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L.

Partie 1 : Le Diabeéte et arsenal
thérapeutique

Généralités

1.2.

Le diabete a été décrit pour la premiére fois au lle sieécle, mais n’a été étudié
qgu’a partir du XlIXe siécle

En 1869, Paul LANGERHANS identifie un amas de cellules présent uniquement
dans le pancréas, Gustave LAGUESSE les nommera ilots de Langerhans en 1893, et
découvre leur capacité sécrétoire. Il suggére que la substance sécrétée serait

étroitement liée au métabolisme glucidique.

En 2016 on compte plus de 420 millions de diabétiques dans le monde cC’est 4
fois plus qu’en 1980 et L'OMS prévoit plus de 620 millions de diabétiques d’ici 2040.

L’OMS définit le diabete comme un état d’hyperglycémie chronique.

L’insuline produite par le pancréas est une hormone qui permet la régulation de
la concentration de sucre dans le sang. Cette concentration de sucre est appelée
glycémie. La sécrétion d’insuline par le pancréas permet d’assurer 'homéostasie

glycémique.

Le diabéte est une maladie chronique évolutive qui apparait lorsque le pancréas
ne peut plus assurer son réle qui est celui de synthétiser de I'insuline. Le diabéte peut
aussi survenir quand l'organisme n’est plus capable d’utiliser correctement l'insuline
qu'il produit.

Il existe difféerents types de diabetes.

A. Le Diabéte insulino-dépendant

3. 4.
Le diabéte insulino-dépendant est défini par une carence quasi totale, voire
totale, de la sécrétion insulinique : insulinopénie absolue (c’est a dire que 80 a 90%

des ilots de Langerhans du pancréas sont détruits). C’est une destruction sélective et
14



irréversible des cellules insulinosécrétrices due a une réaction auto-immune spécifique
d’organe a médiation cellulaire par les lymphocytes T. On parle de DID, car le seul
traitement possible est l'insuline.

C’est un diabéte souvent juvénile qui touche préférentiellement les enfants,
adolescents et jeunes adultes en dessous de 35ans. La symptomatologie est souvent
de début brutal.

Il existe deux sous catégories d’aprés I’American Diabetes Association :

- Le DID auto-immun représente 90% des cas en Europe. Il inclut le DID lent ou
LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults), se caractérise par une
progression plus lente vers la destruction compléte des cellules béta. Le patient
n’a pas forcément besoin d’insuline au départ et donc peut étre confondu avec
un DT2. En effet, il peut avoir une latence de 6 mois a 6 ans avant que le patient

ait besoin d’insuline pour traiter son diabéte.

- Le DID idiopathique caractérisé par I'absence d’auto-anticorps.
Pour information 200 000 personnes sont atteintes en France. Le DID
représente 10 a 15% des patients diabétiques. Il touche autant les hommes que les

femmes.
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B. Le diabeéte gestationnel

5. 6.

La prévalence du diabete gestationnel (DG) est environ de 2 a 6%, mais avec
des degrés de sévérité variable selon les populations. Cette prévalence augmente
avec le temps en raison des facteurs de risques principaux, de plus en plus présents
chez les femmes enceintes.

Le DG englobe deux types de diabéte.

En effet, il peut s’agir d’'un diabéte patent, c’est a dire déja présent avant la
grossesse, mais découvert a I'occasion de celle-ci. Ce diabéte patent (le plus souvent

DNID) persistera aprés I'accouchement.

Il peut aussi s’agir d’'un diabete di a une anomalie de la tolérance glucidique
apparue lors de la grossesse. Le plus souvent, cette anomalie de tolérance survient
en deuxiéme partie de grossesse (a partir de la 14° semaine d’aménorrhée). Ce type
de DG disparait, du moins temporairement, apres I'accouchement.

En ce qui concerne le dépistage du DG, selon la HAS, la population cible du
DG correspond a I'ensemble des femmes enceintes entre la 24° et la 28° semaine
d’aménorrhée. Cette étude exclut les femmes présentant des facteurs de risque de
DG qui elles, doivent avoir un dépistage précoce. Les facteurs de risques du DG sont :
- L’Age seuil : entre 25 et 40 ans selon les études et/ou les recommandations
internationales.
- L’IMC : Ll’indice de Masse Corporelle maternel avant la grossesse (IMC
>25Kg/m?
- Antécédent de diabéte chez les apparentés de 1° degré
- Antécédent personnel de DG ou d’enfant macrosome. (plus de 4Kgs a la
naissance).
Remarque : Selon le college national des gynécologues et obstétriciens frangais en
absence de ces facteurs de risque, le bénéfice et le rapport coat/efficacité du dépistage
restent a evaluer. Il n’y a pas, selon eux, d’argument suffisant pour recommander un
dépistage systematique. Mais, cet accord professionnel reste a mesurer au cas par
cas.
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IL.

Le diabeéte non insulino-dépendant
A. Définition et diagnostic
7.

Le diabéte de type 2 ou diabéte non insulino-dépendant (DNID) est souvent
diagnostiqué tard, en moyenne il y a un laps de temps de 4 a 7 ans entre le début de
la maladie et le diagnostic. Ce diagnostic tardif est lié au fait que la maladie reste
longtemps asymptomatique et qu’elle est diagnostiquée a I'occasion d’une simple prise
de sang de contréle.

Le diagnostic du diabéte est défini par une glycémie >1,26g/L aprés un jelne de 8
heures, vérifiee a 2 reprises. Il est aussi défini par la présence de symptédmes du
diabéte tel que la polyuro-polydypsie, avec une glycémie >2g/L.

Le diabéte est une maladie évolutive et nous verrons pourquoi dans une
prochaine partie. Cette maladie touche de plus en plus de personnes a travers le
monde dU a de multiples facteurs.

On peut observer un ensemble de pathologies pour lesquelles les liens de
causalité n’ont pas clairement été identifié, mais qui sont définis comme marqueurs de
risques du diabéte.

Notamment :
- L'obésité
- L’hypertension artérielle
- Les dyslipidémies
- Le tabagisme chronique
- Les antécédents d’accouchement d’'un enfant de faible poids de naissance ou

de grossesse avec un retard de croissance intra-utérin.
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B. Physiopathologie

7.8.9.

Facteurs Prédisposition

environnementaux \/ b

\ Obésité \

’ Insulinorésistance I

Hyperinsulinisme t

Diabéte de type 2

Hypertension artérielle
Augmente le taux de LDL
Diminue le taux de HDL

Déficit
insulinosécrétoire

Figure 1 : Physiopathologie de la forme commune du DNID (80% des cas) (7)

La figure 1 représente la physiopathologie du DNID. La caractéristique de cette
forme de diabéte est l'insulinorésistance. Elle est définie par une incapacité pour
l'insuline a obtenir une réponse maximale au niveau des organes cibles. Soit au foie,
elle n’arrive pas a limiter la sécrétion de glucose. Soit au niveau des muscles, on
observera une mauvaise captation du glucose par les cellules et donc une
hyperglycémie constante.

Le diabéte est le résultat de plusieurs facteurs. Les facteurs environnementaux
d’'une part et la prédisposition génétique d’autre part. Ensemble ces deux facteurs
provoquent une obésité (5). Quand le patient est obése, il y a sécrétion d’insuline en
plus grande quantité et plus souvent donc on observe une insulinorésistance due a
l'insuline constamment présente dans le sang. Elle provoque donc en partie le diabéte.
On observe aussi chez les patients diabétiques un déficit sécrétoire d’insuline ce qui
provoque aussi le DNID. L’organisme synthétise I'insuline soit de maniére insuffisante
soit de mauvaise qualité.

Le DNID est donc un état d’hyperinsulinisme qui conduit & une augmentation
de la tension artérielle, une augmentation de la concentration de LDL et une diminution
de HDL.
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Cette pathologie prédomine chez les patients agés de plus de 40 ans méme si
cette moyenne tend a diminuer. On voit de plus en plus de cas chez les adolescents
et jeunes adultes en France.

Nous savons désormais que le manque d’activité physique et I'obésité sont la cause
révélatrice du DNID chez les patients génétiquement prédisposés. Cette maladie

indolore et sournoise peut passer longtemps inapergue.

Deux anomalies sont responsables de I'hyperglycémie chez les patients atteints
de DNID. Ce qui entraine un défaut de régulation de la glycémie
- Llinsulinopénie : défaut de quantité synthétisée par les cellules béta des ilots

de Langerhans.
- Insulinorésistance : défaut de qualité de l'insuline synthétisée.

Dans les deux cas ces mécanismes épuisent le pancréas qui finit par ne plus
assurer son role de synthése de l'insuline. Ainsi le glucose ne pénétre plus dans les

cellules de I'organisme et reste dans la circulation sanguine.

L’apparition du DNID est multifactorielle. Elle est due a :

- Une mauvaise réponse des tissus a lI'insuline : Quand la concentration en
insuline augmente aprés un repas par exemple. L'insuline permet I'entrée du
glucose dans les cellules des tissus. Chez les diabétiques il y a une mauvaise
réponse des tissus et donc la concentration de glucose reste importante méme

si I'insuline est présente en grande quantité dans le sang.

- Altération de l'insulinosécrétion : ce dysfonctionnement de sécrétion
d’insuline est le point commun entre les différentes formes de diabéte. Elle est
présente dés le stade d’hyperglycémie modérée a jeun et l'intolérance au
glucose. Cette mauvaise sécrétion d’insuline est expliquée en différentes
rubriques :

o Anomalie de la pulsatilité de la sécrétion d’insuline :

Au cours du DNID, on observe une diminution ou une disparition de la sécrétion
oscillatoire rapide de I'insuline. Cette diminution constitue un élément de la dysfonction
insulaire. L'anomalie de pulsatilité apparait précocement dans I'évolution du DNID, car

elle est déja présente au stade de l'intolérance au glucose.
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o Anomalie de la cinétique d’insulinosécrétion :

Le pancréas ne synthétise pas assez rapidement I'insuline ce qui provoque une
augmentation de la glycémie. Il n'y a pas une cinétique assez rapide pour baisser la
glycémie lorsque celle-ci est > 1,15g/L.

o Anomalies quantitatives et qualitatives de l'insulinosécrétion :

Les patients atteints de DNID ont une insulinopénie franche a I'état basal et
aprés une charge en glucose quelque-soit leur poids. Cependant ces patients
synthétisent de I'insuline immature et des peptides immatures comme la pro insuline
clivée en 32 33 qui représentent 60% des peptides sécrétés par le pancréas des
patients DNID. Alors que chez un patient sain la pro insuline clivée en 32 33 représente
que 20 a 30% des peptides sécréetés par les cellules béta de Langherans.

Cet état de fait est responsable des erreurs de dosage observé. Le DNID a été
longtemps considéré a tort comme un état « d’hyperinsulinisme ». Or il peut aussi

s’agir d’'une sécrétion d’insuline non fonctionnelle.

C’est ce mécanisme d’épuisement du pancréas qui oblige le patient a suivre, aprés
échec des traitements pas voie orale, une insulinothérapie. Cette insulinothérapie
entraine donc I'éducation thérapeutique du patient au moment de ce changement. Ce
changement lors du traitement est I'objectif de cette these.
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C. Symptomes

- Polyurie : augmentation du volume urinaire émis en 24H.
- Polydipsie : soif excessive.

- Amaigrissement

- Asthénie

- Infections récidivantes.

D. Les facteurs de risque du diabete de type 2

10.

Prévalence du
diabéte (%)

20
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10 4

5 4
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Catégories d"ages(années)

Figure 2 : Graphique de la prévalence du diabéte en fonction de 'dge (10).

Sur la figure 2 on observe trés clairement une augmentation de la prévalence
aprés 45 ans. Cette prévalence augmente par la suite de fagon linéaire avec le
vieillissement de la population.

- Origine géographique : personne d’origine non caucasienne et/ou migrante
ayant adopté un mode de vie occidental. Cependant chez les femmes d’origine
maghrébine, on observe que les femmes d’origine maghrébine ont un risque de

diabéte plus de 2 fois supérieur a celui des femmes d’origine frangaise. Cette
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différence est souvent la conséquence d’une alimentation plus sucrée de par
leur mode de vie (patisserie, thé sucré...).

