue de 20% le taux d'incidence d’hypoglycémies et les
hypoglycémies séveres étaient moins fréquentes sous liraglutide.

Les El graves ont été comparables (32,2% pour liraglutide contre 32,8%), bien que
les El digestifs (nausées, vomissements, diarrhées) ont été plus présents dans le
groupe sous liraglutide poussant 2,9% des patients a arréter le traitement (contre
0,5% seulement pour le placebo). De plus, le liraglutide majore les lithiases
hépatiques (3,1% contre 1,9%).

Bien que les événements pancréatiques soient rares, le groupe sous liraglutide a
présenté moins de pancréatites aigués que le placebo, tandis que les cas de
néoplasies pancréatiques étaient augmentés. Il n'y avait pas de sur risque de
cancer.

Néanmoins, cette étude ne comprenait que des patients adhérents a I'injection en
sous-cutané, ce qui n'est pas le cas de tous les patients diabétiques de type 2. De
plus, le niveau d’utilisation des B bloquants était plus élevé de base dans le groupe
liraglutide, tandis que [lintroduction, au cours de ['étude, de diurétiques et
d’antidiabétiques (autres que les GLP1-RA) étaient plus élevés dans le groupe
placebo. On ne sait pas si ces différences ont contribué aux résultats. Enfin, la
réduction de 'HbA1c et de la mortalité CV n’étaient que modestes (104).

l. Autres traitements existants mais non commercialisés en
France

«» Chez le sujet sain

Au niveau du glomeérule rénal, le glucose plasmatique est librement filtré. De fagon
physiologique, indépendamment de l'insuline, le glucose est réabsorbé en totalité
par le rein au niveau du tubule proximal par les co-transporteurs sodium-glucose
(SGLT) contre un gradient de concentration. Ainsi, 10% du glucose est réabsorbé
par les SGLT1 au niveau du segment S3 du tubule proximal tandis que 90% du
glucose est réabsorbé dans le segment S1 du tubule proximal par les SGLT2. La
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capacité de filtration va donc dépendre de la quantité de glucose filtré et du DFG.
La capacité maximale de réabsorption du glucose est représentée par le Tm, qui
est un seuil au-dela duquel le glucose filtré est éliminé dans l'urine.

Ainsi, chez le sujet sain, lorsque le DFG est normal, on ne retrouve pas de glucose
dans les urines car une glucosurie n'apparait que pour une glycémie supérieure a
1,7 g/L (figure 17). Cette derniere peut varier selon les situations. En effet, lorsque
le DFG est augmenté (grossesse), la glycosurie se manifeste a des glycémies bien
moindres et si le DFG est diminué (IR), la glycosurie peut étre inexistante.
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Figure 17 : excrétion urinaire de glucose chez le sujet sain (105)

Comme représenté dans la figure 18, la réabsorption est réalisée par les SGLT
présents sur la membrane apicale de la bordure en brosse de I'épithélium, et par
les transporteurs de diffusion facilitte GLUT, exprimés sur la membrane
basolatérale, qui diffusent le glucose vers le plasma.
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Figure 18 : mécanisme du transport du glucose dans le segment S1 du tubule
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<+ Chez le sujet diabétique de type 2

Il existe une augmentation du Tm, ce qui augmente la capacité du rein a réabsorber
le glucose et donc aggrave I'hyperglycémie (figure 19). Ceci est lié a une
surexpression des SGLT2 et des GLUT 2 dans le tubule proximal rénal.
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Figure 19 : excrétion urinaire du glucose chez le sujet diabétique de type 2 (105)

s La phloridzine (106—108)

L’histoire des inhibiteurs du co-transporteur sodium-glucose de type 2 (iISGLT2)
commence par la découverte en 1835 de la phloridzine par des chimistes belges L-
G De Konink et J-S Stas. Extraite de I'écorce des racines de pommier, poirier,
cerisier et prunier sauvages, la phloridzine est alors considérée comme un
antipyrétique et un anti-infectieux.

En 1886, J. Von Mering met en évidence l'effet glycosurique de la phloridzine. Il
constate que I'administration de phloridzine induit chez certaines especes animales
et chez 'homme une glucosurie importante pouvant aller jusque 180 g/L. Dans les
années 1950, des études sur le mécanisme pharmacologique ont montré qu’a des
concentrations élevées (10* a 10 mol/L), la phloridzine inhibe le métabolisme
aérobie et augmente la taille des mitochondries; tandis qu'a de faibles
concentrations (10® a 10“ M), elle inhibe le transport du glucose dans les
erythrocytes et inhibe le transport du sucre dans l'intestin et le rein. De plus, on
constate que I'administration chronique de phloridzine aux animaux produisait non
seulement de la glucosurie mais aussi de la polyurie, une perte de poids et
normalise la sensibilité a I'insuline. Dans les années 1980, des tests montrent que
la phloridzine normalise la glycémie chez 90% des animaux rendus diabétiques par
pancréatectomie.
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On découvre plus tard que la phloridzine est un inhibiteur non spécifique des SGLT1
et SGLT2, ayant une affinité 1 000 a 3 000 fois plus élevée que le glucose. Elle est
donc responsable d’'une réduction de la glycémie par diminution de I'absorption
intestinale du glucose et par une augmentation de son excrétion au niveau rénal.
Néanmoins, la phloridzine ne sera pas développée comme antidiabétique pour
plusieurs raisons. Tout d’abord, étant non sélective, elle inhibe les SGLT1 au niveau
intestinal qui sont responsables de I'absorption du glucose alimentaire. Cela
entraine des EI comme un risque de malabsorption du glucose et du galactose et
des diarrhées. Puis, la phloridzine est facilement hydrolysée par la lactase-
phloridzine hydrolase en phlorétine, un composé qui bloque le transporteur GLUT1.
Cela perturbe I'absorption du glucose dans de nombreux tissus. Enfin, la phloridzine
est mal absorbée par le tractus gastro-intestinal et insuffisamment stable pour une
utilisation clinique.

<+ Les inhibiteurs du co-transporteur sodium-glucose de type 2

lls diminuent I'excés de réabsorption rénale du glucose retrouvé chez le sujet
diabétique de type 2 en diminuant le seuil rénal de réabsorption du glucose de 2,20
g/L a 0,8 g/L. lIs favorisent I'excrétion urinaire du glucose, ce qui diminue les taux
plasmatiques de glucose, en augmentant la glycosurie (figure 20).
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Figure 20 : excrétion urinaire du glucose chez le sujet diabétique de type 2 traité par
un iSGLT2 (105)

Le rein filtre 180 g de glucose par jour. Théoriquement, le fait d’'inhiber totalement
le SGLT2 devrait éliminer 90% du glucose normalement réabsorbé par ces co-
transporteurs, soit 160 g de glucose par jour. Or, seuls 60 g /j de glucose sont
excrétés dans les urines (figure 21). Ceci est di a une compensation par les SGLT1
qui viennent réabsorber 120 g/j au lieu de 20 g/j. Ainsi, les iISGLTZ2 n’inhibent que
30 % de la réabsorption du glucose.
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Figure 21 : réabsorption rénale du glucose en présence d’inhibition complete du
SGLT2 (105)

En inhibant le SGLT2, les glifozines augmentent la quantité de glucose éliminée par
voie urinaire, et diminuent ainsi le taux de glucose dans le sang. Ce mécanisme est
donc indépendant de l'action de l'insuline et de la fonction des cellules béta, et
permet d’améliorer la glycémie a jeun et post-prandiale (109).

L’augmentation de I'excrétion urinaire de glucose conduit a une diurése osmotique
qui contribue a diminuer la pression artérielle. La glycosurie se traduit également
par une perte de calories associée a une perte de tissu graisseux et donc une
diminution du poids corporel des patients diabétiques de type 2 (110-112).

De plus, les glifozines permettent d’améliorer ’homéostasie et la réponse insulino-
sécrétoire des cellules béta.

Au sein de I'Union Européenne sont autorisés en monothérapie ou associés a la
metformine trois iISGLT2 :

- Canaglifozine (Invokana®) en 100 et 300 mg

o Canaglifozine + metformine (Vokanamet®)
- Dapaglifozine (Forxiga®, Edistride®) en 5 et 10 mg

o Dapaglifozine + metformine (Xigduo® et Ebymect®)
- Empaglifozine (Jardiance®) en 10 et 25 mg

o Empaglifozine + metformine (Synjardy®)

Les titulaires de l'autorisation de mise sur le marché sont respectivement les
laboratoires Janssen-Cilag International NV pour les médicaments contenant la
canaglifozine, AstraZeneca AB et Bristol-Myers Squibb pour ceux contenant la
dapaglifozine et Boehringer Ingelheim International GmbH pour ceux a base
d’empaglifozine (113).
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Selon les spécialités, on retrouve donc ces iISGLT2 dans plusieurs pays
d’Europe dont la Norvége, la Suéde, la Finlande, le Royaume-Uni, I'Autriche, les
Pays-Bas, le Danemark, et méme dans les pays frontaliers a la France tels que la
Belgique, I'Allemagne, I'ltalie ou encore 'Espagne. Néanmoins, ils ne sont toujours
pas disponibles en France. Deux raisons peuvent étre citées (114) : tout d’'abord la
question de la sécurité de I'emploi (essais cliniques et études insuffisants,
pharmacovigilance ...), et s’ajoute a cela la raison économique (colt du traitement
élevé). Les nouvelles données présentées ci-dessous vont peut-étre faire changer
d’avis les autorités francaises.

Canaglifozine, Dapaglifozine et Empaglifozine seules, sont indiquées chez les
adultes agés de 18 ans et plus atteints de DT2 :

- En monothérapie lorsque le régime alimentaire et I'exercice physique seuls
ne suffisent pas a assurer un contréle glycémique adéquat chez les patients
pour qui l'utilisation de la metformine est inappropriée en raison d'une
intolérance ou d’une contre-indication

- En association avec d’autres médicaments hypoglycémiants, y compris
l'insuline, lorsque ceux-ci, associés a un régime alimentaire et a I'exercice,
ne permettent pas un contréle glycémique adéquat.

Ce sont des médicaments pris par voie orale, une fois par jour, a n‘importe quel
moment de la journée (de préférence avant le petit déjeuner pour Canaglifozine).

Les formes combinées a la metformine sont indiquées chez les adultes agés de 18
ans et plus, atteints de DT2 en complément du régime alimentaire et de I'exercice
physique pour améliorer le contrdle glycémique :
- Chezles patients insuffisamment contrdlés par la metformine seule a la dose
maximale toléree
- En association avec d’autres médicaments hypoglycémiants, y compris
linsuline, chez les patients controlés de maniere inadéquate par ces
meédicaments et par la metformine
- Chez les patients déja traités par I'association dapaglifozine ou canaglifozine
ou empaglifozine et metformine mais administrés sous la forme de
comprimés separés.
lls sont pris deux fois par jour, au moment des repas, pour diminuer les El gastro-
intestinaux de la metformine.

A noter que ces médicaments ne sont pas recommandés dans le diabéte de type 1
(DT1) et ne doivent pas étre utilisés chez la femme enceinte et allaitante.
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On ne recense aucune contre-indication aux iSGLT2, si ce n'est une
hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients.

Les El sont, en revanche, plus nombreux. On retrouve principalement un risque trés
fréquent d’hypoglycémies (lorsqu’ils sont en association a I'insuline ou aux SU), des
infections des voies urinaires, des candidoses vulvo-vaginales, une hématocrite
augmentée et des dyslipidémies. Il y a également un risque de polyurie, de
déshydratation, de soif et d’hypotension. Enfin, des troubles gastro-intestinaux
(constipation, nausées) ont été releves.

En 2015, aprés plusieurs essais cliniques, la FDA (Food and Drug Administration)
met en garde sur un risque accru de fractures osseuses qui peuvent survenir dans
les 12 semaines qui suivent le début du traitement par canaglifozine. La FDA a aussi
ajouté dans la notice des nouvelles informations sur la diminution de la densité
osseuse. (115) Il est donc nécessaire de prendre en compte le risque de fracture
avant l'initiation du traitement.

< Risque d’amputation

En mai 2016, I'étude CANVAS sur les effets CV et CANVAS-R sur les effets rénaux,
a mis en évidence une incidence deux fois plus élevée d’amputation d’'un membre
inférieur (principalement l'orteil) chez les patients traités par canaglifozine que ceux
traités par placebo. (116) Le mécanisme d’action des glifozines étant similaire, et
celui aboutissant a ce risque accru d’amputation étant méconnu, le PRAC (Comité
pour 'Evaluation des Risques en matiére de Pharmacovigilance) de 'EMA a estimé
gu’il ne pouvait pas exclure l'effet de classe et qu'il faut inclure ce risque dans les
informations de tous les produits de la classe. Il pousse également les patients,
ainsi que les professionnels de santé a étre extrémement vigilants sur les soins
préventifs des pieds. Le PRAC considere tout de méme que le rapport
bénéfice/risque des ISGLT2 reste positif dés lors que les modifications des
informations seront apportées (117).

< Risque d’acidocétose diabétique

Une centaine de cas d’acidocétose a été rapportée suite a la commercialisation des
glifozines en Europe. (118) L’'acidocétose est la conséquence d’une production
élevée de corps cétoniques et d'un manque d’insuline. Le risque augmente en cas
d’hypovolémie et de diminution de la fonction rénale. L'acidocétose se manifeste
par une confusion, des nausées, vomissements, une perte de poids rapide, des
douleurs abdominales, des difficultés respiratoires, un goat sucré ou métallique
dans la bouche, une fatigue ou une somnolence inhabituelle nécessitant trés
souvent une hospitalisation urgente. En général, cela se produit avec des glycémies
trés élevées, ce qui n'est pas le cas sous glifozine, ou plusieurs cas sont rapportés
avec une glycémie seulement modérément élevée, voire normale. Cette
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présentation atypique d’acidocétose peut conduire a un retard de diagnostic et donc
de prise en charge.

La FDA incite donc les professionnels de santé a étre vigilants et envisager la
présence d’acidocétose chez les patients sous glifozine qui présentent ces
symptémes, méme si la glycémie n’est pas élevée (119).

En Avril 2016, 'TEMA recommande de classer I'acidocétose comme El rare dans les
informations sur le produit de tous les iISGLT2 et de I'ajouter comme un risque
important identifié au plan de gestion de risque de ces produits. Elle recommande
aux professionnels de santé d’arréter immédiatement le traitement par glifozine en
cas d’acidocétose et de ne jamais le reprendre a moins qu'’il ne s’agisse d’'une autre
cause déclenchante qui a été identifiée et résolue. Enfin, TEMA leur recommande
aussi d’étre vigilants avec les personnes a risque d’acidocétose avant d’instaurer le
traitement et d’arréter temporairement le traitement en cas d’hospitalisation ou
d’intervention chirurgicale importante qui pourraient conduire a une affection aigué
grave (120).

Le PRAC considére que si les modifications des informations sur le produit et le
plan de gestion de risque sont appliquées, le rapport bénéfice/risque de ces produits
reste favorable (121).

L’efficacité des iISGLT2 dépend de la fonction rénale. L’efficacité diminue en cas
d'IR modérée et peut étre méme absente en cas d’IR séveére.

En cas d'IR modérée (DFG < 60 mL/min), on retrouve :

- Pour canaglifozine, une incidence plus élevée d’El liés a une déplétion
volémique (vertiges, hypotension ...), des hyperkaliémies, une augmentation
de la créatininémie et urémie. Ainsi, la dose est limitée a 100 mg /j pour un
DFG < 60 mL/min et n’est pas utilisée si le DFG est < 45 mL/min

- Pour dapaglifozine, des El tels qu'une élévation de la créatinine, du
phosphore et de 'hormone parathyroidienne, ainsi qu'une hypotension. Elle
n’est donc pas recommandée en cas d'IR modérée ou sévére.

- Pour empaglifozine, la régle est de ne pas l'instaurer en cas de DGF < 60
mL/min. Chez les patients qui le tolérent bien et dont le DFG chute, la dose
doit étre ajustée a 10mg/j et le médicament est arrété si le DFG est < 45
ml/min.

Il est donc recommandé d’évaluer la fonction rénale avant l'instauration du
traitement, puis au moins une fois par an aprés son instauration ; mais aussi en cas
d’instauration concomitante d’'un traitement ayant un effet négatif sur la fonction
rénale.

L’élimination du glucose par voie urinaire est associée a une diurése osmotique. Il
sera donc nécessaire de veiller au volume des apports hydriques chez les
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personnes ageées car il existe un risque d’hypovolémie pouvant générer des El tels
qu’une sensation vertigineuse, une hypotension orthostatique, une hypotension.
Par ailleurs, le risque d’hypovolémie conduit a une Iégére diminution de la pression
artérielle qu’il faudra prendre en compte chez les populations concernées (110—
112).