Surpoids : IMC > 28 Kg/m2

Sédentarité : d’apres 'INPES prés d’'un tiers des personnes ont un niveau
d’activité physique inférieur au seuil de 30 min de marche rapide par jour. Ce
constat touche 'ensemble de la population, mais avec une baisse d’activité plus
importante chez les femmes et les personnes agées de plus de 45 ans. De plus,
on estime qu’environ 75% de la population ne sait pas qu’il faut au moins
I'équivalent de 30 minutes de marche rapide nécessaire quotidiennement pour
protéger sa santé.

Un antécédent de DG

Antécédent d’accouchement d’'un enfant de faible poids de naissance ou de
grossesse avec un retard de croissance intra-utérin.

Antécédent familial de diabéte chez un apparenté du 1°r degré.

Une anomalie de la glycorégulation ou état de prédiabéte (glycémie a jeun
comprise entre 1,1g/L et 1,269/L.
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I1I.

Epidémiologie

A. Niveau national

11.

Autres types
ou indéterminés
Type 1 25%
5,6 %

Type 2 avec
insuline
15,8 %

Type 2 sans insuline
76,1 %

Figure 3 : distribution des différents types de diabéte, selon I'étude Entred 2007-2010
a1

On constate un déséquilibre de répartition entre les DID et DNID en faveur du
DNID avec 91,9% des patients DNID (11).

On note que 15,8% des patients atteint de DNID sont passés sous insuline. Si
on prend en compte le nombre total de personnes atteintes du diabéte en France soit
3,7 millions de personnes diabétiques en 2016 selon I'InVS alors le nombre de patients
concernés par le sujet de ma thése représente plus de 555 000 personnes au niveau
national.

Comme vu précédemment la répartition de prévalence n’est pas égale en
fonction de I'age. La prévalence du diabéte traité pharmacologiquement augmente
fortement avec I'age avec un maximum de 19,7% des hommes &gés de 75 a 79 ans
contre 14,2% des femmes du méme age.
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Le nombre de personnes de 45 ans et plus, diagnostiquées diabétique est 2,5
a 3 fois plus élevé chez les hommes et femmes en surpoids (IMC> 25Kg/m?) et de 5,5
a 6 fois plus élevé chez les hommes et femmes obéses (IMC>30Kg/m?) par rapport

aux personnes de corpulence normale.

Diagnostic du diabéte en Fonction de I'lMC

R —
0

H]I8<IMC<25 HIMC>25 MIMC>30

Diagnostic du diabete

Figure 4 : Graphique du diagnostic du diabéte en fonction de 'MC (11)

La prévalence du diabéte diagnostiqué dépend aussi de la catégorie socio-
économique. On remarque que pour la méme population cible, plus le niveau socio
économique est peu favorisé, les femmes ouvriéres ; employées ou n’ayant jamais
travaillé ont un risque de diabéte 2 a 3 fois plus important que celui des cadres.

Et les hommes ouvriers ont un risque 2 fois supérieur a celui des cadres.

Des disparités au niveau régional existent aussi, en effet le Nord Pas de Calais
et la Picardie concentrent a eux seuls 10,9% des patients atteints de diabéte en

France.

Le diabete était impliqué de fagon directe ou indirecte dans 32 156 déces en
2006. Mais des disparités géographiques de mortalité liée au diabéete étaient
observées sur la période 2008 — 2010, avec un taux particulierement élevé dans les
régions du Nord-Est et faible dans I'Ouest de la France. (13)
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Disparités départementales des taux standardisés de mortalité liée au diabéte en causes multiples, par sexe et département, calculés globalement sur la période 2008-2010

Hommes Femmes

Disparités départementales des taux de décés
standardisés par ages
Tous &ges - Féminin - Période : 2008-2010
Diabéte sucré

L1 <20%
[ -20% 3 +20%
. - +20%

Taux France métropolitaine : 13.4
Variation des taux départementaux par rapport au taux national
Source : CépiDC - INSERM

Figure 5 : Taux standardisés de mortalité liée au diabéte par sexe et département,
calculés globalement sur la période de 2008 a 2010. (12)

B. Niveau régional

12.
Selon les données du Systeme d’Information d’Assurance Maladie SIAM-

ERASME, en 2011 on compte 157 673 personnes sous traitement insuline ou
traitement ADO (Antis-Diabétiques Oraux) sur les 192 284 patients atteints de diabéte.
On remarque une prévalence de plus de 4,8% pour les zones de proximité de Roubaix-

Tourcoing, du Sambre-Avesnois et du Dunkerquois soit 0,6 point de plus que le niveau

régional global.
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g I F du diabéte traité en 2011

@ Agence Régionale de Santé
Nord-Pas-de-Calais

% diabétiques pharmacologiquement traités
(Insuline, ADO) en 2011
Référence : Population régionale
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Source : ARS Nord - Pas-de-Calais / DSEE / Etudes et Statistiques / SIAM-Erasme 2011 - Estimation Interrégime

Figure 6 : Prévalence du diabéte pharmacologiquement traité en 2011 dans le Nord

pas de Calais (12).

Le diabete constitue le second motif de demande d’ALD (Affection Longue
Durée) ALD 08 derriére les maladies cardiovasculaires.

La région Nord Pas de Calais est la région de France métropolitaine ou la
surmortalité liée au diabéte est la plus importante, avec une particularité surajoutée

sur le territoire du Hainaut Cambrésis.
Annexe 2 : La mortalité liée au Diabéte

Diabéte sucré : Hommes Diabéte sucré : Femmes

Source : INSEE, INSERM, décés cumulés 2006-2009

France métropolitaine 100 France métropolitaine 100

Régon 77" Tism0_ Régon T T T T agl
‘Artois - Dovaisis 1228 _ ‘Artois - Douaisis 1504
Hainaut - Cambrésis 1538 _ Hainaut - Cambrésis 1658
Ltoral T T T T T T T T qae0 Ltoral 7T T 4534
‘Métropole - Flandre Intérieure ___ 127.4 _ "Métropole - Flandre Intérieure 19,7

Figure 7 : Mortalité liée au diabéte dans le Nord par de calais (12)
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IV. Evolution de la maladie

A. Complications microangiopathiques

13.

Pour comprendre les complications liées aux concentrations de glucose
anormalement et constamment élevées chez le patient diabétique, il faut comprendre
la physiopathologie commune a toutes les complications vasculaires.

En effet, le glucose est toujours en excés et va donc entrer en abondance dans toutes
les cellules de I'organisme. Cette entrée se fait par le transporteur GLUT 1, présent
sur la paroi des cellules du rein, du cerveau, des globules rouges et du colon

notamment.

Cette entrée massive et anormale de glucose pour les cellules, va provoquer
I'activation d’autres voies métaboliques :
- La voie du sorbitol

- La voie des hexosamines

Ces voies fonctionnent de fagon excessive et vont produire des déchets qui
nuisent a I'équilibre de la cellule. Le mécanisme anti oxydant de la mitochondrie ne
suffit plus, ainsi des espéces oxygénées réactives appelées ROS vont modifier
définitivement certaines molécules qui ne pourront plus assurer correctement leur
fonction.

Par conséquent, ces molécules vont s’agglutiner sur les parois des cellules

notamment les cellules endothéliales.

On observe donc des vaisseaux avec une paroi épaissie, mais anormalement

perméable aux cellules et a diverses protéines et lipoprotéines.

a. Larétinopathie diabétique

14.

e Physiopathologie :

La rétinopathie diabétique touche le capillaire rétinien. On observe une
disparition des péricytes, qui sont les cellules entourant ce capillaire. Cela entraine
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une dérégulation des cellules endothéliales qui ne sont plus régulées par les péricytes.
Elles vont devenir plus nombreuses et plus volumineuses.

Ainsi, on remarque que la paroi basale peut devenir trois fois plus épaisse que
chez le sujet sain. Cet épaississement entraine une rupture de la barriére hémato
rétinienne donc une hyperperméabilité du réseau capillaire.

Cette hyperperméabilité entraine un cedéme rétinien et généralement maculaire qui
va étre responsable d’'une baisse d’acuité visuelle.

Il existe aussi dans la rétinopathie diabétique un phénoméne de
néovascularisation. On remarque que la maladie peut donner lieu a l'apparition
d’occlusion des capillaires rétiniens ce qui provoque une ischémie. L'organisme va
donc réagir en formant des néovaisseaux trés fragiles qui ont un trajet vers la vitrée et

qui ont tendance a saigner.
* Prévalence:

Sa prévalence augmente avec la durée du diabete et son mauvais controle de

la glycémie.

La rétinopathie diabétique est la premiere cause de cécité en France chez les moins

de 50ans.

Au moment du diagnostic Apres 15ans d’évolution
Diabete type 1 0% 80-90%
Diabéte type 2 20 % 50-80 %

Prévalence de la rétinopathie diabétique (14)

Le risque de rétinopathie montre I'importance pour les professionnels de santé d’avoir
un suivi régulier des patients. Le pharmacien doit donc s’assurer que le patient suit les
recommandations sur la réalisation des examens ophtalmologiques. En effet il est
recommandé par 'HAS de réaliser un fond d’ceil dés le diagnostic puis une fois par
an. Lors de cet examen, la pression intraoculaire, I'acuité visuelle et I'état du cristallin

seront contrélés.
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b. Néphropathie diabétique :

¢ Physiopathologie

15.

Il s’agit d’'une élévation de la pression dans le glomérule. Cette augmentation
entraine une dilatation de celui-ci. Les reins deviennent donc plus volumineux chez un
patient diabétique. Dans un premier temps les reins filtrent plus que les sujets sains.
On parle alors d’hyperfiltration.

Mais apres plusieurs années les membranes basales des glomérules deviennent plus
épaisses et les cellules mésangiales proliferent. Ces derniéres sont des cellules de

'appareil juxtaglomérulaire, qui régule le flux sanguin et la filtration glomérulaire.

Le corpuscule rénal

Capsule de Bowman

Péle
Artériole vasculaire
efférente
Tubule i
contourné g
distal

Epithélium Epithélium
pariétal viscéral
(‘podocyte)

Poéle urinaire

proximal

capsulaire

Capillaire
glomérulaire

Artériole

Appareil afférente

juxtaglomérulaire
Figure 8 : Schéma du corpuscule rénal (15)

Ce phénomeéne provoque une diminution de I'efficacité de filtration du rein. Le
rein laisse passer de plus en plus d’albumine qui est toxique pour la partie distale du
néphron. Cette toxicité entraine une sclérose des glomérules et la filtration

glomérulaire qui était plus élevée que chez un sujet sain, diminue.
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e Prévalence

16.
Paramétre 2003 2013
Age médian (ans) 67 70,3
Diabete 24,6% 38%
Artérite des membres inférieurs 19,7% 24,7%
Insuffisance cardiaque 18,1% 23,2%
Aucune comorbidité 27,5% 23,2%

Caractéristiques des malades traités par dialyse entre 2003 et 2013(16).

On note que le diabete représente la principale cause de dialyse, soit 38% des
personnes dialysées en France. La proportion de diabétiques dialysés a augmenté de
plus de dix points entre 2003 et 2013, elle est passée de 24,6% a 38% en 10ans. De
plus on remarque que les diabétiques de type 2 représentent trois quarts des
diabétiques dialysés.

Il'y a encore 15 a 20 ans, la protéinurie précédait de 3 a 10 ans l'insuffisance rénale.

Aujourd’hui les traitements néphroprotecteurs comme les IEC Inhibiteurs de
'Enzyme de Conversion limitent I'évolution. On arrive désormais a limiter I'évolution

vers l'insuffisance rénale.

L’HAS recommande la recherche de protéinurie par la bandelette urinaire standard
une fois par an chez le patient DNID. Le pharmacien a donc la aussi un réle a jouer

dans le dépistage de l'insuffisance rénale.

c. Neuropathie diabétique

17.

Neuropathie sensitivomotrice

¢ Physiopathologie

La neuropathie diabétique se développe a cause de I'hyperglycémie chronique
présente chez le patient diabétique. Cette hyperglycémie constante atteint les
vaisseaux et provoque I'obstruction des fins réseaux des vasa nervorum’ qui est mélé
aux différentes fibres nerveuses présentes dans le nerf périphérique. La neuropathie
débutante est souvent silencieuse, et doit &tre recherchée activement.
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L’examen des pieds est aussi important et systématique en consultation de
diabétologie que I'auscultation cardiaque en cardiologie. Il faut donc savoir reconnaitre
les signaux d’alerte : sensibilité ou douleurs des membres inférieurs ; trouble du transit

ou trouble de la fonction érectile.

Pour 'examen des pieds, il est courant d’utiliser le test au monofilament(17).
Celui-ci consiste a appliquer perpendiculairement sur la peau le fil et le faire bomber
ensuite. Sans que le patient puisse regarder, on lui demande s’il ressent (Oui/Non) et
ou il le ressent (pied droit ou gauche). |l faut faire deux applications réelles au méme
site +1 (factice) on lui demande s'il le ressent sans mettre le filament. |l y a un risque

de neuropathie si on obtient deux réponses fausses sur trois.

TEST AU MONOFILAMENT

Figure 9 : Test au monofilament (17)

Cette neuropathie est une des conséquences de la polynévrite symétrique
distale qui concerne 40% des diabétiques de plus de 25 ans d’évolution. Elle régresse
rarement méme aprés normalisation glycémique prolongée.

D’autres formes cliniques de la polynévrite symétrique distale existent :
- Douleurs atroces en « arc électrique » sensation d’écrasement ou de brllures.
- Hypoesthésie, lorsque le contour de la plaie reste indolore.
- Abolition des réflexes achiléens et rotuliens.

La neuropathie diabétique donne plus tardivement le pied de Charcot. Par
déformation de la volte plantaire et des orteils. Cette déformation donne un pied

cubique.
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Figure 10 : Pied de Charcot (18)

e Prévalence

La neuropathie diabétique est une complication qui atteint 50% des diabétiques

apres 20 ans d’évolution de la maladie.

Facteurs favorisants :

Une grande taille due a la longueur des fibres

Tabac

L’age : on constate une augmentation de la fréquence aprés 65ans
Présence d’artérite des membres inférieurs

Carences nutritionnelles ou vitaminiques

L’alcool
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Neuropathie autonome diabétique

¢ Physiopathologie

Différents types existent la aussi :

- Neuropathie autonome vasculaire :

Elle donne des tachycardies quasi permanentes a 110/min. Elle participe a
I'intolérance a I'effort. Les bradycardies sont plus rares. Un allongement du QT a 'lECG
participe a I'augmentation du risque, et certainement a la mort subite chez les

diabétiques.

- Neuropathie autonome vasomotrice :

Elle provoque des hypotensions orthostatiques, mais peut aussi étre d'origine
iatrogéne, due aux médicaments anti hypertenseurs souvent prescrits chez ces
patients aux nombreux traitements.

La neuropathie autonome vasomotrice donne aussi des troubles de Ia

microcirculation périphérique avec rougeur ; cedéme.

- Trouble de la sudation :

Le plus souvent au niveau des membres inférieurs (anhidrose) avec une

sécheresse cutanée qui va favoriser I'hyperkératose, les cors et les plaies.

- Neuropathie digestive gastro-intestinale :

Elle peut étre a l'origine de plusieurs signes cliniques, diarrhée, constipation,
parésie du tractus digestif. Plus rarement une incontinence fécale due aux troubles du
transit et a une baisse du tonus sphinctérien. Une hypoglycémie peut déclencher cette

incontinence fécale.

- Trouble vésical

L’hypoactivité du détrusor conduit a une mauvaise perception du remplissage
de la vessie. La neuropathie vésicale peut étre favorisée par la polyurie de
I'hyperglycémie d’une part et favorisée aussi par les médicaments.

- Dysfonction érectile :

Cette dysfonction a toujours une participation psychogéne. Plusieurs
dysfonctions sont observées :
- La difficulté a initier I'érection
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- A maintenir I'érection
- Une anéjaculation

- Une éjaculation rétrograde.
C’est une complication fréquente qui diminue la qualité de vie des patients, mais
que I'on peut presque toujours traiter efficacement. Notamment par les injections

intra caverneuse d’inducteurs de I'érection EDEX®.

B. Complications macroangiopathiques

19.
1. Epidémiologie

Ces complications concernent les artéres musculaires de calibre supérieur a
200um. C’est une complication précoce, fréquente et sévére. Par exemple les infarctus
du myocarde qui sont le plus souvent mortels.

Ces complications sont dues a un vieillissement vasculaire plus rapide chez le

patient diabétique de par la calcification diffuse de la média : la médiacalcose.

Les macroangiopathies constituent le probléeme majeur des patients diabétiques. En
effet 75% mourront d’'une cause cardiovasculaire, dont la moitié d'un infarctus du

myocarde.

2. Physiopathologie

Les processus de I'athérosclérose sont potentialisés par I'hyperglycémie, qui
entraine une souffrance endothéliale ; celle-ci est liée a I'afflux de substrat glucidique

dans la cellule et au stress oxydant génére.
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3. Dépistage et évaluation du risque

1) Identifier les facteurs de risques cardiovasculaires

- Age (> 50 ans chez 'homme) ; (>60ans chez la femme)
- La durée du diabete : aprés 10ans le sur risque s’accroit surtout si le diabéte
est déséquilibré
- Antécédents familiaux d’accident cardiovasculaire précoce.
- Tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans.
- Une concentration de HDLc<0.4g/L
- Une concentration de LDLc>1.60g/L
- Une microalbuminurie >30mg/24H
A Tlinverse, une concentration de HDL>0.6g/L retire un facteur de risque dans

I'équation.

2) Autres facteurs a prendre en compte, mais qui n’entrent pas dans le calcul du

RCV (Risque Cardio-Vasculaire)

- L’obésité abdominale, a savoir un périmetre abdominal >102cm chez ’'homme
et >88cm chez la femme, ou un IMC>30kg/m?

- La sédentarité si absence d’activité physique réguliére, soit 30minutes 3 fois
par semaine

- La consommation excessive d’alcool (> 3 unités d’alcool chez 'homme et 2

chez la femme).
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1 verre d'alcool

10 g d’alcool pur

Y:’HZW.:Q:?:t:

———" - e Ca — —T

ballon verre verre coupe verre 1/2
de vin 12° de pastis 45° de whisky 40° de champagne 12° d'apéritif 18° de biére 5°
(10¢l) (25¢l) (25¢l) (10¢l) (7 ¢l) (25¢l)

Figure 11 : Equivalence unité alcool en fonction des boissons (20)

Il faut tenir compte du degré d’alcool en fonction des boissons. Pour exemple,
un verre de 25cL de biére contient la méme teneur en alcool qu'une coupe de

champagne de 10cL ou qu’un verre de vin de 10cL.

4. Exemple de macroangiopathie

21.

- Atteinte coronaire qui peut étre mise en évidence par un ECG. Il est donc
recommandé de faire un ECG de repos systématiquement une fois par an.

- Atteinte des artéres carotides, qui seront auscultées a chaque consultation et
accompagnées d’'un Doppler si symptdme évocateurs d’AlT.

- Artériopathie des membres inférieurs d’ou I'importance de I'examen soigneux

des pieds a chaque consultation avec recherche du pouls. Recherche d’une

éventuelle claudication (douleur a la marche).
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5. Le cas particulier du pied diabétique

22.

a. Epidémiologie

C’est un probleme de santé majeur. En effet, 3 a 10% des patients souffriront
d’'un probléme de pied : 1/15 seront amputés dont plus de la moitié auraient pu étre
évités par un traitement précoce et adéquat.
70% de ces amputations auront lieu chez des patients souffrant d’'un ulcére lié a un

traumatisme (port de chaussure inadéquat ; corps étrangers ; mycose cutanée ou

unguéale...), ulcere chronique qui s’infectera.

Plusieurs facteurs entrent en ligne de compte pour déclencher une plaie sur un
terrain a risque :
- Déformation du pied 63%
- Durillons 30%
- Traumatisme mineur 80%
o Chaussure 21% +++
o Bralures, corps étranger, chocs ; ongle incarné
- Soins d’auto pédicurie 5%
- CEdéme 10 2 30%

b. Physiopathologie

Le pied diabétique est le carrefour des complications neuropathiques (absence de
douleur) + Artériopathiques (ischémie chronique qui retarde la cicatrisation) +
surinfections (d0 au déséquilibre glycémique) + Traumatisme initial (4 plaies sur 5 ont

une cause evitable).

* Neuropathie

23.
Comme dit précédemment, la neuropathie est une perte de sensibilité des
extrémités. Cet état est une complication secondaire a un déséquilibre chronique du

diabete.
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Un pied neuropathique est caractérisé par des troubles de la sensibilité au fil de
nylon et diapason. Un pied déformé qu’on appelle pied de Charcot. Sur un pied
diabétique on peut aussi voir, une peau séche, fissurée ou hypersudation.

On observe aussi une hyperkératose aux zones d’hyperpression, qui augmente le
risque d’infection.

Une plaie neuropathique est caractérisée par 'absence de douleur, souvent

située sur une zone d’hyperpression avec un pouls bondissant.

C’est un mal perforant plantaire.

Figure 12 : Photo d’un pied diabétique avec amputation du 1°r et 2° orteil combiné a

un mal perforant plantaire sur pied de Charcot (24).
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* Artériopathie

L’état ischémique d0 a une mauvaise circulation est responsable d'une

amputation dans 46% des cas. L’atteinte et le plus souvent distale, associée a la

médiacalcose.

Caractéristiques du pied artériel :

Baisse de la chaleur localement

Un ongle épaissi (onychomycose).
Atrophie du tissu graisseux sous-cutané
Aspect luisant de la peau

Absence de pouls périphérique

Figure 13 : exemple de pied artériel avec érythéme et aspect luisant de la peau (24)
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C.

Prévention :

Dépister et grader le pied diabétique

GRADE DEFINITION PRISE EN FORFAIT
CHARGE PEDICURE
0 Pas de Iésion Examen annuel AUCUN
des pieds
1 Neuropathie sensitive isolée | Examen des pieds AUCUN
au monofilament et des chaussures
a chaque
consultation
2 Neuropathie + déformation du IDEM grade 1 Forfait annuel :
pied + bilan & soin 4 séances soins et
Et/ou artérite podologue prévention
+ semelle
(callosités ou
troubles statiques)
+chaussures
orthopédiques
3 ATCD d’amputation ldem grade 1 & 2 Forfait annuel :
Ou Bilan annuel 6 séances soins et
Ulcération pied > 4 semaines | équipe spécialisée prévention
(chirurgie
vasculaire +
diabétologue )
Figure 14 : Classification de la sévérité du pied diabétique et grade associé (26)

Pour les séances de soins et prévention : 'assurance maladie prend en charge

sur prescription les séances de prévention des lésions des pieds chez le patient

diabétique par pédicure-podologue. Il existe 2 types de forfait pour les grades 2 et 3.

Une séance de soins de prévention des Iésions des pieds comprend :

- Un examen des pieds et la gradation du risque podologique.

- Des soins pédicure-podologie

- Une éducation du patient

- Une évaluation du chaussage

- La mise en place d’'un chaussage adapté si nécessaire.

Ces séances sont facturées avec la lettre-clé « POD » d’une valeur de 27€.



V. Arsenal thérapeutique

A. Objectif du traitement

27

L’objectif du contréle glycémique doit étre individualisé selon le profil du patient.
En effet, on aura un objectif différent selon I'age ou les antécédents médicaux par
exemple.

Il faut donc, expliquer le choix de 'objectif et s’assurer que le patient donne son
accord. Celui-ci doit étre établi lors d'un entretien thérapeutique. Il a pour rdle
d’encourager le patient a atteindre 'objectif glycémique fixé avec un rappel le plus
compréhensible des mesures hygiénodiététiques. Il est capital que le patient
comprenne les bienfaits pour sa santé s'il réussit a atteindre I'objectif glycémique.

L’objectif glycémique est évalué par mesure de I'hémoglobine glyquée qui
refléte la glycémie moyenne des trois derniers mois. Cet objectif est ajusté au cas par
cas. Cependant dans le cas général, on admet que pour la plupart des patients
diabétiques de type 2 la cible d’HbA1c est de rester inférieur a 7%.

Cas général HbA1c < 7%

Pour les patients nouvellement diagnostiqués et dont I'espérance de vie est >15

ans, sans antécédent cardiovasculaire, I'objectif est HbA1c < 6,5%.