Les iSGLT2 sont pourvoyeurs d’interactions médicamenteuses :
- Avecles diurétiques car ils majorent leurs effets et augmentent donc le risque
de déshydratation et d’hypotension
- Avec linsuline et les sécrétagogues de linsuline car ils favorisent
I'hypoglycémie

On note également des interactions pharmacocinétiques pour la canaglifozine qui
est transportée par la glycoprotéine P (P-gp). Ainsi, les inducteurs enzymatiques
tels que le millepertuis, la rifampicine, les barbituriques, la carbamazépine, la
phénytoine, le ritonavir et I'efavirenz sont susceptibles de diminuer I'exposition a la
canaglifozine et donc son efficacité. Un ajustement de posologie pourra donc étre
envisage.

De méme, une surveillance accrue sera réalisée en cas de prise concomitante avec
la digoxine (110-112).

Comparativement aux placebos, les iSGLT2 pris en monothérapie, bithérapie et
trithérapie permettent une diminution du poids corporel, liée majoritairement a une
perte de la masse grasse. L'effet natriurétique et I'hypovolémie retrouvés dans cette
classe a cause du mécanisme d’action, exercent un effet bénéfique sur le contréle
de la pression artérielle, plus spécifiquement chez les sujets diabétiques de type 2
hypertendus. De plus, ils permettent une diminution de la glycémie a jeun et post
prandiale.

Aucune augmentation du risque CV n’a été mise en évidence (110-112).

Une étude a montré une réduction de la microalbuminurie chez des personnes
traitées par iISGLT2 comparé au placebo, indépendamment de I'amélioration de
I'HbA1c, du poids et de la pression artérielle (122). La correction de I'hyperfiltration
retrouvée chez plusieurs diabétiques, ainsi que la réduction de Il'albuminurie
pourraient conduire a long terme a des effets nephroprotecteurs (123).

«» Dapaglifozine

L’association dapaglifozine + exénatide a libération prolongée (LP) a été comparée
a la dapaglifozine seule et a I'exénatide LP seul chez les patients présentant un
mauvais contrdle glycémique sous metformine seule. Tous les groupes montraient
une baisse de 'HbA1c mais le groupe avec I'association dapaglifozine + exénatide
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a montré une supériorité quant a la réduction de I'HbA1c, de la glycémie post-
prandiale et du poids, par rapport a la dapaglifozine seule et a exénatide LP seul
(124).

<+ Empaglifozine

Les effets CV restent la principale cause de morbi-mortalité chez les patients
atteints d’'un DT2. Ainsi, la FDA recommande que tout nouvel antidiabétique montre
sa securité CV et prouve, au minimum, qu’il ne majore pas ce risque.

Etude EMPA-REG OUTCOME (125-127)

L’étude EMPA-REG OUTCOME est realisée afin d’évaluer la tolérance CV et en
second plan l'efficacité, a long terme de I'empaglifozine chez les sujets diabétiques
de type 2 a haut risque CV. Elle a montré qu’il diminue I'HbA1c, la pression
artérielle, le poids et la mortalité CV et toutes causes confondues (128).

Il s’agit d’'une étude réalisée sur 7 020 sujets diabétiques de type 2, en situation de
prévention secondaire CV (coronaropathie ou artériopathie périphérique
documentée, antécédent d’angor instable, d'IDM ou d’AVC datant de plus de deux
ans).

Les patients étaient répartis en trois groupes, 'un recevant une dose quotidienne
d’empaglifozine 10 mg, l'autre a 25 mg, et I'autre un placebo. La durée médiane de
suivi était de 3,1 ans. Le critere de jugement primaire était le MACE associé a un
critére secondaire, les hospitalisations pour angor instable, correspondant ainsi au
MACE+.

Les taux de survenue des événements CV du critére primaire étaient de 10,5 %
chez les sujets traités par empaglifozine contre 12,1% dans le groupe placebo,
mettant ainsi en évidence une réduction du risque de 14%. Cette étude a donc
montré la non infériorité de I'empaglifozine par rapport au placebo pour les critéres
primaires et secondaires. Sa supériorité a également été significative pour le critere
primaire et avec une tendance favorable (mais non significative) pour le critere
secondaire.

De plus, elle a révélé une réduction significative de la mortalité CV (- 38%) et totale
(-32%) et du nombre d’hospitalisations pour IC (- 35%). L'effet protecteur de
'empaglifozine concerne principalement les morts subites et les décés liés a I'lC.
Néanmoins, il n’y a pas de bénéfice significatif en ce qui concerne la survenue d’'IDM
et il a été relevé une augmentation (non significative) des IDM non silencieux et des
AVC fatals ou non.

On retrouve aussi, sous empaglifozine, une diminution significative de I'apparition
ou de I'aggravation d’'une néphropathie, avec une réduction du nombre de patients
ayant présenté un doublement de la créatininémie (44%) et du nombre de sujets
nécessitant une suppléance rénale telle qu’une dialyse ou une greffe (55%).

77



De plus, les patients traités par empaglifozine ont eu une amélioration plus rapide
et plus soutenue de I'équilibre glycémique, tandis que les traitements ont d0 étre
davantage intensifiés dans le groupe placebo (19,5% chez empaglifozine contre
31,5% chez placebo).

Cette étude a également montré une diminution du poids (- 2 kg), une réduction de
la pression artérielle systolique sans influence sur la fréquence cardiaque, une
diminution de l'uricémie, mais aussi une augmentation des taux LDL et HDL
cholestérol.

Les El graves ont été comparables dans tous les groupes, bien que les infections
geénitales aient été plus importantes dans le groupe sous empaglifozine. De méme,
la survenue d’hypoglycémies (y compris les hypoglycémies séveres), les fractures
osseuses, les infections urinaires, les épisodes d’IR aigues et lincidence des
evénements liés a '’hypovolémie, étaient comparables entre les groupes.

L’étude EMPA REG (empaglifozine) a poussé la FDA en 2016 a ajouter une

nouvelle indication pour 'empaglifozine. Cette derniére est indiquée pour réduire le
risque de décés CV chez les patients DT2 qui présentent un haut risque CV.

«» Canagqlifozine

Etude CANVAS et CANVAS-R (129)

Le programme CANVAS a regroupé les données de deux essais CANVAS et
CANVAS-R qui évaluent respectivement les sécurités CV et rénales de la
canaglifozine. Le programme regroupe un total de 10 142 patients diabétiques de
type 2 a haut risque CV avec un DFG > 30 mL/min/1,73 m? a l'inclusion (4330 pour
CANVAS et 5812 pour CANVAS-R). Pour chaque essai randomisé, les patients ont
recu soit de la canaglifozine, soit un placebo. Le critére de jugement primaire était
le MACE et l'autre critere regroupait la diminution de plus de 40% du DFG, la
nécessité d’'une suppléance rénale ou le décés lié a la maladie rénale. La durée de
I'étude a été d’environ 188,2 semaines. L’age moyen des patients était de 63,3 ans
et 'ancienneté du diabéte de 13,5 ans. Parmi ces patients, 65,6% présentaient des
antécédents de maladies CV, 22,6% une micro-albuminurie et 7,6% une macro
albuminurie.

Les taux de survenue des événements CV du critére primaire étaient plus faibles
avec la canaglifozine qu’avec le placebo (- 14%), de méme pour les hospitalisations
pour IC (- 33%). Néanmoins, aucune différence significative n’a été démontrée en
ce qui concerne la mortalité CV et totale. Le critére rénal, quant a lui, est plus faible
sous canaglifozine par rapport au placebo (- 40%), de méme que le risque de
progression vers la macro-albuminurie, montrant ainsi un effet néphroprotecteur.
Les El étaient comparables a ceux précédemment rapportés avec, en revanche, un
risque accru d’amputations (+ 97%) et de fractures (+ 26%).
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L’effet de classe reste cependant a démontrer. L'étude DECLARE-TIMI 58, dont les
résultats sont attendus en 2019, fournira des informations sur la sécurité CV de la
dapaglifozine.

Les laboratoires ont demandé, en France, l'inscription de ces médicaments sur la
liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des
spécialités agréées a I'usage des collectivités. La commission de transparence de
la HAS a instruit la plupart de ces demandes.

<+ Molécule seule

En France, la HAS considére que le SMR par Invokana® et Jardiance® est :
- Insuffisant en monothérapie et en bithérapie (associé aux SU ou a l'insuline)
- Important en bithérapie (associé a la metformine), et en trithérapie (associé
a la metformine et a un SU)
- Modéré en trithérapie (associé a la metformine et a I'insuline)

Pour Forxiga®, le SMR est seulement modéré en bithérapie (avec metformine) et
en trithérapie (avec metformine et SU). |l est insuffisant en trithérapie (avec

metformine et gliptine).

<+ Les associations avec metformine

Pour Vokanamet® (Canaglifozine + metformine), le SMR est :
- Important chez les patients insuffisamment contrdlés par la metformine seule
a la dose maximale tolérée, ou associé a un SU
- Modéré chez les patients dont le contrle glycémique est insuffisant avec
une dose maximale tolérée de metformine associée a l'insuline
- Important dans le cas de substitution de I'association libre de glifozine et de
metformine.

Pour Xigduo® (Dapaglifozine + metformine), le SMR est :
- Modéré chez les patients insuffisamment contrdlés par la metformine seule
a la dose maximale tolérée, ou associé a un SU, ou associé a l'insuline
- Insuffisant chez les patients dont le contréle glycémique est insuffisant avec
une dose maximale tolérée de metformine associée a la sitagliptine.
- Modéré dans le cas de substitution de I'association libre de glifozine et de
metformine.

En revanche, méme si dans certains cas, le SMR est modéré ou important, la HAS

juge qu’ils n’apportent pas d’amélioration du service médical rendu et les classe en
ASMR V (inexistante).
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Ainsi, selon la HAS, les iSGLT2 n'ont pas leur place dans la stratégie
thérapeutique en tant que monothérapie. En revanche, elle les intégre dans la
stratégie dés lors qu’ils sont :
- En bithérapie en association a la metformine, parmi les ADO disponibles, en
cas d’intolérance ou Cl aux SU
- En trithérapie en association a la metformine et aux SU, parmi les ADO
disponibles.

Invokana® et Jardiance® auront également leur place dans la stratégie, en
trithérapie, en association a la metformine et a I'insuline (130,131).

Vokanamet® aura sa place chez les patients insuffisamment contrblés par la
metformine seule a la dose maximale tolérée, ou en trithérapie associé a un SU ou
a l'insuline (132).

La HAS recommande pour ces produits une prescription initiale hospitaliere
annuelle réservée aux spécialistes en endocrinologie, diabéte et maladies
meétaboliques ou en médecine interne. Le renouvellement, en revanche, ne sera
pas restreint.

Quelle que soit la spécialité, la commission de la transparence de la HAS rend tout
de méme un avis favorable au remboursement de ces médicaments en pharmacie
de ville et a I'hdpital pour les indications ou le SMR est suffisant (130,131,133,134).

Certains laboratoires cherchent a développer des inhibiteurs mixtes SGLT1 et 2 ; le
but étant de ralentir 'absorption du glucose au niveau intestinal et de différer cela
sur des segments distaux de l'intestin ou les cellules L permettraient d’augmenter
la sécrétion du GLP-1. Néanmoins, une exposition trop prolongée a ces
meédicaments peut conduire a des diarrhées dues a la fermentation causée par la
quantité excessive de glucose différée au gros intestin. Cela pourrait aussi conduire
a une inhibition trop importante de la réabsorption du glucose au niveau rénal et
donc a une glucosurie trop importante (109).

La sotaglifozine (LX4211) est un inhibiteur mixte en cours de développement. Elle
bloque ainsi la réabsorption du glucose au niveau du rein et de l'intestin en inhibant
les SGLT1 et 2. Malgré un effet plus faible sur I'excrétion rénale du glucose, la
sotaglifozine est aussi efficace que les iISGLT2 sur la réduction de 'HbA1c avec un
profil d'innocuité similaire dans les études a court terme (135).

L’association de la sotaglifozine et d’'un iDDP-4 (sitagliptine) a été testée dans des
études précliniques et cliniques. Cette association se révéle prometteuse quant a
la tolérance et a la réduction des taux de glucose tout au long de la journée. Elle
conduit également a une augmentation du GLP-1 avec une absence d’El gastro-
intestinal rapporté.
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Plusieurs essais ont, par ailleurs, montré une réduction significative de 'HbA1c, de
la glycémie a jeun, du poids corporel, de la pression artérielle systolique, et de la
concentration de triglycérides des patients sous sotaglifozine par rapport au placebo
(107).

Alors que la sotaglifozine a été évaluée initialement dans le DT2, elle est maintenant
en phase Il de développement comme traitement adjuvant chez les patients atteints
d’'un DT1. (135) Néanmoins, des études sont en cours afin de déterminer I'efficacité
et l'innocuité de la sotaglifozine par rapport au placebo chez les sujets atteints de
DT2 qui présentent un contréle glycémique insuffisant sous insuline seule ou avec
d’autres ADO (136).

Le lixisénatide est un analogue du GLP-1, administré une fois par jour, indiqué dans
le traitement du DT2 de I'adulte afin d’obtenir un contrdle glycémique en association
avec des ADO et/ou une insuline basale, lorsque ceux-ci, en complément des
mesures diététiques et de I'exercice physique, n'‘ont pas permis d’atteindre un
contréle glycémique adéquat.

En juin 2016, la commission de transparence de la HAS émet un avis sur l'effet
modeste du Lyxumia® sur le controle glycémique d‘autant que d’autres
medicaments de la classe des GLP1-RA ont, eux, une efficacité établie. De plus, le
Lyxumia® n’a pas montré de supériorité sur le placebo en ce qui concerne la
réduction des événements CV.

L’étude ELIXA (137) a évalué la sécurité CV du Lyxumia® versus un placebo en
incluant 6 060 patients diabétiques de type 2 a haut risque CV a la suite d’'un IDM
ou d'une hospitalisation pour angor instable, parvenus dans les 180 jours
précédents. Les groupes recevaient en plus du Lyxumia® ou du placebo, leur
traitement usuel antidiabétique et leur traitement usuel CV. L’age moyen était de 60
ans, 'HbA1c d’environ 7,7% et I'ancienneté du diabéte légérement supérieure a 9
ans. La durée médiane de suivi a été de 25,8 mois.

Le critére principal d’évaluation était le MACE+. Le taux d’évenements entre les
deux groupes a été comparable (13,4% pour Lixésénatide contre 13,2% pour le
placebo), ce qui a mis en évidence la non infériorité du Lyxumia® par rapport au
placebo, mais pas sa supériorité en termes de réduction des éveénements CV. Le
taux de mortalité globale était également équivalent (7,0% contre 7,4%). La majorité
des patients (72,1 %) ont présenté un syndrome coronarien aigu dans un délai
inférieur a 90 jours.

Cette étude a également montré que les patients sous Lyxumia présentaient un
taux d’HbA1c significativement inférieur, une diminution du poids, une réduction
modeste de la pression artérielle systolique et une discréte accélération du rythme
cardiaque par rapport au groupe sous placebo.
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Les El graves ont été comparables (20,6% pour Lyxumia® contre 22,1%), bien que
les El digestifs ont été plus présents dans le groupe sous lixisénatide poussant 4,9%
des patients a arréter le traitement (contre 1,2% seulement pour le placebo).

Le nombre d’hypoglycémies (16,6% contre 15,2%) était plus élevé mais moins
d’hypoglycémies sévéres sont apparues sous lixisénatide.

Il N’y a pas de sur-risque de cancer ou de pancréatite.

Tout ceci incite la HAS a ne pas recommander le Lyxumia® dans la stratégie
thérapeutique de prise en charge des patients diabétiques de type 2 et a lui octroyer
un SMR insuffisant ainsi qu’un avis défavorable au remboursement en pharmacie
en ville et a la prise en charge a I'hopital (138).

Dans d’autres pays d’Europe, dont la Belgique, ce médicament est pris en charge
a 100 % dans certaines indications.

Le sémaglutide est un agoniste des récepteurs du GLP-1, destiné a étre utilisé une
fois par semaine, en sous cutané, en complément d’'un régime alimentaire et de
I'exercice physique :
- En monothérapie lorsque le patient présente une intolérance ou Cl a la
metformine
- En association avec d’autres médicaments antidiabétiques

Ce médicament a été approuvé par la FDA aux Etats-Unis en mai 2017 (139). En
décembre 2017, le CHMP a adopté un avis favorable, recommandant ainsi 'octroi
d'une AMM pour le sémaglutide en Europe. En effet, il présente des effets
cliniquement pertinents sur le contrdle de la glycémie chez les patients diabétiques
de type 2 lorsqu'il est utilisé seul ou en association avec d’autres hypoglycémiants.
Il a également un effet bénéfique sur le poids. On retrouve tout de méme des El
fréequents tels que des nausées, des vomissements, des diarrhées, de la
constipation et des hypoglycémies (avec I'utilisation concomitante d’insuline ou de
sécrétagogues d’insuline) (140) .

Des El graves ont été relevés tels qu’un risque de tumeurs thyroidiennes a cellules
C, un risque de pancréatite, des complications de la rétinopathie diabétique, des
lésions rénales aigués et une hypersensibilité. Ozempic® est donc contre-indiqué
chez les patients présentant des antécédents personnels ou familiaux de carcinome
medullaire de la thyroide, chez les patients avec une néoplasie endocrinienne
multiple de type 2 ou en cas d’hypersensibilité connue au sémaglutide (141).

Etude SUSTAIN-6 (142)

Cette étude est réalisée sur 3 297 sujets diabétiques de type 2 qui ont les mémes
critéres que ceux pour I'étude LEADER, a savoir: agés de 50 ans et plus en
situation de prévention secondaire CV (83%) ou &gés de 60 ans et plus avec au
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moins un facteur de risque associé (17%). Les patients étaient répartis en 4
groupes, les uns recevant une dose quotidienne de sémaglutide de 0,5 mg ou 1 mg,
et les 2 autres, respectivement les placebos. L’age moyen des patients était de 65
ans, 'HbA1c initiale de 8,7% et I'ancienneté du diabéte de 14 ans. La durée
médiane de suivi a été de 2,1 ans. Le critere de jugement principal était le MACE.
Les patients étaient également pris en charge pour leurs facteurs de risque CV
associés (76,3% sous antithrombotiques, 76,5% sous hypoglycémiants et 93,5%
sous antihypertenseurs).

Les taux de survenue des évenements du MACE étaient de 6,6% dans le groupe
sémaglutide contre 8,9% dans le groupe placebo, mettant ainsi en évidence que cet
GLP1-RA réduisait de 26% le risque d’évenements. Cette étude a donc démontré
la non infériorité du sémaglutide par rapport au placebo, mais aussi sa supériorité.
La réduction de l'incidence du critére MACE a été similaire avec les deux doses de
sémaglutide. Cette réduction est liée principalement a une diminution des IDM non
fatals (- 26%) et des AVC non fatals (- 39%). Il a également été observé une nette
diminution des gestes de revascularisation (- 35%).

On retrouve, par ailleurs, une diminution importante de ’'HbA1c sous sémaglutide
0,5mg (- 0,7%) et 1 mg (- 1,0%) par rapport au placebo, tandis que les traitements
ont d0 étre davantage intensifiées dans le groupe placebo (initiation d'une
insulinothérapie deux fois plus fréquente).

Cette étude a également montré de fagon significative, une diminution du poids sous
sémaglutide 0,5 et 1 mg (- 2,9 kg et - 4,3 kg), une réduction des événements rénaux
(- 36%) et une réduction de la pression artérielle systolique (- 1,3 et - 2,6 mmHg).
Néanmoins, la fréquence cardiaque était augmentée (+2,0 et +2,5
battements/minute) et la survenue d’événements associés a une rétinopathie
sévere (photocoagulation rétinienne, hémorragies du vitré) a été beaucoup plus
fréquente sous sémaglutide (+ 76%). Les causes de cette dégradation rétinienne
sont encore inconnues, mais elles pourraient étre liées a une amélioration trop
rapide des taux de glycémie chez des patients présentant initialement des lésions
avanceées.

Le taux d’incidence des hypoglycémies et le nombre de personnes ayant présenté
une hypoglycémie sévére étaient identiques dans les quatre groupes.

Les El digestifs ont été plus présents dans les groupes sous sémaglutide,
conduisant plus souvent les patients a arréter le traitement. Il n’y a pas eu de
différence en ce qui concerne l'incidence des lithiases biliaires, pancréatites et
cancers.
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En 2008, une thiazolidinedione (TZD), la rosiglitazone, avait révélé une
augmentation du risque cardiovasculaire, principalement la survenue d’IDM et
d’AVC. A la suite de cette affaire, la FDA a imposé aux industries développant tout
nouveau traitement du diabéte, d’évaluer la sécurité CV conditionnant ainsi leur
enregistrement et leur mise sur le marché. Ainsi, tous les évenements CV survenus
au cours des études de phase Il et Ill doivent étre rapportés afin de réaliser des
méta-analyses des événements enregistrés et de s’assurer de I'innocuité CV de ces
nouvelles molécules. De plus, il est frequemment recommandé de réaliser une
étude randomisée et contrélée afin de montrer I'absence de sur-risque
d’événements CV associé au nouveau traitement. L'EMA a aussi exigé de telles
études dés 2010.

Ainsi, plusieurs essais de sécurité CV ont été initiés par les laboratoires.

A I'heure actuelle, sept essais de sécurité CV répondant aux exigences de la FDA
ont été publiés. Des études versus placebo ont été menées chez des diabétiques
de type 2 en situation de prévention CV secondaire ou de haut risque CV. Parmi
elles, on retrouve :

- SAVOR-TIMI pour la saxagliptine (143)

- EXAMINE pour l'alogliptine (144)

-  TECOS pour sitagliptine (145)
qui ont démontré la non-infériorité en termes de survenue d’événements CV chez
les sujets diabétiques de type 2 en prévention secondaire ou a haut risque CV. En
revanche, un sur-risque d’hospitalisation pour IC a été révélé dans les études
SAVOR-TIMI (significatif) et EXAMINE (non significatif) présentées dans I'annexe
7.

< En résumé

Les études LEADER, ELIXA et SUSTAIN-6 ont permis de montrer la sécurité CV
du liraglutide, lixisénatide, sémaglutide et des GLP1-RA en général.

L’étude LEADER a montré que le liraglutide permettait de réduire significativement
la mortalité CV (- 22%) et totale (- 15%) aprés 12 a 18 mois de suivi.

L’étude EMPA-REG a révélé que I'empaglifozine était associé a une réduction
significative des évenements CV majeurs, mais également la mortalité CV (- 38%)
et totale (- 32%) et des hospitalisations pour IC (- 35%), et ce, dés les trois a six
premiers mois de traitement. Elle exerce une protection vis a vis des événements
liés a I'lC non retrouvés chez le liraglutide. De plus, les iISGLT2 ont tendance a
réduire 'espace QT, ce qui est favorable pour la prévention des troubles du rythme
ventriculaire (146).
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Ainsi, empaglifozine, liraglutide et sémaglutide sont associés a une réduction
significative de I'incidence des événements CV majeurs chez des sujets diabétiques
de type 2 a haut risque CV. On a une supériorité de ces molécules en termes de
prévention CV. Elles permettent également une réduction de l'incidence des
événements rénaux.

Les mécanismes de protection CV restent a élucider, et I'effet de classe reste a
prouver, mais ces molécules apportent des arguments en faveur de leur utilisation
pour la prise en charge du DT2 chez les sujets en situation de prévention CV
secondaire ou de haut risque CV. Leur positionnement dans la stratégie de prise en
charge du DT2 devrait donc étre considére.

D’autres études chez des sujets diabétiques de type 2 en situation de prévention
secondaire ou a haut risque CV sont en cours pour évaluer les antidiabétiques :
EXSCEL (147) pour I'exénatide hebdomadaire, FREEDOM-CVO pour I'exénatide
en dispositif implantable sous-cutané, REWIND (148) pour le dulaglutide,
HARMONY (149) pour albiglutide, DECLARE pour dapaglifozine, CAROLINA et
CARMELINA pour linagliptine, dont les résultats devraient arriver en 2018 ou 2019.

Le liraglutide et le sémaglutide devraient étre considérés comme les leaders parmi
les GLP1-RA pour traiter les patients diabétiques de type 2 a risque CV élevé. Tant
que les résultats des autres études CV ne sont pas établis, les autres GLP1-RA
restent du second choix (104).
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Partie 4 : Vers de nouvelles stratégies ?

L’arrivée de nouvelles molécules ainsi que les données récentes apportées par les
grandes études ont poussé les sociétés savantes (nationales et internationales) a
actualiser leurs recommandations ces derniéres années concernant la prise en
charge du patient diabétique de type 2.

I ADA /| EASD

Depuis 2012, 'ADA et 'EASD (Association Américaine du Diabéte — Association
Européenne pour 'Etude du Diabéte) recommandent une prise en charge du DT2
centrée sur le patient. Elles souhaitent que les décisions thérapeutiques soient
prises selon les caractéristiques individuelles du patient et d'un commun accord
entre le médecin et le patient. L'objectif du traitement est également de réduire le
risque CV de ces patients (150,151).

1. Les objectifs glycémiques

Afin de déterminer les cibles d’HbA1c a atteindre, 'ADA prend en compte plusieurs
facteurs décrits dans la figure 22 ci-dessous. Les objectifs glycémiques
recommandés pour beaucoup de patients diabétiques de type 2 (hors femmes
enceintes) sont :

- Une HbA1c < 7% (53 mmol/mol)

- Une glycémie pré-prandiale entre 80 et 130 mg/dL (4,4 — 7,2 mmol/L)

- Un pic post-prandial de glucose plasmatique capillaire < 180 mg/dL (10,0

mmol/L)

Des objectifs glycémiques plus ou moins rigoureux seront applicables en fonction
des patients pris individuellement (figure 22). Les objectifs ne sont pas appliqués de
maniére rigide, ils permettent juste de guider la décision clinique (152).

Plus igoureux
Motivation du patient
Risque d hy_poglxcémle -~

et autres effets indésirables

Durée du diabate
Espérance de vie
Comorbidiés
Complications CV

Figure 22 : facteurs utilisés pour déterminer les cibles d’HbA1C optimales (150)
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Les derniéres recommandations ont modifié la « motivation du patient » (figure 22)
avec « l'attitude du patient et les efforts de traitements attendus ». L'objectif va ainsi
d’un patient trés motivé, adhérent avec d’excellentes capacités de soins personnels
vers un patient moins motivé, non adhérent avec une capacité d’auto-soins
meédiocre.

L’attitude du patient et les ressources sont potentiellement modifiables, tandis que
les autres caractéristiques ne sont habituellement pas modifiables.

2. Stratégie de prise en charge médicamenteuse du diabéte de type
2 (153)

La metformine reste le traitement de 1° intention (annexe 8). En cas de contre-
indication ou d'intolérance a la metformine, une autre classe (présentée dans les
bithérapies figure 23) est utilisée. Une bithérapie est envisagée d’emblée si 'HbA1c
est supérieure ou égale a 9% lors du diagnostic. Par ailleurs, un traitement
injectable combiné est envisagé si 'HbA1c est supérieure ou égale a 10%, la
glycémie supérieure ou égale a 300 mg/dL ou si le patient manifeste des
symptémes d’hyperglycémie (polyurie, polydipsie, perte de poids ...).

Alimentation saine, contréle du poids et augmentation de l'activité physique

Monothérapie initiale Metformine
Efficacité (W HbA,. | Elevée
Fyzoglycémie Faible risque
Paids neutre/perte de poids
Effets Indésirables Glf acidose lactique
Codt Faible

Si nécessaire pour atteindre une cible dHbA _individualisée aprés -3 mois, avancer 3 |a bithérapie orale (Fordre ne dénote aucune préférence)

Metformine Metformine Metformine Metformine Metformine
+ + + + +
Agoniste des
S .
Bithérapie orale Sulfamides Thazolidine-dione {TZD) Inhibiteur DPP-4 récepteurs au GLP-1 Insuline
{GLP-1RA) (généralement basale)
Uewde p— [ — e e Laphséiowte
Fable isgue .. Faibie r5Que Rague fort
8 Neutre ... Pere de pois oo Prive ce pokds
Hypogiycémie © L L T L — Rares© ... Gl glychmie
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Si nécessaire pour stteindre une cible d'HbA, indvidualisée aprés -3 mois, avancer 3 la bithérapie orale {I'ordre ne dénote aucune préférence)

Metformine Metformine Metformine Metformine Metformine
Trithérapie orale N * N N *
Sulfamides Thiazolidine-dione Inhibiteur DPP-4 Agoniste des Insuline
: E : ricapteurs au GL5- (pénéraement basae
+ +
TZ0 Sut su® Sus TZ0
ou nhibiteur DPP-4 ou  Inhibiteur DPP-4 ou TZ2D ou TZ0 QU Inhibiteur DPP-4
ou GLP-1-RA ou GLP-1-RA ou Insuline ¢ ou Insuline * ou GLP-1-RA
ou Insuline = ou nsuline =

Siun traiternent combing incluant Minsuline basale a échoué pour obtenir une cible dHbA _ aprés 3-6 mois,
avancer vers une stratégie plus complexe de traitement par insuling, souvent én combinaison & 1-2 médicaments non insulinigues

>
Insulinothérapie plus

complexe
nsuline® {injections pluri quatidiennes)

Figure 23 : recommandations générales de I'ADA pour la prise en charge
meédicamenteuse du DT2
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A cette figure 23 seront ajoutés les iISGLT2 qui ont leur place en bithérapie avec la
metformine. lls présentent cependant, selon ’'ADA, une efficacité intermédiaire, un
risque faible d’hypoglycémie, une perte de poids, un cout élevé et des El génito-
urinaires, un risque de déshydratation et de fractures. lls ont également leur place
en trithérapie, associés a la metformine et a 'ensemble des classes présentées
dans les tableaux de la figure 23 (SU, TZD, iDPP-4, GLP1-RA, insuline).

Si la cible de 'HbA1C n'est pas atteinte apreés environ trois mois de monothérapie,
'ADA recommande de passer a la bithérapie (I'ordre ne doit pas désigner une
préférence spécifique et le choix dépend du patient et des facteurs). Dans les
mémes conditions, il est recommandé de passer de la bithérapie vers la trithérapie.
Lorsque la cible d’HbA1c n'est pas atteinte apres environ trois mois de trithérapie,
si le patient bénéficiait :
- d’'une combinaison de traitements oraux, passer a l'insuline basale ou GLP1-
RA
- d’'une trithérapie comprenant un GLP1-RA, ajouter de l'insuline basale
- d'une insuline basale optimisée, ajouter un GLP1-RA ou une insuline au
moment des repas.
Le traitement par la metformine doit toujours étre maintenu, tandis que d'autres
agents oraux peuvent étre arrétés sur une base individuelle, afin d’éviter des
schémas inutilement complexes ou colteux.

La mise en place de I'insulinothérapie ne doit pas étre présentée au patient comme
un échec ou une punition. L’insulinothérapie est initi€ée avec une insuline basale
associée a la metformine et parfois un autre agent non insulinique. Bien qu'il y ait
des preuves de réduction d’hypoglycémie avec les nouveaux analogues d’insuline
d’action lente, les patients diabétiques de type 2 sans antécédent d’hypoglycémie
peuvent utiliser I'insuline NPH en toute sécurité d’autant que son prix est moindre.
A noter que la mise a disposition de I'Abasaglar® permet néanmoins d’utiliser
l'insuline glargine 100 Ul/mL a moindre codt.

Les GLP1-RA ne sont en général pas interrompus lors de l'initiation de I'insuline. lls
permettent de diminuer les hypoglycémies et permettent une perte de poids mais
ont un co(t élevé. Les traitements combinés pourront ainsi étre utilisés. C’est le cas
du Soliqua® (insuline glargine + lixisénatide) et du Xultophy® (insuline dégludec +
liraglutide) mais le premier n’est pas encore commercialisé en France.

Les SU, les iDPP-4 et les GLP1-RA sont en général arrétés lorsque des schémas
plus complexes d’insulinothérapie sont mis en place. En effet, une injection
d’insuline rapide avant le repas le plus important peut étre ajoutée a l'insuline basale
+ metformine, et, en cas d’échec, ce schéma peut se transformer en I'ajout de deux
injections ou plus d’insuline rapide avant les repas (schéma basal-bolus).
L’insuline basale peut également étre remplacée par une insuline premix injectée
deux fois par jour (avant le petit déjeuner et avant le diner). En cas d’échec, un
schéma avec trois injections d’analogues d’insuline premix peut étre proposeé.

Si un schéma insulinique n’est pas efficace, il convient d’envisager d’abord I'autre
alternative avant d’intensifier les injections (annexe 9).
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Aux Etats-Unis, plusieurs insulines super-concentrées sont disponibles. On
retrouve I'insuline a 500 Ul/mL, qui est cing fois plus concentrée que l'insuline a 100
Ul/mL. Elle présente une durée d’action plus longue, ce qui lui confére des
propriétés basales et prandiales. Les insulines glargine a 300 Ul/mL et dégludec a
200 Ul/mL sont respectivement trois et deux fois plus concentrées que leur
formulation a 100 Ul/mL, ce qui permet d’administrer des doses plus élevées par
rapport au volume utilisé.

Il. NICE

Au Royaume-Unis, depuis décembre 2015, le NICE (National Institute for Health
and Care Excellence) recommande également des soins centrés sur le patient qui
prennent en compte les besoins et les préférences individuelles. La décision du
traitement se fait par le professionnel de santé en partenariat avec le patient qui
donne son consentement (154).

La prise en charge du diabéte passe par I'éducation du patient, les conseils
diététiques (alimentation et activité physique), la gestion de la pression artérielle
(pour étre inférieure a 140/80 mmHg) et de la glycémie, ainsi que le traitement
medical.