Pour les patients diagnostiqués avec une comorbidité grave avérée et/ou une
espérance de vie < 5ans ou avec des complications macro vasculaires évolués ou
ayant une longue durée d’évolution du diabéte > 10ans et pour lesquelles la cible de
7% est difficilement atteignable on établit une cible d’HbA1c < 8%

Les personnes agées (plus de 65 ans selon 'OMS) « vigoureuses » en bon état
de santé, indépendantes et bien intégrées dans la vie sociale, qui ont une espérance
de vie satisfaisante peuvent avoir les mémes cibles que les sujets plus jeunes soit :
HbA1c = 7%
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Les personnes agées « fragiles » ayant un état de santé intermédiaire et qui

risquent de basculer vers un état malade, la cible est plus haute a HbA1c < 8%

Les personnes agées « malades », dépendantes, en mauvaise état de santé en
raison de polypathologies chroniques évoluées génératrices de handicap et
d’isolement social, la cible est HbA1c < 9%

Patient avec antécédent de complications macro vasculaires non évoluées :
HbA1c < 7%

Patient avec antécédent de complications macro vasculaires évoluées comme
IDM avec insuffisance cardiaque ; atteinte coronarienne sévere ; atteinte
polyartérielle ; AOMI symptomatique ; AVC. HbA1c < 8%

Patient avec insuffisance rénale chronique modérée HbA1c = 7%

Patient avec insuffisance rénale chronique sévére ou terminale HbA1c < 8%

Une patiente diabétique en age de procréer doit avoir un HbA1c < 6,5% avant
d’envisager la grossesse. Et une HbA1c < 6,5% et glycémie < 0,95g/L a jeun et <
1,20g/L en post prandial a 2 heures.

B. Prise en charge non médicamenteuse :

1. Activité physique adaptée

28. 29.

La pratique d’'une activité physique réguliere est recommandée pour le contrdle
du diabéte. Elle englobe les loisirs, les déplacements (marche ou vélo) les activités
professionnelles, les tdches ménagéres, les activités ludiques, les sports ou I'exercice
planifié, dans le contexte quotidien familial ou communautaire. La pratique d’'une
activité physique réguliére est bénéfique sur la santé a différents niveaux, car elle
améliore les capacités des muscles que l'on fait travailler, mais aussi le cceur. La
solidité osseuse est aussi renforcée par la stimulation des cellules osseuses a chaque
mouvement. Cette activité réduit le risque de maladies cardiovasculaires, permet de

contréler son poids, augmente la souplesse et I'endurance a I'effort.
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Enfin I'activité physique réduit le stress et permet de se sentir en forme, car le
sommeil est de meilleure qualité.

Chez le patient diabétique, I'activité physique adaptée et réguliere fait partie, au
méme titre que les médicaments, au traitement du diabéte. En effet, elle permet de
faire baisser la glycémie et mieux la contréler.

Pour intégrer une activité physique dans son quotidien, il existe différentes solutions
et bonnes habitudes a suivre.

Comme lors des déplacements garer sa voiture a 10 — 15 minutes de son lieu
de rendez-vous. Prendre le vélo pour certains déplacements, descendre une station
plus tét si 'on prend les transports en commun.

Etre plus actif & la maison, bricoler, faire du ménage, du rangement, jardiner,
laver la voiture.

Le plus important est de pratiquer une activité physique adaptée. Un bon indicateur
est de pouvoir parler lors de cette derniére. Elle doit étre réguliére, il ne faut pas qu’elle

soit trop traumatisante pour le patient afin qu’il puisse répéter les séances.

ACTIVITES \CTIVITES
PEU INTENSES : MOYENNEMENT INTENSES
o )
9/
= -
{& o) < A
\\\\\!I//\///\h f S
S (530 %
I . ’ I
AUCUN SPORT
N'EST INTERDIT - i

Vous pouvez aussi pratiquer 1
des activités plus intenses si
N P X %y
votre état de santé le permet : “y -

jogging, football, tennis,
escalade, aerobic...

Figure 15 : Schéma des activités en fonction de leurs intensités. (29)
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Pour une activité physique donnée, il faut prendre en compte l'intensité de
I'activité pour en déterminer la durée de pratique recommandée. Par exemple : une

marche lente de 45 minutes équivaut a une demi-heure de natation.
2. Alimentation

30.

Une alimentation équilibrée est recommandée pour prévenir les complications
du diabéte. Sur une journée, les aliments contenant des glucides ont une incidence
directe sur la glycémie. Ainsi, 'excés de glucides expose a une hyperglycémie. Il est
donc important d’avoir un équilibre en apport pour avoir une glycémie contrdlée sur la

journée.

Quelques conseils nutritionnels pour avoir une alimentation équilibrée :
- Les glucides :

lls doivent représenter 50 a 55% des apports énergétiques totaux. Il existe deux

sources d’aliment apportant du sucre.

o Les « glucides simples » : sucre blanc ; miel ; sodas, mais aussi les fruits
et le lait qui contiennent des sucres simples, mais en plus faible quantité.

o Les féculents : « glucides complexes » ils n‘ont pas de godt sucré, mais
produisent du glucose dans le tube digestif. Ex : Céréale ; pain ; pomme de
terre ; lentilles.

- Les lipides :

Idéalement ils doivent représenter 30 a 35% des apports caloriques totaux.

La aussi, il y a une distinction entre les acides gras d’origine végétale (le plus souvent

insaturés) et les acides gras d’origine animale (le plus souvent saturés).

Les lipides sont environ deux fois plus caloriques que les glucides
1g de lipide = 9 Kcal
1g de glucide = 4 Kcal

Les lipides sont présents dans : le beurre ; I'huile ; la viande grasse ; plus

faiblement dans le poisson, olive et avocat par exemple.
o Les graisses saturées : a consommer de fagon limitée, car favorisent les
maladies cardiovasculaires. Ces graisses sont retrouvées dans : le mouton ;

beurre ; charcuteries ; fromages...
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o Les graisses insaturées (mono ou polyinsaturées) : elles sont le plus
frequemment d’origine végétale. On retrouve ces graisses dans I'huile
d’olive ; les noix ; les pépins de raisins. Le poisson (comme le hareng, le
maquerai ou les sardines) est un aliment qui apporte des protéines d’'une
part et le plus souvent contient aussi des graisses insaturées qui sont
bénéfiques pour le systéme cardio-vasculaire.

Les graisses poly et mono-insaturées doivent représenter plus de 60% des apports en
lipides.
- Les protides :

L’apport en protides doit se situer entre 15 et 20% de I'apport calorique global.
Elles sont indispensables au bon fonctionnement des muscles. Il est donc
indispensable d’en manger tous les jours. On retrouve les protides dans : la viande, le
poisson, les produits laitiers, mais aussi certains végétaux comme les légumes secs
ou le soja.

La répartition des apports nutritionnels doit se faire comme suit :

Apports nutritionnels

Protides
15%

Figure 16 : Répartition recommandée des apports nutritionnels (30).

La notion d’index glycémique est une notion a maitriser lorsqu’on veut équilibrer

son alimentation dans le cadre du diabéte.
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Figure 17 : Pyramide de l'index glycémique de David Ludwig (31)

Cette pyramide montre les index glycémiques des difféerents aliments. En bas
de la pyramide ceux sont les aliments a consommer fréiquemment et en grande
quantité, car leur index glycémique est bas. A la partie supérieure on retrouve les
aliments avec un IG élevé qui sont donc a consommer exceptionnellement.

L’'index glycémique permet de comparer le pouvoir glycémiant d’'un aliment.
Plus cet index est élevé, plus il va provoquer une augmentation importante de glycémie
et donc une réponse insulinique importante. Cette hyperstimulation du pancréas,
répétée, favorise I'apparition du diabéte.

3. En pratique

Controler son diabéte n’est pas source uniquement de privation. Il faut savoir
combiner plaisir et santé. Pour les patients atteints de diabéte, il y a des aliments a
eviter (frites ; boissons sucrées, viande grasse comme le boeuf, ou le veau). Mais il ne
faut pas oublier de se faire plaisir, car si trop de privations, le patient peut ne pas
I'accepter et abandonner ses efforts. Pour cela, il existe des recettes disponibles sur
le site de la fédération francaise des diabétiques. Ces recettes sont élaborées pour
avoir un apport faible en sucre, elles sont donc adaptées.
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Afin de suivre au mieux son diabéte, le patient doit connaitre les signes

évocateurs d'une hyper- ou d’une hypoglycémie.

L’hyperglycémie se caractérise par une fatigue, une soif intense, une polyurie,
des maux de téte, perte de poids, faim, trouble de la vision, fourmis crampes, mauvaise

cicatrisation, problemes sexuels, infections vaginales a répétition. (26b).

~ ~

[

P
Fatigue Soif Envie d’uriner Maux de téte Perte de poid

+ souvent
- A g - %
o = i) a x x % ‘9,
- - )
TRl

Plaie qui Problémes Faim Vue trouble Infection Fourmis
cicatrise mal sexuels vaginale crampes

Figure 18 : Les symptdmes d’hyperglycémie (32)

Si ces symptdémes surviennent, il faut contrdler sa glycémie et corriger la dose
d’insuline en fonction du moment de la journée, des repas, des activités physiques

prévues et des normes fixées avec le médecin.

Les signes d’'une hypoglycémie sont la faim, des palpitations, une vision trouble
des sueurs, pales et tremblements. Des difficultés a se concentrer, des troubles de
I'élocution et une irritabilité peuvent aussi survenir.

Dans ce cas, il faut une prise rapide de sucre pour augmenter la glycémie. Le
meilleur moyen est d’avoir une brique de jus de raisin sur soi ou a proximité. C'est le
jus au pouvoir sucrant le plus important. A défaut, il faut manger 3 sucres ou une mini

cannette de coca®.
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Symptomes d’hypoglycémie
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de la vue
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concentrer d’élocution sans raison

Figure 19 : Les symptdmes d’'une hypoglycémie (32).

C. Pris en charge médicamenteuse

33.

e Les antidiabétiques oraux (ADOQO) :

1. Les biguanides

Dont les produits commercialisés sont :
- Chlorhydrate de metformine — GLUCOPHAGE®
- Embonate de metformine — STAGID®
Mécanisme d’action

- Augmente I'affinité des récepteurs pour l'insuline, on verra donc l'intérét de son
utilisation concomitante avec les insulines.
- Diminue I'absorption intestinale des acides gras, acides aminés et glucides.
- Inhibe la néoglucogenese. C’est a dire la formation de glucose a partir de
molécules non glucidiques comme le pyruvate, le lactate le glycérol.
- Inhibe la glycolyse aérobie et augmente la glycolyse anaérobie.
Indication
Les biguanides sont utilisés en premiére intention dans le DNID chez les sujets
obéses >27Kg/m? mais aussi en adjuvant lors d’insulinothérapie

lls agissent en synergie avec les Sulfamides et les Glinides.
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Effets indésirables

- Troubles digestifs sévéres qui peuvent entrainer I'arrét du traitement. La prise

du comprimé durant le repas permet de diminuer leur survenue.

- Acidose lactique
- Hépatotoxique

- Malabsorption de la vitamine B12 donc surveiller l'apparition d’anémie

meégaloblastique.
Contres indications

- Hypersensibilité - Alcoolisme

- Insuffisance rénale méme - Insuffisance hépatique sévere
modérée - Grossesse et Allaitement

- Hypoxie tissulaire

Les biguanides doivent étre arrétés 48H avant une intervention chirurgicale sous

anesthésie générale ou avant une injection de produit de contraste et étre repris 48H

aprés + hydratation pendant 'examen.

2. Sulfamides hypoglycémiants

Produits commercialisés selon leur demi-vie

TV court 3 a 4 heures
- GLIPIZIDE — MINIDIAB®

T’z long 10 heures
-  GLICLAZIDE — DIAMICRON®
- GLIBENCLAMIDE — DAONIL®
- GLIBENCLAMIDE + METFORMINE — GLUCOVANCE®
-  GLIMEPIRIDE - AMAREL®
-  GLIBORNURIDE - GLUTRIL®

T’z tres long 45 heures
- GLIPIZIDE LP - OZIDIA®

Mécanisme d’action

- Insulino sécréteur, indépendamment de la glycémie.