Les objectifs glycémiques sont une HbA1c a :
- 6,5% pour les adultes diabétiques de type 2 traités soit par les RHD, soit par
les RHD associées a un seul médicament qui n’entraine pas d’hypoglycémie
- 7,0% pour les adultes traités par un médicament qui entraine des
hypoglycémies.
SiI'HbA1c est insuffisamment contrélée par une monothérapie et s’éléve a 7,5% ou
plus, il convient de renforcer les RHD et 'observance, aider la personne a atteindre
un taux de 7,0% et intensifier le traitement.
Ces valeurs seront assouplies chez les personnes agées ainsi que les personnes
fragiles (qui présentent des comorbidités significatives, un risque élevé de
conséquences liées aux hypoglycémies, qui ont une espérance de vie réduite, ...)

Le choix du traitement médicamenteux repose sur son efficacité, sa sécurité, les
circonstances cliniques et préférences individuelles du patient, les spécialités
disponibles ayant ’TAMM et le colt (si deux médicaments sont appropri€s, il convient
de privilégier le traitement le moins cher).
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<+ Monothérapie

Si le patient présente une hyperglycémie symptomatique, il sera envisagé
d’introduire I'insuline ou un SU ; le traitement sera réévalué lorsque la glycémie sera
maitrisée.

Le cas échéant, le traitement de 1° intention est une monothérapie avec de la
metformine. Une adaptation de dose est nécessaire si le DFG est < 45
mL/min/1,73m? et la metformine sera arrétée sile DFG < 30 ml/min/1,73m?. En cas
de contre-indication ou d’intolérance a la metformine, il est conseillé d’utiliser un
iDDP-4, la pioglitazone avec précaution (mais retirée du marché en France) ou un
SU. Les iSGLT2 peuvent également étre prescrits en monothérapie chez certains
patients a la place de I'iDPP-4 si le SU ou la pioglitazone ne sont pas appropriés.

% 1¢ jntensification

En cas d’échec de la monothérapie, une premiére intensification du traitement sera
réalisée afin de présenter une bithérapie qui associe deux anti-hypoglycémiants non
insuliniques : metformine + iDPP-4 ou metformine + pioglitazone ou metformine +
Su.

En cas de Cl ou d’intolérance a la metformine, les bithérapies envisagées sont :
iDPP-4 + pioglitazone ou iDDP-4 + SU ou pioglitazone + SU.

Les iGLT2 associés a la metformine sont également une option en bithérapie
seulement si un SU est Cl ou non toléeré ou en cas de risque important

d’hypoglycémie.

% 2°me intensification

Si, malgré la bithérapie, I'objectif glycémique n’est pas atteint, une trithérapie est
envisagée avec : metformine + iDPP-4 + SU ou metformine + pioglitazone + SU ou
l'insulinothérapie est mise en place.

Si la trithérapie orale est CI, non tolérée ou inefficace, un traitement associant
metformine + SU + GLP1-RA sera envisagé chez les patients diabétiques de type
2:
- Avec un IMC > 35 kg/m?
- Avec un IMC < 35 kg/m? mais pour qui l'insulinothérapie serait trop
contraignante ou pour qui la perte de poids serait bénéfique a d’autres
comorbidités liées a I'obésité.

Le GLP1-RA n’est poursuivi que s’il a permis une diminution de 'HbA1c d’au moins
1% et une perte de poids d’au moins 3% en six mois.
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Si la metformine est Cl ou non tolérée et si, malgré la bithérapie, I'objectif
glycémique n’est pas atteint, il est envisagé de mettre en place un traitement
insulinique.

Les iGLTZ2 sont également une option en trithérapie associés a la metformine et un
SU (canaglifozine, dapaglifozine, empaglifozine) ou a la metformine et une TZD
(canaglifozine et empaglifozine).

*

« Insulinothérapie

Lors de l'initiation de l'insulinothérapie, la metformine est maintenue. En revanche,
le besoin des autres traitements est réévalué. Plusieurs types d’insulines ainsi que
plusieurs régimes peuvent étre proposés.

Il est recommandé de débuter avec une insuline NPH une ou deux fois par jour
selon les besoins. Si 'HbA1c est supérieure a 9%, il est recommandé de
commencer par une insuline NPH associée a une insuline d’action rapide, prises
soit séparément, soit sous forme d’insuline prémix humaine.

Les insulines glargine ou détémir peuvent remplacer l'insuline NPH si le patient
nécessite de I'aide pour les injections, permettant ainsi de passer d’'un schéma a
deux injections/jour vers un schéma a une injection/jour. Les insulines glargine et
détémir sont également une alternative lorsque des épisodes hypoglycéemiques
symptomatiques sont récurrents ou si la NPH est nécessaire deux fois par jour en
association avec des ADO.

Les analogues d’insuline premix sont privilégiés par rapport aux insulines humaines
premix si le patient préfere effectuer son injection immédiatement avant le repas, si
les hypoglycémies sont préoccupantes ou si la glycémie post-prandiale augmente.

Les patients sous insuline NPH, glargine ou détémir seront surveillés afin d’ajouter
une insuline d’action rapide avant les repas ou premix si besoin. |l en est de méme
pour les patients sous insuline premix, afin d’ajouter si nécessaire une insuline
rapide avant le repas, ou de changer pour une insuline NPH, glargine ou détémir si
le contrble glycémique est insuffisant.

La canaglifozine, la dapaglifozine et 'empaglifozine sont également recommandées
en association avec l'insuline avec ou sans autre antidiabétique.

*

<+ Mise en place des regles d’arrét : « stopping rules »

En 2009, le NICE met en place les « stopping rules » qui sont les régles d’arrét de
traitement. Un arrét et/ou un changement de traitement dans le diabéte sera
généralement motivé par un contréle inadéquat de la glycémie (augmentation du
taux d’HbA1c) ou des El intolérables.
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Ainsi, le NICE recommande d’arréter un GLP1-RA s’il n’a pas permis une diminution
de 'HbA1c d’au moins 1% et une perte de poids d’au moins 3%, six mois apres son
initiation. De méme, un iIDPP4 ne sera pas poursuivi s’il n’a pas permis une
diminution de I'HbA1c d’au moins 0,5% six mois aprés son initiation.

En revanche, le NICE manque de preuves en ce qui concerne les effets de cette
pratique pour contrbler la glycémie. En effet, il y a une compréhension limitée des
effets a court et a long terme de cette pratique concernant le contréle de I'HbA1c,
le risque d’hypoglycémies, de prise de poids, de morbidité et de mortalité CV.

De plus, il y a aussi une compréhension limitée de la rapidité avec laquelle on
devrait envisager l'arrét et/ou le changement de traitement et si c’est le cas, quel
est le séquengage optimal des traitements. Des essais contrdlés randomisés de
stratégies permettraient d’améliorer la prise en charge.

lll. Prise de position de la Société Francophone du Diabéte

Plusieurs sociétés internationales, dont TADA/EASD et le NICE, ont renouvelé leurs
recommandations, poussant la SFD, fin 2017, a prendre position en France (155)
car les dernieres recommandations émises par la HAS datent de 2013. A noter que
sur la base de cette prise de position, la SFD a proposé a la HAS de travailler
ensemble, afin d’élaborer les nouvelles recommandations prévues par la HAS pour
2018.

Le but étant de personnaliser la démarche thérapeutique en prenant en compte la
situation clinique du patient et le rapport bénéfice/risque, mais aussi les aspects
pharmaco-économiques, la SFD s’est engagée a réactualiser sa prise de position
tous les deux ans. L’objectif principal est de quitter la stratégie d’empilement
retrouvée trop souvent dans les recommandations de la HAS et apprendre a
déprescrire.

Ainsi, méme si de nombreux points des recommandations de 2013 ont été
conservés, néanmoins plusieurs différences sont a évoquer.

Les objectifs glycémiques restent principalement les mémes que ceux présentés
par la HAS en 2013 (tableau 7). Seuls les moyens d’y parvenir changent.

Une différence va s’appliquer pour les patients diabétiques de type 2 nouvellement
diagnostiqués, dont I'espérance de vie est supérieure a 15 ans et sans antécédents
CV, pour lesquels I'objectif glycémique reste une HbA1c inférieure ou égale a 6,5%,
mais cette fois, sous réserve d’étre atteinte 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 provoquant pas d’hypoglycémie.
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Une deuxieme différence s’applique aux sujets agés : le terme « vigoureux » est
remplacé par « en bonne santé » (bien intégrés socialement et autonomes d'un
point de vue décisionnel et fonctionnel; dont I'espérance de vie est jugée
satisfaisante). Le terme « malade » est remplacé par « dépendant et/ou a la santé
trés altérée ». De méme, il est ajouté que « d’'une maniére générale, chez les sujets
agés, il est essentiel de minimiser le risque d’hypoglycémie, notamment
d’hypoglycémie sévére. Ce risque existe sous SU, répaglinide et insuline, et il est
plus important lorsque 'HbA1c < 7% ».

L’ensemble des mesures hygiéno-diététiques (alimentation, activité physique ...)
recommandées par la HAS et la SFD elle-méme en 2013, sont toujours d’actualité
aujourd’hui. La modification du mode de vie reste essentielle a la prise en charge
du DT2. L’idéal serait d’intégrer tous les patients diabétiques de type 2 dans un
programme d’ETP et de privilégier des programmes validés.

Pour obtenir une bonne adhésion thérapeutique du patient et favoriser son
observance, la prescription doit résulter d’'une « décision meédicale partagée » entre
le médecin et le patient. Cette derniére implique un échange d’'informations et une
délibération en vue d’'une prise de décision partagée et acceptée d’'un commun
accord. (156) La prise en charge doit donc étre personnalisée, centrée sur le patient,
en fonction de son profil, des données scientifiques établies et de I'expertise du
clinicien.

Les tableaux 10 et 11 récapitulent 'ensemble des traitements antidiabétiques
commercialisés en France en 2017

Classes médicamenteuses

Dénomination Commune
Internationale : DCI

Noms commerciaux

Biguanides
Inhibiteurs des alpha-glucosidases

Sulfamides

Glinides
Inhibiteurs des DPP4 ou Gliptines

Associations
metformine-inhibiteur des DPP4

Formes quotidiennes
des agonistes des récepteurs du GLP-1

Formes hebdomadaires
des agonistes des récepteurs du GLP-1

Association insuline basale
+ agoniste des récepteurs du GLP-1

Metformine
Acarbose, Miglitol

Glipizide, Gliclazide,
Glimépiride, Glibenclamide

Répaglinide
Sitagliptine, Vildagliptine, Saxagliptine
Sitagliptine, Vildagliptine, Saxagliptine

en association a la metformine

Exénatide, Liraglutide

Exenatide a libération prolongée, Dulaglutide

Dégludec + Liraglutide

Stagid”, Glucophage®, génériques
Glucor®, Diastabol®, génériques

Glibéneése”, Minidiab”, Diamicron®,
Amarel®, Daonil®, génériques

Novonorm®, génériques

Januvia®, Xelevia®, Galvus®, Onglyza®
Janumet®, Velmetia®, Fucréas®,
Komboglyze”

Byetta®, Victoza“

Byduréon”, Trulicity”

Xultophy®

Tableau 10 : les différents ADO commercialisés en France (155)
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Insulines Nom commercial (DCI) Début d’action  Durée d’action

Insulines humaines rapides Umuline rapide®
Insuman rapide”® 15330 mn 5a7h
Actrapid”

Insulines humaines semi-lentes Umuline NPH®

Insuman basal’ 1h 10a12h
Insulatard®
Analogues lents Lantus® (glargine 100 U/ml)) 132h 20424 h
Levemir® (détémir) 14320h
Abasaglar” (biosimilaire de Lantus®) 20a24h
Analogues trés lents Toujeo® (glargine 300 U/ml) 1a2h 30h
Humalog” (lispro) 5410 mn 2a5h

Analogues rapides N
Novorapid® (aspart)

Apidra°® (glulisine)

Insulines Prémix humaines Umuline Profil 30° 20 mn 10a12h

Humalog Mix 25 et 50°

Insulines Prémix analogues .
Novomix 30, 50 et 70 5a10mn 10a12h

Tableau 11 : les différentes insulines commercialisées en France (155)

% Rappel

Les SU sont efficaces sur le contrdle glycémique, ils ont un recul important et ne
coltent pas trés cher. En revanche, ils sont susceptibles d’entrainer un risque élevé
d’hypoglycémie et une prise de poids chez le patient. Il y a également un risque
d’échappement thérapeutique avec ces molécules, et la sécurité CV n’est pas
établie.

Les glinides sont peu onéreux et témoignent d’'une bonne efficacité sur la diminution
de I'HbA1c. lls sont orientés sur la glycémie post-prandiale. Il y a également un
risque hypoglycémique et de prise de poids, et la sécurité CV n’est pas établie non
plus.

Les iDPP-4 réduisent les glycémies a jeun et post prandiales avec une bonne
efficacité concernant la diminution de I'HbA1c et une bonne tolérance. Leur
posologie est a ajuster en cas d’altération de la fonction rénale mais ils n’entrainent
pas de prise de poids ni d’hypoglycémie (sauf associés a un SU ou a l'insuline). De
plus, ils ont montré une neutralité sur le plan CV. lIs représentent donc une bonne
alternative chez les patients ageés ou fragiles.
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«» Réévaluation du traitement

La SFD recommande d’arréter les SU, glinides, iDPP-4 et les GLP1-RA si 'HbA1c
diminue de moins de 0,5% (et que 'HbA1c reste supérieure a I'objectif) trois a six
mois aprés leur initiation, sous réserve que la titration ait été adéquate, que
'adhésion au traitement soit suffisante et en I'absence de facteur identifié de
déséquilibre glycémique. Les SU et les glinides seront arrétés en cas
d’hypoglycémies répétées ou séveres.

La réévaluation de la réponse thérapeutique et les « stopping rules » vont éviter
I'escalade thérapeutique et éviter les dépenses pour des traitements qui, parfois, ne
présentent pas de réel bénéfice pour le patient. Un large choix de médicaments est
aujourd’hui disponible, permettant ainsi de passer vers une autre thérapeutique qui
sera plus bénéfique pour le patient.

On sait aujourd’hui que I'hyperglycémie chronique, estimée de facon fiable par
'HbA1c, cause la micro-angiopathie (rétinopathie, néphropathie, neuropathie).
L’HbA1c est ainsi considérée comme un critere de substitution pour la survenue des
complications micro-angiopathiques, c’est a dire qu’elle permet de prédire des
evenements corrélés : 1 point dHbA1c en plus ou en moins équivaut a 25 ou 30%
de complications micro-angiopathiques en plus ou en moins sur 5 a 10 ans. Ainsi,
il a été démontré qu’'un bon équilibre glycémique permet la réduction des
complications micro-angiopathiques.

En revanche, en ce qui concerne le risque macro-angiopathique, il est plus
compliqué de statuer. D’autres paramétres comme [I'hypertension artérielle, le
tabagisme, le vieillissement, viennent jouer un réle beaucoup plus important que
I'hyperglycémie. L'HbA1c ne peut donc pas étre considérée comme critére de
substitution dans ce cas-la. Un bon équilibre glycémique peut néanmoins conduire
a un bénéfice CV aprés plusieurs années.

Il faut donc orienter aujourd’hui la prise en charge sur des profils patients et protéger
du risque angiopathique.

L’ensemble des mesures hygiéno-diététiques et I'adhésion du patient au traitement
seront réévalués avant tout changement et/ou toute intensification thérapeutique.
Ces derniers seront co-décidés entre le médecin et le patient et seront associés a
un accompagnement du patient ainsi qu’a une éducation thérapeutique. Des outils
d’aide a la décision comme le tableau 12 sont mis a disposition des professionnels
de santé.
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Efficacité sur Risque Modalité Auto-surveillance Effets Bénéfices Recul
la baisse de le poids d’hypo- d’administration glycémique secondaires cardio-vasculaires
la glycémie glycémie
<7 . .@ - - Sécurité
Metformine ouV este) . Pas indispensable Digestifs démontrée 50 ans
2 2 3 prises/jour
‘& Sécurité non
Sulfamides e Pour deplsvter_ HyPog(ycem_ms. démontrée X
et glinides * les hypoglycémies prise de poids (absence d'études) 20350 ans
== 1 a 4 prises/jour
Inhibiteurs . %
des alpha < Non Pas indispensable Digestifs Etude en cours 4+ 20 ans
glucosidases 3 a 4 prises/jour
Sécurité
Gliptines . démontrée
Inhibiteurs =) Non Pas indispensable - (particulidrement +10ans
de DPP-4 1 a 2 prises/jour pour la sitagliptine)
Bénéfices
L i démontrés pour
du récepteur 47 ¢ Non Pas indispensable Digestifs N Por 3310ans
du GLP1 1/jour a 1/semaine le liragiutide
1
Analogues Hyposlycémie: Sécurité
Analogue ypogly: = 5
en e Oui++ e : = démontrée pour . _
{:Wt:‘dm ) ?T AVjour 1 a 2jour prise de poids Ia glargine 4317 ans

| S

Tableau 12 : outil d’aide a la décision pour la prise en charge thérapeutique du DT2
(155)

Le cas général concerne des patients diabétiques de type 2, &gés de moins de 75
ans, avec un IMC < 35 kg/m?, sans IC ni IR, en prévention CV primaire. Il n’inclut
pas les patientes enceintes ou qui envisagent de I'étre.

Lors de la découverte du diabete, une bithérapie peut étre instaurée de suite en cas
de désequilibre glycémique important : HbA1c > 9% ou 75 mmol/mol (au lieu de
10%).

Une insulinothérapie peut étre instaurée de suite en cas d’HbA1c > 10%,
particuliérement en cas de syndrome polyurodypsique et/ou une perte de poids
involontaire. Elle sera indispensable en présence de corps cétoniques ou
d’hyperglycémie majeure avec hyperosmolarité. L'utilisation de l'insuline peut étre
transitoire et un relais sera réalisé secondairement avec d’autres antidiabétiques.

*

<+ Monothérapie

La metformine reste le médicament de référence a prescrire en monothérapie. En
revanche, en cas de contre-indication ou d’intolérance a cette molécule, la SFD
recommande un iDPP-4 ou un IAG car ils n’entrainent ni prise de poids, ni risque
d’hypoglycémie. Ces El sont retrouvés chez les SU et les glinides qui peuvent
toujours étre proposés dans ce cas mais a faibles doses. Toutefois, actuellement
I'iDD4 n’est pas remboursé en monothérapie.
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s Bithérapie

Si, malgré la prise de metformine a dose maximale tolérée, 'HbA1c reste supérieure
a l'objectif fixé, une bithérapie peut étre proposeée (figure 24) :

Monothérapie METFORMINE

Bithérapie initiale

Figure 24 : stratégie thérapeutique si HbA1c > objectif personnalisé malgré les
modifications du mode de vie et la monothérapie par metformine (155)

Cette fois, la bithérapie a privilégier est metformine + iDPP-4 qui présente une
sécurité CV (notamment la sitagliptine), et n’entraine ni hypoglycémie, ni prise de
poids. De plus, la diminution de 'HbA1c est comparable entre les iDPP-4 et les SU,
lorsqu’ils sont associés a la metformine. En outre, la mise a disposition de formes
combinées (iDPP-4 et metformine) et la bonne tolérance favorisent I'adhésion au
traitement. Enfin 'association avec les iDPP-4 ne nécessite pas d’ASG, ce qui est
souvent le cas avec les SU.

Ainsi, les iDPP-4 sont plus chers par rapport aux SU, mais leurs nombreux
avantages (CV, ASG, bonne tolérance) font que cette stratégie, vue en globalite,
peut a terme étre plus avantageuse d’un point de vue économique qu’avec les SU.
La bithérapie incluant metformine + SU est toujours proposée dans les situations
de moindre risque, et les gliclazide et glimépiride (une prise/jour) sont préférés au
glibenclamide (deux ou trois prises/jour avec un risque d’hypoglycémie plus élevé).
La bithérapie metformine + GLP1-RA est intéressante chez les patients avec un
IMC > 30 kg/m?. De méme, en situation de prévention CV secondaire, en référence
a I'étude LEADER, le liraglutide sera choisi en 1" intention (sinon, c’est le GLP1-
RA le moins cher qui est privilégie).

Ces différentes stratégies coltent plus cher que I'association metformine + SU.
Elles seront donc régulierement réévaluées afin de s’assurer de leur efficacite.

En cas d'intolérance ou de Cl a la metformine, les bithérapies proposées (apres
échec de la monothérapie) sont composées d'un SU, associé soit a un iDPP-4, soit
a un IAG, soit a un GLP1-RA, ou soit a une insuline basale. Si I'objectif d’HbA1c
n’est toujours pas atteint, le patient sera orienté vers une insulinothérapie seule.
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*

«» Trithérapie ?

Si 'objectif n’est toujours pas atteint malgré la bithérapie metformine + iDPP-4,
d’autres stratégies sont envisageables (figure 25) :

METFORMINE

+SU

*
Bithérapie initiale METFORMINE
METFORMINE + iDPP4 + iDPP4

Bi- ou trithérapie

METFORMINE O METFORMINE — 3 METFORMINE
+ GLP-1RA +iDPP4 + SU + INSULINE BASALE #
+/- SU +/- iDPP4 ou SU

* Regle d'amét pour les iDPP4 : baisse d’HbA,, < 0,5 % et HbA, > objectif 3 a 6 mois apres I'initiation du traitement
(a condition que I'adhésion au traitement soit jugée satisfaisante et en I'absence de facteur bien identifié de déséquilibre glycémique)

Figure 25 : stratégie thérapeutique si HbA1c > objectif personnalisé malgré les
modifications du mode de vie et la bithérapie par metformine + iDPP-4 (155)

Dans les recommandations de la HAS, I'échec d’'une bithérapie conduisait
majoritairement vers une trithérapie. La SFD dénonce cette stratégie d’empilement,
et propose en cas d'échec d'une bithérapie, de tester I'efficacité d’une autre
bithérapie afin de diminuer cette escalade thérapeutique. La trithérapie est toutefois
proposée dans certains cas, ce qui permet de différer la mise en place d’'un
traitement injectable

(voir annexe 10 pour les autres stratégies proposées).

Lorsque l'objectif fixé n’est pas atteint avec la trithérapie metformine + iDPP-4 + SU,
la SFD recommande d’arréter I'iDPP-4 et de se diriger vers une bithérapie
metformine + GLP1-RA, en réintroduisant secondairement un SU si besoin ; ou
d’instaurer une insulinothérapie basale en maintenant la metformine.

*

« Insulinothérapie

La SFD conserve les grandes régles énoncées par la HAS en 2013 en ce qui
concerne l'instauration d’une insulinothérapie (préparation du patient, éducation
thérapeutique, suivi, ASG, ...). L’initiation se fera principalement en ambulatoire, et
une hospitalisation ne sera proposée que dans des situations trés particuliéres.

Pour rappel, la HAS choisit la NPH comme insuline basale de 1¢ intention, et en
cas d’hypoglycémie nocturne, elle préconise un analogue lent. Ce choix était

majoritairement guidé par le prix.

La SFD fait le choix de préconiser un analogue lent en 1 intention, avec une
injection par jour. L'insuline glargine 100 Ul/mL est la plus adaptée au plus grand
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nombre de patients. Par rapport a l'insuline NPH, linsuline glargine 100 Ul/mL
entraine moins de risques d’hypoglycémies sévéres et nocturnes grace a son action
plus prolongée et sa moindre variabilité intra et inter-individuelle. De plus, I'étude
ORIGIN (157) a montré sa neutralité CV. L’arrivée du biosimilaire Abasaglar®
permet une utilisation de I'insuline glargine a moindre codt ; son utilisation sera donc
privilégiée.

L’insuline détémir présente une efficacité et une tolérance similaires a l'insuline
glargine mais elle posséde une durée d’action plus courte, ce qui nécessite souvent
deux injections par jour avec des doses plus importantes. De plus, les El au point
d’injection sont plus fréquents. Il s’agit de I'analogue d’insuline lente le plus colteux.
L’insuline détémir provoque toutefois une prise de poids moins importante qu’avec
l'insuline glargine.

Elle sera donc utilisée lorsque le patient nécessite une durée d’action de l'insuline
plus courte que l'insuline glargine 100 Ul/mL, notamment en cas d’hyperglycémie
importante dans la journée, mais pas ou peu durant la nuit.

L’insuline glargine 300 UI/mL (Toujeo®) sera initiée chez les patients qui présentent
un risque d’hypoglycémie nocturne préoccupant, si le patient posséde des facteurs
de risque hypoglycémique, ou chez des patients fragiles pour qui les conséquences
cliniques d’une hypoglycémie veulent étre évitées.

Dans les dernieres recommandations de la HAS, l'insulinothérapie arrive trop
tardivement dans la stratégie médicamenteuse. Elle est introduite sur une
trithérapie qui, souvent, n’est pas remise en cause. Cette superposition est trés
délétére par rapport au risque d’hypoglycémie. De plus, I'association d’une insuline
avec un SU augmente considérablement le risque d’hypoglycémie et de prise de
poids. Aussi, cette association est dorénavant déconseillée.

Ainsi, lors de la mise en place d'une insulinothérapie, la SFD recommande
d’'instaurer une insuline basale associée uniquement a la metformine, et d’arréter
tout autre traitement (SU, répaglinide, iDPP-4) immédiatement ou apres titration de
l'insuline. Ces ADO pourront éventuellement étre réintroduits secondairement si le
profil glycémique du patient le nécessite. L’association de la metformine a I'insuline
permet de diminuer la prise de poids sans augmenter le risque d’hypoglycémie, et
permet d’obtenir une meilleure HbA1c.

Une exception va s’appliquer lors d’'une bithérapie metformine + GLP1-RA ou d’'une
trithérapie metformine + GLP1-RA + SU. En cas d’échec, le GLP1-RA pourra étre
maintenu (en association a l'insuline et a la metformine) s’il avait permis une perte
de poids significative aprés son introduction (> 5% du poids initial), ou si le patient
est en situation de prévention CV secondaire (en particulier le liraglutide).

C’est donc a ce moment-la que le Xultophy® (insuline dégludec + liraglutide) peut
trouver sa place dans la stratégie médicamenteuse.

Si 'HbA1c est toujours supérieure a l'objectif fixé malgré la mise en place d’'une
insulinothérapie basale bien titrée, il faut alors généralement agir sur la réduction
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des excursions glycémiques post-prandiales. Ainsi, il est ajouté a I'insuline basale
(en plus de la metformine), soit un traitement oral (la meilleure option étant un iDPP-
4), soit un traitement injectable (figure 26). Ce dernier présentera une meilleure
efficacité sur la diminution d’HbA1c, une simplicité d’utilisation et une meilleure
tolérance.

En France, les GLP1-RA qui bénéficient d'une AMM en association avec l'insuline
sont le liraglutide (Victoza®), 'exénatide (Byetta®) et le dulaglutide (Trulicity®).

Intensification METFORMINE
de l'insulinothérapie + INSULINE BASALE
+/- SU ou iDPP4
METFORMINE
* + INSULINE BASALE
+ GLP-1 RA

- Préférer un GLP-1 RA si IMC = 30 kg/m? et/ou prévention cardiovasculaire secondaire (liraglutide dans ce dernier cas)

- Préférer un GLP-1 RA chez les patients qui pourraient avoir des réticences ou des difficultés (adaptation des doses par exemple)
avec les schémas d'insulinothérapie en multi-injections

Lassociation fixe Traglutide + degludec pourra alors dtre utilisée chez certaing patients (remboursement Lniquament en relais d'une association ibre lraglutide + insuline basale, prescription initiale spécialists)

* Régle d'arrét GLP-1 RA : baisse d'HbA, < 0,6 % et HbA,_ > objectif 3 2 6 mois aprés l'initiation du traitement
(a condition que I'adhésion au traitement soit jugée satisfaisante et en I'absence de facteur bien identifié de déséquilibre glycémique)

- Préférer un schéma d'insulinothérapie intensifiée par multi-injections en cas de signes d’hypercatabolisme

Figure 26 : stratégie thérapeutique si HbA1c > objectif personnalisé malgré les
modifications du mode de vie et une insuline basale bien titrée (155)

Lors de Tlintensification de linsulinothérapie, il peut étre proposé d’ajouter a
l'insuline basale, une injection d’insuline rapide, selon un schéma « basal-plus »,
qui sera réalisée avant le repas considéré comme le plus hyperglycémiant ; ou trois
injections d’insuline rapide, selon un schéma « basal-bolus », réalisées avant
chaque repas.

Le schéma avec les insulines premix permet moins de flexibilité au patient et est
plus a risque d’hypoglycémie et de prise de poids.

En cas d’échec du schéma basal-bolus bien conduit, il sera proposé a certains

patients une pompe a insuline. Cette option représente un codt trés éleve et reléve
d’'un avis spécialisé.

< Patients de plus de 75 ans

Si I'objectif d’HbA1c n’est pas atteint malgré une monothérapie par metformine
(utilisée dans le respect des ClI et surveillance accrue des El), une bithérapie avec
un iDPP-4 sera préférée chez ces personnes.
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Si I'objectif n'est toujours pas atteint malgré cette bithérapie, une insuline basale
sera préférentiellement introduite (figure 25).

Etant a risque d’hypoglycémie, les SU et le répaglinide, ne pourront étre envisagés
que chez quelques sujets agés « en bonne santé » ; de méme pour les GLP1-RA
qui, eux, entrainent une perte de poids, qui nest pas forcément une priorité a cet
age. L'utilisation des GLP1-RA se fera idéalement aprés un avis spécialisé
(endocrinologue-diabétologue).

% Patients obéses avec un IMC > 35 kg/m?

Le but de la SFD est de privilégier les antidiabétiques qui font perdre du poids
(GLP1-RA) ou tout au moins ceux qui sont neutres sur le plan pondéral (metformine,
IAG, iDPP-4). Il faut éviter ceux qui font prendre du poids (SU, glinides, insulines).

La SFD propose également la chirurgie « métabolique », représentée
majoritairement par la sleeve gastrectomie ou le by-pass gastrique, chez les
patients de moins de 65 ans, avec un IMC > 35 kg/m? en cas de déséquilibre
glycémique malgreé un traitement antidiabétique bien conduit, ou avec un IMC > 40
kg/m? quelle que soit la qualité du controle glycémique. Tout de suite aprés
l'opération, le traitement antidiabétique est souvent diminué voire supprimé afin
d’éviter les hypoglycémies. Il pourra étre repris secondairement si besoin.

La chirurgie bariatrique proposée par la SFD reste une bonne alternative car elle
permet un taux de rémission du DT2 de presque 80% (bien que beaucoup de
personnes rechutent, souvent a cause d’une reprise de poids). L’amélioration de la
glycémie est die non seulement a la perte de poids, mais aussi a une modification
des sécrétions hormonales intestinales ou a des changements de la flore intestinale
qui peuvent jouer un réle métabolique favorable. De plus, la chirurgie contribue a
améliorer des facteurs de risques associés a l‘'obésité tels que 'apnée du sommeil
ou 'HTA. Moins le diabete est sévére et moins il a été de longue durée, plus le taux
de rémission sera élevé.

Cette méthode est décidée de maniere pluridisciplinaire et présente en revanche un
risque de morbi-mortalité péri et post-opératoire, ainsi qu'un risque de carences
nutritionnelles a long terme.

«» Patients présentant une insuffisance rénale chronique

Pour ces patients, les recommandations restent semblables a celles émises par la
HAS a quelques précisions pres.

Lors d’'une IRC modérée, les antidiabétiques devront toujours étre utilisés avec
précaution du fait d’'un risque d’El, notamment les hypoglycémies retrouvées avec
les SU et I'insuline. Il y aura donc une adaptation de ces posologies, de méme que
pour la metformine (dose maximale a 1500mg/j) et la vildagliptine et sitagliptine
(doses maximales a 50 mg/j).
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Lors d’'une IRC sévére, les traitements pouvant étre utilisés sont l'insuline et le
répaglinide (qui présentent un risque d’hypoglycémie), ainsi que la vidagliptine
(dose maximale a 50 mg/j) et le liraglutide (pour un DFG > 15 mL/min/1,73m?).

Le tableau 13 récapitule 'ensemble des antidiabétiques prescrits chez un patient
IR.

DFG IRC légere IRC modérée IRC sévére IRC terminale
(mL/min/1,73 m?) | >592<89 >30a<59 <30 Dialyse
Insuline
Exenatide
Exenatide retard
Dulaglutide
Liraglutide
Vildagliptine
Sitagliptine
Saxagliptine
Metformine
Acarbose
Répaglinide
Glimépiride
Gliclazide

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

Tableau 13 : utilisation des anti-hyperglycémiants selon la fonction rénale (DFG
estimé) (155)

Il est utile de rappeler que des études récentes ont permis de révéler un effet
néphroprotecteur de certains antidiabétiques dans certaines populations. C’est le
cas par exemple de LEADER, SUSTAIN-6 et EMPA REG OUTCOME en ce qui
concerne le liraglutide, le sémaglutide et 'empaglifozine (les deux derniers n’étant
pas encore commercialisés en France).

<+ Patients en prévention CV secondaire

L’HbA1c n’est pas un marqueur de substitution pour le risque macro-angiopathique.
On sait aujourd’hui, grace a plusieurs études récentes, que certains médicaments
antidiabétiques présentent des propriétés de protection CV. Il est donc important
d’individualiser la prise en charge thérapeutique.

Les recommandations restent les mémes que celles de la HAS mais la SFD vient
ajouter quelques suggestions. En effet, elle met en avant l'utilisation du liraglutide,
qui doit étre privilégié car il a montré son bénéfice CV dans I'étude LEADER pour
ces patients. Le Liraglutide sera conservé en cas de mise en place d'une
insulinothérapie basale.