- Augmente la sensibilité des récepteurs a I'insuline (donc augmente la captation

du glucose par les cellules).
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Effets indésirables

- Les hypoglycémies : il faut donc éduquer le patient pour qu’il puisse
reconnaitre les signes d'une hypoglycémie. Les sulfamides sont toujours a
prendre 30 minutes avant les repas. Pas de repas = Pas de comprimé !

- Allergies

- Effet antabuse ; association déconseillée avec alcool

- Troubles sanguins

- Prise de poids, car insulinosécreteurs. Et I'insuline est orexigéne en cela, elle
augmente 'appétit.

Contre-indications

- Insuffisance rénale ou hépatique - DID
sevére - Sujet >65ans
- Hypersensibilité - Grossesse et allaitement

Interactions médicamenteuses :

o Contre-indications
- Miconazole inhibiteur enzymatique + déplacement de la liaison aux protéines
plasmatiques
- Glinides, car sont insulinosécreteurs
o Association déconseillée
- AINS ; AVK ; Fibrates ; Allopurinol ; antibiotique, car déplace la fixation aux
protéines plasmatiques.

- Hyperglycémiant
3. Glinides

Le REPAGLINIDES — NOVONORM®

Méme mécanisme d’action que les sulfamides, mais fixation sur un site d’action
différent.

Le répaglinide doit étre pris 15minutes avant les repas et il faut comme pour les
sulfamides éduquer le patient sur les signes d’hypoglycémie.
Contre-indication

- Insuffisance rénale ou hépatique - Hypersensibilité
sévere - DID
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- Sujet >65ans - Grossesse et allaitement

-  GEMFIBROZIL, car majore le risque d’hypoglycémie
- SULFAMIDE
Association déconseillée

- Médicaments hyperglycémiants
- Inhibiteurs ou inducteurs du CYP 450 2C8 et 3A4

4. Inhibiteurs des alphaglucosidases

Médicaments :
- ACARBOSE — GLUCOR® et MIGLITOL — DIASTABOL®

Mécanisme d’action

Diminue I'absorption des glucides par inhibition compétitive des alpha glucosidase
intestinales. Ainsi ils diminuent I'hyperglycémie post prandiale.

lls sont utilisés dans le traitement d’appoint du DNID en association avec la metformine
et les sulfamides.

Effets indésirables

- Troubles digestifs surtout avec des flatulences, dyspepsie et météorisme.
- Augmentation des transaminases

Contre-indication

- Hypersensibilité

- Insuffisance rénale sévére

- Pathologie digestive (trouble de [I'absorption, ulcération colique, hernies
intestinales)

- Grossesse et allaitement

- Enfant < 15ans

Interaction médicamenteuse

o Précaution d’emploi
-  NEOMYCINE car majore les flatulences

- Absorbants intestinaux comme le charbon

5. Incrétinomimétiques

EXENATIDE - BYETTA® SC

Ce sont des cartouches de 5 a 10ug a conserver au frigo.
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Principe d’utilisation 2 injections sous-cutanées par jour. L'injection se fait une heure
avant les 2 principaux repas de la journée. Jamais apres le repas !
Mécanisme d’action :
Il mime I'action du GLP1 qui est une hormone incrétine et provoque :
- Une sécrétion d’insuline en fonction de la glycémie
- Une inhibition de la libération du glucagon
- Un ralentissement de la vidange gastrique
Utilisation en association dans le DNID a la metformine ou aux sulfamides.
Effets indésirables

- Troubles digestifs - Perte de poids

- Hypoglycémie - Réaction au point d’injection

Contre-indication

- Hypersensibilité - DID et acidocétose
- Insuffisance rénale sévére et - Grossesse et allaitement
modérée

6. Incrétinopotentialisateurs

Médicaments :
- SITAGLIPTINE — JANUVIA® ou XELEVIA®
- SITAGLIPTINE + METFORMINE - JANUMET® VELMETIA®
- VILDAGLIPTINE — GALVUS®
- VILDAGLIPTINE + METFORMINE — EUCREAS®

lls inhibent la Dipeptidyl peptidase 4 (DDP-4) donc augmente la sécrétion du GLP1
lls sont indiqués dans le DNID en association a la metformine + aux sulfamides si le
contrble de la glycémie n’est pas obtenu.

Effets indésirables

- Hypersensibilité

- Troubles digestifs

- CEdéme
Contre-indications

- DID / Acidocétose

- Insuffisance rénale sévéere et modérée
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- Grossesse et allaitement
Association déconseillée
- Inhibiteur et inducteur du CYP 450 2C8 et 3A4
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Figure 20 : Synthése des médicaments du diabéte de type 2 : (34).
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VI.

Cas particulier de l'insuline

A. Rappel

35.

La sécrétion d’insuline est assurée par les cellules béta de Langerhans du
pancréas avec une cinétique particuliére.

Il'y a une sécrétion basale continue de 15 a 18ml/min. Lors d’un repas on voit
une augmentation de la sécrétion d’insuline par le pancréas, qui est déversée dans la
circulation portale (50% éliminés) puis est diffusée dans les tissus cibles.

Lorsqu’on apporte de l'insuline a I'organisme, plusieurs solutions sont possibles.
Par voie per os (voie orale), mais détruite par les enzymes protéolytiques des sucs
digestifs.

Par voie intraveineuse action hypoglycémiante en 5 minutes, mais détruite en moins
d’'une heure.

Par voie sous-cutanée qui donne un effet entre 5 minutes et 2 heures avec des effets
variables selon la galénique.

A savoir : toutes les insulines sont injectables en sous-cutanée

B. Instauration d’une insulinothérapie

35.

Avant la mise en place de l'insuline, il faut impérativement en discuter avec le
patient et son entourage lors d'un entretien thérapeutique. Cet entretien doit
s’accompagner d’'une autosurveillance glycémique et faire 'objet d’'un apprentissage
pour le bon usage du lecteur glycémique et de l'injection de l'insuline. Lors du passage
a linsuline, il existe parfois un intérét de poursuivre les antidiabétiques non
insuliniques. Parfois la Metformine est poursuivie, car elle augmente les effets de
I'insuline injectée. La posologie du sulfamide hypoglycémiant ou du répaglinide peut

étre modifiée en fonction du schéma insulinique.
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En tout état de cause il faut :

- Définir des objectifs glycémiques clairs avec le patient

- Reéaliser une autosurveillance glycémique

- Adapter les doses d’insulines pour atteindre les objectifs glycémiques
- Connaitre les moyens de prévenir et de corriger les hypoglycémies

- Connaitre la réalisation adéquate d’injection d’insuline.

Le schéma insulinique dépend de plusieurs facteurs. En fonction notamment du
nombre d’injections que le patient peut accepter. Est-ce que le patient est autonome
dans la gestion de son traitement ? Le mode de vie du patient est a prendre en compte

également (heure du repas, régime particulier, I'activité physique...).

C. Insulines disponibles sur le marché

36.

Il'y a trois acteurs principaux dans la commercialisation des analogues
d’insuline en France a savoir, les laboratoires Lilly ; Novonordisk et Sanofi.

On peut classer les insulines en fonction de leur délai et de leur durée d’action.

C’est notamment en fonction de ces parametres qu’elles seront utilisées. Soit
une seule fois par jour pour les insulines lentes, ou plusieurs fois par jour pour les
insulines rapides. Mon exposé ne portant pas sur les compositions exactes des
différentes insulines, je ne vous expose ici que les types d’insulines avec leur début et

durée d’action ainsi que les spécialités présentes sur le marché.

56



Type Début Durée o _ oo
Administration Spécialités
d’insuline d’action d’action
Avant les repas
Ne couvre pas la
période - NOVORAPID®
interprandiale - HUMALOG®
Ultrarapide | 10a20min | 3a5H o
(association avec - APIDRA®
une insuline basale
obligatoire)
Voie IV possible
15 a 20 min avant
- ACTRAPID®
_ _ les repas ou pompe
Rapide 30min 7 a 9H - INSUMAN®
externe implantable .
_ . Rapid
voie IV possible
30 min a 12 a 30 a 45 min avant - INSUMAN®
1H 19H les repas en SC comb 25
- NOVOMIX®
10 a 20min 24H
Mixte 30
Au moment des - HUMALOG®
15 a 45min | 8 a 24H
repas en SC MIX 25
- HUMALOG®
15a30min | 7 a 16H
MIX 50
Intermédiaire Insulatard® au moment des repas ou
NPH 142 indépendamment des repas en SC
a
(Neutral 1h a 1H30 24H Insuman® Basal 45 a 60min avant les repas
Protamine en SC
Hagedon) Insuline laiteuse
1x/J en SC toujours - LANTUS®
Lente 24H
au méme moment - ABASAGLAR®
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o4 2 de la journée, mais
a
indépendant du - TOUJEO®
1a2H 30H
_ repas
(sans pic
_ 1a2x/JenSCla
d’action) 20 a .
durée d’action - LEVEMIR®
24H
dépend de la dose
1x/J en SC toujours
pic 42H de la journée, mais
d’action) indépendant du
Ultralente repas
- XULTOPHY®
combinée
39.

En plus de la composition des différentes insulines, il est important de rappeler
au patient les facteurs influengant la rapidité d’action de I'insuline (la profondeur de
l'injection (31) et I'épaisseur de la peau). L'insuline doit étre injectée dans les tissus
sous-cutanés dans la couche de graisses. Car, c’est dans cette zone que I'absorption
de l'insuline est prévisible et uniforme. Si le patient injecte I'insuline dans le muscle,

I'action de l'insuline est accélérée et il y a un risque d’hypoglycémie.

|
: !
- v/ X

Figure 21 : La profondeur d’injection (37)

Pour éviter le risque d’injection intramusculaire, il est important d’associer la
bonne longueur d’aiguille en fonction de la physiologie du patient. Les aiguilles de 4, 5

et 6mm conviennent a toutes les personnes diabétiques. Cependant, les personnes
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trés maigres peuvent avoir besoin de faire un pli cutané et de s’injecter avec un angle
de 45°. Les injections dans des endroits du corps proche de muscles trés perfusés
peuvent aussi modifier la vitesse d’action de I'insuline. Le travail des muscles voisins
du site d’injection modifie aussi I'absorption de I'insuline. Plus un muscle est sollicité

proche du lieu de l'injection, plus I'insuline aura un effet rapide.

Bien entendu, il faut alterner les sites d’injection de l'insuline. En effet, pour
eviter le risque de lipodystrophie, il est recommandé de varier les sites d’injection en
suivant un plan de rotation structuré. Il faut alterner entre les régions abdomen ;
cuisses et fesses, et entre les points d’injections a l'intérieur de ces régions.

Soit comme suit :

o / \
—, @/@
_A_ Y@,

Figure 22 : Exemple de schéma d’alternance des zones d’injection de I'insuline (37)

Lors de l'injection, il fait garder l'aiguille enfoncée dans la peau pendant 10
secondes, pour s’assurer que la dose d’insuline a été administrée complétement et

afin d’éviter les pertes d’insuline lors du retrait de I'aiguille.

La facon dont linsuline est préparée influence aussi son action. Pour les
insulines NPH ou mélangée, il faut s’assurer que le liquide est bien homogéne. Pour
cela, il faut rouler le stylo a insuline ou le flacon 10 fois, I'incliner 10 fois et inspecter

visuellement pour vérifier que l'insuline a un aspect laiteux et uniforme.
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Figure 23 : Conseils pour préparer les stylos a insuline avant injection (37)

Pour comprendre le fonctionnement d’un stylo auto injecteur d’insuline, ce reporter en

annexe (Annexe 1) la notice du stylo LANTUS®.
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L.

Partie 2 : Auto surveillance
glycémique

Auto surveillance glycémique

A. Prise en charge

38.

Le remboursement des bandelettes pour lecteurs glycémiques prend en compte
le traitement du patient. En effet, si le patient est atteint d’'un DNID non traité par
insuline, le patient bénéficie d’'un remboursement de ses bandelettes a hauteur de 200
bandelettes / an. En revanche, pour les patients atteints du DNID et traités par insuline
ou pour les diabétiques de type 1, les bandelettes sont remboursées dans les
conditions habituelles.