Dans le cas ou le patient ne peut pas se voir prescrire le liraglutide, ou en cas de
traitement de deuxiéme ligne, la SFD recommande de privilégier les médicaments
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qui ont au moins montré leur neutralité sur le plan CV ; comme la sitagliptine dans
'étude TECOS. L’insuline glargine a aussi montré sa neutralité sur le plan CV dans
I'étude ORIGIN (157).

«» Patients présentant une insuffisance cardiague

Le diabéte est un facteur de risque majeur d’IC, d’hospitalisation pour ce motif et de
mortalité chez ces patients. Cette pathologie est insuffisamment diagnostiquée
dans le DT2. L'hyperglycémie représente un marqueur de risque d’IC chez les
sujets diabétiques de type 2 mais aucune preuve n’a montré que I'amélioration de
I'équilibre glycémique a un impact positif sur sa diminution.

Si le patient présente une IC stable sans IRC sévére associée, le traitement de 1°®
intention est la metformine. Cette derniére sera évitée en cas d’'IC instable et/ou
nécessitant une hospitalisation.

Les iGLT2, en particulier I'empaglifozine, ont montré leur bénéfice sur les
evénements liés a I'lC. En ce qui concerne les iDPP-4, la sitagliptine a démontré sa
sécurité quant au risque de mortalité et/ou d’hospitalisation liees a I'lC (étude
TECOS), elle pourra donc étre utilisée. En revanche, I'étude SAVOR-TMI a montré
que la sitagliptine augmente le risque d’hospitalisation pour IC, elle sera donc
évitée.

Toutes les autres classes d’anti-hyperglycémiants disponibles peuvent étre utilisées
méme si aucune n’a montré de bénéfice particulier en ce qui concerne I'lC.

La SFD ne privilegie pas les SU et le répaglinide compte tenu du risque
hypoglycémique. Les GLP1-RA seront évités en cas d’IC a fraction d’éjection
diminuée car il a été observé avec le liraglutide, une accélération du rythme
cardiaque et un signal défavorable chez ces patients.

Les iSGLT2

Les iISGLTZ2 ne sont pas encore commercialisés en France. Pourtant, ils présentent
un réel bénéfice sur le plan CV et rénal. Leur place devrait étre privilégiée chez les
patients diabétiques de type 2 a haut risque CV ou a risque d’IC. Leur place dans
la stratégie thérapeutique de prise en charge du DT2 proposée par la SFD a été
déterminée (figure 27).
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PREMIER CHOIX ALTERNATIVE AVANTAGES

ACTUEL QUAND iSGLT2
DISPONIBLE
Metformine iSGLT2 Z::?t?::
Metformine Metformine Protection CV
+iDPP-4 +iSGLT2 Ll
e
Metformine Metformine Moins d’hypos
+iDPP-4 +iDPP-4 Protection CV
+SU +iSGLT2
Metformlne Metformme Moins d’hypos
+ Insuline basale + Insuline basale Protection CV
+iDPP-4 ou SU +iSGLT2
Metformine Metformine Administration
+ Insuline basale + Insuline basale orale
+ AR GLP-1 +iSGLT2 Moindre coiit

Figure 27 : positionnement des iSGLT2 comme traitement alternatif aux stratégies
thérapeutiques reconnues dans la prise de position de la SFD (158)

*

«» Patientes enceintes ou qui envisagent de I’étre

La SFD reprend les recommandations de la HAS.

3. Dimension économique

L’évolution de la prévalence du diabete en France impose la régle du « juste soin
pour le patient au moindre co(t pour la collectivité ». La SFD prend en compte cet
aspect économique et recommande ['utilisation des médicaments génériques ainsi
que des biosimilaires qui sont moins chers. En revanche, en ce qui concerne le
choix du traitement, on ne privilégiera le moins cher que lorsque le rapport
bénéfice/risque est au moins équivalent a celui du traitement de comparaison. En
outre, elle pousse a prendre en compte l'efficacité et le colt global induit par le
traitement (hospitalisation, hypoglycémies, ASG, infirmiere a domicile ...) et non le
prix de la molécule seule. Aujourd’hui, il n’existe pas d’étude comparative sur les
colts de stratégies thérapeutiques mais la SFD incite vivement a cela.
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Partie 5 : Réle du pharmacien d’officine dans la prise en
charge du diabéte de type 2

Le pharmacien est le professionnel de santé de proximité que I'on vient consulter
gratuitement, qui souvent connait ses patients, et qui peut toucher une large
population. Il est donc au premier plan pour tenir un réle d’information, de
prévention, de dépistage mais aussi d’éducation thérapeutique (159).

l. Roéle de prévention et de dépistage

Les pharmacies peuvent, chaque année, participer a la semaine nationale de
prévention du diabéte organisée par la Fédération Francaise des Diabétiques
(FFD). Elle a pour réle de sensibiliser les patients sur les risques de diabéte et
mettre a disposition des brochures pédagogiques pour prévenir le diabéte.
Plusieurs brochures sont ainsi disponibles sur le site du Cespharm afin de mettre
en place cette campagne. Les ARS ainsi que les unions régionales des
professionnels de santé (URPS) mettent également en place des campagnes de
prévention et de dépistage du diabete.

A l'occasion de ces campagnes, le pharmacien peut jouer un réle de dépistage
précoce en proposant le test FINDRISC (Finnish Diabetes Risk Score). |l s’agitd’'un
test international qui a été approuvé par les instances francaises et qui permet
d’estimer le risque de développer un DT2 dans les dix années a venir. Il se présente
sous la forme de huit questions (annexe 11). Le pharmacien d’officine peut
également réaliser un test capillaire d’évaluation de la glycémie, seulement afin de
repérer une glycémie anormale dans le cadre d’'une campagne de prévention du
diabéte (160).

Selon les résultats obtenus, le pharmacien pourra mettre a profit son réle de conseil
(notamment en ce qui concerne les RHD) et orienter si besoin le patient vers le
médecin afin de confirmer le diagnostic.

Il Réle d’accompagnement et d’éducation thérapeutique

Lorsque le diabéte est diagnostiqué, le pharmacien d’'officine pourra accompagner
le patient tout au long de sa prise en charge. En effet, le code de santé publique
stipule que le pharmacien doit contribuer a l'information et a I'éducation du public
en matiére sanitaire et sociale. Le pharmacien contribue également aux soins de
premier recours, participe a la coopération entre les professionnels de santé, et
participe a I'’éducation thérapeutique et aux actions d’accompagnement des patients
(161,162).

L’ETP aide le patient a acquérir ou a maintenir les compétences dont il a besoin
pour gérer au mieux sa vie avec sa maladie. Elle est réalisée par une équipe mutli-
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professionnelle et interdisciplinaire qui travaille en réseau. Le pharmacien peut étre
un acteur dans I'ETP au méme titre que I'ensemble des professionnels de santé
impliqués dans la prise en charge du patient diabétique. Il peut suivre une formation
de 40 heures minimum d’enseignements théoriques et pratiques afin de pouvoir
dispenser ou coordonner une ETP adaptée au patient (163).

Le pharmacien pourra ainsi aider a la compréhension des mécanismes de la
maladie et surtout des traitements, mais aussi a la compréhension du réle et de
intérét du traitement, des bénéfices attendus et de limportance d’'une bonne
observance.

Il aura aussi un rdle éducatif en ce qui concerne la gestion de la glycémie
(techniques d’ASG et interprétation des résultats), I'adaptation des doses, les
modalités de prise des traitements pour un bon usage (techniques d’injections, plan
de prise), ainsi que les signes évocateurs et la conduite a tenir en cas
d’hypoglycémie.

Le pharmacien proposera également des conseils hygiéno-diététiques adaptés au
patient et l'incitera a les poursuivre tout au long du traitement. De méme, il pourra
rappeler au patient qu’un suivi biologique et médical régulier est important.

Tout cela va permettre de favoriser 'adhésion du patient et I'observance au
traitement.

Par ailleurs, le pharmacien sera vigilant vis-a-vis de l'observance. Le dossier
pharmaceutique, qui reprend I'ensemble des délivrances réalisées au cours des
quatre derniers mois, peut étre un outil afin de repérer un probléme a ce niveau
(164). Dans ce cas, le pharmacien recherchera les causes de la non observance
(craintes, El, oublis, difficultés...) et proposera des solutions.

Le pharmacien d’officine peut également se renseigner auprés de 'ARS de sa
région afin d’orienter son patient diabétique vers une structure d’ETP si besoin.

Le pharmacien a également un réle de soutien et d’écoute. Il va établir une relation
de confiance avec le patient afin qu’il puisse exprimer ses interrogations, ses
craintes, ses difficultés... Il va ainsi faire preuve d’empathie et porter de l'intérét au
patient, valoriser ses efforts méme s’ils sont minimes afin de I'encourager a les
poursuivre.

Le pharmacien a aussi pour role de sensibiliser le patient a la gestion des déchets
d’activités de soins a risque infectieux (DASRI) en mettant a sa disposition des
collecteurs pour aiguilles qui seront ensuite rapportés a la pharmacie. Dans la
méme optique, le pharmacien mettra a disposition du patient des carnets de suivi
pour la surveillance glycémique.
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Par ailleurs, plusieurs points de I'éducation thérapeutique se retrouvent dans
'exercice quotidien du pharmacien au comptoir et elle peut ainsi étre congue
comme extension du service offert au patient.

Les entretiens pharmaceutiques permettent un suivi personnalisé et optimisé des
patients atteints d’'une maladie chronique. A I'heure actuelle, le DT2, seul, ne fait
pas partie des pathologies reconnues par ’Assurance Maladie pour les entretiens
pharmaceutiques réalisés a I'officine (comme pour I'asthme, les patients sous Anti-
vitamine K et sous anticoagulants d’action directe) mais cela pourrait s’averer
bénéfique pour les patients diabétiques de type 2. On peut prendre I'exemple de
'étude DiabpharmObserv, réalisée dans la région des Hauts-de-France, qui a
évalué I'intérét d’'un entretien individuel avec des patients diabétiques de type 2 sur
la pratique et 'observance de 'ASG. Les pharmaciens qui avaient préalablement
été formés ont proposé a 55 patients un entretien en officine. Cette étude a montré
de trés bons résultats : plus de la moitié des patients ont souhaité un deuxieéme
entretien avec leur pharmacien. De plus, un mois plus tard, 60% des patients
évoquaient un aspect positif sur leurs pratiques (meilleur suivi glycémique,
changement du comportement alimentaire et mise en ceuvre d'une activité
physique). En outre, six mois plus tard, les efforts se sont poursuivis car 71% des
patients ont rapporté une diminution de leur HbA1c (165).

A noter que le 15 septembre 2017, 'avenant n°11 (du 20 juillet 2017) a la convention
pharmaceutique a été signé par I'Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie
(UNCAM), par I'Union des Syndicats de Pharmaciens d’Officine (USPO) et par
I'Union Nationale des Organismes d'Assurance Maladie Complémentaire
(UNOCAM). Paru le 16 décembre 2017 au Journal Officiel, cet avenant vient
compléter les missions d’'accompagnement du pharmacien (166).

Ainsi, a partir de 2018, un bilan partagé de médication peut étre réalisé par le
pharmacien pour les patients agés polymeédiqués, afin de lutter contre I'iatrogénie
et améliorer la prise en charge médicamenteuse. Il concerne les patients agés de
plus de 65 ans avec au moins une affection longue durée, et les patients de plus de
75 ans qui ont au moins cinqg médicaments prescrits, pour une durée consécutive
d’au moins six mois (167). C’est notamment le cas de plusieurs patients atteints de
diabéte de type 2. Aussi, 'avenant n°12 qui décrit les modalités de mise en ceuvre
a éte signé par 'UPSO et UNCAM en novembre 2017 et est en cours d’approbation
ministérielle (168).

C’est aussi l'occasion de renforcer la coopération entre les pharmaciens et les
médecins a travers la mise en place du dossier médical partagé.

Ce bilan requiert la mise en place d’entretiens avec le patient. Des supports
d’accompagnements (guide et fiches de suivi) validés par la HAS ont été mis en
place par les différents partenaires conventionnels (169).

Ainsi, la premiere année, le pharmacien commence par un entretien de recueil
d’'informations a l'issue duquel il va réaliser une analyse des données obtenues et
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émettre des conclusions et recommandations qu’il communiquera au meédecin
traitant pour avoir son avis. Puis, il mettra en place un second entretien de
« conseil » avec le patient, au cours duquel il lui expliquera les conclusions émises
précédemment, les avis du médecin traitant, et un échange se fera sur la prise au
quotidien des traitements et I'éventuelle adaptation de posologie quand elle est
possible et validée par le médecin. Enfin, le pharmacien veillera a I'observance du
traitement (170).

L’année suivante, si le traitement a été modifié, toutes les étapes seront
renouvelées. En cas de maintien du traitement, seuls deux suivis de I'observance
seront recommandes.

Dans le cadre de cette nouvelle mission, le pharmacien pourra étre rémunéré a

hauteur de 60 € par patient la premiere année, 30 € en cas de nouveaux traitements
et 20 € en cas de continuité de traitement (170).
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CONCLUSION

Bien qu’un ralentissement soit observé ces derniéres années, la prévalence du
diabéte de type 2 reste en perpétuelle augmentation. Cette pathologie engendre de
nombreuses complications notamment micro et macro-angiopathiques et induit des
dépenses considérables pour I’Assurance Maladie.

Dans ses recommandations de 2013, la HAS propose une prise en charge a la fois
comportementale, au travers des mesures hygiéno-diététiques, mais aussi
medicamenteuse. Elles restent néanmoins inscrites dans une maitrise globale des
budgets.

L’apparition des biosimilaires sur le marché constitue une innovation dans le
traitement du diabéte de type 2, permettant une substitution du produit quand cela
est possible et ainsi une diminution des colts de traitements. L’arrivée des
agonistes du récepteur GLP1 a libération prolongée permet une injection
hebdomadaire, ce qui contribue a améliorer la qualité de vie du patient.

Les nombreuses études portant sur la sécurité CV publiées derniérement ont
permis de mettre en évidence la neutralité de la sitagliptine et une supériorité du
liraglutide et de 'empaglifozine en termes de prévention CV et de mortalité CV et
totale. Les inhibiteurs SGLT2 représentent également un avantage au niveau rénal
mais ces derniers ne sont toujours pas disponibles en France.

Tout ceci incite la SFD a apporter un regard nouveau sur les recommandations de
la HAS. Tout en gardant a I'esprit un aspect pharmaco-économique, la SFD, par sa
prise de position, tend a promouvoir une prise en charge centrée sur le patient en
fonction de sa situation clinique et du rapport bénéfice/risque, notamment en ce qui
concerne les patients a haut risque CV. Par ailleurs, elle invite a sortir de la stratégie
d’empilement actuelle en apprenant a déprescrire, en réévaluant le traitement de
facon réguliere et en proposant de nouvelles stratégies de prise en charge. Méme
si ces stratégies représentent un codt plus élevé que celles recommandées par la
HAS, il est nécessaire de s’y intéresser afin de ne pas risquer de perte de chance
pour le patient, d’autant qu'a long terme, elles pourraient se révéler plus
avantageuses (moins d’hospitalisations, moins d’hypoglycémies, pas d’ASG...).
Des études sur les stratégies de prise en charge devraient étre menées afin
d’estimer la réalité de ce bénéfice.

Enfin, il est important de mettre en lumiére le réle du pharmacien qui fait partie
intégrante de la prise en charge du patient diabétique de type 2. Bien souvent une
relation de confiance est établie avec le patient. Outre son réle de prévention et de
dépistage, il a également un réle d’accompagnement et d’éducation du patient
diabétique. Il veille a 'adhésion du patient et a son observance au traitement.
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Reste a savoir si les nouvelles recommandations annoncées par la HAS pour 2018
reprendront les grandes lignes des stratégies thérapeutiques préconisées par la
SFD et si elles intégreront de nouveaux traitements encore non disponibles en
France. Une chose est certaine : les progrés accomplis ces dernieres années
méritent d’étre pris en considération dans la prise en charge globale du DT2.
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Annexes

Gestes techniques
Prise médicamenteuse
Hygiéne, confort

Autosurveillance
glycémique
Modalités
d'autosurveillance
glycémique

Objectifs éducatifs
( au terme de la séance d’éducation)
« sera capable de ....

Signes et symptdmes

de la maladie, de ses | Citer et expliquer les signes et symptdmes de la
MALADIE complications, maladie
Signes, symptémes du | (aigués et de long indiquer la planification des examens de suivi
diabéte, de ses terme) recommandé
complications, des indiquer I'objectif de contrble glycémique
comorbidités associées Repérer les signes d’hypoglycémie,

Signes et d’hyperglycémie,
Hypoglycémie, symptdmes, facteurs | Prévenir et faire face aux hypoglycémies

ou situations Prévenir la personne ressource dans le cas de
hyperglycémie favorisant hypo/hyper | complications aigués (hyperglycémie,

hypoglycémie)

Suivi clinique et Indiquer les mesures préventives d'aggravation

paraclinique

Réle bénéfique de Exprimer son ressenti par rapport aux

I'activité physique bénéfices de I'exercice physique

(sur la glycémie, le Avoir une activité physique réguliére,
ACTIVITE PHYSIQUE | risque cardio- Se fixer des objectifs atteignables

vasculaire) Mettre en ceuvre et maintenir des modifications

Risques de la a son mode de vie

sédentarité

Savoir en quoi consiste une alimentation

Conseils diététiques : équilibrée adaptée a ses pesqins nutritionngls

équilibre alimentaire " | Mettre en ceuvre les modifications nécessaires
ALIMENTATION apports énerg étiqueé pour y parvenir

le surpoids, lobésité Mettre en ceuvre et maintenir des modifications

’ de son mode de vie (équilibre nutritionnel)

Automesure de la Réaliser I'automesure de la glycémie capillaire

pression artérielle (si | (dextro)

HTA), Tenir a jour son carnet de suivi

surveillance du poids | Interpréter les résultats de glycémie capillaire
AUTOSURVEILLANCE (dextro)

Adapter ses traitements, son alimentation, son
activité aux résultats

Solliciter pharmacien/infirmiére (information,
transmission de documents, vérification de la
bonne réalisation des mesures)

Préparer la « trousse » cas de déplacement

Autosurveillance des

Mettre en place les mesures d’hygiéne et de

pieds,
mesures d’hygiéne

surveillance des pieds, de chaussage
Repérer les |ésions
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Traitements Indiquer les modalités de conservation de
TRAITEMENTS médicamenteux I'insuline, les traitements, les effets indésirables
MEDICAMENTEUX effets ind ésirablés possibles, les modalités de suivi

modalités de suivi ’ Maiitriser la technique des injections
MATERIEL (dispositif Adapter les doses d'insuline
de soins) Techniques de soins Anticiper le renouvellement des ordo

lecteur glycémie ' | Expliquer les techniques de soins, le

fonctionnement du matériel

SEVRAGE r\R/Ili?:?(l:: liés au tabac Expliquer l'intérét de I'arrét du tabac
TABAGIQUE macroangiopathie :\gt;tat::e en place des actions pour arréter le

Annexe 1 : thémes indicatifs pour 'ETP diabétique et / ou son entourage (22)
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Mesures hygiéno-diététiques et éducation du patient
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Prescription de metformine chez le patient insuffisant rénal chronique (lettre ANSM, septembre 2012)

Concemant I'utilisation de la metformine chez ces patients, la pratique de nombreux experts montre, malgré
I'absence d'étude rigoureuse, que |'utilisation de la metformine a dose réduite (< 1 500 mg/j) est, le plus souvent,
suffisante en termes de contrdle glycémique. |l est donc recommandé de ne pas dépasser 1 500 mg de metformine
par jour chez les patients dont la clairance de la créatinine se situe entre 30 et 60 ml/min/1,73 m2

Néanmoins, la principale situation associée au développement d'une acidose lactique est l'insuffisance rénale
aigué dont la survenue peut étre favorisée dans les situations d'nypoxie tissulaire, ainsi que par les événements
induisant une altération de la fonction rénale, notamment en cas de déshydratation ou d'introduction d'un AINS.

Compte tenu du risque élevé de mortalité associé a la survenue d'une acidose lactique, I'utilisation de la
metformine chez les patients avec une clairance de la créatinine comprise entre 30 et 60 ml/min/1,73 m? impose
un renforcement de la surveillance de la fonction rénale, au moins tous les 3 mois mais aussi en cas de survenue
d'événements susceptibles d'altérer la fonction rénale.

Ces mesures de prudence sont encore plus nécessaires chez les patients susceptibles de présenter des variations
rapides de leur débit de filtration glomérulaire, notamment chez les sujets 4gés et en cas de traitement diurétique
ou par un inhibiteur de 'enzyme de conversion ou par un antagoniste de |'angiotensine II.

La possibilité d'une acidose lactique doit étre systématiquement envisagée face a des signes non spécifiques
tels que des troubles digestifs (douleurs abdominales, diarrhée, vomissements...), une dyspnée, des crampes
musculaires, une asthénie sévére ou une anorexie.

Si de tels signes apparaissent au cours d'un traitement par metformine jusque-la bien toléré, I'arrét du traiterment
est recommandé, au moins de fagon temporaire, afin de s'assurer gu'il ne s'agit pas d'une acidose lactigue.
Léventuelle reprise du traitement doit étre extrémement prudente et ne doit étre entreprise qu'aprés s'étre assuré
de la normalité de la fonction rénale et de I'absence de persistance d'un facteur favorisant la survenue d'une
acidose lactique.

Annexe 3 : les régles de prescription de la metformine chez le patient IRC (171)
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Santé publique, économie de la santé, épidémiologie

Perceptions et attitudes des pharmaciens hospitaliers et pharmaciens d’officine

vis-a-vis des médicaments biosimilaires
M. Beck?, B. Michel®, M-C. Rybarczyk-Vigouret?, D. Levéque®, C. Sordet®, J. Sibilia¢, M. Velten®

2 OMEDIT Alsace, Agence Régionale de Santé d’Alsace, Strasbourg, France; ® Service de Pharmacie-Stérilisation, C.H.R.U. Hopitaux Universitaires de Strasbourg, Strasbourg, France;
¢ Service de Rhumatologie, C.H.R.U. Hopitaux Universitaires de Strasbourg, Strasbourg, France; ¢ Laboratoire d'épidémiologie et de santé publique — EA3430, Faculté de Médecine,

Université de Strasbourg, Strasbourg, France
Pourquoi une enquéte?
—> Pour évaluer les connaissances et |'expérience des
pharmaciens vis-a-vis des médicaments biosimilaires,
—> Pour faire un état des lieux de I'opinion des
pharmaciens vis-a-vis des médicaments biosimilaires,
-> Pour identifier les attentes, les freins et les leviers a
I'utilisation des médicaments biosimilaires.

Pharmaciens hospitaliers et pharmaciens d’officine,
= Questionnaire diffusé en ligne pendant 8 semaines
du 08 juin au 02 aodt 2015,
= Recueil de données relatives :
Aux caractéristiques des répondeurs
Aux connaissances

A 'expérience des pharmaciens vis-a-vis

Enquéte nationale par questionnaires auto-administrés

Une diffusion par email a prés de 3 000
pharmaciens hospitaliers, et relayée a
plus de 6 500 pharmacies d’officine par
les Conseils Régionaux de I'Ordre des
Pharmaciens de 11 régions

A T'opinion des médicaments biosimilaires
Caractéristiques des répondeurs D'une maniére générale, connaissez-vous les Vous sentez-vous bien informé(e) sur
médicaments biosimilaires? les médicaments biosimilaires?
802 pharmaciens
° ° Trés bien Trés bien 5,2%
Hommes Femmes adge:23a72ans .
300 (37%) 502 (63%) | 4ge moyen:42ans Bien Bien | 1234%
Un peu 62,2% Un peu 47,5%
Etablissement de santé : 616 (77%) P ; P | ’
Pharmacie d’officine : 178 (22%)
Autre structure : 8 (1%) Pas du tout Pasdutout || 23,8%
4
|
Quels sont selon vous les inconvénients Pensez-vous disposer des informations Sur quels domaines des 58% des

ou les éléments pouvant empécher la
prescription des médicaments biosimilaires?

1. L'extrapolation de l'efficacité établie dans une
indication thérapeutique a toutes les indications
(61,8%)

1’. La volonté du patient d’avoir le médicament
biologique de référence (61,8%)

3. Le manque de données sur la tolérance (56,7%)

4. Le risque d’augmenter les craintes du patient (55,5%

)

nécessaires pour délivrer un médicament
biosimilaire?
| Non
47,3% 40,1% 51,1%
162% 16,7% 15,5%

Oui
Sans opinion

2]

[sur sa qualité] [sur sa tolérance] [sur son efficacité]

médicaments biosimilaires
vous posez-vous encore des
questions?

pharmaciens
avaient déja
validé une

Modalités de substitution ordonnance pour

79% un médicament
Tolérance, iatrogénie biosimilaire au

1% moment de
Procédé de fabrication ’ a

55% I'enquéte
Prescription en DCI

50%
Critéres d'obtention de 'AMM

4T%

Considérez-vous qu'il est possible de substituer
un médicament biologique de référence par un

Je suis pour le développement de la
prescription des médicaments
biosimilaires :

biosimilaire?

Dans une enquéte similaire réalisée
auprés de rhumatologues, seuls 11%
étaient favorables a la substitution

par le pharmacien d’un (o] M Tout a fait d’accord (25%)
Oui (53%) médicament biologique “TA Plutdt d’accord (46%)
| Non (34%) delré.férence parun Ni en accord, ni en désaccord (22%)
Sans opinion (13%) médicament biosimilairet || W Plutdt pas d’accord(5%)

Conclusions

B Pas du tout d’accord(2%)

Le recours aux médicaments
biosimilaires parait de nature a
réaliser des économies :

—

B Non significatives (4%)
Peu importantes (21%)

B Importantes (58%)

B Trés importantes (17%)

=Un réel besoin de connaissance et d’expérience supplémentaires des pharmaciens vis-a-vis des médicaments biosimilaires,
=Un travail nécessaire pour améliorer les connaissances et la communication interprofessionnelle sur les médicaments biosimilaires.

TPerceptions et attitudes des rhumatologues hospitaliers et libéraux vis-a-vis des médicaments biosimilaires. M. Beck et al. 28¢me Congrés Frangais de Rhumatologie 2015

arS omedt [ ﬂ*‘T (M0

R
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Annexe 4 : poster d’aprés une étude réalisée par TOMEDIT sur les biosimilaires
(172)
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| INFORMATION TRANSMISE SOUS L’AUTORITE DE L’ANSM

Lettre aux professionnels de santé

INFORMATIONS
SECURITE PATIENTS

Mars 2017

Humalog® (insuline lispro), solution injectable en stylo prérempli : mise a disposition
d’une nouvelle concentration a 200 unités/mL — Attention aux risques d’erreurs

Information destinée aux diabétologues, endocrinologues, médecins généralistes, pharmaciens hospitaliers, pharmaciens
de ville et aux infirmiers d’éducation en diabétologie.

Madame, Monsieur,

En accord avec I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et I'Agence européenne
des médicaments (EMA), les laboratoires Lilly souhaitent vous informer des risques d’erreurs médicamenteuses avec les
spécialités Humalog® a I'occasion de la mise sur le marché de la nouvelle concentration a 200 unités/mL d’Humalog®
KwikPen™ (insuline lispro), solution injectable en stylo prérempli, depuis le 15 juin 2015. Afin de minimiser les risques
d'erreurs, I'attention des professionnels de santé doit étre attirée sur les informations importantes suivantes :

Résumé

Humalog® KwikPen™ (insuline lispro), solution injectable en stylo pré-rempli, est disponible depuis le 15 juin 2015 en

2 concentrations : 100 unités/mL et 200 unités/mL.

Afin de minimiser les risques d’erreurs et de confusion, les professionnels de santé sont invités a préciser aux patients, lors

de toute prescription ou délivrance d’Humalog® 200 unités/mL KwikPen™ que :

. AUCUNE CONVERSION de dose ne doit étre effectuée en cas de changement de concentration d’Humalog®
100 unités/mL vers Humalog® 200 unités/mL et inversement car 1 unité d'Humalog 200 unités/mL est égale a 1
unité d’Humalog 100 unités/mL. Convertir la dose inutilement expose a un risque de sous ou sur-dosage en insuline
avec, comme conséquence, une hyper ou une hypoglycémie.

. Le compteur de dose des 2 stylos préremplis affiche le nombre d'unités d'insuline lispro devant étre injectées.

. II'est nécessaire d’administrer la solution d'insuline lispro 200 unités/mL contenue dans le stylo prérempli Humalog®
200 unités/mL KwikPen™ en utilisant UNIQUEMENT ce stylo prérempli.

. EN AUCUN CAS, la solution injectable d'insuline lispro du stylo prérempli d’Humalog® 200 unités /mL KwikPen™
ne devra étre transférée dans un autre dispositif d’administration (seringue ou pompe a insuline). La conséquence
d'un tel transfert pourrait étre un surdosage (hypoglycémie grave).

Les prescripteurs sont invités a :

o Indiquer clairement sur 'ordonnance la concentration lors de la prescription d’Humalog®, stylo prérempli KwikPen™.

e Remettre a tous les patients la note d'information jointe a ce courrier qui leur est destinée, lors de leur premiére
prescription d’Humalog® 200 unités/mL KwikPen™. Cette note d'information au patient est aussi disponible sur le site
www.illy fr.

Information complémentaire

Humalog® 200 unités/mL KwikPen™ est indiqué chez les patients adultes atteints de diabéte nécessitant un traitement par

insuline pour maintenir un équilibre glycémique normal. Il doit étre réservé au traitement des patients nécessitant des

doses quotidiennes supérieures a 20 unités d'insuline d'action rapide.

Chaque stylo Humalog® 200 unités/mL KwikPen™ :

- Contient 600 unités d'insuline lispro dans une solution injectable de 3 mL, soit le double de la concentration de l'insuline
standard prandiale a 100 unités/mL.

- Délivre 60 unités maximum par injection.
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Afin d'éviter toute confusion entre les deux concentrations disponibles sur le marché et tout isgue d'erreur pouvant avoir
des conséquences graves pour les patients, des distinctions ont été apportées aux conditionnements {voir tableau ci-

apres).
Tableau comparatif des stylos préremplis KwikPen™ de 100 unités/mL et 200 unités/mL
Nouvelle concentration
Humalog® 100 unitésimL, stylo prérempli KwikPen™ | Humalog® 200 unitésimL, stylo prérempli KwikPen ™
Conditionnement extérieur
d'Humalog®, solution
injectable en stylo prérempli
(KwikPen™)

i

- La couleur de fond est blanche

- Un cadre jaune contenant Taverfissement : « A usliser
uniguement dars ce siylo, sinon un surdosage grave peut
SUVeni ».

- La concentration de « 200 unités/mL » est inscrite dans

un cadre jaune.
- La couleur de fond est gris foncé
r———
d'Humalog®. solution
injectable
- La couleur du stylo est gris foncé.
- d 4
) t: m’:—;ﬁfwmxmw - Le bouton dlinjecion est gris fonod avec un annsau
- L'étiquetie du stylo est blanche bordeaux

- L'étiguatte du stylo est bordeaux et contient une zone en
damier.

- La concertration da 200 unités/mL est écite en noir sur
fond jaure.

Le compteur de doses des 2 sylos praremplis KwiPen ™ affiche le rombre d'unités dinsuline lispro davant ére injectées

Concentration en insuline

lispro 100 unitésimL 200 urités/mL
Quantité rh::lel- volume (par 300 unités -3 mL 600 unités — 3 mL
|_stylo prérempli)

Nous vous invitons a vous référer au Résumé des Caracténstiques du Produit (RCP) pour une description compléte des
risques, accessible sur le site de 'ANSM & |'aide du lien suivant : hitp://ansm sante fr

Déclaration des effets indésirables
L'ANSM rappelle que les professionnels de santé doivent déclarer immédiatement tout effet indésirable suspecté d'étre da
a un médicament dont ils ont connaissance au cenire régional de pharmacovigiance dont ils dépendent
géographiquement. Par ailleurs, les erreurs médicamenteuses n'ayant pas entrainé d'effet indésirable peuvent étre
déclarées directement a I'ANSM. Pour plus d'informations, consulter la rubrique « Dédarer un effet indésirable » sur le site
internet de I'ANSM : htip-//ansm.sante.fr

Information médicale

Pour toute question relative aux informations contenues dans cette letre ou pour toute demande d'information
complémentaire sur l'utilisation d’Humalog® 200 unitésimL Kwikpen, nous vous invitons a contacter le département
d'Information médicale et Pharmacovigilance au 01 55 49 32 51 ou 0 800 00 36 36 (n® vert).

Nous vous prions de croire, Cher Confrére,  l'expression de notre considération distinguée.

Docteur Elena Perrin
Directeur Médical
Lilly France

Marie-Line Salama-Biard
Pharmacien Responsable
Lilty France

Annexe 5 : lettre aux professionnels de santé concernant I'Humalog® (173)
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Note d’information destinée au patient

Humalog® 200 unités/mL KwikPen™ (insuline lispro), solution injectable en stylo
prérempli : information importante de sécurité

Votre médecin vous a prescrit de 'Humalog® 200 unités/mL KwikPen.

Ce document vous a été remis par votre médecin. Il contient des informations importantes relatives au bon usage
de votre nouveau stylo prérempli Humalog® 200 unités/mL KwikPen. Lisez attentivement ce document, la notice
et le manuel d'utilisation du stylo avant d'utiliser ce médicament.