Les bandelettes sont délivrées en pharmacie et remboursées par ’Assurance Maladie

sur prescription médicale.

Pour les lecteurs de glycémie, il n’y a pas de différences de remboursement en
fonction du traitement du diabéte. Pour les patients adultes, ils bénéficient d’'un lecteur
pris en charge tous les 4 ans. Et pour les patients agés de moins de 18 ans, ils

bénéficient de deux lecteurs remboursés tous les 4 ans.

39.
Pour information, les tarifs en vigueur au 31.10.18 sont :

- Set de lecteur de glycémie qui comprend : 1 lecteur de glycémie, avec au
minimum 10 bandelettes d’autocontréle de la glycémie ; un stylo autopiqueur,
au minimum 10 lancettes pour autopiqueurs non réutilisables et stériles.

o Tarif : 64,89€

- 1 boite de 50 bandelettes ou capteurs ou électrodes
o Tarif: 18,96€

- 1 boite 200 lancettes pour autopiqueur, non réutilisables et stériles
o Tarif:14,08€
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IL.

Lecteur glycémique disponible en France
A. Généralités
Le but n'est pas ici de faire une liste des lecteurs de glycémie présents en
France.

La description détaillée de certains lecteurs a pour but de présenter les
fonctionnalités innovantes (bandelettes, cassettes, connexion smartphone...) qui

répondent aux besoins actuels des patients.

Nous verrons ensuite, le cas particulier des lecteur Freestyle libre.

Ces descriptions détaillées n’ont pas pour objectif de faire la promotion d’un

lecteur en particulier.

Il existe, en France, plusieurs laboratoires qui proposent des lecteurs de

glycémie.

Cette liste n’est pas exhaustive :

Lifescan de Johnson & Johnson
o One Touch Verio®

o One Touch Verio Flex®

o CareSens: N Premier®
Sanofi

o Mystar Plus®

o One Toch Verio IQ® o BG Star®

o One Touch Select plus® o MyStar Extra®
- Oscare Aximed

o Vox® o AutoSens®
- iHealth Abbot

o iHealth Gluco+® (BG5S-Kit)
Novalab

o True Result®

Bayer

o Contour Next one®

o Contour XT®

o Contour Next®

o Freestyle libre®

o Freestyle Papillon®

o Freestyle Optium®

o Freestyle Freedom Lite®
o Freestyle Insulinx®

o Freestyle Precision Neo®
o Freestyle lite®

- Ypsomed Menarini

o Mylife Pura® o Glucofix Premium®
- Beurer Roche

o GL50 evo® o Accu Check Performa®
- Dinnosanté (@) ACCU CheCk M0b|le®
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La suite de cette thése sera décomposée en différentes parties.

Dans un premier temps jexposerai les recommandations pour effectuer

correctement une glycémie.

Dans un second temps, je mettrai en comparaison les lecteurs :

40.

One touch verio IQ un lecteur classique, mais avec batterie.

Accucheck mobile qui bénéficie d’'une cassette dont on verra l'intérét par rapport
aux bandelettes.

One touch verso flex et les possibilités de connexion au smartphone pour suivre
au plus prés la glycémie du patient.

Freestyle libre et son systéme de capteur.

Pour effectuer une glycémie capillaire, il faut :

1)
2)
3)
4)
o)

6)
7)

8)

9)

Vérifier I'état du matériel : date de péremption des bandelettes et électrodes, le
bon fonctionnement de I'autopiqueur et la propreté du matériel.

Se laver les mains a I'eau chaude et au savon : ne pas utiliser de solution
hydroalcoolique qui pourrait fausser les résultats.

Se sécher les mains pour avoir un prélevement de bonne qualité.

Masser légérement le doigt pour améliorer l'irrigation sanguine.

Insérer la lancette dans I'emplacement prévu sur I'autopiqueur.

Insérer la bandelette dans le lecteur.

Prélever une gouttelette de sang sur le bord latéral du doigt. |l faut éviter la
pulpe du doigt, car c’est moins douloureux et cela permet de retarder les pertes
de sensibilité aprés plusieurs prélévements. Attention : Eviter les doigts de la
pince (pouce et index).

Placer la bandelette en face de la gouttelette. Il faut que la gouttelette monte
par capillarité (comme une éponge)

Attendre le calcul de la glycémie

10) Reporter la valeur sur le carnet d’auto surveillance glycémique : ce carnet est

a apporter lors de chaque consultation chez le médecin.
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B. Description des lecteurs

1. One touch verio IQ

41.

o
01 Avr 10:45

69

8 Tend. Hypo

Plus tard
‘ A

“ oK
v

Figure 24 : Lecteur one touch verio 1Q (41)

Avantages :
- Lecture facile grace a son écran couleur

- 4 boutons donc simple d’utilisation et adapté pour les patients agés ou ne
maitrisant pas parfaitement les outils numériques

- Chargement par port USB donc pas besoin d’avoir de pile de rechange.

- On peut informer sur le moment du dextro en choisissant si c’est une glycémie

avant ou apreés les repas grace aux icbnes de pommes.

(S &
01 Avr 11:45
mg/dL

g AVant repas

X Aprésrepas

Figure 25 : Exemple de glycémie sur le lecteur one touch verio 1Q (41)
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Inconvénients :

Nécessite une bonne dextérité pour prendre les bandelettes dans le petit pot.
Car il ne faut pas toucher la partie qui prend la mesure, sinon le résultat sera
fausseé.

Pas de connexion directe sur smartphone. La connexion se fait uniquement
avec un ordinateur en filaire pour avoir un apergu global de ses glycémies. Il ne
faut donc pas négliger I'importance du report des glycémies sur le carnet d’auto
surveillance glycémique.

A la différence du one touch verio flex, il N’y a pas de bande en dessous de
I'écran pour savoir si on est en hyper ou en hypoglycémie d’un seul coup d’ceil.
Il faut changer de lancettes a chaque test capillaire.
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2. ACCU-CHECK MOBILE

42.
ACCU-CHEK* Mobile

Accu-Chek® Mobile

Le Tout-en-un

Le lecteur sans bandelette

ACCU-CHEK®
Figure 26 : Accu check mobile (42)

Avantages

- Tout-en-un : sur le méme appareil, on a 50 bandelettes qui ne sont pas a
insérer dans le lecteur a chaque test. En 1 cassette on a donc 50 tests a
disposition. Cela permet d’éviter de toucher les bandelettes et de fausser le
résultat par inadvertance. Ce lecteur est particulierement adapté aux patients
arthrosiques ou patients avec des grandes mains qui ont des difficultés a
prendre une bandelette sans toucher la zone de lecture.

- Le stylo autopiqueur est muni d’un barillet de 6 lancettes. Cela diminue le
nombre de manipulations a chaque utilisation. On recharge le stylo autopiqueur
par simple « cliqué » sur le bord du stylo.

- Mesure de la glycémie en 4 étapes seulement !
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Ouvrez le capot Piquez-vous le Appliquez la Lisez le résultat et
de protection. doigt pour obtenir goutte de sang au  refermez le capot.
une goutte de sang. centre de la zone

reactive.

Figure 27 : Dessin de la manipulation du lecteur Accu check mobile en 4 étapes (42)

Inconvénients :

- Stabilité de 3 mois aprés ouverture de la cassette

- Pas de connexion directe sur smartphone. La connexion se fait uniquement
avec un ordinateur en filaire pour avoir un apergu global de ses glycémies. Il ne
faut donc pas négliger I'importance du report des glycémies sur le carnet d’auto
surveillance glycémique.

- L’écran n’est pas en couleur donc moins agréable a lire.
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3. ONE TOUCH VERIO FLEX

43.
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Figure 28 : One touch verio flex (43)
Avantages :

- Compatible en Bluetooth®, pour une synchronisation avec I'application mobile
OneTouch Reveal®. Application disponible sur I'’Appstore® et sur Android®.
Cette application permet de visualiser les résultats a n'importe quel moment (au
travail, en voiture, en déplacement...)

- Lalecture facile colorsure® qui permet grace a la fleche, d’indiquer si on est en

hypoglycémie (bleu), hyperglycémie (rouge) ou normoglycémie (vert).

Inconvénients :

- Fonctionne avec des piles. Il est donc demandé d’avoir toujours une pile de
rechange dans la pochette du lecteur.

- L’écran n’est pas en couleur, ce qui aurait pu faciliter la lecture.

- Le stylo auto injecteur ne permet pas de faire plusieurs dextro. En effet le patient
est obligé de mettre une nouvelle lancette a chaque contrdle de la glycémie.
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Précisions sur I'application OneTouch REveal® :
44,

Cette application permet de surveiller les événements glycémiques grace a un
calendrier détaillé. Le calendrier permet d’afficher les tendances glycémiques, les hypo
et hyperglycémies. C’est un moyen de communiquer plus facilement avec I'équipe
soignante (médecin, pharmacien ou infirmier).

L’application dispose d’'un carnet d’auto surveillance glycémique électronique.
Avec deux modes d’affichage (journalier et hebdomadaire) qui mettent en relation tous
les éléments renseignés :

- Glucides
- Traitement pris
- Activité physique

Apres prise de mesure, la synchronisation est quasi instantanée via le
Bluetooth® sur le smartphone.

Enfin, 'application permet un partage de données via sms ou email. Il faut tout
simplement utiliser la fonction « partage » sur I'application. C’est un avantage notable
pour optimiser le suivi de la glycémie et le traitement de celui-ci par tout professionnel
de santé.

L’application est verrouillée par un code d’accés sur le téléphone. Cela permet

d’éviter la consultation par autrui des données médicales.
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Figure 29 : Capture d’écran de I'application One touch Reveal ® (44)
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4. Cas particulier du FREESTYLE LIBRE

Figure 30 : Lecteur Freestyle Libre® (45)

a. Regles de prescription

45.
Indications :

La prise en charge du Freestyle libre est réservée aux patients diabétiques de
type 1 ou de type 2 (adulte et enfant &gé de plus de 4 ans) traités par insulinothérapie
intensifiée. C’est a dire soit par pompe externe ou que leur diabéte nécessite plus de
3 injections d’insulines par jour. lls pratiquent donc une auto surveillance glycémique

plus de 3 fois par jour.

Modalité de prescription :

Lors de la premiére consultation, qui ne peut se faire que par un diabétologue
ou un pediatre expérimenté en diabétologie et avec une formation a l'utilisation du
systéme et des données. Le médecin prescrit donc pour une période d’essai d’'une
durée de 1 a 3 mois.

Apres cette période d’essai, le médecin diabétologue ou pédiatre diabétologue
peut, lors d’'une nouvelle consultation, prescrire a long terme le Freestyle libre dans la
limite de 26 capteurs par an et par patient, soit 2 capteurs par mois renouvelés 11 fois.
Le renouvellement est possible par la suite par tout médecin pour une longue durée

dans une durée max de 12 mois avec 26 capteurs maximum.
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Remarque :

L’assurance maladie prend en charge le lecteur et les capteurs Freestyle Libre. Mais
pour un méme patient, il est possible de prescrire également des bandelettes et des
lancettes pour lecteur de glycémie capillaire dans la limite de 100 bandelettes et 100
lancettes par patient et par an.

Tarification :
46.

Lors de la mise sur le marché, les capteurs Freestyle libre étaient vendus a 50€.
Mais au 1°" juillet 2018 le tarif est passé a 45€ par capteur.

Le lecteur quant a lui est facturé au tarif LPP de 48,49€.

b. Fonctionnement

47.
Freestyle libre® est un systeme flash d’auto surveillance du glucose interstitiel

et non du glucose dans le sang. C’est la grande différence avec les autres appareils
d’auto surveillance glycémique.
Ce systéeme est composé de deux parties.

- Le lecteur qui a pour objectif de recueillir les résultats de glucose interstitiel a
partir du capteur par scan. Le scan peut étre effectué au-dessus des vétements
par simple passage de I'appareil au-dessus du capteur. Cependant, il faut une
distance maximale de 4cm entre les deux appareils.

Le scan permet d’afficher :
o La valeur du glucose interstitiel
o L’historique des 8 derniéres heures
o Une fleche de tendance indiquant le sens est la vitesse de variation du

glucose.

La mémoire du lecteur permet de conserver 90 jours d’historique des données
de concentration de glucose, ainsi que les remarques saisies par ['utilisateur
concernant ses activités quotidiennes (prise d’insuline, l'ingestion de nourriture,

activité physique).