Qu'est-ce qu’Humalog®?

. Humalog® est une insuline d‘action rapide (administrée au moment du repas) utilisé dans le traitement
du diabeéte. Il agit en diminuant votre taux de sucre dans le sang.
. Humalog® solution injectable en stylo prérempli KwikPen est disponible désormais en 2 concentrations.
o Humalog® 100 unités/mL solution injectable : disponible en flacons, cartouches et stylo
prérempli KwikPen.
o Humalog® 200 unités/mL (nouvelle concentration) solution injectable : disponible
UNIQUEMENT en stylo prérempli (Humalog® 200 unités/mL KwikPen). Ce stylo permet
I'administration d’'Humalog® par injection sous-cutanée (injection sous la peau).

Quelles sont les informations a connaitre avant d'utiliser Humalog® 200 unités/mL KwikPen ?

. Vérifiez toujours le nom, le type d'insuline et la dose figurant sur la boite du médicament et sur I'étiquette
du stylo prérempli.

. Assurez-vous que vous avez le stylo d’Humalog® 200 unités/mL KwikPen que vous a prescrit votre
médecin.

. Aucune conversion de dose ne doit étre effectuée si vous passez d’Humalog® 100 unités/mL a@ Humalog®
200 unités/mL, et inversement car 1 unité d’Humalog® 200 unités/mL est égale a 1 unité d'Humalog® 100
unités/mL. Convertir inutilement peut conduire & un sous dosage ou un surdosage résultant en une
augmentation ou une diminution du sucre dans le sang.

. Utilisez toujours lindicateur de doses du stylo prérempli d’Humalog® 200 unités/mL KwikPen pour
sélectionner la dose a administrer. Le stylo prérempli d’Humalog® 200 unités/mL KwikPen délivrera la
dose exacte qui apparait dans la fenétre de lecture.

. Vérifiez le nombre d'unités qui apparait dans la fenétre de lecture du stylo prérempli d’Humalog®
200 unités/mL KwikPen avant d'injecter la dose.

. La solution injectable contenue dans votre stylo prérempli Humalog® 200 unités/mL KwikPen doit étre
injectée UNIQUEMENT avec ce stylo prérempli.

. Ne transférez pas l'insuline d’'Humalog® 200 unités/mL KwikPen dans une seringue a insuline ou une
pompe a insuline. Les graduations sur la seringue ou la pompe n’indiqueront pas correctement votre dose.
Cela peut conduire & un surdosage entrainant une importante diminution du sucre dans le sang et mettre
votre vie en danger.

Si vous avez des questions au sujet d’Humalog® 200 unités/mL KwikPen, nous vous invitons a contacter votre

médecin, votre pharmacien ou le département d’'Information médicale et Pharmacovigilance des laboratoires Lilly
au 015549 32 51 ou 0 800 00 36 36 (n° vert).

118



Quelles sont les différences entre les présentations d’Humalog® 100 unités/mL KwikPen et Humalog®
200 unités/imL KwikPen, stylo prérempli?

Humalog® 100 unitésimL, stylo prérempli KwikPen ™

Nouvelle concentration
Humalog® 200 unités/mL, stylo prérempli KwikPen ™

- Le bouton d'injection est bordeaux
- L'étiguette du stylo est blanche

Conditiennement extérieur
d'Hum solution
iniectabh "
prérempli (KwikPen ™) Ve
KadePer™
w
= 3
- La couleur de ford est blanche - Un cadre jaune conterant Taverissament: « A udliser
uniquement dans ce stylo, sinon un surdosage grave peut
SUrVENT ».
- La concentration de « 200 unités/mL » est inscrite dans
un cadre jaune.
- La couleur de fond est gris foncé
$tylo prérempli
KwikPen™ d'Humalog®,
Jution injectabl
- La couleur du styfo est bleue - La couleur du stylo est gris fonod.

- Le bouton dlinjection est gris fonod avec un annsau
bordeaux

- L'étiquatte du stylo est bordeaux et contient une zone en
damier.

- La concentration de 200 unités/mL est écrite en noir sur
fond jaure.

Le compteur de doses des 2 stylos préremplis KwikPen ™ affiche le nombre d'unités d'insuiine lispro devart étre injectées

Concentration en insuline

o 100 witésimL 200 unitésiml.
:';'::o‘:':;'m :’i')""“ 300 urités - 3 mL 600 unids - 3l

Si vous ressentez un quelconque effef indésirable, veullez en informer immédiatement votre médecin,
pharmacien ou infirmier/ére. Ceci s'applique aussi & tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans la

notice d'information.

L'ANSM rappefle que les patients et les associations agrées de patients peuvent signaler tout effet indésirable a
feur Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Pour plus d'information, consuiter fa rubngue « déclarer un effet
indésirable » sur le site internet de 'ANSM www.ansm.sante.fr.

En signalant les effels indésirables, vous contribuez davantage a fournir d'informations sur la sécunté du

médicament.

Annexe 6 : note d’information destinée au patient concernant 'Humalog® (173)
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Caractéristiques SA";R[;]T'M' EXAMINE[S]  TECOS[7]
Molécule testée  Saxaglipine  Alogliptine Sitagliptine

8280/8 212 2701/2 679 7 257/7 266
(molécula/placebo)

Taux initial
d’HbA,_ (%) 8014 80x11 72+05

MACE : décés CV IDMet

'évduation CV IDM et AVC CV,IDM et AVC  AVC non fatals,
primaire lschémlque non ischémique non hospitalisation
composite* pour angor
instable
Différence
moyenne d'HbA,.  -0,30 ncss% [109596
entre groupes (%) -0,43 4-0,28] -0,32 a -0,27]

Tableau A : données de base des études de sécurité CV des 3 études.

Accident

Critére composite Infarctus vasculaire Mortalité
primaire du myocarde cérébral Morksité CV totale

ischémique

Incrétines Réf

0,96 (<1,16)" 0,95
(EXAMINE) [0,88-1,33) [s1 14] [0,66-1,10] [0, 71 1.09]

Tableau B : résultats des études de sécurité CV des 3 études

Nombre de patients Nombre d’événements : Hazard ratio
Incrétines (molécule testée versus hospitalisations pour [intervalle de confiance Valeur du p

placebo) insuffisance cardiaque a 95 %]

Noulp:i’;';) 2701/2 679 85 (3,1 %) vs 79 (2,9 %) 1,07 [0,79-1,46)

ND : non déterminé
Tableau C : données concernant le risque d’hospitalisations pour IC dans les 3
études.

Annexe 7 : tableaux résumant les études SAVOR-TIMI, EXAMINE et TECOS (174).
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Start with Monotherapy unless:

AIC is greater than or equal to 9%, consider Dual Therapy.

AIC is greater than or equal to 10%, blood glucose is greater than or equal to 300 ma/dL,

or patient is markedly symptomatic, ider C e ble Therapy (See Figure 8.2).
Monotherapy Metformin Lifestyle Management
EFFICACY* high
HYPO RISK low risk
WEIGHT neutral/loss
SIDE EFFECTS Gl/lactic acidosis
COsTS* low

If AIC target not achieved after approximately 3 months of monotherapy, proceed to 2-drug combination (order not
meant to denote any specific preference — choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):

8 Dual Therapy Metformin + Lifestyle Management

Sulfonylurea _ DPP-4 inhibitor _ GLP-1 receptor agonist Insulin (basal)
EFFICACY* high high intermedi intermedi high highest
HYPO RISK moderate risk low risk low risk low risk low risk high risk
WEIGHT gain gain neutral loss loss gain
SIDE EFFECTS hypoglycemia edema, HF, fxs rare GU, dehydration, fxs Gl hypoglycemia
COSTS* low low high high high high

If AIC target not achieved after approximately 3 months of dual therapy, proceed to 3-drug combination (order not
meant to denote any specific preference — choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):

Triple Therapy Metformin + Lifestyle Management
1o recptrsponn » [TETYTR

or | TZD or I FZD or DPP-4-i
or DPP-4-i
or  GLP-I-RA or  GLP-1-RA or or  GLP-1-RA

If AIC target not achieved after approximately 3 months of triple therapy and patient (1) on oral combination, move to
basal insulin or GLP-1 RA, (2) on GLP-1 RA, add basal insulin, or (3) on optimally titrated basal insulin, add GLP-1 RA or
mealtime insulin. Metformin therapy should be maintained, while other oral agents may be discontinued on an individual
basis to aveid unnecessarily complex or costly regimens (i.¢.,adding a fourth antihyperglycemic agent)

Sulfonylurea+ | Thiazolidinedione+  DPP-4 inhibitor +

Annexe 8 : stratégie de prise en charge médicamenteuse du patient diabétique de
type 2 recommandée par 'ADA (153)
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Initiate Basal Insulin

Usually with metformin +/- other noninsulin agent

Start: 10 U/day or 0.1-0.2 U/kg/day
Adjust: 10-15% or 2-4 units once or twice weekly to reach FBG target

For hypo: Determine & address cause; if no clear reason for hypo,
¥ dose by 4 units or 10-20%

If A1C not controlled, consider
combination injectable therapy

Add 1 rapid-acting

insulin injection before
largest meal

Start: 4 units, 0.1 U/kg, or 10%
basal dose. If A1C <8%, consider
¥ basal by same amount

Adjust: » dose by 1-2 units or
10-15% once or twice weekly
until SMBG target reached

For hypo: Determine and
address cause; if no clear reason
for hypo, ¥ corresponding dose
by 2-4 units or 10-20%

If AIC not controlled,
advance to basal-bolus

\

Add =2 rapid-acting

insulin injections before
meals (‘basal-bolus’)

Start: 4 units, 0.1 U/kg, or 10%
basal dose/meal. If AIC <8%,

Adjust: M dose(s) by 1-2 units or
10-15% once or twice weekly to
achieve SMBG target

For hypo: Determine and
address cause; if no clear reason
for hypo, ¥ corresponding dose
by 2-4 units or 10-20%

consider ¥ basal by same amount

Y

Add GLP-1RA

Change to premixed

insulin twice daily (before
breakfast and supper)

If not tolerated or A1C
target not reached,
change to 2 injection
insulin regimen

If goals not met, consider
-@— changing to alternative
insulin regimen

If goals not met, consider
-— changing to alternative
insulin regimen

o

Start: Divide current basal dose
into % AM, ¥4 PM or 2 AM, V2 PM

Adjust: t dose by 1-2 units or
10-15% once or twice weekly
until SMBG target reached

For hypo: Determine and
address cause; if no clear reason
for hypo, ¥ corresponding dose
by 2-4 units or 10-20%

i

If A1C not controlled,
advance to 3rd injection

Y

Change to premixed

analog insulin 3 times daily
(breakfast, lunch, supper)

Start: Add additional injection
before lunch

Adjust:  doses by 1-2 units or
10-15% once or twice weekly to
achieve SMBG target

For hypo: Determine and
address cause; if no clear reason
for hypo, ¥ corresponding dose
by 2-4 units or 10-20%

Annexe 9 : insulinothérapie du patient diabétique de type 2 recommandée par '’ADA

(153)
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*
Bithérapie initiale METFORMINE | —— »  METFORMINE
METFORMINE + iDPP4 + IDPP4 +SU
Bi- ou trithérapie * *

METFORMINE < METFORMINE — 3 METFORMINE
+ GLP-1 RA +IDPP4 + SU + INSULINE BASALE
+/- SU +/- iDPP4 ou SU

- Réavaluer lee modifications thérapeutiques du mode de vie, P'adhésion et la participation thérapsutique du patient avant toute intensification thérapeutique
- Touts intensification thérapeutique doit &tre co-décidée avec ls patient, et plée a une & jon thérapeutique et & un pag

* Régle d'amét pour les iDPP4 : baizse d'HbA, <05%meAk>obpcuf336mooaspraelnmsmndumm
(a condition qus I'adhécion au trai 20it jugée aatiaf; st en I'ab de facteur bien identifié de déséquilibre glycémiqus)

* En cas d'initiation d’une insulinothérapie bazale, préférer un analogue bazal de I'inauline {voir Avia n°18)
Se référer au chapitre epécifique pour la gestion dee autree anti-hyperglycémiants aprés initiation de I'inaulinothérapie basale (Avia n®17)

- Préférer un GLP-1 RA 2i IMC = 30 kg/m* et/ou prévention cardi Iai daire (liraglutide dana ce dernier cas)
Bithérapie initiale METFORMINE —¥) METFORMINE
METFORMINE + SU +SU +IDPP4
* *
Bi- ou trithérapie
METFORMINE METFORMINE METFORMINE
+GLP-1RRA €  DPPa+SU — +INSULINE BASALE
+/- SU +/- SU ou IDPP4
- Réévaluer lez modificationa thé i du mode de vie, I'adhésion et la participation thérapeutique du patient avant touts intenaification thérapeutique
- Touts intenaification thérapeutique doit &tre co-décidée avec le patient, et couplés a une éducation thérapsutique et a un accompagnement
* Ragle d"amét pour les sulfamides : baisee d'HbA,_ < 0.5 % et HbA,_ > objectif 3 a2 6 moia aprés l'initiation du trai ..(é dition que I'adhéck
au traitement 2oit jugée aatiafa et en I'ab de facteur bien identifié de déséquilibre glycémique) OU hypoglycémies répétéea ou aévé
* Alternative poseible en cas d’hypoglycémiee répétées ou 2évéres Sous L
! En cas d'initiation d'une inzulinothérapie bazale, pr un logy besaldel'neuin(vowAvan‘W)
Serefasraudiapmsspwﬁquepwhgmmduaumm‘j,_ gly 1ta aprés de l'inaulinothérapie bazale (Avia n°17)
- Préférer un GLP-1 RA ai IMC = 30 kg/m? et/ou préventi di ilaire daire (liraglutide dana ce demier cas)
*
Bithérapie initiale METFORMINE — 3 METFORMINE
METFORMINE + GLP-1 RA + GLP-1 RA +SU
* ........... ¥
Bi- ou trithérapie el
.,‘.‘
METFORMINE METEORMINE METFORMINE
+INSULINE BASALE# € o pa.sy "ttt +GLP-1 RA
+/- SU ou iDPP4 ¥ + INSULINE BASALE
- Réévaluer lsz modifications thérapeutiques du mode de vie, I'adhéeion et la participation thérapsutique du patient avant toute intensification thérapsutique
- Touts inteneification thérapeutique doit &tre co-décidée avec le patient, st couplée a une éducation thérapseutique &t a un pagnement
'ngled'am;tpoulesGLPJRA baizse d’'HbA | <059691HbA, > objectif 3 a 6 moiz aprés I'initiation du traitement (a condition que I'adhésion
au 1t 2oit jugée eatisfai stenl'ab de facteur bien identifié de déessquilibre glycémiqus)

! En cas d'initiation d'une insulinothérapie bazale, préférer un analogue bazal de I'inzuline (voir Aviz n°16)
Se référer au chapitre spécifique pour la geation des autrse anti-hyperglycémiants aprée initiation de l'inzulinothérapie bazale (Avie n*17)

¥ Congerver le GLP-1 RA en azzociation a Iinsuline uniquement s’iaporrmsdomalmanrune perts de poids cliniquement significative
(= 5 % du poide initial) st/ou chez lee patients en prévention cardi ilaire (lir ide danz ce demiers cazs)

- Préférer un GLP-1 RA 2i IMC = 30 kg/n¥ et/ou prévention cardiovazculaire 2acondaire (liraglutide danz ce dernier cas)
Lassociation fies Rrugluside + degludec pourra alons e utlisée chez centains patients (remboursemant uniquement en reitis ¢’une association Rve ragltide + inauline bisde, prescdption intice spbcialinte)

Annexe 10 : différentes stratégies de prises en charge énoncées par la SFD (155)
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Quel age avez-vous ? Un membre de votre famille est-il atteint de diabéte ?

QO moins de 35 ans
O non
QO entre35et44ans
O entre 456t 54 ans o oui, un membre de la famille plus éloignée : un grand-parent, une
tante, un oncle, un(e) cousin(e)
QO entre55et64 ans . . . .
Q oui, un membre de la famille proche : un pére, une mére, un enfant,
O plusdes5ans un frére, une sceur...

Quel est votre tour de taille au niveau du nombril ?

HOMMES
QO moins de 94 cm
O 94-102cm
O plusde 102cm
FEMMES
QO moins de 80 cm
O 80-88cm
O plusde 88 cm

Pratiquez-vous au moins 30 minutes d’activité physique par jour ?

O Oui
O Non

Combien de fois mangez-vous des légumes et des fruits ?

QO Tous les jours
Q Pastous les jours

Vous a-t-on déja prescrit des médicaments contre I'hypertension ?

Vous a-t-on déja découvert un taux de sucre sanguin élevé ?

QO Oui
O Non

Découvrez votre Indice de Masse Corporelle (IMC)

Taille en cm Poids en kg

0 0

Annexe 11 : questions du test FINRISC proposé par la FFD (175)
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