71




Autre avancée majeure, ce lecteur permet de mesurer la glycémie et la
cétonémie sur prélévement capillaire. Il fonctionne avec des électrodes de glycémie et
de cétonémie FREESTYLE OPTIUM.

- Le capteur est inséré en sous-cutané par le patient lui-méme a l'aide de
I'applicateur sur la face postérieure du bras UNIQUEMENT. Ce capteur mesure
et enregistre les résultats du glucose interstitiel.

Il est composé d’un filament stérile souple de 0,4mm d’épaisseur, qui est inséré
sous la peau environ a 5mm de profondeur, dans le liquide interstitiel.
Le filament est relié a un disque et a un adhésif médical pour maintenir le capteur sur

la peau, une fois inséré.

Figure 31 : Photo du capteur freestyle libre (47)

Il peut étre porté pendant 14 jours au maximum. Il est résistant a I'eau pendant
30 minutes et jusqu'a un métre de profondeur. La température de fonctionnement est
située entre 10°C et 45°C. Aprés l'application du capteur, il faut 60 minutes pour qu’il
se calibre automatiquement. Apres ce délai, il est possible de prendre une mesure.

Le capteur permet de collecter et de conserver les données de mesures de
glucose générées automatiquement toutes les 15 minutes avec une mémoire tampon
de 8 heures. Cette mémoire tampon oblige donc le patient a scanner son capteur
toutes les 8 heures s'il veut obtenir toutes les données sur une journée. Si le patient

laisse un délai supérieur a 8 heures les premiéres données seront perdues.

Avantages :
Cet appareil représente une avancée majeure en termes de suivi de la

pathologie. De par ce systéme de scan, le patient n’a plus a se piquer régulierement

pour connaitre sa glycémie.
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Les données peuvent étre collectées directement sur son smartphone et ainsi
avoir une vision globale, car I'appareil mesure automatiquement le glucose capillaire
tous les 15minutes, ce qui n'est pas réalisable avec les autres appareils d’ASG.

Par le fait de scanner, ce systéme apporte un avantage considérable pour la
vie des patients. Il n'y a plus de perte de sensibilité au bout des doigts, pas de dispositif
complexe a avoir toujours sur soi lors des déplacements. (DASRI, Bandelettes,
Lancette, stylo autopiqueur).

Inconvénients :

- Difficultés d’approvisionnement importantes.
Depuis son remboursement les pharmacies d’officine sont en peines pour
recevoir les capteurs dans les temps, ce qui oblige les patients a réutiliser I'ancien
systéme. Ce défaut d’approvisionnement met en péril 'observance des patients et la

confiance en leur pharmacien.

- Taux de marge trés faible pour ce dispositif. En effet, la marge globale moyenne
est de 2€ par capteur soit 4€ par mois. Le laboratoire Abbott étant pour le moment, le

seul sur le marché, il est impossible de trouver une alternative.

- ll'y a, en pratique, un défaut de formation du patient pour ce dispositif. En effet,
le patient a la prescription du médecin pour le Freestyle Libre mais n’a pas toujours
recu la formation. Cela demande du temps de la part du pharmacien et augmente la
relation patient / professionnel de santé. Malheureusement, les pharmaciens n'ont pas

eté formés en amont sur ce dispositif.
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L.

Partie 3 : Cas pratiques a
l'officine

Accompagnement du patient a l'officine

A. Rappel des regles hygiéno-diététiques

48.

Lorsque le patient vient a la pharmacie avec une modification de traitement, on
se concentre principalement au passage a l'insuline aprés échecs des traitements
antis diabétiques oraux. |l est nécessaire pour le pharmacien d’officine de s’assurer
gu’il a encore bien en mémoire les recommandations sur son alimentation et son
activité physique.

A savoir : une répartition des apports avec 50-55% de glucides ; 30-35% de
lipides et 15-20% de protéines.

Pour les apports en glucides, le pharmacien peut rappeler la notion d’index
glycémique des aliments. |l faut éviter les sucres simples qui ont une absorption rapide
et entrainent une forte augmentation de la concentration du sucre dans le sang. Il est
recommandé de privilégier les sucres complexes comme les féculents, car ils doivent
étre métabolisés pour étre absorbés, cela entraine donc un pic glycémique moins
élevé.

Aliments a éviter : Boissons sucrées ; confiture ; miel ; confiseries ; plats préparés ;

patisseries...

Aliments a privilégier : Légumes verts ; oléagineux (noix, amandes...) ; fruits secs ;

pates avec une cuisson « al dente » (car la cuisson augmente I'index glycémique).

Si le patient a un IMC>25, il faut lui conseiller d’entreprendre une perte de poids. Cette
perte de poids peut étre initiée par deux facteurs notamment :

- L’alimentation : il peut suivre un régime hypocalorique en diminuant les apports

de 500 a 800 Kcal par jour, mais ne jamais descendre en dessous de 1 200
Kcal.

- L’activité physique : La base de I'activité physique chez un patient diabétique

doit étre adaptée en fonction de ses caractéristiques physiques, mais aussi
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personnalisée. |l faut trouver avec lui lors d’'un entretien les sports ou les
activités qu’il apprécie. Sinon le patient acquiescera devant le comptoir, mais
ne le fera jamais. Le pharmacien doit donc conseiller lors de ces entretiens, un

objectif de perte de poids réaliste et raisonnable.

B. Connaissances des examens de laboratoire et objectifs a atteindre

Le patient doit connaitre les recommandations en termes d’examen de
laboratoire a effectuer régulierement :

- Le dosage de I'hémoglobine glyquée 4 fois par an soit tous les 3 mois dans le
cas geéneéral. L'objectif est d’étre en dessous de 7% dans la plupart des cas.

- La fonction rénale doit étre surveillée par dosage de la microalbumine
notamment, une fois par an.

- La réalisation d’'un fond d’'ceil pour contréler 'absence de rétinopathie a faire
une fois par an.

- Electrocardiogramme a faire une fois par an.

C. Faire le point sur le traitement

Lors du passage a l'insuline, les traitements médicamenteux que le patient
prend pour son diabéte ne doivent pas tous étre arrétés. En effet, certains
potentialisent I'effet de I'insuline sur les organes comme la Metformine par exemple.
Le pharmacien doit donc faire le point sur le traitement du patient afin d’augmenter
I'observance et éviter les mésusages des médicaments.

Il peut étre adroit de proposer un pilulier pour préparer les doses a prendre en
fonction du moment de la journée, surtout chez les patients diabétiques en fonction

des repas.

D. L'injection d’insuline

Au comptoir il est bon de rappeler si possible, a chaque délivrance d’insuline
les régles de bon usage. Il faut varier les points d’injections, utiliser une longueur
d’aiguille adaptée et rappeler les conseils pour préparer les stylos a insuline avant
I'injection. Ces points sont détaillées pages 59 et 60.
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IL.

L’auto surveillance glycémique

A. Profil du patient & lecteurs associés

Pour la primodélivrance d’un appareil d’auto surveillance glycémique, il faut
prendre le temps avec le patient de trouver le bon appareil.

Cette adéquation patient/appareil prend du temps, mais peut augmenter de
maniére considérable le rapport du patient avec son traitement. Cet entretien avec le
patient est aussi un moment privilégié. Le pharmacien doit prendre le temps d’écouter
les contraintes du patient.

Si le patient a des contraintes physiques comme de l'arthrose ou des trés
grandes mains, la manipulation des bandelettes peut se montrer un peu fastidieuse.
Si le patient perd trop de temps a manipuler lors d’une prise de mesure cela diminue
I'observance.

Si le patient n'a pas la possibilité de se poser quelques instants pour le faire
trois fois par jour pour mettre la bandelette dans le lecteur puis de se piquer, alors un
lecteur « sans contact » peut étre approprié a condition que le patient soit en mesure
de l'utiliser correctement.

Si le patient n’a pas de contrainte particuliere - patient a la retraite, qui n’est pas
motivé par la connexion avec son smartphone, mais qui a le temps de prendre ses
glycémies de fagons méthodiques - alors I'appareil avec bandelettes et code couleur

éventuel peut convenir.

B. Cas pratique a l'officine

Selon les caractéristiques du patient, il faut penser au bon lecteur pour optimiser
I'observance. Le risque étant que le patient prenne le lecteur, mais ne s’en serve pas,
car trop étant compliqué ou pas adapté.

Quelques exemples pour appuyer mon propos :

- Patient 1 : Homme de 70 ans, arthrose dans les mains, il n’a pas de smartphone.
Il serait intéressant pour ce Monsieur d’éviter le nombre de manipulations lors de la
mesure de glycémie. On choisira donc un modéle type AccuCheck mobile. Cela évite
le nombre d’étapes, car barillet avec 6 lancettes ; pas de bandelette a prendre dans le
petit flacon et a insérer dans I'appareil, et sans toucher les zones de mesures de la
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bandelette. Ce qui est loin d’étre évident avec des grandes mains ou de I'arthrose dans

les doigts.

- Patient 2 : Femme de 50 ans, smartphone a la main en permanence, mais non
éligible au Freestyle libre.
One touch verio flex permet d’avoir un suivi sur smartphone et de le partager avec son
professionnel de santé. Ici pas de probleme de manipulation des aiguilles et lancettes
donc I'appareil convient au patient.

- Patient 3 : Jeune femme de 28 ans, éligible au freestyle libre.
Freestyle libre®. Patient plus facilement a 'aise avec le smartphone ou technologie
Bluetooth®. Permet d’optimiser I'observance, car discret lors de repas entre amis ou
en déplacement.

Il ne s’agit pas ici de faire la promotion d’'un appareil en particulier, mais juste de

permettre d’avoir un regard plus éclairé sur les fonctionnalités d’appareils présents sur

le marché. Je n’ai pas voulu ici, faire une liste exhaustive des modeéles présents.
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Conclusion

Cette thése a pour vocation de faire le point sur les différentes caractéristiques
des appareils d’ASG disponible a l'officine en France, mon but ici n’étant pas de faire
une liste exhaustive des dispositifs présents, mais plutdét de montrer I'intérét que peut
apporter certaines de leurs fonctionnalités.

Partant du constat d’'une démographie meédicale basse en zone rurale
notamment, je pense qu'il est essentiel pour assurer un suivi optimal de la maladie que
le pharmacien d’officine prenne le temps d’adapter I'appareil en fonction du patient. Il
est aussi primordial de lui expliquer le bon fonctionnement de I'appareil d’'une part et
rappeler comment prendre correctement sa glycémie d’autre part.

Méme s’il est compliqué en pratique de dégager environ 20 minutes pour faire
le point sur les traitements ; 'ASG ; l'appareil, etc... l'intérét pour le patient est
considérable, car cela lui permet de sortir de cet entretien plus a méme de suivre son
diabéte. Si le patient suit de plus prés sa maladie, alors le risque de complications
précoces diminue. De plus, la possibilité pour le pharmacien d’avoir ce moment
privilégié avec son patient permet d’optimiser les traitements, d’éviter les erreurs
médicamenteuses et ainsi réduire les taux de morbidité et de mortalité.

Le patient se confie plus facilement lors d’un entretien en téte a téte plutét qu'au
comptoir en présence d’autres patients.

Le nombre de personnes atteintes de diabete est en constante augmentation
en France, il est donc essentiel que les patients soient suivis au plus prés. Le
pharmacien d’officine étant le professionnel de santé le plus accessible, il est
I'interlocuteur privilégié pour assurer le suivi précis de la maladie. Ce suivi passe par

I'ASG et la bonne utilisation d’'un appareil d’autosurveillance le plus adapté possible.
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' Vasa nervorum : ensemble des artérioles qui vascularisent la paroi des grosses

artéres. La paroi des vaisseaux n’est pas vascularisée par le sang qu’ils transportent.
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Annexe :

Annexe 1 : http://products.sanofi.ca/fr/lantus-solostar.pdf

SoloSTAR® DE LANTUS®

Feuillet d’instructions

SoloSTAR® est un stylo prérempli servant a I’injection d’insuline. Votre professionnel de la
santé a déterminé que le stylo SoloSTAR vous convenait, , en fonction de votre habileté a
manipuler SoloSTAR. Demandez-lui de vous expliquer la technique d’injection adéquate
avant de commencer a utiliser votre stylo SoloSTAR.

Veuillez lire les directives suivantes attentivement avant d’utiliser le stylo SoloSTAR. Si vous
n’étes pas en mesure d’utiliser SoOloSTAR ou de suivre toutes les instructions vous-méme,
n’utilisez le stylo SoloSTAR que si vous pouvez compter sur 1’aide d’une personne capable
de le faire entiérement. Tenez le stylo comme il est illustré dans le présent feuillet. Pour lire la
dose correctement, vous devez tenir le stylo a I’horizontale de fagon que 1’aiguille soit placée
a gauche et le sélecteur de dose, a droite, comme 1’indiquent les illustrations ci-dessous.

Chaque stylo SoloSTAR contient 300 unités d’insuline. Vous pouvez sélectionner des doses
allant de 1 a 80 unités, par paliers de 1 unité. Chaque stylo renferme de multiples doses.

Conservez ce feuillet a titre de référence.

Pour toute question concernant le stylo SoloSTAR ou le diabéte, communiquez avec votre
professionnel de la santé, ou avec sanofi-aventis, au 1-888-8LANTUS (1-888-852-6887).

Corps du stylo

Aiguille du stylo (non comprise) |

Capuchon du stylo Fenétre
I 1 Film protecteur L 6 Réservoird‘insu\iive indicatrice de

Capuchon
externe de
Iaiguille

Lantus* =0

| Bouton
déclencheur

Capuchon Joint d’étanchéité en Sélecteur de dose
interne de caoutchouc
laiguille

Renseignements importants concernant I’utilisation du stylo SoloSTAR :

e  Afin d’éviter la transmission de maladies, ne pas partager les stylos injecteurs, les
cartouches, les aiguilles ou les seringues. Ce stylo injecteur est destiné a 1'usage d'un
seul patient. Ne le partagez avec personne, y compris avec d'autres membres de votre
famille, méme si ’aiguille a été changée. Ne l'utilisez pas pour plusieurs patients.

o  Fixez toujours une nouvelle aiguille avant chaque utilisation. Les aiguilles sont offertes
en longueur et en calibre variés. Utilisez seulement des aiguilles compatibles avec le
stylo SoloSTAR. Communiquez avec votre professionnel de la santé pour obtenir de
plus amples renseignements.

e Ne sélectionnez pas une dose et ne pressez pas sur le bouton d’injection sans qu’une
aiguille ne soit fixée au stylo.

e Réalisez toujours un test de sécurité avant chaque injection (Etape 3).

e  Sivotre injection est effectuée par une autre personne, celle-ci doit user de prudence
afin d’éviter de se blesser avec 1’aiguille et de transmettre une infection.

e  N’utilisez jamais le stylo SoloSTAR s’il est endommagé ou si vous n’étes pas certain
qu’il fonctionne adéquatement.

e  Ayez toujours un stylo SoloSTAR de rechange au cas ou vous perdriez ou briseriez le
votre en cours d’utilisation.
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Etape 1. Vérifiez Pinsuline.

A. Vérifiez I’étiquette apposée sur le stylo SoloSTAR afin de vous assurer qu’il s’agit bien

du bon type d’insuline. Le stylo SoloSTAR de LANTUS" est gris, avec un bouton
déclencheur lilas.

B. Retirez le capuchon du stylo.

C. Examinez I’aspect de I’insuline. LANTUS" est une solution claire. N’utilisez pas ce
stylo SoloSTAR si I’insuline est trouble, colorée ou présente des particules.

Etape 2. Fixez I’aiguille.

Utilisez toujours une nouvelle aiguille stérile pour chaque injection. Ceci aidera a prévenir
la contamination et a empécher que 1’aiguille bloque.

Avant de vous servir d’une aiguille, lisez attentivement le mode d’emploi relatif a
I’utilisation des aiguilles.

Remarque : Les aiguilles sont représentées a des fins d’illustration seulement.
A. Nettoyez le bouchon de caoutchouc avec de 1’alcool.
B. Retirez le film protecteur d'une aiguille neuve.

C. Alignez I’aiguille et le stylo, et maintenez cette position pour fixer 1’aiguille (selon le
type d’aiguille, vous devrez la visser ou I’enfoncer).

o Si I’alignement de 1’aiguille et du stylo n’est pas maintenu, vous pourriez endommager le
bouchon de caoutchouc, ce qui entrainerait un écoulement d’insuline, ou briser ’aiguille.

Etape 3. Effectuez un test de sécurité.

Réalisez toujours un test de sécurité avant chaque injection. Vous vous assurerez ainsi
d’injecter la dose appropriée :

. en vérifiant que le stylo et I’aiguille fonctionnent bien; et

en retirant les bulles d’air.

A. Sélectionnez une dose de 2 unités en tournant le sélecteur de dose dans le sens des
aiguilles d’une montre.
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B. Retirez le capuchon externe de I’aiguille et mettez-le de c6té. Vous I’utiliserez pour
retirer I’aiguille usagée apres I’injection. Enlevez le capuchon interne de I’aiguille et
jetez-le.

= i

Conservez Jetez

C. Tenez le stylo avec ’aiguille orientée vers le haut.

D. Tapotez le réservoir d’insuline afin que les bulles d’air se retrouvent pres de I’extrémité
supérieure.

E. Enfoncez complétement le bouton déclencheur. Vérifiez si I’insuline est expulsée a
I’extrémité de 1’aiguille.

11 est possible que vous ayez a refaire ce test de sécurité plusieurs fois avant que de 1’insuline
sorte de 1’aiguille.

e Sil’insuline n’est pas expulsée, vérifiez s’il y a des bulles d’air et, si ¢’est le cas,
répétez le test de sécurité deux autres fois pour les éliminer.

e  Sil’insuline ne sort toujours pas, 1’aiguille est peut-étre bouchée. Changez I’aiguille et
essayez de nouveau.

e  Sile changement d’aiguille ne résout pas le probléme, votre stylo SoloSTAR est peut-
étre endommagé. N’utilisez pas ce stylo SoloSTAR.

Etape 4. Sélectionnez une dose.
Vous pouvez sélectionner des doses allant de 1 a 80 unités, par paliers de 1 unité.
Si vous avez besoin d’une dose supérieure a 80 unités, vous pouvez vous administrer la dose

en 2 injections ou plus.

A. Vérifiez que le chiffre « 0 » apparait dans la fenétre indicatrice de la dose aprées le test de
sécurité.

B. Sélectionnez la dose désirée en tournant le sélecteur de dose dans le sens des aiguilles
d’une montre (dans I’exemple ci-dessous, la dose sélectionnée est de 30 unités). Si vous
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avez sélectionné par mégarde une dose trop élevée, vous pouvez revenir a la dose voulue
en tournant le sélecteur de dose dans le sens contraire des aiguilles d’une montre.

el
—

e N’appuyez pas sur le bouton déclencheur en tournant le sélecteur de dose, car de
I’insuline sera expulsée.

e Vous ne pouvez pas sélectionner une dose supérieure a la quantité d’insuline restant
dans le stylo. Ne forcez pas le sélecteur de dose. Injectez plutdt la quantité restante
d’insuline et complétez votre dose avec un nouveau stylo SoloSTAR, ou utilisez un
nouveau stylo SoloSTAR pour la totalité¢ de la dose.

Etape 5. Injectez la dose.
A. Nettoyez la peau au site d’injection (p. ex., avec de I’alcool a friction).
B. Utilisez la méthode d’injection enseignée par votre professionnel de la santé.

C. Insérez I’aiguille dans la peau.

D. Administrez la dose en enfongant complétement le bouton déclencheur. Le chiffre
apparaissant dans la fenétre indicatrice de la dose reviendra progressivement a zéro
pendant I’injection.

E. Maintenez le bouton déclencheur complétement enfoncé et comptez lentement jusqu’a
10 avant de retirer 1’aiguille. Vous vous assurerez ainsi d’avoir administré la totalité de
la dose.
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Le piston du stylo se déplace apres chaque dose. Il atteindra la fin de la cartouche lorsque
toute 1’insuline (300 unités) aura été utilisée.

Etape 6. Retirez et jetez I’aiguille.

Retirez 1’aiguille apres chaque injection et rangez le stylo SoloSTAR sans aucune aiguille
fixée a son extrémité. Vous préviendrez ainsi :
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e lesrisques de contamination et/ou d’infection;
e que de I’air pénetre dans le réservoir d’insuline et que de I’insuline s’écoule, ce qui
pourrait fausser la dose.

A. Remettez le capuchon externe de 1’aiguille en place, et utilisez-le pour retirer I’aiguille
du stylo. Pour réduire le risque de blessure avec ’aiguille, ne replacez jamais le
capuchon interne de I’aiguille.

e Si I’injection est effectuée par une autre personne, ou si vous faites une injection a
quelqu’un d’autre, des précautions particuliéres doivent étre prises au moment de retirer
et de jeter I’aiguille. Respectez les mesures de sécurité recommandées pour le retrait et
la mise au rebut des aiguilles usagées (en communiquant, par exemple, avec votre
professionnel de la santé) afin de réduire le risque de blessure et de transmission de
maladies infectieuses.

B. Jetez l'aiguille de fagon sécuritaire. Les aiguilles usagées doivent étre placées dans un
contenant pour objets pointus et tranchants (tel un contenant retrge pour objets
contamings), un contenant de plastique dur (telle une bouteille de détergent) ou un
contenant de métal (telle une boite de café vide). Ces contenants doivent étre scellés et
¢liminés de fagon sécuritaire.

C. Remettez toujours le capuchon du stylo en place, puis rangez le stylo jusqu’a la
prochaine injection.

Directives de conservation

Veuillez consulter le verso de ce feuillet pour connaitre les directives concernant la
conservation du stylo SoloSTAR.

Gardez le stylo SoloSTAR hors de la portée et de la vue des enfants.

Les stylos SoloSTAR doivent étre conservés au froid, a une température se situant entre 2 et
8 °C, jusqu’a ce qu’ils soient utilisés pour la premicre fois. Ils doivent étre gardés a 1’abri du
gel. Evitez de les ranger a proximité du compartiment congélateur de votre réfrigérateur ou a
c6té d’un bloc réfrigérant.

Si vous gardez votre stylo SoloSTAR au froid, sortez-le 1 heure ou 2 avant I’injection pour
que P’insuline ait le temps de réchauffer. L’insuline froide est plus douloureuse a injecter.

Aprés avoir sorti votre stylo SoloSTAR du réfrigérateur, en vue de 1’utiliser ou de vous en
servir comme stylo de rechange, vous pouvez ’utiliser pendant une période maximale de
28 jours. Durant cette période, il doit étre conserve a la température ambiante (entre 15 et
30 °C) et ne pas étre mis au réfrigérateur. S’il contient encore de I’insuline au bout de

28 jours, jetez-le.

N'utilisez pas un stylo SoloSTAR dont la date de péremption indiquée sur I'étiquette du stylo
ou de I’emballage est dépassée. De méme, abstenez-vous d’utiliser le stylo SoloSTAR si
I’insuline qu’il contient est trouble ou colorée, ou si elle présente des particules.

Protégez le stylo SoloSTAR de la lumiére.

Jetez les stylos SoloSTAR usagés conformément aux directives des autorités locales.
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Entretien
Protégez le stylo SoloSTAR de la poussiére et de la saleté.
Vous pouvez nettoyer la surface extérieure du stylo SoloSTAR a I’aide d’un linge humide.

Ne trempez pas le stylo, ne le lavez pas et ne le lubrifiez pas, car vous pourriez
I’endommager.

Le stylo SoloSTAR est congu pour fonctionner de fagon précise en toute sécurité. Il doit étre
manipulé avec soin. Evitez les situations ou le stylo SoloSTAR pourrait étre endommagé. Si

vous croyez que votre stylo est peut-&tre brisé, utilisez-en un nouveau.

Fabricant :
sanofi-aventis Deutschland GmbH, D-65926 Frankfurt am Main, Allemagne

Importateur/Distributeur :
sanofi-aventis Canada Inc. Laval (Québec) Canada H7V 0A3

Numéro sans frais : 1-888-8LANTUS (1-888-852-6887)

Date de révision :
23 février 2016
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